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RESUMEN.

Introduccion: Los trastornos del estado de animo son un grupo de afecciones que se caracterizan
por la pérdida del sentido de control y por el sufrimiento subjetivo de un gran malestar,
caracterizados por dos o mas episodios en los cuales el humor y los niveles de actividad del
paciente estan significativamente alterados. Se afirma que al menos un subgrupo de pacientes con
Trastorno Bipolar presenta deterioro cognitivo persistente, que parece ser independiente de las
fases activas de la enfermedad y que se encuentra correlacionado con el nUmero de episodios
afectivos presentados a lo largo de la vida. Ademas de estar asociado con caracteristicas de
cronicidad y gravedad, tales como bajas tasas de remision, de suicidios, y alta prevalencia de
comorbilidades clinicas.

Objetivo: Identificar la relacion entre el nimero de episodios depresivos 0 maniacos presentados
en pacientes con trastorno bipolar en eutimia y el grado de severidad del deterioro cognitivo.
Material y métodos: 9 pacientes de consulta externa del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino
Alvarez”, mujeres u hombres mayores de 18 afios menores de 50 afios, con diagnostico de
Trastorno Bipolar que se encuentren en remision clinica, realizandose dos mediciones, una al
principio del estudio y otra al cabo de 8 meses, registrando el nimero de episodios maniacos o
depresivos presentados durante este lapso de tiempo, aplicando la escala neuropsicolégica
MATRICS, con la finalidad de determinar el deterioro cognitivo que pudiese presentarse y
correlacionar con el nimero de episodios presentados durante dicho periodo de tiempo, ademas
de hacer correlacion con el nimero total de episodios presentados desde el inicio de la
enfermedad.

Resultados: Se obtuvo correlacion negativa estadisticamente significativa entre el nimero de
episodios afectivos maniacos en las areas cognitivas de memoria de trabajo (r= -0.647, p<0.05),
cognicién social (r= -0.787, p<0.012) y cognicion global (r= -0.717, p<0.03); asi como, una
tendencia significativa en cuanto al nimero total de episodios afectivos (maniacos y depresivos),
en las mismas areas (r=-0.636, p<0.066, r=-0.721, p<0.068, r=-0.606, p<0.084, respectivamente).
Ademas de obtenerse un porcentaje de cambio negativo en la velocidad de procesamiento,
memoria de trabajo, cognicién social y cognicion global.

Conclusiones: Se confirmé la hipétesis postulada de que habria mayor déficit cognitivo en areas
especificas correlacionadas con el niumero de episodios afectivos, principalmente maniacos en los
pacientes con trastorno bipolar tipo | en fase de eutimia, ademas de que existe un porcentaje de
cambio entre mas episodios se presente, lo que es consistente con la bibliografia en general,
pudiéndose considerar como una aproximacion al estudio de la afeccién de los dominios cognitivos
de dichos pacientes.

Palabras clave: Trastorno bipolar, deterioro cognitivo, mania, depresion, eutimia.



1. INTRODUCCION

En el contexto de la region de las Américas y del Mundo, los trastornos mentales
constituyen un serio problema de salud publica con un alto costo social, que
afecta a las personas sin distincion de edad, sexo, nivel socio-econdémico y
cultural. En términos epidemioldgicos, la salud mental participa a la carga global
de las enfermedades en un porcentaje del 12%, afectando hasta 28% de afios
vividos con discapacidad, constituyendo una de las tres principales causas de
mortalidad entre las personas de 15 a 35 afios por el suicidio. Las evidencias
mundiales dan cuenta que no hay salud sin salud mental®.

Se estima que a nivel mundial el trastorno bipolar presenta una prevalencia de
2.4% para el espectro bipolar, 0.6% para el trastorno bipolar | y 0.4% para el
trastorno bipolar 112,

En la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica en México se encontré que
la prevalencia del trastorno bipolar a lo largo de la vida es de 1.3 = 0.2 %. En
cuanto al género, la prevalencia es un poco mayor entre los hombres (1.6 + 0.3)
que entre las mujeres (1.1 + 0.2) a lo largo de la vida. La edad en que aparece el
trastorno bipolar en México, oscila entre los 3 y los 47 afios, y 21.36 afios®.

Si bien el trastorno bipolar tiene un mejor prondéstico en cuanto a integridad
cognitiva que la esquizofrenia, al menos un subgrupo de pacientes bipolares sufre
disfunciones cognitivas que perjudican en forma relevante su nivel funcional.
Actualmente se afirma que un subgrupo de pacientes con Trastorno Bipolar
presenta deterioro cognitivo persistente, que parece ser independiente de las
fases activas de la enfermedad. Ademas de estar asociado con caracteristicas de
cronicidad y gravedad, tales como bajas tasas de remisién, de suicidios, y alta
prevalencia de comorbilidades clinicas y psiquiatricas.

El deterioro cognitivo es una preocupacion importante en el campo de los
trastornos bipolares debido a la estrecha asociacién con el deterioro funcional. La
comprension de la funcion cognitiva en el trastorno bipolar podria contribuir al

desarrollo de mejores estrategias para mejorar el funcionamiento general.



2. MARCO TEORICO.
Los trastornos del estado de &nimo son un grupo de afecciones que se
caracterizan por la pérdida del sentido de control y por el sufrimiento subjetivo de
un gran malestar.
Aproximadamente en el afio 400 a.c., HipOcrates ya usaba los términos mania y
melancolia para describir los trastornos mentales. En el afio 30 d.c., el médico
romano Celso describia a la melancolia, en su obra De Re medicina, como una
depresion causada por la bilis negra.
En 1854 Falret describié una afeccion que denomind folie circulaire, en la cual los
pacientes experimentaban estados de &nimo de depresion y mania alternantes. En
1882, el psiquiatra aleman Kart Kahlbaun utilizé el término ciclotimia para describir
la mania y la depresion como estadios de la misma enfermedad. En 1899, Emil
Kraepelin describié, partiendo de las teorias de otros psiquiatras franceses y
alemanes, la psicosis maniaco-depresiva®.
Segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de los trastornos mentales en su quinta
edicién (DSM V), el trastorno bipolar | se define como una evolucién clinica de una
0 mas episodios de mania con episodios depresivos mayores. El trastorno bipolar
Il es una variante que se caracteriza por la presencia de episodios de depresion
mayor e hipomania®. Mientras que en la Clasificacién de los trastornos mentales y
del comportamiento (CIE-10), se define como el trastorno que se caracteriza por
dos o mas episodios en los cuales el humor y los niveles de actividad del paciente
estan significativamente alterados, esta alteracion consiste, en algunas ocasiones,
en un humor elevado y un aumento de la energia y la actividad (hipomania y
mania), y en otras, en un humor bajo y una disminucion de la energia y la
actividad (depresion)®.
Actualmente se afirma que al menos un subgrupo de pacientes con Trastorno
Bipolar presenta un deterioro cognitivo persistente, que parece ser independiente
de las fases activas de la enfermedad. Ademas de estar asociado con
caracteristicas de cronicidad y gravedad, tales como bajas tasas de remision, de

suicidios, y alta prevalencia de comorbilidades clinicas y psiquiatricas.



Ante ello es importante tener en consideracion la definicion de deterioro cognitivo,
que aun persiste como un concepto mal delimitado y poco consensuado, que
refleja una disminucion del rendimiento de, al menos, una de las capacidades
mentales o intelectivas siguientes: memoria, orientacién, pensamiento abstracto,
lenguaje, capacidad de juicio y razonamiento, capacidad para el calculo y la
habilidad constructiva, capacidad de aprendizaje y habilidad visoespacial.
Presupone un nivel cognitivo superior al actual, un declive o merma respecto al
nivel de funcionamiento previo, una pérdida parcial o global de las capacidades
previamente adquiridas, lo que no siempre resulta demostrable’.

Levy propuso el término “declinar cognitivo asociado a la edad” para denominar un
deterioro en cualquier capacidad cognitiva relacionado con la edad. La puntuacion
en los test que evallan cualquier funcién cognitiva es inferior en una desviacion
estandar a la media obtenida por controles de la misma edad?®.

En la CIE-10° se recogi6 el concepto de “declinar cognitivo leve” que incluye el
deterioro en los test cognitivos que valoran el lenguaje, la memoria o la
concentracion, secundario a una enfermedad definida.

Graham, propuso el término “deterioro cognitivo-no demencia” que seria una
definicibn mas amplia ya que incluye cualquier deterioro de la memoria, del
aprendizaje, del lenguaje y de las funciones percepcion-motora y ejecutiva, en
ausencia de demencia. Ademas defini6 dos subtipos de deterioro: el deterioro
aislado de la memoria y el deterioro cognitivo cerebro vascular-no memoria,
debido a la alta prevalencia de la enfermedad vascular en los adultos mayores y la
alteracién que produce ésta en su memoria y su funcién cognitiva®.

Se considera que la pérdida de memoria asociada a la edad y el declinar cognitivo
asociado a la edad pertenecen al proceso de envejecimiento normal, mientras que
el deterioro cognitivo leve, el deterioro cognitivo-no demencia, el declinar cognitivo
leve y el declinar neurocognitivo leve son estados patologicos.

En la practica clinica, se han estado utilizando los términos “deterioro cognitivo
leve” para los pacientes que tienen unicamente alterada la memoria y “deterioro
cognitivo-no demencia” que incluye aquellos sujetos que tienen afectadas otras

funciones cognitivas distintas de la memoria.



Por otra parte, las diferentes definiciones parecen implicar una causa 0 una
evolucion distinta en los enfermos.

Recientemente, se ha llegado a un consenso en la clasificacion de los distintos
tipos clinicos del deterioro cognitivo leve (DCL). Hay tres tipos de DCL: el DCL
amneésico, el DCL con afectacion de varias funciones cognitivas y el DCL con
afectacion de una funcidon cognitiva distinta de la memoria. EI DCL amnésico
incluye a los pacientes con una alteracion de la memoria exclusivamente. El DCL
con afectacidn de varias funciones cognitivas incluye pacientes con mdultiples
déficits cognitivos, que pueden afectar al lenguaje, funcion ejecutiva y funcién
visoespacial.

Este se divide en dos subtipos: uno en el que esté alterada la memoria y otro sin
alteracion de la memoria. Esta diferencia es importante cuando se tiene en cuenta
la evolucion de estos pacientes. El tercer tipo es el DCL con afectacién de una
funcién cognitiva distinta de la memoria; los sujetos solo tienen alterada una
funcion cognitiva como el lenguaje, la funcién ejecutiva o la funcion viso-espacial y
tienen una evolucion diferente a la de los pacientes con afectacién de la memoria.

Petersen afirma que lo fundamental para que los sujetos pertenezcan a cualquier
tipo de DCL es que tengan una alteracion minima de las actividades de la vida
diaria y no cumplan criterios de demencia.

Por tanto, se puede concluir que el paciente con DCL tiene una pérdida ligera de
memoria clinicamente significativa acompafiada a menudo de una alteracion
minima de la atencion, el lenguaje, la funcion psicomotora y de las actividades
avanzadas de la vida diaria. Este deterioro es apreciado habitualmente por los
familiares y amigos, pero no tiene suficiente intensidad para cumplir criterios de
demencia; puede comportarse como predictor fiable del desarrollo de esta en un
periodo de tiempo variable®.

En relacion al deterioro cognitivo con respecto al Trastorno bipolar, se refiere
especificamente al deterioro cognitivo leve con afectacion de mudltiples areas
cognitivas (memoria, orientacion, pensamiento abstracto, lenguaje, capacidad de
juicio y razonamiento, capacidad para el calculo y la habilidad constructiva,

capacidad de aprendizaje y habilidad visoespacial), o cual es una preocupacion



importante en el campo de los trastornos bipolares debido a la estrecha asociacion
con el deterioro funcional. La comprension de la funcion cognitiva en el trastorno
bipolar podria contribuir al desarrollo de estrategias para mejorar el
funcionamiento general.

Las funciones neurocognitivas de los pacientes con trastorno afectivo bipolar han
sido motivo de estudio en las ultimas décadas y se ha evidenciado que durante los
episodios depresivos, maniacos e hipomaniacos, e incluso en eutimia, los
pacientes presentan alteraciones en estas funciones. En un principio se realizaron
estudios en las fases activas de la enfermedad, evidenciandose que las funciones
mas afectadas son la memoria verbal, la funcién ejecutiva, la velocidad
psicomotora, la atencion, la memoria de trabajo y el coeficiente intelectual™* *2. En
estudios mas recientes se demuestra que en fase de eutimia se encuentra mayor
deterioro en &reas cognitivas como funciones ejecutivas, atencién, memoria de
trabajo y verbal'®. Es importante tener en cuenta que esta alteracién es mayor en
los pacientes con diagnéstico de Trastorno Bipolar tipo |, en quienes se ha
reportado un deterioro hasta en el 63% de las funciones neuropsicolégicas™.

En el estudio realizado por Martinez Aran, Goodwin y Vieta en el afio 2001,
mencionan que los desordenes bipolares se hallan, con frecuencia, problemas en
la planificacion y organizacion de estrategias adecuadas para recuperar la
informacion, asi como en el mantenimiento de las mismas, necesarias para el
adecuado funcionamiento de la memoria episodica. Los déficits ejecutivos se
ponen de manifiesto en tests como el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) en
relacion con el numero de categorias completadas y los errores perseverativos.
Ademas se demostré que mas del 60% de los pacientes bipolares eutimicos que
obtuvieron un mal rendimiento en el WCST (mas de 24 errores perseverativos),
también mostraban un ajuste laboral deficitario™.

Si bien el trastorno bipolar tiene un mejor prondstico en cuanto a la integridad
cognitiva que la esquizofrenia, al menos un subgrupo de pacientes bipolares
presenta disfunciones cognitivas que perjudican en forma relevante su nivel

funcional.



En general, las funciones cognitivas estan alteradas en las fases agudas de la
enfermedad pero no se sabe que deficiencias persisten en remision. Una extensa
revision del tema de neuropsicologia del trastorno bipolar realizado en el Reino
Unido por Quraishi y Frangou, sefiala que existe una asociacion significativa entre
trastorno bipolar y deterioro cognitivo en areas concretas. Segun estas autoras, Si
bien los pacientes pueden tener un funcionamiento intelectual general normal, la
mayoria de ellos presentan alteraciones en la capacidad de administrar los
recursos atencionales, en las funciones ejecutivas y en la memoria verbal y de
trabajo, especialmente en los momentos agudos de la enfermedad. Varios
investigadores coinciden en que estas alteraciones pueden persistir en periodos
eutimicos, aunque en forma mas atenuada *°.

El trabajo de Martinez Aran (2000)'" mostré6 que a mayor nimero de recaidas
clinicas, especialmente los episodios maniacos presentados por los pacientes con
Trastorno bipolar tipo | aumenta el déficit cognitivo. Este hecho puede explicarse
por el aumento en los niveles de cortisol durante los episodios maniacos, aumento
gque como se ha demostrado, produce alteraciones de los receptores de
glucorticoides y de las células del hipocampo originando disminucion de los
factores neuroprotectores como el BDNF, atrofia y muerte neuronal.

Es logico suponer, que a mayor numero de exposicion a concentraciones elevadas
de cortisol mayores cambios en el hipocampo y mayor compromiso de la memoria
y disfunciéon cognitiva, como lo demuestran los estudios de McQueen, Clark,
Cavanaglia, Zubieta y los realizados por Martinez Aran *’.

Se ha hecho revision a cerca de los resultados obtenidos en los diversos estudios
publicados, en los cuales se observa que hay evidencia de alteraciones cognitivas
principalmente en funciones ejecutivas, memoria visuoespacial y de trabajo, asi
como, atencion, y que ademas se sugiere que los déficits cognitivos empeoran con
la severidad/progresion de la enfermedad, sin embargo, observandose que en la
mayoria de los estudios no se tomé en cuenta la influencia de los sintomas

afectivos residuales sobre el desempefio mental global (Cuadro 1)*3.
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Cuadro 1. Resumen de principales estudios realizados para describir
alteraciones cognitivas en pacientes bipolares en fase de eutimia®®

Autor/afio n Instrumentos Conclusiones
Ferrier 41 TB Digit Syrnbl, Letter Cancelation, Evidencia de alteraciones cognitivas
1988 20 controles Trail-Making Test Digit Span, especificas: aprendizaje de nueva
Visual Memory Span, Rey informacion y en la recuperacién de datos.
Auditory Verbal Learning Test, Desempefio pobre en FAS,
Rey-Osterreith Complex Figure Trail Making B torres de Londres y digitos
Test, FAS, Tower of London. inversos,
sugerentes de alteraciones en la funcién
ejecutiva
Ven Gorp 25 TBI, 12 con California Verbal Learning Test, Déficit neurocognitivos persistentes en
1998 dependencia previa Rey Osterrieth Complex Figure, memoria y funciones ejecutivas, con un

a alcohol y 1 sin

dependencia previa.

22 controles

Controlled oral Word list
generation (controlled Oral Word
Association Test, aka, FAS),
Stroop color and Word Test
Wisconsin Card Scorting Test.

efecto negativo agregado de la
dependencia al alcohol.

Rubinsztein 2000 18TBI Cambridge Neuropsychological Funciones ejecutivas relativamente
Test Automated Battery intactas con alteracién especifica de la
memoria de reconocimiento visuoespacial
Barden 2001 Revision de la literatura Disfuncién relativa del hemisferio derecho
evidenciada por deterioro en funciones
visuoespaciales, anormalidades de la
lateralizacion y mania secundarias a
lesiones en sustancia blanca frontal y
ganglios basales
Zubieta 2001 15 TBI Bateria Neuropsicologica Deficiencias en aprendizaje verbal,
15 Controles funciones ejecutivas y coordinacion
motora
Berns 13 TBI PET Los sujetos con TB1, no tuvieron una
2002 14 Controles Tiempos de reaccion seriales activacién normal de circuitos de atencion
(parietal superior y area motora
suplementaria) sino del sistema limbico
Clark 16TBI Bateria Neuropsicolégica Déficit en memoria de trabajo espacial, en
2002 mantenimiento y direccién de la atencion.
Solo permanecié cuando se control6 la
variable de sintomas afectivos residuales.
Cavanagh Bateria neuropsicoldgica En pacientes bipolares eutimicos, la
2002 funcioén ejecutiva prefrontal permanece
relativamente intacta.
Donaldson 43 IRM, Wechsler Adult Intelligence | Antipsicéticos= Cl, memoria general,
2003 Scale-Revised, National Adult memoria de trabajo. Historia de Trastorno
Reading Test, Wechsler afectivo en la familia=Cl. Duracion de la
MEmory Test IlI enfermedad asociacién negativa con
memoria general pero no asociado con Cl
0 memoria de trabajo.
Gildengers 18 TBIy TBII MMSE 44% con MMSE 1 o mas de debajo de los
2004 45 Controles Mattis Dementia Rating Scale sujetos control, 56% en el MDRS y 17%
Exacutie Interiew en la El.
Dekersbach 25 TBI Rey-Osterrieth Complex Figure Los problemas de memoria no-verbal en
2004 25 Controles Test sujetos eutimicos con TBI estan mediados

por un uso pobre de estrategias durante la
codificacién pero no parecen reflejar
deficiencias en la retencién de la
informacion no verbal.

*TBI: Trastorno Bipolar |, TBII Trastorno Bipolar Il

Se ha observado que ademas existe una correlacion significativa con la duracién

de la enfermedad y el numero de episodios afectivos de tipo maniaco,

especialmente en la memoria verba

11
1=

De esta manera, si bien el grado de
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funcionamiento cognitivo y la duracion de enfermedad y/o cantidad de episodios
previos se encontraron relacionados, aun no se sabe con claridad si este vinculo
es causal, la direccion de dicha relacion o bien, si dicha asociacion significativa se
encuentra mediada través de otras variables confusoras®®.

Con lo referido anteriormente, se observa que se han descrito diferentes tipos de
déficit cognitivos en la enfermedad bipolar, pero los datos varian en consistencia
de un estudio a otro, ademas de presentar algunas limitaciones metodoldgicas,
como lo son: muestras pequefias 0 heterogéneas, no se especifica el estado
clinico del paciente o los criterios de remision establecidos, son estudios
transversales, heterogeneidad de diseflos e instrumentos que dificulta la
comparacién de resultados entre estudios, y ademéas de presentar resultados no
significativos™®.

Hay autores que relacionan este mayor deterioro con los sintomas psicéticos,
aunque no hay claridad sobre esto’* %, La psicosis ocurre en aproximadamente
dos tercios de los pacientes con Trastorno Bipolar, pues se encuentran reportes
entre el 47 y el 90%>%. Sin embargo, existen recientes estudios en donde no se
encontré asociacion entre los sintomas psicéticos y un deterioro cognitivo mayor

durante la eutimia®® 22,

Debido a estos hallazgos, proponen que el deterioro
cognitivo es el resultado de la enfermedad y no de los sintomas psicéticos en si.
Por todo esto la persistencia de deterioro cognitivo en el periodo eutimico hace
gue esta fase no pueda ser vista como una recuperacion clinica y que estos
déficits involucren las funciones ejecutivas y otros dominios cognitivos que influyen
sobre la capacidad de mantener la atencién, la velocidad para procesar estimulos,
la memoria y la planificacién, asi como lo manifiesta Clark®® en su investigacion,
postulando que el deterioro cognitivo se presenta en fases eutimicas de la
enfermedad, especificamente en la memoria de trabajo y otras funciones
prefrontales, como la capacidad para cambiar de escenarios hipotéticos y el

mantenimiento de la atencién; Cavanagh et al®

, informan que en pacientes
bipolares eutimicos, la funcion ejecutiva prefrontal permanece relativamente
intacta, sin embargo en ambos estudios se encontré una correlacion negativa

entre el nimero de episodios maniacos y el aprendizaje verbal. Por ello, estos
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signos neuropsicolégicos podrian considerarse como una variable, rasgo o una
caracterizacion neurocognitiva del trastorno, que permita una distincion mas clara
con otras alteraciones psiquiatricas o neurolégicas?’.

Por otra parte, es importante retomar y redefinir el concepto de recuperacion, no
s6lo como la ausencia o disminucion de la sintomatologia, sino como la
recuperacion de un funcionamiento social adecuado que permita al paciente tener
una adecuada calidad de vida. En este aspecto la cognicion social parece jugar un
papel crucial, ya que involucra procesos de codificacién, almacenamiento,
recuperacion y aplicacion de la informacion extraida de situaciones sociales. Han
sido muchos los factores estudiados a los que se ha relacionado con los déficits
de cognicién social hallados en pacientes con Trastorno bipolar, sin embargo, aun
no se encuentra un modelo tedrico unitario, debido a las diferencias que se
encuentran entre estudios, algunos de los cuales establecen la sintomatologia
como un factor determinante, y otros, como factor independiente®®. Se realizé un
articulo de revisién®®, en donde se analizan diferentes estudios, en los cuales se
ha encontrado alterada la cognicién social en los pacientes con diagndstico de
trastorno bipolar, observandose que en la mayoria de ellos se han propuesto como
endofenotipos la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo y la memoria
declarativa facial, como influyentes en proceso de cognicién social, y con una
relacion directa con el funcionamiento global, incluso proponiéndose que puede
ser considerado como un rasgo, y no como un déficit dependiente de la
sintomatologia afectiva, lo que explicaria el deterioro significativo que se encuentra
en los pacientes en cuanto al funcionamiento social, laboral y familiar, incluso en
los periodos de estabilidad clinica.

En base al impacto que puede conllevar el deterioro funcional de los pacientes
bipolares segun lo planteado anteriormente con respecto a los trabajos ya
mencionados, seria de importancia establecer un nuevo trabajo en el cual se mida
el nivel de deterioro cognitivo con escalas neuropsicoldgicas, y quiza en un futuro
con estudios de gabinete, como lo seria la Resonancia Magnética Nuclear (IRM),
ya que dicho estudio permite detectar anormalidades en el tejido cerebral, en

forma de sefiales de mayor intensidad (hiperintensidades) (T2), que reflejan un

13



cambio en el contenido acuoso del cerebro. Estas lesiones, a menudo
denominadas leukoaraiosis, han sido vinculadas con factores de riesgo vascular
(hipertension arterial, dislipidemias, edad, depresion) y pueden indicar un proceso
isquémico subyacente. En los Ultimos afios, numerosas investigaciones®® han
hallado un aumento en la incidencia de las hiperintensidades subcorticales de la
sustancia blanca en pacientes bipolares, comparados con sujetos controles de la
misma edad. Los lugares mas comunes donde se han encontrado son la sustancia
blanca periventricular y sustancia gris subcortical. Las hiperintensidades aparecen
con frecuencia en jovenes afectados de desordenes bipolares, y en general no
parece que se relacionen con factores de riesgo vascular. Tampoco se han
vinculado como consecuentes a la exposicion prolongada de farmacos (litio,
neurolépticos) o terapia electroconvulsiva (TEC). Los estudios que han comparado
la presencia de hiperintensidades en esquizofrenia y trastorno bipolar, han
encontrado mayor presencia de las mismas en este Ultimo. Cuando se hallan
hiperintensidades en pacientes con depresion unipolar, es mas comdn en
pacientes afosos, en depresiones de comienzo tardio o asociadas a factores de
riesgo vascular. Pero esto no es asi para el trastorno bipolar, donde pueden
hallarse en sujetos mas jovenes. Ademdas se ha descrito la presencia de
hiperintensidades en sustancia blanca en un primer episodio de un joven bipolar
de sélo 16 afos'®. Hasta aqui, si bien se requieren muchos mas estudios que
arrojen luz sobre estas lesiones y el significado de su elevado numero en
pacientes bipolares, las hiperintensidades en T2 de IRM se constituyen hoy el mas
fuerte correlato neuropatoldgico del trastorno bipolar.

Por otro lado, es importante mencionar que se han observado en técnicas de
neuroimagen afeccion en los ganglios basales, hipocampo, amigdala, I6bulos
frontales y temporales, asi como en el cerebelo™, que explicaria la correlacién con
el deterioro cognitivo.

Se hace necesario explicitar que, previo a cualquier estrategia cognitiva que se
requiere implementar, siempre debera realizarse la correspondiente exploracion

neuropsicolégica (diagnostico neuropsicolégico) que posibilite determinar las
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funciones cognitivas afectadas y aquellas residuales, para la posterior planificacion

de la estrategia interventiva a desarrollar.

3. METODO
a. JUSTIFICACION

El trastorno bipolar se asocia a disfunciones cognitivas en un grupo significativo de
pacientes. El deterioro cognitivo podria estar relacionado con diversos factores
clinicos y farmacologicos, que deberian estudiarse mas detenidamente con
instrumentos de evaluacién adecuados. Dichas disfunciones pueden relacionarse
con un mal funcionamiento psicosocial, de modo que si tratamos el deterioro
cognitivo probablemente podria mejorar la adaptacion laboral y social de los
pacientes, asi como, consciencia de enfermedad, lo cual podria propiciar una
mejor adherencia terapéutica y por ende menos recaidas.
Actualmente el tratamiento psiquiatrico parece estar todavia mas centrado en los
sintomas clinicos que en las fallas cognitivas.
No se ha determinado un perfil de rendimiento neuropsicologico caracteristico del
trastorno bipolar. Los resultados de las escasas investigaciones son parciales o
bien no se han replicado. Entre las disfunciones cognitivas que suelen hallarse en
los estudios realizados destacan alteraciones en las funciones ejecutivas,
procesos atencionales y en la memoria de trabajo y verbal. Actualmente las
investigaciones se orientan hacia la administracion de baterias de pruebas
especificas con el fin de determinar perfiles de rendimiento diferenciados en
funcion del grupo psiquiatrico, aunque sin demasiado éxito hasta la fecha.
Se ha observado que los estudios longitudinales confieren la mayor relevancia
posible para evaluar la hip6tesis de un modelo neuroprogresivo a nivel cognitivo
en el Trastorno bipolar. A la fecha existen sélo 8 ensayos longitudinales
publicados, de los cuéles 4 sostienen que no existiria un deterioro cognitivo
progresivo, dos trabajos sostienen que so6lo la memoria verbal vy las funciones
ejecutivas presentarian un deterioro progresivo en el marco de un rendimiento

cognitivo global estable, y dos investigaciones sostienen la hipétesis de la
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existencia de la neuroprogresion en el aspecto neuropsicologico de los pacientes
con Trastorno Bipolar %/,

En este proyecto se pone énfasis en la importancia de detectar el estatus cognitivo
del paciente bipolar dependiendo del nimero de episodios maniacos o depresivos
y Su seguimiento en la evolucion, en un grupo de pacientes de Consulta Externa
del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, con la aplicacion del instrumento
especifico para medir funciones cognitivas MATRICS, la cual es una bateria de
evaluacion cognitiva que esta formada por diez instrumentos con los cuales se
evallan siete dominios cognitivos: velocidad de proceso, atencién/vigilancia,
memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal, aprendizaje y memoria visual,
razonamiento y solucion de problemas, y por ultimo, cognicién social. Ademas de
indagar retrospectivamente el numero de episodios afectivos, tanto maniacos
como depresivos, desde el inicio del trastorno en el paciente hasta la fecha de
término del proyecto.

Es importante conocer el impacto de esta situacioén en la evolucion de la patologia,
asi como identificar los dominios cognitivos relacionados con el funcionamiento
global, social y laboral de los pacientes bipolares, de manera que se pueda
identificar a aquellos a los que les ocasione discapacidad funcional y poder en un
futuro implementar tratamientos psicofarmacol6gicos orientados a la rehabilitacién

de los pacientes que presenten deterioro cognitivo importante.

b. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Debido a que el Trastorno bipolar tiene una prevalencia considerable y que hasta
el momento existen pocos estudios realizados que indiquen el deterioro cognitivo
en pacientes con remision clinica y se haga una correlacion dependiendo el
namero de episodios maniacos o depresivos, el presente trabajo pretende realizar
dicho analisis a través de un estudio correlacional y retrospectivo, en donde se
estudie a 9 pacientes de consulta externa del Hospital Psiquiatrico “Fray
Bernardino Alvarez”, mujeres u hombres mayores de 18 afios de edad menores de
50 afios, con diagnéstico de Trastorno Bipolar que se encuentren en remision

clinica, con adherencia terapéutica y a consulta, realizandose dos mediciones, una
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al principio del estudio (septiembre 2016) y otra al cabo de 8 meses (abril 2017),
registrando el niumero de episodios maniacos o depresivos presentados durante
este lapso de tiempo, aplicando la escala neuropsicologica MATRICS, con la
finalidad de determinar el deterioro cognitivo que pudiese presentarse y
correlacionar con el numero de episodios presentados durante dicho periodo de
tiempo. Ademéas de medir el deterioro cognitivo y correlacionarlo con el nimero de
episodios afectivos (depresivos y/o maniacos) que el paciente ha presentado a lo

largo de la vida, desde el inicio del trastorno, segun la historia clinica.

c. PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢El nimero de episodios de mania o depresivos en pacientes con Trastorno

Bipolar, esta relacionado con el deterioro cognitivo?

d. OBJETIVOS

Objetivo General.
Describir la relacion entre el namero de episodios depresivos 0 maniacos

presentados en pacientes con trastorno bipolar y el grado de severidad de
deterioro cognitivo.

Objetivos particulares.
v’ Describir alteraciones neuropsicolégicas en un grupo de pacientes con

diagnéstico de Trastorno Bipolar I, en fase de eutimia.

v Identificar los dominios cognitivos afectados

v ldentificar si existe correlacion entre el nimero de episodios maniacos o
depresivos presentados con la magnitud del deterioro cognitivo.

v" Relacionar el nimero de episodios depresivos o0 maniacos con el grado de

severidad del deterioro cognitivo en pacientes con Trastorno bipolar.

e. HIPOTESIS
Hipotesis de investigacion (Hi). El nimero de episodios depresivos 0 maniacos
presentados en pacientes con Trastorno Bipolar, se relacionan con el grado de

severidad de deterioro cognitivo que presenten.
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Hipotesis nula (Ho). EI nimero de episodios depresivos 0 maniacos presentados

en pacientes con Trastorno Bipolar, no se relacionan con el grado de severidad de

deterioro cognitivo que presenten.

f. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Variable

Definicién

Escala de

medicidn

Tipo de variable

Deterioro Disminucion del rendimiento de, | Cuantitativa | Dependiente
cognitivo al menos, una de las Discontinua
capacidades mentales o PRUEBA
intelectivas siguientes: memoria, | MATRICS:
orientacién, pensamiento 1-100
abstracto, lenguaje, capacidad
de juicio y razonamiento,
capacidad para el célculo y la
habilidad constructiva,
capacidad de aprendizaje y
habilidad visoespacial
Episodio Humor bajo y una disminucién Cualitativa | Independiente
depresivo de la energia y la actividad Nominal
Escala
Presencia-
Ausencia.
Episodio Humor elevado y un aumento Cualitativa | Independiente
maniaco de la energia y la actividad Nominal
Presencia-
Ausencia.
Trastorno Evolucién clinica de una o mas | Cualitativa | Independiente
bipolar episodios de mania con Nominal
episodios depresivos mayores Constante.

ocasionalmente
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g. MUESTREO.
No probabilistico intencional por tiempo.

h. MUESTRA.
Pacientes con trastorno bipolar en fase de eutimia, que lleguen a consulta externa
en el periodo del 01 de julio del 2016 al 31 de agosto del 2016.

i. CRITERIOS DE SELECCION.
e Criterios de Inclusion.
v' Pacientes de Consulta externa del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino
Alvarez, mujeres u hombres mayores de 18 afios de edad menores de
50 afios, con diagnostico de Trastorno Bipolar que se encuentren en
remision clinica, con adherencia terapéutica y a consulta, sin otras
comorbilidades psiquiatricas.
e Criterios de Exclusion.
v" Que se encuentren en fase de mania o en fase depresiva.
v' Paciente de otros servicios Hospitalarios.

v" Que no firme consentimiento informado.

e Criterios de eliminacion.
v" Que fallezcan en el transcurso del estudio
v" Que se agregue comorbilidad psiquiatrica.

e Criterios de sustitucion.
v' Pacientes de Consulta externa del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino
Alvarez, mujeres u hombres mayores de 18 afios de edad menores de
50 afios, con diagndstico de Trastorno Bipolar que se encuentren en
remision clinica, con adherencia terapéutica y a consulta, sin otras

comorbilidades psiquiatricas.
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j. TIPO DE ESTUDIO

Test Re test, descriptivo longitudinal correlacional.

k. INSTRUMENTOS.

v' Escala de Hamilton para depresion®
Hamilton depression rating scale (HAM-D): la HAM-D fue disefiada para medir la

severidad de sintomas depresivos en pacientes con una enfermedad depresiva
primaria. La cuantificacion de la severidad de los sintomas puede ser utilizada
para: estimar la severidad de los sintomas antes del tratamiento, determinar el
efecto del tratamiento en los sintomas y detectar una reaparicion de los mismos
(recaida o recurrencia). La escala HAM-D es ampliamente utilizada tanto en
pacientes deprimidos como en otras poblaciones. Se aplica en forma de una lista
que se califica de 0 a 4 6 de 0 a 2 puntos en cada pregunta; inicialmente, esta
escala tenia 21 preguntas, de los cuales Hamilton sugiri6 no se contaran las
Gltimas 4 por ocurrir infrecuentemente o por describir aspectos de la enfermedad
en vez de la severidad. La HAM-D fue disefiada para ser administrada por clinicos
tales como médicos, psicélogos y trabajadores sociales con experiencia en
trabajar con enfermos psiquiatricos.
v' Escala de Young para evaluacién de mania®.

Young mania rating scale (YMRS) publicada en 1978, cuando existian pocas
escalas para valorar esta condicién y muchas para estimar la depresién; la YMRS
tiene el propdsito de medir la severidad de sintomas maniacos, estimar el efecto
del tratamiento y determinar una posible recurrencia o recaida. Las preguntas
fueron seleccionadas en base a descripciones de los sintomas cardinales de la
mania, pretendiendo reflejar desde las formas leves hasta las severas de la
enfermedad.

Fue desarrollada siguiendo el estilo de la HAM-D. La YMRS consiste en una lista
de verificacién de 11 preguntas que se califican de 0 a 4 o de 0 a 8. Siete reactivos
se califican con puntuaciones que van de 0 a 4 y para mejorar esa calificacion
emplean descriptores de severidad. Cuatro puntos (irritabilidad, discurso,
contenido del pensamiento, asi como conducta agresiva y disruptiva) se califican

del 0 al 8 y también incluyen descripciones de severidad; estos reactivos se

20



califican mediante puntajes mayores para compensar la pobre cooperaciéon en
pacientes severamente enfermos.
v" Prueba Neuropsicol6gica MATRICS®".

Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
(MATRICS): El Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos de
América (NIMH por sus siglas en inglés) puso en marcha en el afio 2002 la
iniciativa denominada: Measurement And Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia (MATRICS, Investigacion de la Evaluacion y el
Tratamiento para Mejorar la Cognicion en Esquizofrenia). El primer paso del
proyecto MATRICS consistio6 en la identificacion de las areas de deterioro
cognitivo especificas y caracteristica de la esquizofrenia. Con esta intencion un
grupo de trabajo liderado por Keith H Nuechterlein revisé un total de 13 estudios
que incluian un analisis factorial del rendimiento cognitivo en esquizofrenia. El
resultado de esta revision fue la identificacion de seis areas cognitivas de
deterioro: a) velocidad de procesamiento; b) atencidén y vigilancia; ¢) memoria
operativa, verbal y visual, d) aprendizaje verbal, e) aprendizaje visual, y f)
razonamiento y resolucion de problemas (funcionamiento ejecutivo). Se decidi6é
incluir la cognicién social como la séptima funcidon cognitiva relevante en
esquizofrenia. Una vez determinadas las areas de mayor deterioro, el siguiente
paso consistié en la seleccion de pruebas para la elaboracién de una bateria
neuropsicolégica. Esta decision se adoptdé porque no hay un instrumento
consensuado que se utilice para evaluar el rendimiento cognitivo en esquizofrenia
y otros trastornos mentales que sirva para orientar las intervenciones en

rehabilitacion, y valorar la mejora cognitiva derivada de las mismas.

. PROCEDIMIENTO.
Se present6 el proyecto el dia 14 de junio del 2016 ante los comités del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino, con previa revision y autorizacién del mismo por
parte de los asesores tedrico y metodoldgico.
Una vez aceptado y con las correcciones realizadas, se solicitdé permiso al Jefe de

Consulta Externa, para seleccionar a los pacientes con diagnostico de Trastorno
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bipolar en remision clinica (segun expediente clinico), y que sean pacientes de
Consulta externa del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, mujeres u
hombres mayores de 18 afios de edad menores de 50 afios con adherencia
terapéutica y a consulta, sin otras comorbilidades psiquiatricas, a los cuales se
aplicé la escala de Hamilton de Depresion y de Young de Mania para corroborar
gue se encontraran en fase de eutimia.

Se firmo la carta de consentimiento informado (anexo 1), una vez que el paciente
aceptd su participacion en dicho estudio, haciendo la aclaracion de que podran
acudir con médico residente a cargo de la elaboracion del proyecto de tesis en
caso de dudas o malestar fisico o psiquico.

Posteriormente, una vez seleccionados los pacientes que cumplian con estos
criterios y que firmaron el consentimiento informado, se aplicé la prueba MATRICS
con ayuda de psicélogo asignado por la Maestra Janet Jiménez Genchi (previa
autorizacion), registrandose los resultados iniciales.

La aplicacion de las escalas no generd ningun costo, siendo una prueba segura,
solo siendo factible que algunos pacientes mostraran reacciones como ansiedad al
ser realizada dicha escala.

En un lapso de 8 meses, se volvid a realizar la escala neuropsicolégica con ayuda
de psicologo asignado, y se registr6 el numero de episodios depresivos o
maniacos que se presentaron en ese intervalo de tiempo, segun el expediente
clinico y la entrevista para corroborar informacién. Ademas de hacerse un registro
final del nimero de episodios afectivos presentados desde el inicio del trastorno,
con apoyo del expediente clinico y la entrevista realizada para corroborar
informacion recabada, con el objetivo de correlacionar el nimero total de episodios
afectivos, con la segunda medicién del deterioro cognitivo realizada.

Se correlacion6 el numero de episodios depresivos y/o maniacos con el deterioro
cognitivo presentado en ese lapso de tiempo (8 meses) y a lo largo de la vida, a
través del analisis estadistico de sperman. En caso de presentarse deterioro
cognitivo, los pacientes seran canalizados al servicio de rehabilitacion o a clinica
de memoria (dependiendo de area afectada y segun sea su caso), con la finalidad

de proporcionar herramientas para mejorar cognicion, obteniendo el beneficio de
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mejorar la funcionalidad con base al conocimiento que la investigacion

proporcione, brindando apoyo especifico en las areas cognitivas mas afectadas.

m. CONSIDERACIONES ETICAS.
Este proyecto de investigacion se apegé a la Ley General de Salud promulgadas
en 1986 y a las normas éticas elaboradas de Helsinki de 1972 y modificado en
1989. Se sometid a evaluacion por los comités de investigacion y de ética en
investigacién del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez. La informacion
sera confidencial, se protegera la privacidad de los pacientes involucrados en el
estudio.
La participacion en el estudio aumenta los costos generados, ya que se solicito
gue el paciente asista en 2 ocasiones mas (aparte de su cita de seguimiento en
consulta externa), para la aplicacion de escalas neuropsicoldgicas en dos periodos
diferentes (al inicio del proyecto y al término del mismo). No obstante dicho costo
puede considerarse positivo si de la participacion en el estudio se constata la
necesidad de un apoyo psicoterapéutico adicional que permita frenar en el
paciente alguna forma de deterioro cognitivo.
Dicho estudio solo presenta riesgos minimos para la salud como la ansiedad que
se genera de manera rutinaria al realizar estudios neuropsicolégicos, que sirven
para el diagndstico.
Se ajustd a las normas e instructivos institucionales en materia de investigacion
cientifica, por lo que todos los pacientes participantes firmaron una carta de
consentimiento informado (ver anexo 1), aplicAndose las correspondientes escalas
de medicién en un lugar apto dentro de la institucion, y en el entendido de que el
participante puede renunciar a continuar en el protocolo, por la causa que fuere,
sin que ello produzca menoscabo en la calidad de la atencion que de forma comudn

recibe en la institucion.
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4. ANALISIS ESTADISTICO.
Se correlacionaron variables cuantitativas (deterioro cognitivo y namero de
episodios maniacos y/ o depresivos), a través del analisis estadistico Sperman y

se verificd el cambio entre las dos mediciones con el porcentaje de cambio (PC).

5. RESULTADOS
e Caracteristicas de la muestra.

El grupo de pacientes estuvo compuesto por 9 individuos, 6 mujeres y 3 hombres,
de 23 a 48 afos de edad (Cuadro 2), previo a iniciar la valoracién neuropsicolégica
se corrobor6 el diagnéstico de Trastorno Bipolar | mediante la entrevista clinica y
el expediente; la eutimia en estos pacientes se confirm6 con la evaluacion
mediante la entrevista clinica y la aplicacion de las escalas HAM-D y YMRS; en la
primera se obtuvo una media de 3.53 puntos y en la segunda de 1.6 puntos, con

rangos de 2 a5y 1 a 3 respectivamente.

Cuadro 2. Caracteristicas Demograficas de los pacientes con diagnéstico de

Trastorno bipolar (n=9).

Caracteristicas Demogréficas Pac(li)ntes
Edad en afos 32(23-48)
Mediana(rango)

Femenino 6(66.66)

n (%)
Masculino 3(33.33)

n (%)
Escolaridad afios 12(16-19)

mediana(rango)
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Posteriormente se procedio a describir las caracteristicas clinicas y evolutivas de
la enfermedad bipolar en el grupo de pacientes (Cuadro 3), observando que no

presentaron episodios hipomaniacos ni mixtos.

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los pacientes con

diagnédstico de trastorno bipolar (n=9).

L . Total de episodios
Caracteristicas clinicas .
Mediana (rango)

Numero total de episodios afectivos 4 (1-20)
Numero de episodios depresivos 1 (0-3)
Numero de episodios de mania 2 (1-20)
Numero de episodios de hipomania 0
NUmero de episodios mixtos 0

Se describié el tratamiento farmacoldgico actual (Cuadro 4) y se corroboré la
adherencia al mismo sélo con el autorreporte del paciente y familiares, asi como,
del expediente clinico, al no contar por el momento con examenes de laboratorio

especificos.

Cuadro 4. Caracteristicas de tratamiento farmacolégico (n=9)

Tratamiento
(dia)

Pacientes

Valproato semisddico 1.5g, olanzapina 5mg
Carbonato de Litio 750mg, olanzapina 15mg
Valproato de magnesio 600mg, quetiapina 50mg
Valproato de magnesio 1.2g, haloperidol 5mg

Valproato de magnesio 1.2g, quetiapina 100mg

o O B~ WON B

Carbonato de Litio 900mg, levomepromazina 25mg, haloperidol 15mg,
biperideno 2mg.
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7 Valproato de magnesio 600mg
8 Valproato de magnesio 800mg, olanzapina 10mg

9 Valproato de magnesio 600mg

e Andlisis de correlacién de numero de episodios maniacos, depresivos
y total de episodios afectivos (ya que no presentaron episodios mixtos
o de hipomania) con las funciones cognitivas.
Se hizo la correlacion de episodios afectivos (maniacos, depresivos y total de
episodios) con el desempefio cognitivo en la Prueba Neuropsicologica MATRICS,
donde se valor6 el nivel de velocidad de procesamiento, atencidn/vigilancia,
Memoria de Trabajo, Aprendizaje verbal, Aprendizaje Visual, Razonamiento y
resolucién de problemas y Cognicién Social, asi como, el desempefio cognitivo en
general, mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.
Se observé que la memoria de trabajo y la cognicion social fueron las mas
afectadas, asi como, la cognicién global, reportandose que el nimero de episodios
de mania (Cuadro 5), tuvo una correlacion negativa con el resultado de memoria
de trabajo (r= -0.647, p<0.05), cognicién social (r= -0.787, p<0.012) y cognicién
global (r= -0.717, p<0.03), esto es, que a mayor numero de episodios de mania,

disminuye el puntaje en dichas areas respectivamente.

Cuadro 5. Relacién entre el nUumero de episodios afectivos maniacos con el

puntaje cognitivo en los 7 dominios de la bateria MATRICS.

Episodios
Funciones cognitivas Pacientes Afectivos R b
(MATRICYS) (n=9) maniacos
(mediana)
Vel. Procesamiento 26(11-42) 2(1-20) -0.548 0.126
Atencion / vigilancia 34(14-50) 2(1-20) -0.392 0.297
Memoria de Trabajo 34 (22-56) 2(1-20) -0.647 0.05
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Aprendizaje verbal 35(24-47) 2(1-20) -0.494 0.177

Aprendizaje visual 46(9-55) 2(1-20) -0.157 0.687
Razonamiento 31(31-47) 2(1-20) -0.516 0.155
Cognicion social 46(24-59) 2(1-20) -0.787 0.012
Desempefio global 33(20-51) 2(1-20) -0.717 0.03
cognitivo

Se observd una correlacion positiva en el numero de episodios depresivos
(Cuadro 6) con la atencion/vigilancia (r= 0.712, p<0.032), en el resto de los
dominios cognitivos no hubo correlacion estadisticamente significativa, sin
embargo, esto no puede ser interpretado como a mayor nimero de episodios
depresivos mejor cognicion, debido a que los pacientes que obtuvieron mejores
resultados en la cognicion, lo maximo de episodios depresivos a lo largo de la vida
fueron 3 y no dentro de los meses de las dos valoraciones; ademas estos
pacientes como maximo presentaron 4 episodios maniacos (Cuadro 7), lo que
sugiere que la mejoria en la cognicién depende de no haber presentado en estos
altimos meses episodios depresivos ni maniacos y que su cognicion global no se
encuentra tan afectada debido a los pocos episodios maniacos presentados

longitudinalmente.

Cuadro 6. Relacién entre numero de episodios afectivos depresivos con el

puntaje cognitivo en los 7 dominios de la bateria MATRICS.

Episodios

Funciones cognitivas Pacientes Afectivos R b
(MATRICS) (n=9) maniacos
(mediana)

Vel. Procesamiento 26(11-42) 1(0-3) 0.176 0.651

Atencion / vigilancia 34(14-50) 1(0-3) 0.712 0.032
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Memoria de Trabajo
Aprendizaje verbal
Aprendizaje visual
Razonamiento
Cognicion social
Desempefio global

cognitivo

34 (22-56)
35(24-47)
46(9-55)

31(31-47)
46(24-59)
33(20-51)

1(0-3)
1(0-3)
1(0-3)
1(0-3)
1(0-3)
1(0-3)

0.168
0.582
0.149
0.071
0.419
0.265

0.667
0.1

0.702
0.857
0.262
0.491

Cuadro 7. Episodios afectivos (depresivos y maniacos) que presentaron los

pacientes con diagndéstico de trastorno bipolar (n=9)

Pacientes Total de Total de

=9 episodios episodios

maniacos depresivos
1 6 2
2 2 1
3 2 2
4 7 0
5 4 3
6 20 0
7 1 0
8 1 0
9 1 3

En cuanto al total de episodios afectivos (Cuadro 8), se observo una correlacion

con tendencia significativa negativa en la memoria de trabajo (r= -0.636, p<0.066),

cognicion social (r= -0.721, p<0.068) y cognicién global (r= -0.606, p<0.084),

interpretdandose como a mayor numero de episodios afectivos tanto depresivos

COomo maniacos, menor puntaje en los dominios cognitivos.
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Cuadro 8. Relacién entre el numero de episodios afectivos (maniacos y
depresivos) con el puntaje cognitivo en los 7 dominios de la bateria
MATRICS.

Episodios
Funciones cognitivas Pacientes Afectivos R b
(MATRICS) (n=9) maniacos
(mediana)
Vel. Procesamiento 26(11-42) 4(1-20) -0.523 0.148
Atencion / vigilancia 34(14-50) 4(1-20) -0.223 0.555
Memoria de Trabajo 34 (22-56) 4(1-20) -0.636 0.066
Aprendizaje verbal 35(24-47) 4(1-20) -0.216 0.577
Aprendizaje visual 46(9-55) 4(1-20) -0.152 0.696
Razonamiento 31(31-47) 4(1-20) -0.504 0.166
Cognicién social 46(24-59) 4(1-20) -0.721 0.068
Desempefio global 33(20-51) 4(1-20) -0.606 0.084

cognitivo

e Andlisis del porcentaje de cambio clinico en funciones cognitivas, en
cuanto a la primera medicién de la cognicion y 8 meses después de
adecuada adherencia terapéutica.

Se realiz6 el analisis del porcentaje de cambio clinico en las funciones cognitivas
de los pacientes posterior a registrar nuevos episodios durante un lapso de 9
meses con adecuada adherencia terapéutica. Es importante mencionar que 2
pacientes no realizaron la 22 prueba de la bateria neuropsicolégica MATRICS, por
lo que no fueron incluidos para el andlisis del porcentaje de cambio.

Se observo que las pacientes que presentaron 1 episodio afectivo maniaco
durante este intervalo (paciente 1 y paciente2) presentaron un porcentaje de
cambio negativo significativo (Cuadro 9, Figura 1), en velocidad de procesamiento,

memoria de trabajo, cognicion social y cognicion global, es decir, que estas dos

29



pacientes presentaron disminucion en estos dominios cognitivos al presentarse un

episodio maniaco.

Cuadro 9. Porcentaje de Cambio (PC) Clinico en funciones cognitivas

Funciones cognitivas (MATRICS) Paciente 1 Paciente 2
PC PC

Vel. Procesamiento 66.66 -54.54
Atencion / vigilancia -7.69 28.57
Memoria de Trabajo 18.18 -25.00
Aprendizaje verbal -11.42 33.33
Aprendizaje visual 4.00 77.77
Razonamiento 9.09 0
Cognicién social -27.11 -66.66
Desempefio global cognitivo -24 -105.00

Figura 1. Grafica comparativa de nivel cognitivo en areas especificas entre
primera medicion y 8 meses posterior, presentando 1 episodio maniaco en el

intervalo de tiempo (Paciente 1).
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6. DISCUSION

Se confirmd la hipétesis que postulaba que habria mayor deterioro cognitivo en
areas especificas correlacionadas con el ndmero de episodios afectivos en
pacientes con trastorno bipolar tipo | en fase de eutimia, y que existe un porcentaje
de cambio entre mas episodios se presenten, mismo hallazgo que ya se habia
descrito anteriormente en el trabajo de Martinez Aran'’, en donde demostré que a
mayor numero de recaidas clinicas, especialmente los episodios maniacos
presentados por los pacientes aumenta el deterioro cognitivo, que fue lo mismo
gue se observo en este estudio, ya que se encontré un porcentaje de cambio en
los pacientes que presentaron episodios maniacos en el intervalo de la
evaluacion, lo que ayuda a sustentar la hip6tesis de que a mayor numero de
episodios maniacos, mayor deterioro en la cognicion, que concordaria con lo
propuesto de que la hipercortisolemia inducida por el estrés durante un episodio
afectivo pudiese generar toxicidad celular a nivel del hipocampo, asi como, la
reduccion en receptores, originando disminucion de los factores neuroprotectores
como el BDNF y por ende, atrofia y muerte celular'’. Es légico suponer que a
mayor namero de exposicion a concentraciones elevadas de cortisol, mayores
cambios en el hipocampo y mayor compromiso de la memoria y disfuncién
cognitiva, lo cual nos explicaria la correlacién negativa que tuvieron los pacientes
en las éareas neurocognitivas especificas ya descritas. Aunque este es un
mecanismo biolégico plausible, la causalidad directa no ha podido determinarse
hasta el momento, observandose que es un proceso multifactorial.

Ademas de que se propone que la asociacion entre caracteristicas clinicas y
evolutivas de la enfermedad con las deficiencias neuropsicolégicas podrian ser
indicativas de que los pacientes con diagndstico de trastorno bipolar cursen con
episodios mas severos, sin embargo, en este estudio no se pudo comprobar
significativamente debido al corto tiempo de evaluacion.

Los hallazgos mas significativos se observaron en la memoria de trabajo, la
cognicion social y la cognicién global, en relacion a los episodios de mania, lo cual
concuerda con los reportes de estudios previos, demostrando que existe deterioro

en la cognicién principalmente en episodios maniacos !, observandose la misma
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correlacion en cuanto al total de episodios afectivos (maniacos o depresivos) y en
las mismas é&reas. Lo anterior concuerda con la revision del tema de
neuropsicologia realizado por Quraishi y Frangou, en donde se sefiala que existe
una asociacion significativa entre trastorno bipolar y deterioro cognitivo en areas
concretas, especificamente en memoria verbal y de trabajo, funciones ejecutivas y
recursos atencionales'®, Ferrier y Thomposon en el 2002 demostraron que existe

25
|

afeccion en el aprendizaje verbal y memoria; Clark et al*> postularon que existe

deterioro especificamente en la memoria de trabajo y otras funciones prefrontales,

I3, en donde se

asi como la revision que se realiz6 en el 2007 por Zarate et a
demuestra que existe alteracion en las funciones ejecutivas, memoria
visuoespacial y de trabajo, asi como atencion, sugiriendo que el deterioro cognitivo
empeora con la progresion de la enfermedad, observando que la afeccion es en
sistemas prefrontales y quiza dorsolateral, que se relacionaria también con las
areas que se encontraron disfuncién en este estudio.

Es importante mencionar que previamente ya se han realizado investigaciones™*
en donde se identifican alteraciones neuroanatémicas en pacientes con trastorno
bipolar, especificamente en ganglios basales, hipocampo, amigdala, l6bulos
frontales y temporales; y en Imagenes de resonancia magnética, la presencia de
hiperintensidades principalmente en sustancia blanca periventricular y sustancia
gris subcortical no relacionada con el uso de farmacos, terapia electroconvulsiva, o
comorbilidades®®, los cuales son otros datos que sustenta el déficit cognitivo en las
areas que se encontré mayor afeccion en esta investigacion.

En cuanto a la cognicion social especificamente, los datos obtenidos concuerdan
con estudios previos, observandose una correlacion negativa con los episodios
afectivos maniacos, lo que es importante ya que juega un papel crucial en el
funcionamiento social. Aunque el deterioro en la cognicién social es menor que en
los pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia, existe un deterioro en el funcion
global de los pacientes con Trastorno bipolar incluso en las fases de eutimia, lo
gue explicaria el desajuste psicosocial que se ha traducido en problemas para
encontrar y mantener un empleo, realizar actividades sociales, desenvolverse de

manera autonoma o llevar una vida estable de pareja, siendo una fuente de
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discapacidad, la cual va incrementando con el nimero de recaidas, especialmente
de episodios maniacos?®%.

Se observo que con respecto a los episodios depresivos, existio una correlacion
positiva estadisticamente significativa en la atencion/vigilancia, sin embargo, no
puede ser interpretado como a mayor numero de episodios depresivos mejor
cognicion, debido a que los pacientes que obtuvieron mejores resultados en la
cognicion, lo maximo de episodios depresivos a lo largo de la vida fueron 3 y no
dentro de los meses de las dos valoraciones; ademas estos pacientes como
maximo tuvieron 4 episodios maniacos, lo que sugiere que la mejoria en su
cognicion depende de no haber presentado en esos ultimos meses episodios
depresivos ni maniacos y que su cognicion global no se encuentra tan afectada
debido a los pocos episodios afectivos maniacos presentados a lo largo de la vida,
sin embargo, habria que realizar nuevas investigaciones en donde solo se tome
como variable los episodios depresivos y ver cuanto estan correlacionados con el
deterioro cognitivo.

En general se observo que existe un deterioro cognitivo global, con una relacion
inversamente proporcional con respecto al numero de episodios afectivos
maniacos, en pacientes con trastorno bipolar tipo | en fase de eutimia,
concordando estos resultados con lo que postulé Clark® y Cavanagh?®.

Ademas Cavanagh ?° alude que las deficiencias en el aprendizaje verbal y la
memoria pueden ser perjudiciales para los tratamientos psicoterapéuticos del
paciente con trastorno bipolar, por lo que las terapias con este enfoque deben
tener en cuenta estos sintomas residuales, que seria de importancia para futuros
tratamientos y rehabilitacion, justificando la relevancia en continuar con

investigaciones que nos ayuden a entender con mejor precision este paradigma.

7. CONCLUSIONES
La presente investigacion se puede considerar como una aproximacion al estudio
de la afeccién de los dominios cognitivos en los pacientes con Trastorno bipolar,

ya que a partir de los resultados evidenciados, se pudo obtener informacién que

33



sienta las bases para el estudio a detalle de las fortalezas y debilidades cognitivas
en los pacientes que cursen con episodios en fases de eutimia.

Estos hallazgos son relevantes en el campo de la psiquiatria ya que al ser
consistentes con la bibliografia en general, al sefialar que existen deficiencias
neuropsicolégicas especificas, permite comprender y asi mismo, seguir
identificando y describiendo el conjunto de alteraciones que presentan los
pacientes con este trastorno, incluso en fases en las que en afios previos se
pensaba que no existia alteracion alguna, de manera que pueda darse un
tratamiento integral y por ende mejorar la funcionalidad y calidad de vida de los
pacientes.

Se debe ser consciente en la necesidad de realizar futuras investigaciones con el
fin de comprender y explicar las relaciones existentes entre las alteraciones
cognitivas, los factores externos y lo propio de la enfermedad, que nos permitan ir
definiendo el origen de estas alteraciones neuropsicolégicas, y si éstas constituyen
un rasgo o un estado del trastorno bipolar, implementando estudios de gabinete,
como lo seria la resonancia magnética nuclear, para correlacionar las alteraciones
neuropsicolégicas con las estructurales, para conocer mejor la fisiopatologia y
detectar a tiempo los déficits especificos e implementar estrategias para la mejora
de la funcionalidad.

Este estudio puede servir para continuar con dichas investigaciones tomando en
cuenta todos los factores externos involucrados, como base para futuros estudios
longitudinales, que nos permitan dilucidar si el deterioro cognitivo empeora con el
tiempo por ser una caracteristica propia de la enfermedad, o si se encuentra
relacionado con el niumero de episodios afectivos, principalmente maniacos, o bien

ambas.
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NEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PARTICIPANTES EN EL
ESTUDIO

" . L . . . . . . .
Deterioro cognitivo en relacién a episodios maniacos y depresivos en pacientes

con trastorno bipolar en HFBA"

De acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones
Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos vy

bi
al

enestar. Debido a que esta investigacidn se considerd como riesgo minimo o mayor de acuerdo
articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

Yo: Declaro que se me propone
participar en el proyecto de investigacion con el fin de estudiar la relacion de los episodios
maniacos y/o depresivos y el deterioro cognitivo.
Se me ha informado que tendré que ser evaluado con el uso de la escala Neuropsicoldgica
para valoracién del deterioro cognitivo MATRICS, asi como, se me aplicardn las escalas de
Young para mania, Hamilton para depresion.
Que dichas escalas (MATRICS, Young y Hamilton), se me volveran a aplicar en una segunda
valoracion, en un periodo de 9 meses.

IV. Se me explicd que los instrumentos de prueba son totalmente inofensivos, no representan
ningun riesgo a mi salud o estado emocional y los resultados no tendrdn repercusiones en mi
empleo actual.

V. Los resultados de este estudio ayudaran a determinar si el nimero de episodios maniacos y/o
depresivos se correlacionan con el deterioro cognitivo presentado (en el caso de existir).

VI. Se me ha informado que, en caso de requerir atencién intrahospitalaria, seré enviado al
servicio de urgencias.

VII. Se me ha asegurado que puedo preguntar todo lo relacionado con el estudio y mi
participacién

VIIl. Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello afecte mi
atencion de parte del servicio médico ni mi relacion laboral con la empresa.

IX. Autorizo la publicacidn de los resultados de mi estudio a condiciéon de que en todo momento
se mantendra el secreto profesional y que no se publicard mi nombre o revelard mi identidad.
Los resultados de mi desempefio en las pruebas son totalmente confidenciales.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me

aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacién en el proyecto.

Nombre del participante Investigador: Dra. Gabriela Posada Cruz
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