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IMPACTO DE LA CALIDAD DEL SUENO SOBRE LA PERCEPCION DE LAS FUNCIONES
COGNITIVAS EN PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR EN EUTIMA

MARCO TEORICO

Epidemiologia

El trastorno bipolar (TBP) es una enfermedad psiquiatrica altamente incapacitante para quienes
la padecen inclusive encontrandose en eutimia. La prevalencia a lo largo de la vida del TBPI se
estima aproximadamente en un 1%. Si se utilizan criterios mas inclusivos para considerar a
todo el espectro del TBP, esta prevalencia aumenta hasta un 2.4%, con un 0.6% para TBPI,
0.4% para TBP Il y 1.4% para TBP sub-umbral. En el caso de México se estima un 1.9% de
prevalencia a lo largo de la vida en poblaciones de 18 a 65 afios y un 2.5% en poblaciones de
12 a 17 anos. Por lo general, el 90% de los pacientes con TBP cursan con alguna comorbilidad
psiquiatrica, siendo las mas frecuentas aquellas que pertenecen al conjunto de patologias
relacionadas con la ansiedad. Se trata también de una enfermedad con una alta heredabilidad

(85 al 89%, dependiendo de la metodologia empleada) (Merikangas & Paksarian, 2015).

Desempeiio cognitivo en TBP

El trastorno bipolar genera déficits cognitivos y en las funciones ejecutivas de quienes los
padecen, mermando su calidad de vida. Aproximadamente de un 40 a un 60% de los pacientes
con TBP tienen alguna clase de alteracioén cognitiva sobre todo en el area de memoria verbal,
funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento y atencién sostenida. Algunos autores
inclusive proponen que el TBP conlleva un mecanismo de neurodegeneracion progresiva, sin
embargo, los estudios realizados hasta la fecha no han dado el suficiente seguimiento a estos
pacientes para que se pueda determinar con certeza este componente de neuroprogresion
(Depp, Dev, & Eyler, 2016).

El desempeiio cognitivo esta afectado incluso en eutimia

En un estudio realizado en 2004 en Barcelona se buscé encontrar diferencias en el desempeno
neurocognitivo de varios pacientes con TBP segun la etapa clinica en la que se hallaban. Se
encontré6 que los pacientes bipolares, independientemente de que estuvieran en mania,

depresion o eutimia tuvieron peor desempefio que el grupo control (sujetos sanos) en las

A



pruebas que median memoria verbal y funciones ejecutivas independientemente de su etapa

clinica (Martinez-Aran et al., 2004).

Las deficiencias en las funciones cognitivas pueden deberse a multiples causas entre las
cuales destacan el dafio provocado por el aumento de citocinas proinflamatorias durante los
episodios afectivos, la presencia de comorbilidades meédicas como la obesidad, uso

concurrente de sustancias y alteraciones en el sueiio (Depp et al., 2016).

En 2015, un estudio realizado por Volkert y colaboradores con 70 sujetos con TBP en eutimia y 70
controles sanos, se encontrd que los pacientes con TBP tienen un rendimiento reducido significativo en
comparacién con los controles en la fluidez verbal, test de Stroop, el test de Tower of London, y en el
California Verbal Learning Test. (p< 0.05). De igual modo se encontré que dentro del grupo de los
bipolares 58.6% de ellos mostraban deficiencias neurocognitivas significativas (punto de corte -1.5
desviaciones estandar). A su vez, se encontré6 que el bajo rendimiento cognitivo en este subgrupo de
pacientes se asociaba de manera significativa (p<0.05) con alteraciones persistentes del suefio, sintomas

depresivos subsindromaticos y uso de medicacion antipsicética (Volkert et al., 2015).

En un estudio realizado en Taiwan donde se aplicaron pruebas de funcién ejecutiva, atencién, memoria,
comprension verbal y organizaciéon perceptual, se encontr6 que los controles sanos tuvieron mejor
desempefio en todos estos dominios y a su vez se encontrd que la comprension verbal, la organizacion
perceptual, la funcién ejecutiva y la atencidn eren similares en los pacientes bipolares y en los
esquizofrénicos. Unicamente se obtuvo mejor desempefio en el dominio de memoria por parte de los
pacientes con TBP que aquellos con esquizofrenia con una p< 0.001 (P.-Y. Lin, Wang, Chen, & Yen,
2017).

Evaluacion de la cognicion en TBP
En el afio 2012, la International Society for Bipolar Disorders realizé un estudio donde se
evaluaron los déficits neurocognitivos mas prevalentes en trastorno bipolar y las herramientas

disponibles para evaluar estos dominios de la manera mas adecuada.



PRUEBAS RECOMENDADAS PARA EVALUAR DOMINIOS COGNITIVOS SEGUNEL CONSENSO DE EXPERTOS
DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE TBP

DOMINIO PRUEBAS UTILIZADAS PARA | NUMERO DE META-ANALISIS | TAMANO DEL
COGNITIVO LA EVALUACION QUE INCLUYERON EL | EFECTO
DOMINIO REPORTADO
Atencion WAIS 1ll- digitos en orden | 3 0.58-0.83
directo
Memoria de trabajo | WAIS IllI- digitos en orden | 4 0.54-1.02
verbal inverso y sucesion de letras y
nameros
Inhibicién Test de Stroop 4 0.63-0.76
Aprendizaje y | Test de aprendizaje verbal de | 4 0.73-0.82
memoria verbal Hopkins
Memoria visual Figura compleja de Rey 2 0.59-0.62
Velocidad de | WAIS IlI- digito- simbolo 4 0.59- 0.84
procesamiento
Trail-making test A 4 0.52-0.71

(Lezak, 2012)

En 2017, la International Society for Bipolar Disorders Targeting Cognition Task Force publicé
un articulo donde recomendaban evaluar a los pacientes bipolares en remision total o parcial
cuando fuera posible. También recalcan la importancia de medir la cognicién desde una
perspectiva subjetiva para el paciente con instrumentos como COBRA Y SCIP. El hecho de
realizar la evaluacion desde el punto de vista subjetivo de los pacientes permite al clinico
identificar sus necesidades y planear adecuadamente las intervenciones encaminadas a

mejorar la funcionalidad y el prondstico. (Miskowiak et al., 2018)

Las deficiencias cognitivas subjetivas se correlacionan de manera débil pero significativa con
las deficiencias cognitivas evaluadas de manera objetiva, sin embargo, el estar consciente de

dichos déficits, puede predisponer a los pacientes a un inicio mas temprano de la enfermedad y




a un mayor numero de episodios. Esto a su vez se correlaciona con una pobre funcionalidad y a

una calidad de vida disminuida (Tatay-Manteiga et al., 2019).

En muchas ocasiones, las deficiencias cognitivas subjetivas se han correlacionado con la
presencia de sintomas depresivos subsindromaticos y un mayor numero de episodios totales.
De igual modo, las deficiencias percibidas de manera subjetiva tienen menos conciencia de su
respuesta al tratamiento y por ende pueden tener una menor adherencia al mismo (Toyoshima
et al., 2019). Un estudio realizado en China encontré que el mejor predictor de la cognicidon
subjetiva en pacientes bipolares en eutimia eran los sintomas depresivos (B = 0.532; p <
0.001), y de elevacioén residuales (B = —0.180; p=0.014) (X. Lin et al., 2019).

En 2019, un estudio de Martinez Camarillo et al describié que, por cada punto obtenido en el
COBRA, los pacientes bipolares disminuian en 1.2 veces la motivacion al trabajo. Por lo que se
recalca la importancia de la valoracion de las percepciones de la cognicidon de manera subjetiva

(Martinez-Camarillo, Yoldi-Negrete, Fresan-Orellana, Ortega-Ortiz, & Becerra-Palars, 2019).

Sueiio en TBP

En el ser humano un regulador importante son los llamados zeitgebers (traducido del aleman

como temporizadores), que se encargan de alinear los tiempos internos con las sefales
externas. El principal temporizador en los mamiferos es la luz y la ausencia de ésta, los cuales
actdan a nivel del nacleo supraquismatico para la secrecion de cortisol y melatonina. Existen
numerosas investigaciones que han propuesto que los pacientes con TBP secretan menores
niveles de melatonina que los sujetos sanos. De igual modo, se ha sugerido que los pacientes
bipolares tienen una mayor sensibilidad a la luz que otras personas. Un estudio realizado en la
India ha encontrado que las personas con diagnostico de TBP experimentan mas alteraciones
del ritmo biolégico en comparacién con sujetos sanos (puntuacion BRIAN total de 34.25 + 9.36
vs 28.2 £ 6.53) (p = 0.002) inclusive al encontrarse en eutimia. También hubo una correlacion
positiva casi significativa entre la puntuacion total del BRIAN y el puntaje del cuestionario de
calidad de suefio de Pittsburgh (PSQIl) en sujetos bipolares (lyer & Palaniappan, 2017).

Por lo general, se ha encontrado también que estos pacientes tienen una latencia de sueno
incrementada, menor porcentaje de suefio de ondas lentas y mayor sensibilidad a alteraciones
en el ritmo circadiano que las personas que no padecen TBP. Inclusive en eutimia, los

pacientes bipolares suelen tener menor cantidad y calidad del suefio. Se estima que la
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prevalencia de los trastornos de suefo en los pacientes bipolares puede ir del 10% hasta el

80%, dependiendo de las definiciones y de las metodologias empleadas (Steinan et al., 2016).

La calidad de suefio es un parametro que se mide objetivamente por medio de la
polisomnografia y comprende la duracion del suefo, la eficiencia, la fragmentacion y la
arquitectura. Por otra parte, la calidad de suefio se puede medir de manera subjetiva por el
Cuestionario de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI, por sus siglas en inglés) cuyos
parametros contemplan la percepcion de la calidad de sueno, la latencia, la duracion, la
eficiencia, la perturbacion, el uso de medicacién hipnotica y la disfuncion diurna (Grandner &
Kripke, 2006).

En los pacientes con TBP, la puntuacion del PSQI, esta alterada hasta en el 56% de los casos.
El historial de intentos de suicidio, la estacionalidad, la comorbilidad con ansiedad, el uso de
antidepresivos y la administracion previa de terapia electroconvulsiva han demostrado tener
relacion con la pobre calidad de suefio en las personas con TBP (p<0.05). Siendo la
estacionalidad uno de los mas importantes con odds ratio de 3.91 (Keskin, Tamam, &
Ozpoyraz, 2018).

Impacto de las alteraciones en la calidad del suefio en el desempefio cognitivo
Hay estudios que demuestran que inclusive en sujetos sanos, la deprivacién de sueno, provoca

un descenso en el funcionamiento de las corteza prefrontal, parietal y cingulada anterior, las

cuales son fundamentales para las funciones ejecutivas (Tomasi et al., 2009).

Si bien existen varios estudios sobre la asociacion entre las alteraciones en la calidad del suefo
y las funciones cognitivas en sujetos sanos, este campo de investigacion ha sido poco
explorado en sujetos con TBP. Sin embargo, los hallazgos derivados de estos estudios han

sido consistentes, evidenciando un impacto significativo sobre la memoria de trabajo.



ESTUDIOS SOBRE IMPACTO DEL AL CALIDAD DE SUENO EN LAS FUNCIONES
COGNITIVAS DE PACIENTES CON TBP

ESTUDIO POBLACION DE | ESCALA DOMINIO PRINCIPALES DEFICIENCIAS
ESTUDIO PARA MEDIR | COGNITIVO RESULTADOS DEL ESTUDIO
CALIDAD DE | ESTUDIADO
SUENO
(Boland et | 24 adultos con | Cuestionario Inhibicioén, Existe correlacion | Tamafo de
al., 2015) diagnostico de TBP | | de calidad de | planeacion, entre la subescala | muestra
6 Il en eutimia vs 24 | suefio aprendizaje de disfuncién diurna | pequefo. No se
controles sanos Pittsburgh verbal, del PSQl vy Ia|tom6 en cuenta
(PSQI) memoria de | memoria de trabajo | la posible
trabajo (p=0.03). La | interferencia de
subescala de | otras
eficiencia del suefio | comorbilidades
del mismo | psiquiatricas en
instrumento y las | el desempefio
fallas en funciones | cognitivo.
ejecutivas frontales
en pacientes con
TBP se asocian
significativamente
con discapacidad
laboral (p=0.04)
(Kanady, 47 pacientes con TBP | Cuestionario Memoria de | Se encontré que una | No hubo ajuste
Soehner, I en eutimia vy |de calidad de | trabajo, mayor variabilidad | para el uso de
Klein, & | trastornos del suefio | suefio aprendizaje en el tiempo total de | medicamentos
Harvey, vs 19 pacientes con | Pittsburgh verbal, sueno se | psicotropicos.
2017) TBPI en eutimia, sin | (PSQI) correlaciona con un
trastornos del suefio aprendizaje  verbal
menor (p = 0.002) y
Diario de peor desempefio de
suefo la  memoria de

trabajo (p = 0.004).
Posterior a una
intervencion

psicoeducativa, una
reduccion en el
tiempo total en vigilia

mejoré la memoria




de trabajo (p = 0.05)
y con un mejor
rendimiento de la
memoria de trabajo
y un mejor
rendimiento de

aprendizaje verbal.

(Russo et | 117 pacientes

al., 2015) ™BP 1, Il o
especificado,
eutimia

con
no

en

Cuestionario
de calidad de
suefio
Pittsburgh
(PsAQl)

Velocidad de
procesamiento
visual,
atencion,

memoria de
trabajo,
aprendizaje
verbal,
aprendizaje
visual,
razonamiento,
cognicion

social

El rendimiento en las
medidas cognitivas
sociales se asoci6
negativamente con
la subescala de

disfuncion diurna del

PSQl (r = -.330, p
<0.001). La
cognicion social fue
predicha

directamente por
PSQl (peso de

regresion = - 0.19) y
la  medicion de
disfuncion del PSQI
(peso de regresion =
-0. 29). La
puntuacion total del
PSQI tuvo un efecto
directo (peso de
- 0.27)

en la memoria de

regresion =

trabajo.

No se toma en

cuenta el
impacto de los
sintomas sub-

sindromaticos en
el  desempeiio

cognitivo

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, En qué medida la calidad de suefo afecta la percepcion subjetiva de la cognicidén en pacientes

bipolares en eutimia?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones en los ritmos biologicos de los pacientes con trastorno bipolar y las

alteraciones en la calidad del suefio que las acompafan, se traducen frecuentemente en fallas

cognitivas objetivas.

Dentro de los antecedentes se han mencionado algunos estudios que han analizado la relacion
entre la disrupcidn en la calidad de suefio y el funcionamiento cognitivo de los pacientes con

TBP y se ha evidenciado la importancia de medir la cognicion de manera subijetiva.

Los pacientes que presentan una percepcion subjetiva de deficiencias cognitivas se ven
afectados en su calidad de vida en general y esto impacta en su funcionalidad inclusive cuando

estas fallas no sean medibles de manera objetiva.

Se conoce que los sintomas afectivos subsindromaticos y la presencia de varios episodios
afectivos contribuyen a que los pacientes presenten una cognicion subjetiva mas baja. Sin
embargo, hasta la fecha no se cuenta con estudios que evalien el impacto de otras variables

clinicas sobre la puntuacién en las escalas subjetivas de cognicion como el COBRA.

JUSTIFICACION

El trastorno bipolar, ademas de ser un padecimiento psiquiatrico relativamente comun, es

también una patologia incapacitante para una gran parte de quienes la padecen. Gran parte de
la disfuncién que implica esta enfermedad deriva de deficiencias cognitivas subjetivas y

objetivas que se encuentran presentes inclusive en eutimia.

Aunque una gran parte de las fallas cognitivas objetivas pueden atribuirse a varios factores de
la enfermedad, la pobre calidad de suefio parece influir de manera importante sobre ellas, como

lo ha sido demostrado en los estudios citados en el marco teorico.

Este estudio pretende determinar si ademas del numero de episodios afectivos y la presencia
de sintomas afectivos residuales, la medicion subjetiva calidad de suefio impacta sobre la
cognicion subjetiva de la misma manera que lo hace sobre la cognicién objetiva con la finalidad
de conocer mas a fondo cuales son los factores que influyen en el bienestar integral de las

personas con TBP.
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El conjunto de los datos obtenidos pudiera servir para desarrollar estrategias psicoeducativas
de suefio dirigidas especialmente a la poblacién con TBP para mejorar la percepcion subjetiva
de la cognicion y con ello, su funcionalidad y prondstico.

HIPOTESIS

¢ A mayor alteracion en la calidad del suefo evidenciada por el PSQI, habra una peor
cognicién percibida de manera subijetiva a través del COBRA en los sujetos con TBP en
eutimia.

e Entre mas disfuncion en los ritmos biolégicos en el BRIAN presenten los sujetos con
TBP en eutimia tendran peor calidad de sueno.

o Entre mas disfuncién en los ritmos biolégicos en el BRIAN presenten los sujetos con
TBP en eutimia tendran mas déficits cognitivos percibidos en el COBRA

¢ A mayor numero de sintomas afectivos subsindromaticos habra mas déficits cognitivos
percibidos de manera subjetiva en el COBRA

OBJETIVOS

Obijetivo principal

Determinar si existe una correlaciéon entre la calidad de suefo y la cogniciéon percibida de

manera subjetiva a través del COBRA en pacientes con trastorno bipolar en eutimia.

Obijetivos secundarios

Determinar si las alteraciones en los biorritmos impactan en la calidad de suefio y la percepcion
subjetiva de la cognicién en adultos con TBP en eutimia.

Determinar si la presencia de sintomas afectivos subsindromaticos influyen en la percepcién
subjetiva de la cognicién en adultos con TBP en eutimia.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: Se trata de un estudio observacional, transversal, comparativo.

Poblacién y muestra

Criterios de inclusién para la muestra
- Pacientes con diagnostico TBP tipo | de acuerdo al DSM-V, con estabilidad diagndstica de al

menos 2 afnos en el expediente clinico
- Edad 18 a 60 afos

- Pacientes en eutimia desde hace al menos 2 meses, evidenciado por una puntuacion del
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) menor a 8 y por una puntuacion del Young Mania
Rating Scale (YMRS) menor a 6

- Pacientes que estén recibiendo atencion en esta institucion desde hace al menos 2 anos, sin

suspender su atenciéon durante 6 meses.

-Pacientes que se encuentren con un tratamiento farmacoldgico para trastorno bipolar de

acuerdo a guias de practica clinica
- Nacionalidad mexicana por nacimiento en el participante, padres y abuelos por ambas ramas

-Pacientes que acepten participar en el estudio y firmar el consentimiento informado

Criterios de exclusién

- Pacientes con trastorno por consumo de sustancias en consumo activo
-Pacientes con discapacidad intelectual

-Pacientes con enfermedad cerebral organica evidenciada por estudios de neuroimagen no
atribuible a la evolucion del TBP

- Uso documentado de medicamentos de tipo estimulante en los ultimos 6 meses
- Hospitalizacién por episodios afectivos en los ultimos 6 meses

- Intentos suicidas en los ultimos 6 meses

13



- Evidencia de episodios afectivos en las notas de evolucién en los ultimos 2 meses

- Pacientes que rechacen colaborar en el estudio, de acuerdo a lo expuesto en el

consentimiento informado.

Criterios de eliminacion
-Pacientes en los cuales, durante la evolucion clinica se modifique el diagndstico de trastorno
bipolar |

-Pacientes que decidan suspender su participacion en el estudio en cualquier momento del

mismo.

Célculo de tamafio de muestra

El tamafio de la muestra para una correlacion de Pearson se determind mediante analisis de
potencia. El analisis de potencia se realiz6 en G-POWER utilizando un alfa de 0.05, una
potencia de 0.80 y un tamano de efecto grande (p = 0.5) para una prueba de dos colas. Sobre
la base de los supuestos mencionados anteriormente, se determind que el tamafo de muestra

requerido era de 29 sujetos.

También se realizé otro calculo, tomando en cuenta, un modelo de regresion de 3 variables
predictoras, con una multicolinealidad moderada, un coeficiente de correlaciéon multiple de 0.4 y

un valor de 0.7 de eficacia de precision se obtuvo una N de 40. (Brooks & Barcikowski, 2012)

Al final, se obtuvo una muestra de 47 pacientes (N=47) con trastorno bipolar tipo | de la

consulta externa de la clinica de Trastornos Afectivos.

Variables e instrumento de medicion

VARIABLE TIPO DE VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL

Edad (afios) Cuantitativa discreta Edad indicada en la hoja de datos clinico -
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demograficos

Sexo Cualitativa nominal dicotdmica Sexo definido en la hoja de datos clinico-
demograficos

Estado Civil Cualitativa nominal politomica Estado civil indicado en la hoja de datos
clinicos demograficos

Ocupacion Cualitativa nominal politomica De acuerdo con entrevista al paciente

1=Trabajo remunerado,
2=Trabajo no

remunerado (estudiante, ama de casa,

ayuda en negocio familiar),
3= No trabajo es remunerado
(jubilado),

4=No trabaja, no es remunerado.

Nivel socioeconémico

Cualitativa ordinal

Nivel SE indicado en la hoja de datos
clinico- demograficos

Escolaridad en afos

Cuantitativa discreta

Escolaridad indicada en entrevista clinica

Edad de inicio del trastorno

Cuantitativa discreta

Edad del primer episodio afectivo

Nimero de episodios de
depresion

Cuantitativa discreta

Numero de episodios reportados en la

historia clinica y notas de evolucién

Numero episodios de mania

Cuantitativa discreta

Numero de episodios reportados en la
historia clinica y notas de evolucion en os

sujetos Bipolares

Episodios con sintomas

psicéticos

Cualitativa nominal dicotémica

Reporte de sintomas psicéticos en la

historia clinica y/o notas de evolucion

Numero de hospitalizaciones

Cuantitativa discreta

Reporte de hospitalizaciones en la historia
clinica y/o notas de evolucién atribuibles a
episodios depresivos o maniacos

Intentos suicidas

Cualitativa nominal dicotémica

Reporte de intentos suicidas en la historia

clinica y/o notas de evolucion
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Numero de medicamentos en
los Ultimos 6 meses

Cuantitativa discreta

Numero de medicamentos indicados en las

notas de evolucién de los ultimos 6 meses

Antecedentes
heredofamiliares de trastorno
bipolar

Cualitativa nominal dicotémica

AHF de TBP reportados en la Historia
Clinica, notas de evoluciéon o en entrevista

clinica.

Antecedentes
heredofamiliares de otros
trastornos psiquiatricos

Cualitativa nominal dicotémica

AHF de otros trastornos psiquiatricos
reportados en la Historia Clinica, notas de

evolucion o en entrevista clinica.

Comorbilidad médica

Cualitativa nominal politémica

Comorbilidad médica reportada en la
Historia Clinica, notas de evolucion o en

entrevista clinica

Comorbilidad psiquiatrica

Cualitativa nominal politomica

Comorbilidad psiquiatrica reportada en la

Historia Clinica, notas de evolucion.

Tiempo de diagnéstico (afios)

Cuantitativa discreta

Tiempo de diagndstico en afos de acuerdo
con historia clinica o nota de interconsulta a

Clinica de Trastornos Afectivos

Grado alteracién en el ritmo
biolgico

Cuantitativa discreta

Puntuacion obtenida del Biological rhythm
interview of assesment in neuropsychiatry
(BRIAN)

Calidad de suefio

Cuantitativa discreta

Puntuaciéon obtenida del Cuestionario de

Pittsburgh sobre calidad de suefio

Percepcién de la cognicién

Cuantitativa discreta

Puntuacién obtenida en la escala de déficits
cognitivos subjetivos en el trastorno bipolar
(COBRA)

Evaluaciones y procedimientos del estudio

Se seleccionaron a los pacientes que son atendidos actualmente en el INPRF en el servicio de

consulta externa general y clinica de trastornos afectivos de acuerdo a los criterios de inclusion.

El dia que estos pacientes acudian a su cita de consulta externa, se les invité a participar en

este adendum y a quienes aceptaron, se les aplico el Cuestionario de Pittsburgh y el BRIAN

para medir las variables relacionadas con el suefo y el COBRA para medir la cognicion

subjetiva. Se evalud la presencia de sintomas afectivos residuales utilizando las escalas de

Young y HAM-D.
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Al juntar un tamafio de muestra mayor al requerido segun los calculos, se realiz6 el analisis

estadistico correspondiente.

Instrumentos de medicién - Validez y confiabilidad

Escalas para determinar eutimia
La escala de Hamilton para depresion (HAMD)

El HAMD 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 intensidad del
trastorno depresivo y permite cuantificar la evolucion de los sintomas bajo el efecto de un
tratamiento. Se han hecho variaciones a esta escala, las escalas mas utilizadas tienen 21y 17
items. En sus dos versiones (adaptadas) esta escala posee una buena consistencia interna
(alfa de Cronbach entre 0,76 y 0,92). El coeficiente de correlacion intraclase es de 0,92. La

fiabilidad interobservador oscila, segun autores, entre 0,65y 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 elevada,
aunque ha mostrado buenos indices psicométricos en subpoblaciones de especiales
caracteristicas y mantiene un buen rendimiento en poblacion geriatrica. Es muy sensible al

cambio terapéutico El punto de corte para determinar eutimia es <9 puntos
(Hamilton, 1960)

La escala de mania de Young (YMRS)

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 espaiiol se llevo
a cabo un estudio en Espanfa en el cual ciento doce clinicos especificamente entrenados en el
uso de la YMRS llevaron a cabo 6 evaluaciones consecutivas los dias 1, 7, 14, 30,45y alos 3y
6 meses en una 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, se administré la subescala de mania de la Impresién Clinica Global 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. Resultados: Se obtuvieron unos
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marcadores de fiabilidad de 0,88 (consistencia interna) y de 0,76 (test-retest), y una buena
validez tanto interna como externa cuando se comparo con la CGI-BP-M (p < 0.001). El punto

de corte para determinar eutimia es <7 puntos (Young & Biggs, 1978).

Escala de déficit cognitivos subjetivos en trastorno bipolar (COBRA)

Se trata de un instrumento de auto-reporte creado en Barcelona por el Programa de Trastorno
Bipolar para valorar las fallas cognitivas mas frecuentes en pacientes con TBP. Incluye 16 items
que permiten valorar funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento, memoria de trabajo,
aprendizaje y memoria verbal, concentracion/atencion y seguimiento mental. Los items se
puntuan del siguiente modo: 0=nunca, 1=a veces, 2=frecuentemente, 3=siempre. La puntuacion

total se obtiene de la sumatoria de los items, a mayor puntaje se reporta mayor disfuncion.

Al compararle con el cuestionario Frankfurt para quejas se consideré con propiedades
psicométricas adecuadas en pacientes con TBP. Las fallas detectadas por COBRA se
correlacionan con otras pruebas neuropsicolédgicas especificas que valoran memoria de trabajo,

funciones ejecutivas y memoria verbal

El punto de corte de 10 en esta escala tiene una sensibilidad del 68.1% y una especificidad de
68.5% para discriminar entre sujetos con TBP y controles (Rosa, Mercadé, & Sanchez-Moreno,
2013).

Cuestionario de Pittsburgh y BRIAN

El cuestionario de calidad de suefo de Pittsburgh (PSQIl por sus cifras en inglés) es un
cuestionario de autoevaluacion que evalua la calidad del suefio y las alteraciones durante un
periodo de 30 dias. Consiste en 19 preguntas autoevaluadas agrupadas en siete
subcomponentes calificados por igual en una escala de 0 a 3, generando un puntaje final de 0 a
21. Los siete subcomponentes corresponden a dimensiones especificas relacionadas con la
calidad del suefio que generalmente se evaluan en la practica clinica. El obtener puntajes
globales de PSQI> 5 puntos se relaciona con una calidad de sueno pobre que identifica una con
un 89.6% de sensibilidad y un 86.5% de especificidad. (Rocha, Neves, & Corréa, 2013)

Por su parte, el BRIAN consta de 18 items (y 3 adicionales relacionados al cronotipo)
relacionados con la alteracion del ritmo circadiano en pacientes psiquiatricos que comprenden 3

areas importantes: el sueno, ritmos sociales, las actividades y el patron de alimentacién. El
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puntaje total va de 1 a 72, donde las puntuaciones mas altas sugieren una alteracién severa del
ritmo circadiano. Los 18 items de la escala estan divididos en las siguientes areas: suefo y
ritmos sociales, actividades y patrones de alimentacion. La consistencia interna de este test es
a = 0,95y la fiabilidad test-retest ICC = 090 ademas de que esta altamente correlacionado con
el indice de calidad del suefio de Pittsburgh (p = 0.77). (L. M. F. Giglio et al., 2009)

Analisis Estadistico

El analisis estadistico se realizd utilizando el software R versién 3.6.0

Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para las variables de interés debido a que muestra una
potencia importante aun con un numero reducido de observaciones. Para una muestra de 47
individuos, con un alfa de 0.05, se deberia obtener un valor critico de 0.946. Sin embargo, al
realizar la prueba sobre los valores obtenidos en el COBRA, se encontro un valor de 0.9396, un
sesgo de 0.85 (moderado) y una curtosis de 0.37 (platicurtosis) con lo cual se rechaza una
distribucion normal de los datos. (SHAPIRO & WILK, 1965)

La descripcién de las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra se realizé con
porcentajes para las variables categoéricas y con medias y desviaciones estandar para las

variables continuas.

El anélisis de varianza permanece robusto para 3 grupos, aun cuando se tienen distribuciones
anormales los valores de sesgo y curtosis que varian entre -1y 1. Esto se aplica incluso cuando
los tamafios de muestra son muy pequefios (es decir, n = 5) y también cuando las
distribuciones de los grupos difieren significativamente. (Blanca, Alarcon, Arnau, Bono, &
Bendayan, 2017)

Se hicieron correlaciones de Pearson (r) para determinar si existian relaciones significativas
entre algunas variables sociodemograficas y clinicas de interés y las deficiencias cognitivas

subjetivas.

El andlisis multivariado fue realizado por medio de un MANOVA tomando como medida de
desenlace la percepcion de déficits cognitivos (puntuacién total del COBRA) y se incluyeron

aquellas variables que hubieran resultado significativas en el analisis de correlacion.

19



ASPECTOS ETICOS, FINANCIEROS Y DE BIOSEGURIDAD
Este proyecto cuenta con aprobacion del comité de ética del INPRF, numero 261459, con fecha
del 14-09-2018, con numero de registro de CONBIOETICA-09-CEI-010-20170316. es Se trata

de un adendum del proyecto “Bipolaridad, Depresién y Depresion Resistente a Tratamiento, un

estudio multidisciplinario con perspectiva de género”. El consentimiento informado utilizado fue
el aprobado para el proyecto general.

DIAGRAMA DE FLUJO

Captacién de pacientes del INPRF de octubre 2018 a febrero de 2019

Captura de datos de expedientes clinicos a la base de datos

Aplicacién de clinimetrias y escala de percepcién de fallas cognitivas

Capturar resultados de clinimetrias y escala COBRA en la base de
datos

Analisis estadistico de los datos

Interpretacion de resultados

RESULTADOS

Datos sociodemograficos

El 77% de la muestra comprendida fueron participantes de sexo femenino, mientras que el 23%
restante era masculino y la edad media fue de 42.1 afios. El 32% de la muestra se encontraba
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en una relacion de pareja al momento de realizar el estudio y el 68% se encontraban solteros.
En cuanto a situacién laboral, el 57% afirm6 contar con empleo remunerado, 28% realizaba
alguna actividad no remunerada (estudiantes, amas de casa, etc.), 11% no tenia ocupacion y el
4% eran jubilados. Segun los datos recolectados, el 82% de la muestra pertenece a los 3

niveles socioecondmicos mas bajos de los 6 disponibles y la escolaridad promedio fue de 14.5

anos.
TABLA 1- DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DE LA MUESTRA
Femenino-77%
SEXO
Masculino-23%
EDAD 42.1 afios +11.7
En una relacion-32%
ESTADO CIVIL
Soltero-68%
ESCOLARIDAD 14.5 afios +2.71
Trabajo remunerado-57%
. Trabajo no remunerado-28%
OCUPACION

Sin ocupacion-11%
Jubilado-4%

Datos clinicos

Dentro de los antecedentes heredofamiliares de los pacientes, se hallé que el 53% de los
pacientes de la muestra contaban con antecedentes heredofamiliares de algun trastorno
psiquiatrico. La mitad de estos antecedentes correspondian a trastorno depresivo mayor,
mientras que mas de una tercera parte se trataba de trastorno bipolar. El resto de los

antecedentes referidos correspondia a trastornos por consumo de sustancias.

La edad promedio de inicio del TBP fue de 24.6 afios con, con un tiempo de evolucion promedio

de 14.2 aios. En promedio, los pacientes habian tenido hasta el momento de la recoleccion de
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datos 3 episodios de depresiéon mayor y 2 de mania. El 63% habia padecido al menos 1
episodio psicético a lo largo de su enfermedad, el 85% habia sido hospitalizado en al menos
una ocasion y un 25% de la muestra habia referido haber tenido al menos un intento suicida a lo
largo de su vida. Los pacientes se encontraban tomando un promedio con 3 medicamentos
psiquiatricos en los ultimos 6 meses. La media obtenida para la HAM-D fue de 1.78 puntos y la

escala de Young se obtuvo una media de 0.89 puntos.

El 63% de los participantes padecen de alguna condicion médica, encontrandose que el 34%
de la muestra total padece de alguna forma de distiroidismo, el 14% padece de hipertension
arterial y el porcentaje restante de distintas condiciones como asma, vértigo y diabetes mellitus
tipo 2, entre otras. Asimismo, se encontré6 que el 20% de la muestra padece de manera
concomitante de otro trastorno psiquiatrico, de manera predominante trastornos por consumo

de sustancias en remision y trastornos relacionados a la ansiedad (10% de la muestra total

cada uno).
TABLA 2- DATOS CLINICOS DE LA MUESTRA

24.6 ahos

EDAD DE INICIO
SD+7.5

. 14.2 anos

TIEMPO DE EVOLUCION

SD+10

Trastorno depresivo mayor-26.6%
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES Trastorno bipolar-17.7%
Trastorno por consumo de sustancias- 8.9%

. Trastornos de ansiedad-10%
COMORSBILIDADES PSIQUIATRICAS
Trastornos por consumo de sustancias-10%

1.78

HAM-D SD $£2.17
IC 95% 1.14-2.42
0.89

YOUNG SD £1.44

IC 95% 0.48-1.3
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Escalas de cognicién, suefio y ritmos biolégicos

La puntuacion promedio obtenida en el COBRA por los participantes fue de 14.42 puntos,
mientras que en un estudio realizado por Yoldi y colaboradores en pacientes mexicanos con
TBP 1y Il se reporté un promedio de 14.8; aquéllos con TBP | obtuvieron un promedio en este
instrumento de 14.64 puntos. (Yoldi-Negrete et al., 2018). El 66% de nuestra muestra obtuvo
puntuaciones iguales o mayores a 10, que es el punto de corte establecido para distinguir entre

sujetos con TBP y sujetos sanos.

La puntuacion promedio obtenida en el PSQI de manera total, que mide calidad de suefio fue
de 7.34 puntos; el 72% de la muestra tuvo una puntuacion total mayor a 5, lo cual es indicativo

de una pobre calidad de suenio.

En cuanto al BRIAN, la puntuacién promedio obtenida fue de 32.93 puntos. Como se ha
mencionado previamente, esta escala no cuenta con punto de corte y unicamente se interpreta

que, a mayor puntuacion, existe mayor alteracion.

En otro estudio sobre calidad de suefio y trastorno bipolar se han observado puntuaciones
promedio en el PSQI 11 puntos en los sujetos con TBP y de 3 en los controles sanos asi como
puntuaciones promedio en el BRIAN de 36 puntos en personas con TBP y de 20 en controles
sanos.(L. M. Giglio, Magalhaes, Kapczinski, Walz, & Kapczinski, 2010)
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TABLA 3- RESULTADOS DE LAS ESCALAS DE SUENO, BIORRITMOS Y COGNICION SUBJETIVAS
APLICADAS

ESCALA MEDIA DESVIACION IC 95%
ESTANDAR

Psal 7.34 +4.24 6.12-8.55

BRIAN 32.93 +11 29.79-36.08

COBRA 14.42 +9.89 11.52-17.33
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Correlaciéon entre variables sociodemograficas y clinicas y percepcidon de fallas

cognitivas
A partir de los datos obtenidos se pudieron observar varias correlaciones positivas y

significativas entre variables de interés con plausibilidad biolégica y/o social y los déficits

cognitivos percibidos de manera subjetiva, que se presentan en la siguiente tabla.

TABLA 4- CORRELACIONES SIGNIFICATIVAS ENTRE VARIABLES DE INTERES Y LA COGNICION
SUBJETIVA

VARIALBE r p- (ajuste de Bonferroni)
BRIAN 0.72 <0.001 (0.007)

PSal 0.51 0.001 (0.007)

HAM-D 0.30 0.006 (0.007)

EDAD DE INICIO -0.37 0.01 (0.007)
ESCOLARIDAD -0.18 0.13 (0.007)

EDAD 0.11 0.23 (0.007)

YMRS 0.02 0.35 (0.007)

Como lo demuestra esta grafica, unicamente el BRIAN, el PSQI y la escala de depresion de
Hamilton se correlacionaron de manera significativa con las puntuaciones del COBRA. Previo a
realizar un ajuste de Bonferroni, la edad de inicio también resultaba una variable que se asocia

significativamente al COBRA.
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GRAFICA 5- VARIABLES QUE CORRELACIONAN
SIGNIFICATIVAMENTE CON EL COBRA
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Se descartd también que las medias del COBRA fueran significativamente distintas
considerando antecedentes heredofamiliares de TBP (t=-0.77 p-= 0.45), antecedentes
heredofamiliares de otros diagnosticos psiquiatricos (t=,0.79 p-= 0.43), antecedentes
personales de comorbilidades médicas (t=-0.44 p-= 0.65), o comorbilidades psiquiatricas (t=-
1.21 p- = 0.25).

Influencia de la calidad de sueiio y biorritmos sobre la percepciéon de fallas cognitivas

Posterior a realizar correlaciones de manera individual se realiz6 un modelo de MANOVA
(Modelo 1 para futuras referencias) para medir el impacto de la calidad de suefio, los sintomas
depresivos y de elevacién residuales y la edad de inicio sobre los déficits cognitivos percibidos
de manera subijetiva (estas 3 variables clinicas se incluyeron por su alta plausibilidad bioldgica).
La tabla presentada a continuacion resume estos hallazgos.

TABLA 5- INFLUENCIA DE CALIDAD DE SUENO, SINTOMAS AFECTIVOS RESIDUALES Y EDAD DE
INICIO SOBRE LA COGNICION SUBJETIVA

VALOR DE F P- R? COEFICIENTES BETA (p-)

-PSQl: 1.07 (p- <0.01)

-HAM D: 0.57 (p-0.35)
6.47 0.0003 0.38

-YMRS: -0.75 (p-0.6)

-Edad de inicio -0.37 (p- 0.02)
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Este modelo explica el 38% de la varianza ademas de ser estadisticamente significativo. Sin
embargo, de manera individual, unicamente el PSQIl y la edad de inicio parecen influir

significativamente en todo el modelo en general.

A continuacién, se muestra, de manera grafica los valores reales y los valores pronosticados
del COBRA de cada una de las variables del Modelo 1.

GRAFICA 6-VALORES PRONOSTICOS DEL COBRA SEGUN EL
PSQI EN EL MODELO 1
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GRAFICA 8-VALORES PRONOSTICOS DEL COBRA SEGUN EL
YMRS EN EL MODELO 1
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GRAFICA 9-VALORES PRONOSTICOS DEL COBRA SEGUN LA
EDAD DE INICIO EN EL MODELO 1
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Se aplicd otro modelo para medir la influencia que ejercen disfuncién de los ritmos bioldgicos, la
edad de inicio y los sintomas residuales sobre la puntuacién del COBRA (Modelo 2). Los
resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla.

TABLA 6- INFLUENCIA DE LA DISFUNCION EN LOS RITMOS BIOLOGICOS, SINTOMAS AFECTIVOS
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RESIDUALES Y EDAD DE INICIO SOBRE LA COGNICION SUBJETIVA

VALOR DE F P- R® COEFICIENTES BETA (p-)

-BRIAN: 0.6 (p- <0.01)

-HAM D: 0.63 (p-0.22)

14.1 <0.01 0.57
“YMRS: -0.35 (p-0.64)

-Edad de inicio -0.15 (p- 0.3)

Este modelo explica el 57% de la varianza ademas de que resulta estadisticamente
significativo. Sin embargo, solamente el BRIAN influye de manera significativa en el Modelo 2

en general.

Se presentan a continuaciéon las graficas que muestran los valores reales y los valores

pronosticados del COBRA para las variables del Modelo 2.

GRAFICA 10-VALORES PRONOSTICOS DEL COBRA SEGUN EL
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GRAFICA 11-VALORES PRONOSTICOS DEL COBRA SEGUN EL
HAMD EN EL MODELO 2
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GRAFICA 12-VALORES PRONOSTICOS DEL COBRA SEGUN EL
YMRS EN EL MODELO 2
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GRAFICA 13-VALORES PRONOSTICOS DEL COBRA SEGUN LA
EDAD DE INICIO EN EL MODELO 2
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Tanto la calidad de suefio como la disfuncidn en los ritmos biologicos influyen en la percepcion
de deficiencias cognitivas de manera subijetiva, por lo que se decidié probar si las puntuaciones
del PSQIl y del BRIAN se correlacionaban entre si. Se obtuvo un coeficiente de correlacion r de
0.67, que indica una asociacion fuerte, con un valor de p<0.001. En el estudio llevado a cabo
por Giglio y colaboradores diferentes se encontrd una asociacién de mayor fuerza, de 0.77. (L.
M. F. Giglio et al., 2009) Se muestra una gréafica de dispersién a continuacién, donde puede

observarse de manera mas evidente esta correlacion.

GRAFICA 14-CORRELACION ENTRE LA PUNTUACION DEL PsQl
Y EL BRIAN
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DISCUSION

La percepcion subjetiva de la cognicion impacta de manera importante en la calidad de vida y
en la funcionalidad de los pacientes bipolares, aunque no haya correlaciones en las medidas
objetivas de estas funciones. Por ello, es importante que se conozcan cuales son algunos de
los factores que pudieran estar influyendo en esta variable. En otros estudios se ha
correlacionado de manera positiva la pobre calidad de suefio con los déficits cognitivos
medidos de manera objetiva y se buscd con este estudio, corroborar si afectaba también la

cognicion subjetiva.

El objetivo principal originalmente planteado en este anteproyecto, era medir el impacto de la
calidad de suefo sobre las funciones neurocognitivas medidas de manera objetiva a través de
pruebas neuropsicolégicas. Sin embargo, no fue posible realizarlo de este modo, debido a que
por cuestiones logisticas existi6 un tiempo muy breve para reclutar a una muestra lo
suficientemente grande que hubiera realizado las pruebas neuropsicolégicas, por lo que se optd
por medir el impacto en la cognicién subjetiva, ya que la escala para medir esta variable es

autoaplicable y rapida de contestar.

Unicamente el 20% de nuestra muestra contaba con el antecedente de alguna comorbilidad
psiquiatrica diagnosticada a lo largo de su vida y unicamente el 10% cumplia criterios para
algun trastorno de ansiedad. Mientras tanto, los reportes de prevalencias de comorbilidad
psiquiatrica a lo largo de la vida en muestras bipolares oscilan entre el 50% y el 70% y hasta el
92% cumple con los criterios para un trastorno de ansiedad (Krishnan, 2005). Esta diferencia
podria explicarse debido a que el diagndstico fue tomado del expediente clinico y no se realizé
una entrevista semi-estructurada para establecer o descartar las comorbilidades psiquiatricas,

pudiendo asi existir en nuestra poblacion un infra-diagnostico en la consulta diaria.

Algunas de las caracteristicas de esta muestra fueron similares a las de otros grupos de
pacientes estudiados. Por ejemplo, ha reportado en otros estudios un promedio de 12.75 afnos
totales de escolaridad en estos pacientes en paises como Espafa (Jiménez-Lopez et al., 2018)
y el promedio obtenido en esta muestra fue similar. Esto tiene sentido si consideramos, que la
edad promedio de diagnostico fue a los 24 afios, por lo cual era esperado que estos pacientes

tuvieran la oportunidad de concluir cuando menos, la educacion media superior.

Asimismo, se encontré que el porcentaje de pacientes con TBP que tenian actividad laboral fue
similar al reportado por algunos metaanalisis, en los cuales se manejan cifras de alrededor de
40-60% de empleo (Marwaha, Durrani, & Singh, 2013).
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Las puntuaciones obtenidas en las escalas de suefio fueron similares a las reportadas en otros
estudios por pacientes bipolares. Sin embargo, llama la atencion que casi el 75% de la muestra
reporté puntuaciones mayores a 5 en la PSQI, mientras que en otros estudios se reportan
porcentajes alrededor del 50% (Keskin et al., 2018). Quizas nuestra muestra presenté un mayor
autorreporte, debido a que a la mayoria de los pacientes se les aplicaron las escalas el mismo
dia que tuvieron consulta con su médico psiquiatra, donde habitualmente se les interroga sobre
el suefio. Esto pudo haber predispuesto a los pacientes a tener una conciencia mas amplia

sobre su problematica.

En el analisis de varianza se encontré que la pobre calidad de sueno reportada influye en la
percepcion de déficits en la cognicidn subjetiva. Este hallazgo presenta plausibilidad biolégica
ya que la depresion y la mania se asocian a hallazgos polisomnograficos tales como
alteraciones graves de la continuidad del suefio, suefio reducido en la etapa 3, latencia corta al
sueno REM, un mayor numero de movimientos oculares rapidos y un porcentaje
significativamente mayor de suefio en etapa 1 que los controles sanos (Rumble, White, &
Benca, 2015). Estas alteraciones afectan el procesamiento afectivo, a través del debilitamiento
de los sistemas inhibidores prefrontales que permiten la modulacion de la emocion. Esta
desregulaciéon conduce a un sesgo emocional negativo que reduce la tolerancia a la frustracion
y dificulta el uso de la emocién para informar de manera adaptativa la toma de decisiones
(Killgore, 2010).

También se encontré una importante influencia de los biorritmos sobre la percepcidén de la
cognicion. Desde el punto de vista biolégico esto se explica porque un desajuste de los
temporizadores o zeitgebers que forman parte de nuestra rutina pueden generar crono-
disrrupcion en tejidos periféricos, lo cual eventualmente, genera alteraciones en el sistema
nervioso central que ademas de irrumpir el ciclo circadiano causan sintomatologia afectiva y
cognitiva (Heyde, Kiehn, & Oster, 2018).

Llama la atencién que la puntuacién del BRIAN haya resultado ser un mejor predictor para las
puntuaciones del COBRA que el PSQI. Esto quizas se explique porque la primera escala evalla
no solamente aspectos relacionados con el sueno, sino también con la actividad social, la
alimentacion, etc. Entonces, el suefio pudiera ser un factor de impacto moderado si es

ponderado junto con otros componentes de los biorritmos.
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Tomando los resultados anteriores en cuenta, es entendible desde punto de vista psico-neuro
endocrinologico que se haya encontrado también una correlacion moderada y estadisticamente
significativa entre la pobre calidad de suefo con las alteraciones en los biorritmos. Esto implica
una colinealidad considerable, por lo que no se incluyeron ambas escalas es un mismo modelo
de analisis.

Dentro de ambos modelos, también se contempl6é a los sintomas afectivos residuales como
variables explicativas de las puntuaciones del COBRA, por la informacion disponible de otros
estudios. A pesar de que ambos modelos fueron estadisticamente significativos, las
puntuaciones del HAM-D y del YMRS no fueron predictores significativos de la percepcion de
deficiencias cognitivas. Estudios anteriores habian sefialado que los sintomas de elevacion y
depresivos residuales se trataban de factores que impactan a la cognicion tanto de manera
subjetiva como objetiva. Sin embargo, al hacer la correlacidon de manera individual con cada
una de las escalas de sintomas afectivos y el COBRA, se obtuvo una correlacion significativa

unicamente para el HAM-D.

En el estudio realizado por Lin y colaboradores en 2019, se encontraron valores promedio de
2.6 puntos en la HAM-D en pacientes en eutimia y de 3.08 en la YMRS. En nuestro caso se
obtuvieron, de manera respectiva, promedios de1.78 y 0.89 en dichas escalas. Posiblemente,
estos valores bajos hayan dado lugar al hecho que no se encontrara una influencia significativa
dado que la mayoria de los pacientes presentaba pocos sintomas subsindromaticos. Asimismo,
es probable que el HAM-D no haya sido predictor del COBRA en ningun modelo de regresion,
pese a que se correlacionaba con los déficits cognitivos de manera individual, debido a que, al
ponderarlo contra las escalas de sueno y biorritmos, su efecto se minimizara.

Otro hallazgo notable fue el impacto de la edad de inicio en la puntuacién del COBRA en el
Modelo 1 del MANOVA. Este resultado es logico si consideramos que los estudios en humanos
muestran consistentemente la existencia de un dano organico acumulado con la progresion de
la enfermedad que se traduce en un deterioro cognitivo y funcional (Muneer, 2016). Sin
embargo, esta influencia desaparecioé en el Modelo 2, probablemente porque el BRIAN tuvo un

impacto mucho mayor y minimizé el de las otras variables.

35



Limitaciones

o A pesar de que el tamafio de muestra fue mayor al suficiente para poder realizar las
correlaciones, aun era relativamente pequeno para plantear modelos de analisis de varianza
con mas variables predictoras para el COBRA.

e Existen pocos estudios previos que definan cuales son los factores que impactan en la
percepcion subjetiva de la cognicion, por lo que la decisidon de estudiar la influencia de la
calidad de suefo fue realizada en su mayoria base a criterios de plausibilidad biolégica y a
correlaciones previamente relacionadas en estudios de cognicion obijetiva.

« Unicamente participaron pacientes con el diagndstico de trastorno bipolar tipo I, por lo que la
informacion obtenida es descriptiva de una parte del espectro del trastorno bipolar.

e Es probable que haya existido cierto sesgo al seleccionar la muestra, ya que se capto
primordialmente a los pacientes de la Clinica de Trastornos Afectivos, los cuales suelen tener
consultas proximas y buen apego a las mismas, lo cual refleja una buena conciencia de
enfermedad e indirectamente también refleja una cognicion relativamente bien conservada.

o No se midieron sintomas ansiosos residuales, los cuales tienden a generar deficiencias
cognitivas en quienes los padecen.

o No se realiz6 una medicién objetiva de las funciones neurocognitivas, lo cual hubiera

fortalecido la significancia clinica de los hallazgos presentados en este estudio.

Fortalezas
o Hasta el momento, este estudio es el primero en determinar el impacto de la calidad del

suefo y las alteraciones de los ritmos biolégicos sobre la cognicion subjetiva.

e Las caracteristicas demograficas de la muestra fueron similares a aquéllas de la poblacién
con TBP en general, por lo que los resultados obtenidos tienen buena representatividad.

¢ Se estudiaron las variables clinicas con mayor plausibilidad biolégica en ambos modelos de
MANOVA, por lo que los resultados son viables desde este punto de vista.

¢ Los resultados obtenidos en las escalas de suefio, biorritmos y cognicion fueron similares a
las de otros estudios con pacientes con TBP, por lo que los resultados son aplicables a la

poblacién con TBP en general.



CONCLUSIONES

Este estudio demostrd que la pobre calidad de suefio y la alteracion en los ritmos biologicos

influyen en la percepcion de deficiencias cognitivas en pacientes con TBP | en eutimia, lo cual

habia sido valorado en otros estudios en las funciones cognitivas medidas de manera objetiva.

De igual manera se encontro que existe cierta influencia de la edad de inicio del TBP sobre las
puntuaciones del COBRA, lo cual es concordante con un probable deterioro cognitivo mayor en

aquellos pacientes con enfermedades mas severas.

No se encontré una influencia de los sintomas afectivos residuales en ningin modelo de
regresion, sin embargo, por plausibilidad biolégica y por resultados de estudios previos, no se
descarta categoricamente su importancia en la cognicion subjetiva y objetiva de las personas
que padecen TBP.

Las caracteristicas sociodemograficas y los resultados obtenidos en las escalas de interés
fueron parecidos a las obtenidas en las muestras de otros estudios, por lo que los resultados
pudieran ser replicables en otras poblaciones de pacientes con el diagndéstico.

Este estudio presentd algunas limitaciones que impidieron explorar de manera mas profunda el
tema de los factores que impactan en la cogniciéon subjetiva en los pacientes con TBP. Sin
embargo, se cumplié el objetivo principal y a partir de la informaciéon obtenida se puede
reafirmar la importancia del suefio y de los ritmos biolégicos en la cognicién del TBP. Es por ello
que hay que considerar que, dentro del manejo integral de este tipo de pacientes, deben existir

medidas psicoeducativas y conductuales dirigidas a mejorar estos aspectos de su vida.

Es necesario realizar mas estudios sobre el tema de la cognicidon subjetiva en el TBP para
describir mas factores que pudieran estar impactando en esta variable. De esta manera, se
podran desarrollar, en un futuro cercano, estrategias mas efectivas para el manejo integral de

estos pacientes.
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