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Antecedentes

ANTECEDENTES HISTORICOS DEL TRASTORNO BIPOLAR
El trastorno Bipolar fue descrito desde la época de Hipdcrates como mania y melancolia cuando

hacia referencia a los trastornos mentales. En 1854, Jules Falret describié una afeccién llamada
“folie circulare” o locura circular en las cual los pacientes experimentaban estados de depresién
y mania alternantes. En 1882, el psiquiatra aleman Karl Kahlbaum utilizé el término ciclotimia
para describir la mania y la depresion como estados de la misma enfermedad. En 1899 Emil
Kraepelin describié la psicosis maniaco depresiva utilizando la mayoria de los criterios que se
utilizan actualmente para establecer el diagnostico de trastorno bipolar tipo | y decia que | a
ausencia de un a ev olucidon de menciante y det eriorante en | a ps icosis maniaco de presiva
distinguia esta enfermedad de la demencia precoz (como se conocia en este entonces a la
esquizofrenia).

EL TRASTORNO BIPOLAR, CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CURSO Y
COSTO DE LA ENFERMEDAD. UNA ENFERMEDAD ALTAMENTE INCAPACITANTE

El trastorno bipolar forma parte importante de | as enfermedades psiquiatricas, teniendo una
prevalencia como frastornos del espectro bipolar enla poblacion mexicana de alrededor de 1.9%
(Merikangas et al. 2011). El trastorno bipolar constituye una enfermedad mental grave, que
requiere de manejo psiquiatrico especializado (Kessing et al. 2013). El espectro en general del
TBP, que incluye al Trastorno Bipolar tipo |, Trastorno Bipolar tipo Il y al Trastorno Bipolar no
especificado, afecta al 4.4% de la poblacion de EUA (Sylvia et al. 2014). El trastorno bipolar tipo
| afecta entre un 0.5 al 5% de la poblacién mundial. La tasa de mortalidad fluctia entre 15 al
20%, llegando a s er la enfermedad con mayor riesgo suicida junto con |a depresién unipolar
(Morgado et al. 2015).

El trastorno bipolar | es un trastorno recidivante: mas del 90% de los sujetos que tienen un
episodio maniaco U nico presentara futuros episodios. Aproximadamente el 60-70 % de los

episodios maniacos se presentan inmediatamente antes o des pués de un episodio depresivo



mayor. Frecuentemente, los episodios maniacos preceden o siguen a los episodios depresivos
mayores con un patrén caracteristico especial para cada persona. La cantidad de episodios a
lo largo de la vida (tanto maniacos como depresivos mayores) tiende a ser mayor en el trastorno
bipolar | que en el trastorno depresivo mayor recidivante. Los estudios de curso del trastorno
bipolar | previos al tratamiento de mantenimiento con litio sugieren que se presentan cuatro
episodios por cada 10 afios por término medio. El intervalo entre los episodios tiende a disminuir
a medida que aumenta la edad. Hay algunos indicios de que los cambios del ritmo suefio-vigilia,
como los que se dan durante los viajes o la deprivacion de suefio, pueden precipitar o exacerbar
un episodio maniaco, mixto o hipomaniaco. 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 afio. Si se da este patrén, se anota con
la especificacion con ciclos rapidos. El patron de ciclos rapidos se asocia a un mal prondstico.
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 | aborales. Los s intomas ps icoticos pue den a parecer al cabo de di as o
semanas en lo que antes era un episodio maniaco o mixto no psicoético. Cuando un sujeto
presenta episodios maniacos con s intomas psicoticos, es mas probable que | os episodios
maniacos posteriores tengan sintomas psicoéticos. La recuperacion interepisddica incompleta es
mas frecuente c uando el e pisodio actual es ta acompafado p or s intomas ps icéticos n o
congruentes con el estado de animo. (Alifio 2008)

Si se presenta un episodio maniaco o mixto en el curso de un trastorno bipolar I, se cambia el
diagndstico por el de trastorno bipolar I. A lo largo de 5 ainos, entre el 5y el 15% de los sujetos
con un trastorno bipolar Il presentaran un episodio maniaco. (Alifio 2008).

El costo del trastorno bipolar involucra varios aspectos que pueden ser evaluados, como
beneficencia por parte del gobierno, tiempo de desempleo, tiempo de hospitalizacién, costo de
los medicamentos etc. Tomando en cuenta estos aspectos, el costo del Trastorno Bipolar tipo |

(TBP 1) asciende a $ 167,457.95 ddlares a lo largo de la vida. (Parker et al. 2012). .



Ape sardequ el aprevalenciaes menoren comparacion c on ot ros padecimientos
psiquiatricos como el Trastorno Depresivo Mayor o os Trastornos de Ansiedad, el TBP ocasiona
un mayor deterioro funcional de manera significativa y una mucha mayor reduccion de la calidad
de vida. C omo r esultado de es to, el T BP ge nerauna mayor c arga e condmicap aral a
sociedad(Sylvia et al. 2014).

El Trastorno Bipolar se encuentra entre las enfermedades mas discapacitantes para los
pacientes que sufren de ellas; en el estudio de carga global de |a enfermedad 2000-2012 se
establece g ue ent re t oda | a po blacién ¢ on di scapacidad ( estimacion de afios de bido a

discapacidad), el trastorno bipolar es la sexta causa en hombres y la tercera en mujeres.

FUNCIONAMIENTO Y COGNICION
El funcionamiento psicosocial se refiere a la habilidad de realizar tareas de la vida diaria e

involucrarse en relaciones con otros de un modo que pueda ser gratificante para el individuo
y los demas, cumpliendo las necesidades de la comunidad a la que pertenece (Zarate et al.
2000). Los pacientes con TBP frecuentemente tienen dificultades en cumplir los requisitos
de la definicion previa, de tal modo que este padecimiento se considera la sexta causa
mundial de di scapacidad en per sonas de 15 a 44 afos, ocasionando un grave impacto
social y econdmico (Catala-Lopez et al. 2013).

Multiples estudios han e ncontrado el deterioro funcional como una falla per sistente aun
posterior a la remision de sintomatologia (Schneider et al. 2012; |. Grande et al. 2014; Rosa
etal. 2010). El estudio EMBLEM (European Mania in Bipolar Longitudinal Evaluation of
Medication) encontré que s olamente 20% de |os pacientes recuperan su funcionalidad
dentro de 10s 12 meses s iguientes a un epi sodio a fectivo, aun ¢ uando no pr esenten
sintomas subsindromicos (Goetz et al. 2007).

Los p acientes bipolares c ursan c on di sfuncion e n diferentes ar eas, porlo que

multiples herramientas se han utilizado para medir este concepto, entre ellas las

escalas CO BRA (“Cognitive ¢ omplaints i n bi polar di sorder r ating as sessment



(COBRA)”) para asesar funcionalidady |a escala de calidad d e vida Q OL.BD
(Quality of Lifein Bipolar D issorder). La escala de C OBRA s e des arroll6 en
Barcelona para poder establecer la relacién entre la percepcion y quejas subjetivas
de los pacientes con TBP | y los déficits cognitivos objetivos y poder medirlos. Es
una escala de 16 reactivos g ue nos permite evaluar las disfunciones cognitivas
referentes a los principals deficits que experimentan |os p acientes con trastorno
bipolar y que se reportan en la literatura (Rosa et al. 2013). Por su parte, la escala
QOL.BD tiene mas que ver con la percepcion subjetiva del paciente de su calidad
de vida, es una modificacién de un conjunto de escalas QOL, cuya utilidad es medir
calidad de vida relacionada con la salud. Es un cuestionario auto-administrado que
consta de 12 di mensiones obligatorias (Estado fisico, S uefio, Animo, C ognicion,
Ocio, V idas ocial, Espiritualidad, F inanzas, V idado méstica, A utoestima,
Independencia e Identidad y dos opcionales (Trabajo y Educacion), cada una de las
cuales contiene cuatro items (56 items en total). Es una escala tipo Likert con cinco
opciones graduadas de respuesta, donde se |le pide al paciente que conteste en
referencia a s u ex periencia durante |os ultimos siete dias. La interpretacion del
cuestionario esta dada p or el formato de respuestay se establece para cada
dimension. Por ejemplo, una persona que obtiene un promedio de cinco puntos en
la dimensién vida doméstica, indica que esta muy de acuerdo con la satisfaccidon de

esa dimension de su calidad de vida. (Michalak et al. 2006).

Un tema importante a considerar dentro del funcionamiento de un individuo es su
estado cognitivo. EI TBP esta asociado con deterioro cognitivo que ocurre también

en periodos de eutimia. Se considera que entre el 30y el 62% de |los pacientes



bipolares cursan con fallas cognitivas (Iverson, 2011). Seis meta-analisis coinciden
en r eportar fallas en dom inios es pecificos ¢ omo c ontrol ej ecutivo, m emoria y
aprendizaje verbal, memoria de trabajo y atencion sostenida (Robinson et al. 2006;
Torres et al. 2007; Arts et al. 2008; Bora et al. 2009; Mann-Wrobel et al. 2011;
Bourne et al. 2013). Y estas fallas cognitivas se han correlacionado con deterioro
funcional e n al menos 8 es tudios ( Zubieta et al. 2001; D ickerson et al . 2 004,
Martinez-Aran et al. 2004b; Laes and Sponheim 2006; Jaeger et al. 2007; Tabarés-
Seisdedos et al. 2008; Martino et al. 2009; Bonnin et al. 2010). Otras publicaciones
han relacionado el deterioro cognitivo con severidad de la enfermedad (Robinson
and F errier 200 6; M artinez-Aran et al . 2 007), nu mero de epi sodios de mania,
hospitalizaciones ( Lopez-Jaramilloe t al. 2010), d uraciond e la e nfermedad
(Martinez-Aran et al. 2007) y comorbilidades psiquiatricas (Sanchez-Moreno et al.
2009). Situaciones q ue apoy an |l a propuesta de la es cala Q OLBD para v alorar

progresion del Trastorno Bipolar.

BDNF Y TBP

Esta bien documentado que BDNF o Factor neurotréfico derivado de cerebro por
sus siglas en inglés esta disminuido durante los episodios agudos de un Trastorno
Depresivo Mayor y del Trastorno Bipolar y éstos niveles se recuperan después del
tratamiento. De hecho en revisiones recientes se propone que BDNF puede ser un
marcador sérico que indique éxito en la respuesta al tratamiento con ISRS ya que
estos niveles se elevan tanto en pacientes en r emision como e n pacientes con

respuesta al tratamiento (Polyakova et al. 2015). Es de esperarse entonces que



BDNFt engaunp apeli mportante e nd iferentes ar eas mentalesy del
comportamiento.

Existe una mutacion de nucledtido unico q ue c odifica s ustitucion de v alina por
metioninaen el codon 66 del gen BDNF que se nomina como V al66Mety se
encuentra en el alelo A de este gen, se ha comprobado que esta mutacion tienen
un efecto en pacientes con trastorno bipolar, aportando un riesgo aumentado de
inicio temprano del trastorno bipolar (primer episodio depresivo o de mania con una
edad menor a 19 afos), con un consiguiente pe or prondostico para el p aciente

(Nassan et al. 2015).

BDNF Y COGNICION.

Es ya ampliamente aceptado que la funcion principal de BDNF en el cerebro adulto
es r egular | as s inapsis, por o que de fectosenestegenllevaa a defectos
estructurales y funcionales que afectan sinapsis tanto inhibitorias como excitatorias
en muchas regiones cerebrales, en particular el hipocampo por lo cual alteraciones
en este nivel provocan disminucion en la capacidad de memoria.(Deinhardt & Chao
2014).

Este polimorfismo en es pecifico d e BDNF (el rs6265, o Val66Met) s e ha visto
recientemente i nvolucrado en funciones n eurocognitivas, e sto basado e n un

reciente metaanalisis en el cual se incluyeron 1890 pacientes con esquizofrenia de
los c uales 9 72 eran por tadores de estealeloy 918 nol o presentaban, s e
encontraron diferencias minimas en los fenotipos neurocognitivos resultantes pero
si s e o bservaron e fectos s ignificativos p ara | os do minios d e r azonamiento y

resolucion de problemas, siendo que niveles mas altos de B DNF se relacionaron

10



con un mejor desempenfo en estas tareas. En cuanto a estudios llevados a cabo de
manera ex clusiva en pac ientes ¢ ont rastorno bi polar, se ha dem ostrado en
metaanalisis r ecientes q ue | os pac ientes eutimicos c on es te alelod e B DNF
presentan un a marcada diferencia enla neurocognicidén r especto a c ontroles,
demostrando un gran tamafo del efecto al medir funcion ejecutiva y aprendizaje
verbal, asi como un tamafno del efecto moderado para retraso en memoria verbal,
inhibicion de respuesta, y atencion sostenida. Este hallazgo parece ser consistente
en pacientes bipolares en eutimia de una manera transcultural ya que se observo
en diferentes estudios llevados a cabo en centros alrededor de todo el mundo, lo
que sugiere que estos déficits cognitivos se relacionan con enfermedad o factores
del tratamiento independientemente del entorno cultural (Robinson et al. 2006a).

Es bien conocido que BDNF ejerce un papel importante sobre la modulacion de los
procesos cognitivos tales como aprendizaje y memoria, se ha demostrado que los
pacientes con el polimorfismo Val66Met del gen de B DNF tienen déficits en |la
memoria episodica y que se asocia con un tamafio del hipocampo disminuido en

humanos. (Rabie et al. 2014)

CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS CON MAL PRONOSTICO EN
TBP

Se ha descrito como ciertas variables clinicas como numero de episodios, edad de
inicio, tiempo transcurrido desde el primer episodio, numero de hospitalizaciones,

antecedentes de intentos suicidas, episodios con sintomas psicoticos, cicladores
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rapidos y c omorbilidades y a s ean médicas y ps iquiatricas, t ienen también un
impacto en el prondstico (I Grande et al. 2014).

¢ Numero de episodios

Edad de inicio

e Anos de evolucion

Numero de hospitalizaciones

Pregunta de investigacion

1. ¢Existe relacion entre la variante alélica rs6265 (A), o V al66Met del gen
BDNF, la percepcion de la cognicion y la calidad de vida en el trastorno

Bipolar?

Justificacion.

La variante alélica Val66Met del gen BDNF ha sido asociada con un peor prondstico
en multiples t rastornos psiquiatricos. E n p articular s e ha as ociado con un pe or
desempefio cognitivo, tanto en s ujetos normales como en sujetos con demencia.
Asi mismo, se ha encontrado mayor prevalencia de este polimorfismo en pacientes
con trastorno bipolar.

De esta forma, la variante alélica Val66Met es un candidato importante como factor
de riesgo para estadios avanzados del trastorno bipolar, entendido como un factor
de r iesgo para pe or desenlace en esta enfermedad p orl o c uales dev ital
importancia conocer la presencia o ausencia de esta variante alélica para poder

normar el tratamiento y poder determinar el riesgo de una menor funcionalidad.

Objetivos

[
N



OBJETIVO PRINCIPAL
1.- Determinar si existe una asociacion entre el alelo A de riesgo del gen BDNF la

percepcion de la cognicion y la calidad de vida en pacientes con TBP.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Determinar si existe una as ociacion entre las variables clinicas de interés y la

percepcion de cognicién y calidad de calidad de vida

2) D eterminar si ex iste un a as ociacion entre la c alidad d e vida percibiday la

percepcion de cognicion.
HIPOTESIS

La presencia de la variante alélica rs6265 del gen BDNF esta asociada con una
menor percepcion de calidad de vida y cognicion.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
- De acuerdo con el propésito general del estudio: Comparativo

- De acuerdo con la asignacién de agentes: Observacional
- De acuerdo con la temporalidad: Transversal

- De acuerdo con los componentes de los grupos: Homodémico

POBLACION Y MUESTRA
En e ste estudio se b uscé reclutara 1 00 pac ientes d el | nstituto N acional d e

Psiquiatria que cuenten con el diagndstico de Trastorno Bipolar tipo |, hombres o
mujeres, del servicio de c onsulta externa. Sin embargo después del proceso de

reclutamiento, s e reclutaron 52 pacientes, quienes terminaron | os c uestionarios
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mencionados y a quienes se tomo6 muestra de sangre, a la cual se realizo extraccion

de ADN vy se llevo a cabo analisis con PCR en tiempo real.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusion

1.
2.

Diagnéstico de Trastorno Bipolar |

Los pacientes deben encontrarse en eutimia al momento de aplicacion de las
escalas de funcionalidad y deben de tener un tiempo de eutimia minimo de
dos meses (yague unm eses el tiempo minimo p ara que | as pruebas
cognitivas sean fiables),(Robinson et al. 2006b).

Edadde 18a 60 afios(no masde 60 afos de bidoa | apé rdida de

funcionalidad asociada con la edad).

Criterios de exclusion.

1. Trastorno Esquizoafectivo

o o ke

Comorbilidad m édica g rave ( debidoas ui nfluencia di recta sobrel a
discapacidad. Las cuales seran excluidas a juicio del evaluador, en caso de
encontrarse con un paciente con una condicion médica agregada que afecte
directamente en la funcionalidad del paciente o en su funcionalidad dada la
gravedad del a misma, €j ., i nsuficiencia ¢ ardiaca, L upus E ritematoso
Sistémico, Artritis Reumatoide, Fibromialgia, Cardiopatias...).

Trastornos de Personalidad

Discapacidad Intelectual

Edad menor de 18 afios o mayor de 60 afios de edad

Episodio de mania o depresion en los ultimos 6 meses

Cdlculo del tamano de la muestra

El poder del tamafio de la muestra fue calculado con el Programa Quanto v.1.2.4 en

100 sujetos, con una prevalencia de la enfermedad del 1%, una frecuencia del alelo

de riesgo de 0.25, para un modelo de herencia aditivo, presenta un poder estadistico

de 0.94, considerando un error tipo alfa de 0.5.

14



INSTRUMENTOS DE MEDICION.-

e Escala de Hamilton de Depresion
e Escala de Mania de Young
e COBRA

e QOL.BD

ESCALAS DE MANIA DE YOUNG Y HAMILTON PARA DETERMINAR EUTIMIA EN
PACIENTES CON TBP

Para poder determinar funcionalidad en pacientes con trastorno bipolar, deberemos
de constatar que todos los sujetos se encuentren en eutimia y que las diferencias
en funcionalidad no se deban a la presencia actual de un episodio de depresion o
de mania. Para esto utilizaremos las escalas de Young y de Hamilton. Escogemos
la es calad e H amilton por que c onstad e 17i tems q ue evaluan el per fil
sintomatoldgico y la gravedad del cuadro depresivo, es heteroaplicada y tiene un
marco temporal adecuado para medir de manera transversal el estado de animo y
que abarca el dia de la entrevista y algunos items 2 dias previos como el suefio. Su
contenidos e c entra fundamentalmente enl| os aspectoss omaticosy d e
comportamiento de la depresion, siendo los sintomas vegetativos, cognitivos y de
ansiedad | os que mas pes o tienen en el cémputo totalde |a escala. Se han
identificado distintos factores o indices, de los que los mas usados son: indice de
melancolia, formado por los item 1 (estado de animo depresivo), 2 (sensacién de
culpabilidad), 7 (trabajo y actividades), 8 (inhibicién), 10 (ansiedad psiquica) y 13
(sintomas s omaticos g enerales); | ndice de ans iedad, formado porlositem 9
(agitacién), 10 (ansiedad psiquica) y 11 (ansiedad somatica); indice de alteraciones
del s ueno, formado porlos tres item referidos a insomnio (4,5,6). Ensusdos

versiones (adaptadas) esta escala posee una buena consistencia interna (alfa de

15



Cronbach entre 0,76 y 0,92). El coeficiente de correlacion intraclase es de 0,92.La
fiabilidad interobservador oscila, segun autores, entre 0,65 y 0,9. Su correlacion con
otros instrumentos de valoracion de la depresion como la Escala de Depresion de
Montgomery- Asberg, o el Inventario de Sintomatologia Depresiva y |la Escala de
Melancolia de Bech, oscila entre 0,8 y 0,9. La validez es menor en pacientes de
edad el evada, aunque ha m ostrado buenosi ndices ps icométricos en
subpoblaciones de especiales caracteristicas y mantiene un buen rendimiento en
poblacidn geriatrica. Es muy sensible al cambio terapéutico. (Ramos-Brieva JA
1988). La escala de Young para la Evaluacion de la Mania (YMRS) es el instrumento
mas utilizado en la investigacion con este tipo de cuadros, para validar esta escala
en el idioma espafol se llevé a cabo un estudio en Espaia en el cual ciento doce
clinicos es pecificamente e ntrenados en el uso delaY MRS |levaron a c abo 6
evaluaciones consecutivas los dias 1, 7, 14,30, 45y alos3y 6 meses enuna
muestra de 541 pacientes bipolares que cumplian criterios DSM-IV para episodio
maniaco o hipomaniaco, procedentes de un total de 56 centros en toda Espana.
Ademas, s e a dministrd | a s ubescala d e m ania de | a | mpresion C linica G lobal
Modificada a fin de poder comparar los resultados con una medida estandarizada.
Se analizaron la factibilidad, fiabilidad, validez interna y externa y sensibilidad al
cambio. R esultados: S e obt uvieron uno s m arcadores de fiabilidad de 0,88
(consistencia interna) y de 0,76 (test-retest), y una buena validez tanto interna como
externa cuando se comparé con la CGI-BP-M (p < 0,001). La version en castellano
de la Y MRS de mostré pos eer ademas un a bu ena factibilidad y s ensibilidad al

cambio, d emostrando as iq uel av ersion en c astellano delaY MRS es un
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instrumento util, valido y fiable para |a cuantificacion de |os s intomas maniacos

(Colom et al. 2002).
La escala de Hamilton para depresion (HAMD)

El HAMMD es una escala de observacion heteroaplicada (es decir que el paciente
no la pude contestar por si mismo). Esta escala ofrece una medida cuantitativa de
la i ntensidad del t rastorno de presivo y per mite c uantificar | a evoluciond e | os
sintomas bajo el efecto de un tratamiento.

Poblacién: P acientes en q uienes s e s ospeche un di agndstico det rastorno
depresivo. T ambién es ut ilizada en pac ientes al cohdlicos y ¢ on dem encia, en
poblacién geriatrica.

Numero de items: S e han h echo v ariaciones a esta escala, | as es calas m as
utilizadas tienen 21 y 17 items.

Descripcién: Un problema que existe con la escala de Hamilton es que no existen
puntos de corte bien definidos y es el juicio clinico del entrevistador el cual puede
designar un grado de severidad. Esta escala tiene un objetivo temporal de evaluar
el momento ac tualy /ol os diaso s emana previa. S uc ontenido s e ¢ entra
fundamentalmente en los aspectos somaticos y comportamentales de la depresion,
siendo los sintomas vegetativos, cognitivos y de ansiedad los que tienen un valor
mayor. Se han identificado distintos factores o indices, de los que los mas usados
son: indice de melancolia, el cual se constituye por el item 1 (estado de animo
depresivo), 2 (sensacion de culpabilidad), 7 (trabajo y actividades), 8 (inhibicién), 10
(ansiedad ps iquica) y 13 ( sintomas s omaticos g enerales); indice de ans iedad,

formado por los item 9 (agitacion), 10 (ansiedad psiquica) y 11 (ansiedad somatica);
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indice de alteraciones del suefio, formado por los tres item referidos a insomnio
(4,5,6).

Confiabilidad: E n s us dos v ersiones ( adaptadas) es ta es cala po see una b uena
consistencia i nterna ( alfa d e C ronbach entre 0, 76 y 0, 92). El coeficiente d e
correlacion intraclase es de 0,92.La fiabilidad interobservador oscila, segun autores,
entre 0,65y 0,9.

Validez: Su correlacidon con otros instrumentos de valoracién de la depresion como
la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg, o el Inventario de Sintomatologia
Depresiva y la Escala de Melancolia de Bech, oscila entre 0,8 y 0,9. La validez es
menor en pacientes de ed ad el evada, a unque ha mostrado b uenos i ndices
psicomeétricos en subpoblaciones de especiales caracteristicas y mantiene un buen
rendimiento en po blacion g eriatrica. E s m uy s ensible al ¢ ambio t erapéutico
(Hamilton 1960).

COBRA.-
Los p acientes bipolares c ursan c on disfuncion e n diferentes ar eas, porlo que

multiples herramientas se han utilizado para medir este concepto, entre ellas las
escalas CO BRA ( “Cognitive ¢ omplaints i n bi polar di sorder r ating as sessment
(COBRA)”) para asesar funcionalidady |a escala de calidad de v ida Q OL.BD
(Quality of Lifein Bipolar D issorder). La escala de C OBRA s e des arrollé6 en
Barcelona para poder establecer la relacién entre la percepcion y quejas subjetivas
de los pacientes con TBP | y los déficits cognitivos objetivos y poder medirlos. Es
una escala de 16 reactivos g ue nos permite evaluar las disfunciones cognitivas
referentes a | os principals deficits que experimentan |os p acientes con trastorno

bipolar y que se reportan en la literatura (Rosa et al. 2013).
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QOL.BD.-
Por su parte, la escala QOL.BD tiene mas que ver con la percepcion subjetiva del

paciente de su calidad de vida, es una modificacién de un conjunto de escalas QOL,
cuya utilidad es medir calidad de vida relacionada con la salud. Es un cuestionario
auto-administrado que consta de 12 dimensiones obligatorias (Estado fisico, Sueno,
Animo, C ognicién, O cio, V ida s ocial, E spiritualidad, F inanzas, Vida doméstica,
Autoestima, Independencia e Identidad y dos o pcionales ( Trabajo y E ducacién),
cada una de las cuales contiene cuatro items (56 items en total). Es una escala tipo
Likert con cinco opciones graduadas de respuesta, donde se le pide al paciente que
conteste enr eferencia a s uex periencia durante | os ul timos siete dias. L a
interpretacion del cuestionario esta dada por el formato de respuesta y se establece
para cada dimension. Por ejemplo, una persona que obtiene un promedio de cinco
puntos en la dimension vida domeéstica, indica que esta muy de acuerdo con la

satisfaccion de esa dimension de su calidad de vida. (Michalak et al. 2006)

Variables y Escalas e instrumentos de evaluacion.

VARIABLES CLINICAS.-
Se hara un analisis del expediente clinico recabando informacién acerca de la edad

de i nicio; polaridad de i nicio; n umero, duracion, polaridady s everidad de | os
episodios presentados durante el tiempo de seguimiento; comorbilidades médicas
y psiquiatricas; tratamientos empleados y respuesta a los mismos.

Variable Tipo de | Definicién conceptual Definicion operacional | Escala de

variable medicion

Caracteristicas sociodemograficas de interés
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Edad Ordinal
(afios)

Sexo Nominal
Ocupacio Nominal
n

Nivel Ordinal
socioecon

6mico

Numero de anos a
partir de la fecha de

nacimiento

Aquella condicion de tipo
orgéanica que diferencia
al macho de la hembra

en una especia, en el
caso de los humanos al

hombre de la mujer

Trabajo, empleo,

oficio.

Numero que indica
la solvencia
econdmica de un
paciente respecto de

su poblacion.

Cifra en numeros
obtenida de
acuerdo a la hoja
de datos clinico -
demograficos
Sexo codificado
como hombre o
mujer segun la hoja
de datos clinico -

demograficos

Registro de
ocupacion en la
hoja de datos
clinico
demograficos.
Registro de nivel
socioeconomico en
la hoja de datos
clinico-

demograficos.

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Hoja de datos
clinico-

demograficos

Expediente

clinico
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Seguridad | Ordinal Sistema que le
social .
permite a un
individuo recibir
atencion médica
adecuada segun su
posicion social y
ocupacion.
Escolarida | Ordinal Preparacion
d

académica de un

individuo

Percepcio Escalar Percepcion
n de la .
subjetiva de
cognicién )
funciones
cognitivas como
memoria, atencion,
y planeacién
Percepcio Escalar Calidad de vida,
n de la
representada en
Calidad de )
las diferentes
vida

areas vitales.

Registro de Expediente
seguridad social en clinico
la hoja de datos
clinico-
demograficos.
Preparacion Expediente
académica de un clinico

individuo en afnos

Puntaje obtenido en ESCALA
la escala COBRA COBRA
Puntaje obtenido en ESCALA
la escala QOLBD QOLBD

Variables Clinicas asociadas con mal prondstico
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Edad de

inicio

Tiempo
desde
primer
episodio
(afios)
Nimero

episodios

NUmero
de
hospitaliz

aciones

Escalar Edad en la que se
presento el primer
episodio depresivo

en el curso del TBP

Escalar | Tiempo transcurrido
desde el primer
episodio hasta

entrevista actual

Escalar Numero total de

episodios afectivos

Escalar Numero de
hospitalizaciones

debidos al TBP

Edad en la que se
presento el primer
episodio depresivo
de acuerdo con la
Historia Clinica,
Nota de
Interconsulta o de
Hospitalizacion
Tiempo transcurrido
desde el primer
episodio hasta

entrevista actual

Numero de
episodios afectivos
reportado en el
expediente
Numero de
hospitalizaciones
totales en el

expediente

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico

Expediente

clinico

22



Presencia Presencia del alelo Presencia (1) o

del alelo ' Nominal A de riesgo ausencia (0) del Toma de
de riesgo

Val66Met alelo Val66Met muestra de
del gen
BDNE sangre y

aplicacién de
sondas

genéticas

PROCEDIMIENTOS

Una vez que sean identificados aquellos pacientes candidatos para ingresar a la

investigacion, | os m édicos adscritos de | servicio de T rastornos A fectivos de |
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente” llamaran al médico residente
de segundo afno para explicar las bases del proyecto de investigacion al paciente,
quien explicara los procedimientos que se llevaran a cabo y explicara y dara a firmar
el consentimiento informado. De cumplir con los criterios de inclusion y exclusién se
procedera a i nvitar a | pac ientey s u familiar r esponsable a participar de | a

investigacion.

Se les explicara al p acientey as u familiar r esponsable en forma detallada el
protocolo de i nvestigacion, | a o peratividad del mismo, sus b eneficios y riesgos,
ademas d e c orroborar c on u n checklist preliminar | os c riterios de i nclusiony

exclusion.

Tras h aber ¢ umplido c on t odos | os pas os de | ectura, explicacion y firma del

documento de consentimiento informado se tomara una muestra de sangre para
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poder determinar la presencia de la variable alélica Val66Met. Finalmente se hara

la aplicacion de los instrumentos de medicion.

Una vez que se concluya la valoracion del protocolo de investigacion, los pacientes
continuaran s u a tencion ps iquiatricay farmacolégica c on el m édico q ue s ea

asignado por su médico tratante.
Procedimientos de laboratorio

Determinacidon genética de la presencia del alelo Val66Met del gen BDNF.La

manera en | a c ual | ograremos es to s era mediante ex traccion de ADNde las
muestras de sangre recolectadas por el personal meédico, y posteriormente llevar

a cabo reaccion en Cadena de la Polimerasa o PCR en tiempo real.

Anélisis Estadistico

El an alisis se harapormediode Testde Chicuadrada. Y de lapruebano

paramétrica U de Mann Whitney.

IMPLICACIONES ETICAS

El es tudio s e r ealizara de acuerdo al os principios g enerales estipulados en

declaracion de H elsinki (Asociacion Médica Mundial 2008). A todos los sujetos y
familiares se les solicitara consentimiento informado, mismo en el que se brinda la
explicacion del estudio, ante dos testigos y el médico responsable. El no participar
en el proyecto no excluye al paciente de recibir la atencion médica necesaria y si se
retira del mismo, no afectara esa decision su tratamiento en la Institucion. Los datos

generados en la investigacion s eran u tilizados uni camente con fines cientificos
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(Diario Oficial de la Federacion 1983) y no se les dara otro uso, salvo autorizacién
escrita y expresa de los pacientes y de los comités antes mencionados, guardando
la absoluta confidencialidad de los pacientes que accedan a p articipar. Todos los
procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud. Titulo segundo, capitulo

[, Articulo 17, Seccion |.

CONFIDENCIALIDAD.-

Antes del ingreso al protocolo de investigacion el paciente habra leido y discutido
con el i nvestigador c linico el doc umento de ¢ onsentimiento i nformado. E ste
documento a su vez debera ser firmado, haciéndoseles entrega de una copia del
documento, en tanto que una copia adicional sera anexada al expediente clinico.
Durante toda la investigacidn se omitiran en las bases de datos los nombres de los
pacientes, estos s eran asignadosa un codigo s ecuencial pa ra |l os a nalisis
estadisticos. El material genético de aquellos pacientes que por cualquier motivo
sean excluidos del protocolo s era d estruido. Los p acientes p ueden retirarse en
cualquier momento del transcurso de la investigacion sin que esto cause un perjuicio

en su atencion meédica psiquiatrica.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS .-

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.
Los m ateriales utilizados s eran m ateriales de p apeleriay de i nformatica,

localizados y aportados por el Instituto. El personal que participara sera el médico

residente titular del presente estudio y los tutores tedrico y metodoldgico.
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El financiamiento par al as's ondas d e g enética s era pr oporcionado por el
CONACYT, a través del financiamiento del proyecto de FOSSIS “Identificacion de
marcadores g enéticos y de neur oimagen en | a respuesta y tolerabilidad a | os
estabilizadores del animo y antidepresivos en pacientes con trastornos afectivos

con perspectiva de género” a cargo de la Dra. Beatriz Camarena.

Cronograma de actividades

Actividad R2-2 | R3-1 R3-2 R4-1 | R4-2

Presentacion del anteproyecto al Comité de

Tesis

Solicitud de Autorizacién al Comité de Etica

Realizacién de correcciones

Recoleccién de los pacientes

Aplicacién de los instrumentos de evaluacion

Analisis de resultados

Redaccién del texto de Tesis

Revision por tutores y correcciones

Entrega final a la UNAM y Comité de Tesis

e R2-2 = Segundo semestre R2;
e R3-1 =Primer semestre R3;
e R3-2 = Segundo semestre R3;
e R4-1 = Primer semestre R4;

e R4-2 = Segundo semestre R4.

PARTICIPANTES
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Se trabajé con 52 pacientes mexicanos del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén
de la Fuente Muniiz, quienes tenian al menos 10 afios de seguimiento institucional.
Del total de participantes, 44 cuentan con diagnéstico de TBP |y 8 con diagndstico
de TBP IlI. Previo a las evaluaciones se les realizaron a todos los participantes los
instrumentos de p esquisa ps iquiatrica HAM-D y YMRS para corroborar que se
encontraran en eu timia dur ante | as entrevistasy al a hor a de responder | os
instrumentos de calidad de vida y funcionalidad. Para la evaluacion de funcionalidad
se llevd a cabo el cuestionario COBRA y para la evaluacién de calidad de vida se
administré el c uestionario Q oL.BD en s u versién en es pafiol. Estos d atos se

complementaron con el estudio FAST.

PROCEDIMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramoén de la Fuente Mufiz en la Ciudad de México. Durante la primera parte del
estudio, se llevo a cabo el reclutamiento de pacientes con diagnéstico de Trastorno
Bipolar tipo | y tipo Il con 10 afios de seguimiento institucional. Estos pacientes
fueron abordados el dia de su consulta en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon
de la Fuente Mufizy se les invitd a participar en el estudio, durante este primer
abordaje se les dio informacion a los pacientes sobre los objetivos del estudio, los
procedimientos a realizar, se les otorgd el consentimiento informado y se les dio el
tiempo necesario para leerlo y aclarar sus dudas respecto a és te. Si el paciente
deseaba p articipar, c umplia ¢ on c riterios de i nclusiony no t enia c riterios de

exclusion, se recolectaba su firma. Como parte del estudio, y que fue explicada con
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claridad en el consentimiento informado, se recolectaron variables clinicas socio-
demograficas. Algunas durante la primera entrevista, y otras se recolectaron a partir
del expediente clinico. E stas variables fueron las siguientes: edad, sexo, estado
civil, escolaridad, nivel socio-econdmico, edad de inicio del Trastorno Bipolar, afios
de evolucion, polaridad inicial, inicio temprano o tardio, diagnostico, antecedentes
heredofamiliares psiquiatricos, total de episodios de mania/hipomania, depresion y
mixtos, polaridad predominante, antecedente de sintomas psicoéticos, antecedentes
de intentos s uicidas, antecedentes de h ospitalizaciones por episodios afectivos,
comorbilidades m édicas y ps iquiatricas; v ariables c linicas y de mograficas q ue
fueron registradas en una hoja de datos clinico-demograficos.

Durante la valoracion incial se aplicaron las escalas de clinimetria, HAM-D (Hamilton
de depresion), Inventario de Beck para depresion y la Escala de Young para mania
para descartar que los pacientes se encontraban cursando un episodio afectivo. Se
aceptdé como remision un puntaje final en la HAM-D de 7 o menos para los episodios
depresivos y un puntaje final de < 6 en la escala de Young, para los episodios de
mania. Posteriormente, una vez determinado que los pacientes se encontraban en
eutimia, se aplicaron las escalas COBRA y QolL-BD para evaluar funcionalidad y
calidad de vida. Durante la entrevista inicial se tom6 una muestra de sangre para
extraccion de ADN y determinacion alélica del gen BDNF por PCR en tiempo real.
Los dat os sociodemograficos y c linicos obtenidos del ex pedientey de | as
entrevistas, asi como los resultados de los instrumentos HAM-D, | nventario de
Beck para depresiéon, COBRA y QoLBD se ingresaron en el programa SPSS 2.0.
Se realizé un analisis es tadistico des criptivo de frecuencias p ara des cribir | as

variables sociodemograficas y clinicas, asi como de las variables dependientes e
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independientes. Posteriormente se realizé un analisis de correlacion de cada una
de las variables dependientes (Afios de evolucion, Edad de inicio, Inicio temprano
ot ardio, P olaridad del nicio, Antecedentes h eredofamiliares ps iquiatricos
[Depresién, TBP y esquizofrenia], Total de episodios afectivos [mania/hipomania,
depresion y mixtos], Polaridad predominante, Sintomas psicéticos en alguno de los
episodios afectivos, A ntecedente dei ntentoss uicidas, a ntecedente de
hospitalizaciones, Comorbilidades médicas y Comorbilidades psiquiatricas) con
cada una de las variables independientes (QoL-BD, COBRA, Presencia de alelo

de riesgo).

RESULTADOS

DESCRIPCION DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS.-

De los 52 pacientes reclutados al es tudioy evaluados, el 30.8% ( 16/52) son
hombres y 69.2% (36/52) mujeres. De estos pacientes, el total de la muestra el
84.6% (44/52) de los pacientes tienen diagndstico de TBP |, mientras que el 15.4%
(8/52) tienen diagndstico de TBP 1.

Respecto al ni vel s ocioecondmico, el nivel socioeconémico m ediof ue 2 ,
representado en una escala del 0 al 6, siendo el 0 el nivel socioeconémico mas bajo.
Tomando en cuenta otros factores que impactan sobre el nivel socioeconémico, El
51.9% de | os pacientes (27/52) cuentan con unt rabajo remunerado, el 23.1%
(12/52) con un trabajo no remunerado ( estudiante, ama de c asa, ay udante del
negocio familiar), el 7.7% (4/52) son jubilados y el 15.4% (8/55) no trabajan ni son

remunerados.
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La media de edad fue de 50 afos, con una edad minima de 28 afios y una edad

maxima de 69 afios. Respecto a | a escolaridad, |la media fue de 12.79 afos de

estudio, la minima de 3 y la maxima de 19 afios de estudio.

Frecuencia Porcentaje
Edad
Hombres: 16 de 52
Género
Mujeres: 36 de 52
Nivel
. o 1 10 20.4
socioeconémico
2 20 40.8
3 15 30.6
4 3 6.1
Trabajo remunerado: | Trabajo remunerado:
51.9% 27
Trabajo no | Trabajo no
Ocupacion remunerado:23.1% remunerado: 12
Jubilado, Jubilado,
remunerado: 7.7% remunerado: 4
Sin trabajo: 15.4% Sin trabajo: 8
MEDIA DESVIACION ESTANDAR
EDAD 50.08 10.98
ESCOLARIDAD | 12.79 3.8
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ALELO DE RIESGO ALELO DE RIESGO
PRESENTE AUSENTE
GENERO (PORCENTAJE) | MUJERES 64.3 MUJERES: 81.3%
HOMBRES 35.7 HOMBRES: 18.8%
EDAD (PROMEDIO, MEDIA: 54.85 MEDIA: 49.15
DESVIACION DESVIACION DESVIACION
ESTANDAR) ESTANDAR: 10.73 ESTANDAR.- 10.46
ESCOLARIDAD MEDIA 13.75 MEDIA: 12.4
(PROMEDIO, DESVIACION DESVIACION
DESVIACION ESTANDAR: 2.701 ESTANDAR.- 3.78
ESTANDAR)
OCUPACION TRABAJO TRABAJO
(PORCENTAIJE) REMUNERADO: 50% REMUNERADO.- 46.9%
TRABAJO NO TRABAJO NO
REMUNERADO: 21.4% REMUNERADO.- 25%
JUBILADO, JUBILADO,
REMUNERADO: 7.1% REMUNERADO.- 9.4%
SIN TRABAJO: 14.3% SIN TRABAJO: 18.8%
NIVEL NIVEL 1.- 23.1% NIVEL 1.- 17.2%
SOCIOECONOMICO NIVEL 2.- 46.3% NIVEL 2.- 41.4%
NIVEL 3.- 23.1% NIVEL 3.- 34.5%
NIVEL 4.- 7.7% NIVEL 4.- 6.9%

VARIABLES DEPENDIENTES.-

Percepcion de la cognicion

Cincuenta pacientes completaron la escala COBRA. La puntuacion minima fue de 1, la maxima
de 42, con una media de 13.29 + 10.1. Tomando como punto de corte 10 para definir

anormalidad en esta escala, el 57.7% (30/50) sujetos perciben un deterioro en su cognicion.

Percepcion de la calidad de vida

Cincuenta y un pacientes completaron la escala QoL.BD. La puntuacion minima fue de 61, la

maxima de 201, con una media de 143.6 + 31.7.

Correlacion entre COBRA y QolL.BD

La per cepcién de| ac ogniciony | a per cepciénde |l ac alidad dev idas e enc ontraron

correlacionadas de forma estadisticamente significativa (Rho=-0.486, p<0.01).
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DESCRIPCION DE VARIABLES CLINICAS.-
DESCRIPCION DE VARIABLES CLINICAS.-

Los hallazgos con respecto a variables clinicas de interés se resumen en la tabla siguiente:

VARIABLES INDEPENDIENTES.-
De 45 pacientes estudiados, 1 era homocigoto AA, 14 heterocigotos AG y 32 homocigotos GG.

De tal forma que el 30% presentaban el alelo de riesgo A.

CORRELACIONES.-
Realizamos estudios de correlacion entre las variables cinicas de interés y el puntaje obtenido

en las escalas. Cuando la distribucion de los datos fue normal utilizamos una correlacion de
Pearson (caso de la escala QoL.BD) y cuando la distribucién no fue normal (caso de COBRA),
utilizamos una Rho de Spearman. La normalidad de la distribucién de los datos fue verificada

por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Edad de inicio vs COBRA: Rho=-0.146, p>0.05, no significativa.

Edad de Inicio vs QoLBD: r=0.238, p=0.05, significativo.
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Numero de episodios vs COBRA: r=0.034, p>0.05, no significativo.

Numero de episodios vs QOLBD: r=-0.035, p>0.05, no significativo.

Numero de hospitalizaciones vs COBRA: Rho=0.076, p>0.05, no significativo.

Numero de hospitalizaciones vs QOLBD: r=0.099, p>0.05, no significativo

Afios de evolucion vs COBRA: Rho=0.073, p>0.05, no significativo.

Afios de evolucion vs QOLBD: r=10.174, p>0.05, no significativo.

ALELO DE RIESGO Y SU ASOCIACION CON LA PERCEPCION DE COGNICION Y
CALIDAD DE VIDA.

No ex istié un a as ociacion ent re | a pr esencia de | al elo de r iesgo y pr esentar una pobr e
percepcion de | a cognicion (X?=1.46, p>0.05). Esto representado por el puntaje en | a escala

COBRA.

Asi mismo, se realizé una c omparacién de m edias de | os puntajes obtenidos en | as escalas
QoL.Bd y COBRA entre los grupos (presencia/ausencia del alelo A de riesgo) por medio de la
prueba U de Mann Whitney, sin e ncontrar diferencias s ignificativas en ninguna de las d os

escalas (p>0.05)

DISCUSION
e VARIABLES SOCIODEMOGRAFICOS
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La distribucidn entre grupos fue similar, en el estudio tomamos en cuenta al grupo
control (grupo sin alelo de riesgo) y el grupo de casos (grupo con alelo de riesgo. La
distribucion d e | as v ariables s ociodemograficas, es decir ed ad, g énero, ni vel
socioecondmico y ocupacion; es comparable en los dos grupos, no se encontro una
correlacidon importante entre las variables sociodemograficas y los grupos, lo cual
quiere decir que éstas no tienen una implicacion directa en la génesis del trastorno.
Como s e hareportado en| aliteratura, el t rastorno bi polar es una ¢ ondicion
mayormente bioldgica (Hibar, 2017), esto se ve expresado por la alta correlacién
entre familiares que existe y justifica que se hagan estudios genéticos (Rybakowski
2013).
e Percepcién de la calidad de vida y percepcion de la cognicion

La mayoria de los pacientes percibidé una pobre calidad de vida. En el estudio ésta
es representada por la escala QOL-BD y es una escala autoaplicable. La media en
el estudio de Morgado y colaboradores en el afio 2015 por parte de la Universidad
de Chile en la poblacién clinica fue de 196.5 con una desviacion estandar de 22.9
puntos (Morgado et al. 2015). En el caso de nuestro estudio, lamediade |a
poblacién fue de 143.6 y una mediana de 140, con una desviacion estandar de 31.7.
Lo cual es comparable con el puntaje obtenido en el estudio de Morgado en el grupo
control que fue de 145.3 con una desviacién estandar de 33 puntos. Esto nos ayuda
ainferirque la percepcion de la calidad d e vida que tienen | os pacientes con
trastorno bipolar es similar en nuestra poblacion con otras poblaciones en bs cuales
ha sido validada y utilizada la escala QOL.BD como medicién de calidad de vida.
En cuanto a la escala de COBRA, el estudio de Rosa y colaboradores obtuvo una

media de 16.69 con una desviacién estandar de 10 (Rosa et al. 2013). La mayoria
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presentaba una p ercepcion d e una c ognicion al terada. E ste p orcentaje esta en
relacion al encontrado en la literatura internacional. Sin embargo hay que considerar
que esta es una escala de percepcion de la cognicion en pacientes que padecen
Trastorno bipolar, motivo por el cual una escala autoaplicable nos da precisamente
eso, la percepcion de la cognicion. No una medida confiable de la cognicion de un

paciente con trastorno bipolar.

CORRELACION DE VARIABLES CLINICAS .-

Las v ariables clinicas que tomamosen cuentaf ueronel numerod e
hospitalizaciones, numero de episodios, edad de inicio y aflos de ewlucién. Al llevar
a cabo estas correlaciones, encontramos que hay una correlacion no significativa
pero que esta presente entre el numero de afios de evolucion y la calidad de vida,
lo que habla de que a un mayor numero de afnos de evolucién de la enfermedad hay
una disminucion en la calidad de vida. Este resultado no fue significativo pero al ver
que existe esta correlacion, este seria un resultado que se podria observar con un
mayor tamano de la muestra y ya esta reportado en la literatura que a mayor numero
de afos de vida habra un pero pronostico (Kapczinski et al. 2014).

Al investigar |a relacion de entre la edad de inicio y lo afios de evolucion del
trastorno con la percepcidn de la cognicion y de la calidad de vida. Si encontramos
una correlacion indirecta. Esto lo vemos descrito en la literatura internacional donde
se ha visto que entre menor sea la edad de inicio de un trastorno bipolar, vamos a
encontrar una mayor reduccién en el grosor cortical del giro orbitofrontal, a su vez
ésta reduccién del volumen cortical se ha visto que afecta al desempeio en las

pruebas cognitivas. (Viola, 2013). Haciendo referencia a la correlacién de los afos
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de evolucion del trastorno con las pruebas, en | a literatura internacional no se
encontraron es tudios pr evios a es ter especto,p eros is e h ar eportado u na
correlacion pos itiva i ndirecta de | i mpacto q ue tienen los aflos d e evolucion d e

padecer una enfermedad cronica con la calidad de vida (Reinke, 2013).

Solamente 1 paciente fue homocigoto para el alelo A de riesgo, lo cual esuna
limitante importante para el analisis previsto y a su vez refleja que hay una muy baja
prevalencia de este gen en la poblacién general. En la literatura la prevalencia de
este gen es mayor a la que nosotros encontramos y de hecho se investiga como
factor de riesgo para padecer de trastorno bipolar. El hecho de que se encuentre
tan poco representado en nuestra poblacién, nos hace pensar que sean otros los
factores de riesgo que estan afectando a esta poblacion, entre estos otros factores
de r iesgo, ot ros factores de r iesgo g enéticos q ue pu edan di feriren es tas
poblaciones, lo cual justifica que se hagan estudios tanto a este respecto como
estudios genéticos para poder entender el papel que este alelo del gen juega en la
geénesis del trastorno. Una parte de la poblacion fue heterocigoto para el alelo de
riesgo.

En este estudio no logramos encontrar una asociacion entre la presencia del alelo
A de riesgo y la percepcion de la calidad de vida y cognicion por analisis de Chi2 ni
por diferencia de medias, sin embargo consideramos importante obtener un mayor

numero de muestra para el estudio de esta variable.

e Fortalezas de este estudio
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Los pacientes reclutados para este estudio fueron pacientes con larga evolucion del
trastorno, y con un seguimiento institucional de por lo menos 10 afios de evolucion.
El contar con un periodo de seguimiento tan largo nos ayuda porque nos asegura
una es tabilidad di agnostica. P ara q ue | os r esultados fueran c omparables, s e
completaron las escalas de Hamilton y mania de Young al momento de la aplicacion
de las escalas, esto para asegurar que los pacientes se encontraran en eutimia al
momento de la evaluacion.
e Limitaciones de este estudio

La N con la que contamos es pequefia, de los 100 pacientes proyectados para ser
evaluados es este e studio, s e c uenta c on U nicamente 53,10 c ual r educe la
capacidad d e alcanzar r esultados s ignificativos. O tras de | as | imitantes es q ue
evaluamos solamente percepcion de | a cognicion. Es por esto que para estudios
posteriores sugerimos utilizar pruebas neuropsicolégicas, en las cuales incluso se
conoce que estos pacientes presentan un menor desempeno en los dominios de
busqueda, inhibicion y fluidez (Sparding, 2015) y comparar la informacion obtenida
mediante el cuestionario a familiares.

En lo referente a la percepcion de la propia cognicion y de calidad de vida la mayoria
de los pacientes que se autoevaluaron con pobre cognicidén se evaluaron también
con una pobre calidad de vida. Esto esta en relacidén a que existe una congruencia
entre las funciones cognitivas y la calidad de vida que se hizo manifiesta en esta
relacion (Rho= -0.486, p<0.01). Sin embargo, no existié una relacion significativa
entre estas medidas y | as variables clinicas |o cual puede dar lugar a diversas
interpretaciones: una de ellas es el que se hayan incluido los valores dimensionales

de las escalas y no los resultados categéricos donde se podria evaluar de manera
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positiva y negativa el fendmeno; la otra esque no existe un grupo control, es decir
aquel sin trastorno, con el que se pudiera incrementar |la heterogeneidad de | os
resultados y es te modo de evidenciar di ferencias s ignificativas. T ambién e s
probable q ue | a muestra s ea demasiado peq uefia c omo para per mitir q ue
aparezcan las significancias. La tendencia de estas interpretaciones es acorde a
que existen evidencias de que el trastorno bipolar impactara negativamente en la
cognicion y la calidad de vida conforme el padecimiento se hace crénico.

Otra pos ible i nterpretaciéon es q ue | a ¢ ronicidad d el t rastornon o t enga t anta
influencia en la cognicidn y la calidad de vida a largo plazo si se logra una buena
respuesta al tratamiento, para lo cual sera necesario hacer un subanalisis tomando

en cuenta el tratamiento recibido y la respuesta al mismo a lo largo de la evolucion.
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ANEXOS — Instrumentos utilizados

ESCALAS DE HAMILTON.-
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BASE DE DATOS TRASTORNO BIPOLAR

Escala de Hamilton para la Depresion

(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)

DATOS DE LLENADO
FOLID anotar némera Folic d lumcion [mil de hijo del formato d i
00w al 555] i de evaluscion [mumers ijo del Sormato de capiura]
EXFEDIENTE anotar namero Expediente del pacientes
FALCIENTE inicisles Iniciales del paciente
FECHA DE MACIMIENTD dd,/mm,'sa Fecha de Nacmiento

1=masculing

GENERD | x=5& desconoce 2temening Gerero
FECHA DE EVALUADION dd/mm/sa Facha de evaluscion
FECHA DE LLENADOD dd/mm,/ss Fechia de llenado
EVALUADOR Inicisdes Quien reslizd la evaluacion del paciente
LLENG Imicisles Responsable del Benado del formato
vacld Iniciades Responssble del vacndo de datos a la base

Instrucciones: Elegir una opcion para cada item

0. Ausente

Humor deprimido

1. Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado

culpabilidad

[tristeza,
H1 depresidn, 2. Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente
desampara,
inutilidad} 3. Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la
expresicn facial, la postura, la voz y la tendencia al llanto
4, El paciente manifiesta estas sensaciones en su CoOmMuUNicacion
verbal y no verbal de forma espontanea
0. Ausenta
1. Se culpa a si mismo, cree haber decepcionadeo a la gente
H2 Sensacion de 2. ldeas de culpabilidad, o meditacidn sobre errores pasados o

malas acciones

3. La enfermedad actual es un castigo. ldeas delirantes de
culpabilidad

4, Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta
aludinaciones visuales amenazadoras
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0. Ausente

1. Le parece gue la vida no merece la pena ser vivida

2. Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la

suicidi

e oo posibilidad de morirse
3. ldeas de suicidio o0 amenazas
4. Intentos de suicidio [cualquier intento serio se califica 4)
0. Ausente

HA Insomnio precoz 1. Dl_flcultades ocasionales para dormirse, por ejemplo, mas de
media hora
1. Dificultades para dormirse cada noche
0. Ausente

H5 Insomnio medio 1. El paciente se queja de estar inguieto durante la noche
2. Esta despierto durante la noche; cualquier ocasion de
levantarse de la cama se califica 2 (excepto si esta justificada:
orinar, tomar o dar medicacion, etc.)
0. Ausente

HE Insomnio tardio 1.5e d?splerta a primeras horas de la madrugada pero vuehee
a dormirse
2. Mo puede volver a dormirse si se levanta de la cama
0. Ausente
1. ldeas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad
relacionadas con su actividad, trabajo o aficiones

- 2. Pérdida de interés en su actividad, aficiones o trabajo,
rabajo y . . .
H7 ividadas manifestado directamente por el enfermo o indirectamente

por desatencicn, indecision y vacilacion

3. Disminucign del tiempo dedicado a actividades o descenso
en la productividad

4. Dejo de trabajar por la presente enfermedad
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0. Palabra y pensamiento normales

Inhibicign
(lentitud de 1. Ligero retraso en el didlogo
pensamiento y de
palabra,
HE ampecramiento 2. Evidente retraso en el didlogo
de la
concentracion, B o
actividad motora 3. Didlogo dificil
disminuida)
4, Torpeza absoluta
0. Ninguna
H9 Agitacion 1. gluegaw con sus manos, cabellos, etc.
2. Se retuerce las manos, se muerde las unias, los labios, se tira
de los cabellos, etc.
0. No hay dificultad
1. Tensién subjetiva e irritabilidad
H10 | ansiedad psiquica 2. Preccupacion por pequefias cosas
3. Actitud aprensiva aparente en la expresion o en el habla
4, Terrores expresados sin preguntarie
0. Ausente
1. Ligera
2. Moderada
H11 Ansilrad_ad
somatica

3. Grave

4. Incapacitante Signos fisioldgicos concomitantes de ansiedad:

» Gastrointestinales: boca seca, flatulencia, disrres, sructos, retortijones
» Cardiovasculares: palpitadones, cefolalgins

* Respiratorios: hiperventilacion, suspiros

= Frecuencia urinaria

» Sudoracion
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0. Ninguno

5i“t'§'m35 1. Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo
H12 m[“atk?s estimulen. Sensacion de pesadez en el abdomen
gastrointestinales
1. Dificultad en comer si mo se le insiste. 5olicita o necesita
laxantes o medicacion intestinal para sus sintomas
gastrointestinales
0. Ninguno
Sintomas 1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias,
H13 somaticos cefalalgias, algias musculares. Pérdida de energia y
generales fatigabilidad

H14

sintomas
genitales

2. Cualquier sintoma bien definido se califica 2

0. Ausenta

1. Debil

L. Grave

3. Incapacitante Sintomas como:

* Perdida de la libide
* Trastornos menstruales

H1%

0, Mo la hay

1. Preccupado de si mismo [corporalmente)

Hipocondria

2. Preccupado por su salud

3. 5e lamenta constantermente, solicita ayudas, etc

4. ldeas delirantes hipocondnacas

Hle

A. Segun manifestaciones del padente (primera evaluacion)

pérdida de paso

0. Mo hay perdida de peso

[completar & o B)

1. Probable perdida de peso asociada con la enfermedad actual

2. Perdida de peso definida [segun el enfermo)
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B. Seglin peso evaluado por el psiquiatra [evaluaciones siguientes)

0. Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana

1. Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana

2. Pérdida de peso de mas de 1 kg en una semana [por térming

medio)

0. Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo

Insight 1. 5e da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa ala

conciencia de - . . .
Hi7 { mala alimentacion, clima, exceso de trabajo, virus, etc.
enfermedad)

2. Niega que esté enfermo

PUNTAJE TOTAL ‘0

ESCALA DE YOUNG



BASE DE DATOS TRASTORNO BIPOLAR

Escala de Young para la Evaluacion de la Mania
(Young Mania Rating Scale, YMRS)
DATOS DE LLENADO

anotar numera

FOLIO 0o ai 5] Folic de evaluscion [nimero de hijo del formato de capturs]
EXFEDIENTE anotar numero Expediznte del pacientes
FACIENTE iniciales Inicinles del paciente
FECHA DE MACIMIENTO dd mem, s Fechia de Hacimienic

1=masculing

GENERD X=5& desconoca Ietemening Genero
FECHA DHE EVALUACKIN dd//mm; a8 Fecha de evalisacion
FECHA DE LLEMADD dd,"mm ;" ma Fechn de llensdo
EVALUADOR Imicisles Ouien reslizo [a svalsscicn del paciente
LLENG Imiciales Responsable del Benado del formato
wagld Imiciaes Responsable del waciado de datos a la base

Instrucciones: Elegir una opcion para cada item

0. Ausante

1. Posible o moderada, solo cuando se le pregunta.

2. clara aunque subjetiva y apropiada al contenido: optimista,

1 - seguro de si mismo/a, alegre.

3. Elevada e inapropiada.

4, Claramente eufdrico/a, risa inadecuada, canta durante la
entrevista, etc.

0. Ausante

1. Subjetivamente aumentada

Y2 Hiperactividad 2. Vigoroso/a, hipergestual

3. Energia excasiva, hiperactividad fluctuante, inquietud (puede ser
calmado/a)

4. Agitacicn o hiperactividad constante {no puede ser calmado/a)

0. Mormal, no aumentado

Y3 Impulso sexual 1. Posible 0 moderadamente aumentado

2. Claro aumento al preguntar
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3. Referido como elevado de forma espontanea, contenido sexual
dal discurso, preccupacion por temas sexuales

4, Actos o incitaciones sexuales evidentes (hacia pacientes, personal
o entrevistador]

0. Mo reducido

1. Disminudon en menos de 1 hora

¥4 Suehio 2. Disminudion en mas de 1 hora
3. Refiere disminucion de la necesidad de dormir
4, Miega necesidad de dormir
0. Ausente
2. Subjetivamente aumentada

S 4, Irritabilidad fluctuante durante la entrevista, episodios redentes

Y5 Irritabilidad - « &P
de rabia o enfado
6. Predominantemente irritable durante la entrevista, brusco y
cortants
B. Hostil, no colaborador/a, entrevista imposible
0. Mo aumentada
2. sensacion de lecuacidad

Y& Expresion verbal 4, Aumentada de forma fluctuante, verborrea ocasional
6. Claramente aumentada en ritmo y cantidad, dificil de interrumpir,
intrusiva
8. Verborrea ininterrumpible y continua
0. Ausentes
1. circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleracdidn del

Trastorno del pensamiento
Y7 curso - 2. Distraibilidad clara, descarrilamiento, taguipsiquia
pensamiento y
lenguaje 3. Fuga de ideas, tangencialidad, discurso dificil de seguir, rimas,
ecolalia
4. Incoherenda, ininteligibilidad, comunicacion imposible
0. Ausentes
Trastormno del
YEB contenido del 2. Planes discutibles, nuevos intereses
pensamiento

4, Proyectos especiales, misticismo
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6. Ideas grandiosas o paranoides, ideas de referencia

8. Delirios, alucinaciones

Y9

Apresividad

0. Ausente, colaborador/a

2. sarcasticofa, enfatico/a, laconico/a

4, Querulante, pone en guardia

(=]

. Amenara al entrevistador, habla a gritos, entrevista dificil

. Claramente agresivo/a, destructivo/a, entrevista imposible

Y1im

Apariencia

(=]

. Higiene & indumentaria apropiada

1. Ligeramente descuidada

2. Mal arreglade/a, moderadamente despeinado/a, indumentaria
sobrecargada

3. Despeinado/a, semidesnudo/a, maquillaje llamativo

4. completamente desaseado/fa, adornadoy/a, indumentaria
extravagante

Y11

Conciencia de
enfermedad

0. Presente, admite la enfermedad, acepta tratamiento
1. 5egun €l/ella, posiblemente enfermaya
2. Admite cambio de conducta, pero niega enfermedad

3. Admite posible cambio de conducta, niega enfermedad

4, Miega cualquier cambio de conducta

ESCALA DE CALIDAD DE VIDA QOL.BD.-
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BASE DE DATOS TRASTORNO BIPOLAR

Cuestionario de Calidad de Vida ((JoL BD-CL})

DATOS DE LLENADO
FOLIO anokar pumers Folio de evaluacién [miamero de hijo del formato de
(a0l SPEP caplura)
EXPEMENTE anolar aumeros Expediente del paciente
PACIENTE imiciales Iniciales del paciente
FECHA DE
NACIMIENTO ddd/mmaa Fecha de Nacimiento
GENERD | x=52 desconoce L=mucsriling Género
Z=femening
FECHA DE i i . .
EVALUACION ddd/mmaa Fecha de evaluacién 5i no ha sido evaluado, poner 07/01
FECHA DE LLENADO dd/mmaa Fecha de Denasdo
EVALUADNR Iniciales (uién realizd la evaludidn del paciente
LLENG Iniciales Responzable del llenads del formats
VACHD Iniciales Responsable del vadadoe de datos a la base

Las siguientes frases corresponden a una serie de experiencias, comportamientos y sentimientos
relacionados con la calidad de wvida. Por favor, califique las afiimaciones indicando su grado de
acuerde o desacuerdo con cada una de ellas. No se tome mucho tiempo en cada item, ya que son sus
primeras impresiones las gue nos interesan. Marque el nimero gue mejor describa su experiencia
durante los ULTIMOS 7 DIAS.

!n
I

Durante los altimos 7 dias, yo...

L7 | Duerma lo suficients

' OO0
- ) |
L1 | Me sients con energia L CI \_ . ) )
" o
L2 | Hago la cantidad de ejercicio gue necesito ( _/I CI .k___), Cl CI
= =
L3 | Me siento bien fisicamente CI { ) C' (_‘;I .{ )
i i o oy (_\ (\ ) (—\
Me siento satisfecho con mi vida sexual ] 1 | ]
L4 o o e \_/ ”
LS | Me despierto sintiéndome reanimado C CI CI C: CI
Lg | Tenmo problemas para levantarme por las -'h‘-l CI o (\'. (\'I
mananas " - oy - -
s —

||D -
Ty
L




1=
Durante los dlfimos 7 dias, yo...

2

L8 | Mantengo mis horarics de suefio

L9 | Me sienio feliz

) O @

L10 | Disfrutc de las cosas igual gque siempre

L11 Me sienfo capaz de enfrentar situaciones
dificiles

O
OO0
O
O

L12 | Me siento emocionalmente estable

_‘) LY l‘j:

L13 | Mis pensamientos son claros

o~
s,

L14 | Tenge buena concentracion

L15 | Tengo dificultades con mi memaoria

L16 | Hago planes faciments

900000000

000
O

M

p— \
L 47 | Disfrute de mis actividades de ("'\-I (--“I ( \
entretenimiento A S - -
L1g | Me intereso en mis actividades de i
enfretenimiento ./

L1g Me divierto en mis actividades de
eniretenimiento

Y
L

O
O
Mt
)
-

L20 | Expreso mi creatividad
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900
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OO0




L2

Durante los ltimos 7 dias, yo...

Disfruto al convivir con otras personas

22

Me interesan mis relaciones sociales

L23

Tengo amistades significativas

L24

Puedo compartir mis sentimientos o problemas con un/a
amigo'a

L25

Estoy satisfecho con mi vida espiritual

L26

Hablo de mi vida espiritual tal como deseo

L7

Practico mi vida espirtual tal como deseo

L28

Mantengo una rutina con respecto a mi vida espintual

L29

Tengo dinero suficiente para mis necesidades basicas

L30

Tengo dinero suficiente para cosas exira

L3

Me siento seguro con mi situacion financiera actual

L32

Tengo problemas con mis deudas

L33

Puedo hacer las actividades diarias del hogar

L34

Me organizo para hacer las actividades del hogar

L35

Mantengo mi casa ordenada

L36

Mantengo mi casa limpia

L37

Me siento respetado

L38

Me siento aceptado por otros

L39

Me siento tan valioso como los demas

L40

Me siento capaz de enfrentar mi diagndstico

L1

Me siento libre

L42

Me siento seguro en mi hogar

L43

Puedo transportarme libremente de wn lugar a otro (ef
conduciendo o usando transporte publico)

L44

Siento que los demas me permiten ser independients
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Durante los dltimos 7 dias, yo...

L45 | Estoy segurola de mi mismola
L46 | Me valoro a mi mismo
L47 Tongo una idea clara de lo que quiero y ko gque NO

quien

Tengo control sobre mi vida

:Esta usted actualmente trabajando de manera remunerada yio voluntaria?

Si -| Nu_

5i su respuesta es 5|, responda las siguientes 4 preguntas:

Durante los dltimos 7 diag, yo...

Me siento seguro con mis habilidades en el trabajo

¥

L50 Cumplo con las actividades del trabajo ( “\'
=

L51 | Estoy satisfecho con la calidad de mi trabajo < )
.

L52 Soy confiable en el trabajo _I | {:"\.I

i
&

;Esta usted actualmente estudiando? 5i - No -

5i su respuesta es 51, responda las siguientes 4 preguntas:

Durante los altimos T dias, yo...

Disfruto de mis estudios

REE

ESCALA DE PERCEPCION DE LA COGNICION (COBRA).-

o i '{\ E "‘i ) 7 <

L54 | Me siento seguro de poder terminar mis estudios ) ( ] ( P ] ]

° ~ dN S 1:: "\;r ___i" 1\.. {

LSS | Mi rendimiento en los estudios es el acostumbrado (“\: "f"‘\u ( _,:J ( ) (- ]
AR \_J

LSE Me organizo en mis actividades escolares de \ \ (..-.\ | y

manera adecuada 7 / 7 N/ w

51



BASE DE DATOS TRASTORNO BIMOLAR

COBRA
Rating Scale on Subjective Cognitive Deficits in Bipolar Disorder
DATOS DE LLENADO
FOLID anatar niamers {600 =1 $39) Fulio de evaluaciin |nbmee de hijo del Tom ato de captuial
EXFEDIENTE anotar niamero Expediente del pacents
PALCIENTE imicinles Inicisles del pacients
FECHA DE
MACIMIENTD oS Fecha d= Naamiento
SENERD X=58 (05 t=masculino 2=temening SEnero
FECHA DE Si no ha side evaluads, smm |
EVALUACION ad/mm/as Fecha s evaluacion = poner
FECHA D LLENADO dd/mm/=a Facha de lienad
EVALUADOR Iniciales Quien realizd In evaluacion del padients
LLENG Imiciales Responsabie del llenado del formabo
VA Imiciales R sable del vacisdo de datos & |s bass

C-1 |:il= cuests recordsr los nombres de las personas? 1

iTieme dificultades pars encontrar ohjetos de uso

2 | habitual [llaves, gafas, reloj]? /
o3 iTieme problemas para recordar situacioness que han
sido importantes para usted? /
o4 iEs dificil para wsted situar en el tiempo dichos \
moontecimientos?

il= cuests concentrarse &n |s lecturs de un libra,
diaria,.?

il resulta dificil recordar lo que ha leido o le han
dichao recientemente?

C-5

-6

90009

C-7 | iTiene Ia sensacion de que no acaba lo que comienza?

C-8 | iVa mas kento para hacer =l trabajo del din = dia?

0000000
OO0

-

-9 | ;5= ha desorientado alguna wez en la calle?

Y
S
~

iCuando le recuerdan alguna conversacion o
C-10 | comentario, itiene la impresion que e ba primera vez
gue escucha ez informacion?

il= cuesta =n ocasioness encontrar sz palsbras pars
=xpresar sus ideas?

-1

C-12 | ;5= distras facilmente?

XA O

9000000000 000000
QQOOOO 000000000 (

9000000

—E ile resulta complicado hacer calculos mentales (—“I
sendillos? A

c.qa |ETiene ba impresidn de perder el hilo de Ia O
conversacian?

g5 | EH= cbservads sile resulta dificil nprender infarmacidn C.
nueva? r

C16 il cussta mantener su stencion =n alguna taren )y

durante mucho rato? 4
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