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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introducciéon: Estudios previos indican que la gravedad de las alteraciones de las funciones
Recibido el 15 de diciembre de 2016 cognitivas de los diagnosticados de trastorno bipolar tipo I (TBI) estan directamente relacio-
Aceptado el 15 de mayo de 2017 nadas con el deterioro del funcionamiento general y la calidad de vida. Un funcionamiento
On-line el 27 de junio de 2017 cognitivo alterado se asocia con peor pronéstico del TBI, pero se conoce poco de la relacién

entre las funciones cognitivas y las caracteristicas clinicas del TBI.

Palabras clave: Objetivo: Establecer posibles asociaciones entre el funcionamiento cognitivo y las caracte-
Trastorno bipolar risticas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con TBI.

Cognicién Meétodos: Se evalud el funcionamiento cognitivo a través de la aplicacién de una bateria
Trastornos de la cognicién neuropsicolégica a un grupo de pacientes con diagnéstico de TBI que se encontraran en
Pruebas neuropsicolégicas ausencia de episodios afectivos durante al menos 6 meses, atendidos ambulatoriamente en

la Clinica San Juan de Dios de Manizales. El analisis estadistico implic6 la metodologia de
clasificacién en clusters para dividir los pacientes con mejor y peor funcionamiento cognitivo,
y después se correlacioné con las variables clinicas y sociodemograficas.
Resultados: Se encontré asociacién estadisticamente significativa entre el nimero de afios de
estudio y la edad de inicio del trastorno con alteraciones en el nivel de funcionamiento cog-
nitivo (p = 0,002y p = 0,017 respectivamente). No se encontraron asociaciones significativas
con otras variables.
Conclusiones: Elinicio temprano de la afeccién y un menor niimero de anos de estudio serian
factores de riesgo asociados con un peor funcionamiento cognitivo de los pacientes con TBI.
© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados.
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ABSTRACT

Introduction: Previous studies suggest that the severity of alterations in cognitive functions
in people with a diagnosis of bipolar I disorder (BP-I) are directly related to the deterioration
in overall functioning and life quality. Altered cognitive function is associated with a worse
prognosis of BP-1, however little is known about the relationship between cognitive functions
and the clinical features of BP-1.

Objective: To establish possible associations between cognitive function and the clinical and
socio-demographic characteristics of patients with BP-I.

Methods: Cognitive function was evaluated by applying a neuropsychological battery to
a group of patients with a BP-I diagnosis, who did not have affective episodes for at least
6 months, and who were outpatients treated at the San Juan de Dios Clinic in Manizales. The
statistical analysis involved using clustering methocology in order to divide those patients
with the best and worst cognitive function and it was later correlated with the clinical and
socio-demographic variables.

Results: A statistically significant corrrelation was found between the number of years of
education and the age the disorder started with alterations in the level of cognitive function
(P=.002 and P=.017 respectively). No significant correlations were found with other variables.
Conclusions: An early onset of the pathology and fewer years of education seems to be risk

factors associated with poorer cognitive function in patients with BP-I.

© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado
el TBI como la sexta causa de discapacidad en el grupo de
edad de 1544 afos y la novena en todas las edades; asi-
mismo es una de las condiciones que genera mas anos de
vida perdidos en funcién de la discapacidad®?. En Colom-
bia, la Encuesta Nacional de Salud Mental de 2015 estimé
una prevalencia de TBI a 12 meses del 0,4% de los adoles-
centes y un 0,30,7% de los adultos®. Estudios realizados en
el departamento de Caldas han encontrado una prevalen-
cia de TBI a 12 meses del 0,5% y una prevalencia de los
2 tipos de trastorno bipolar en la vida del 8,1%, significa-
tivamente mas alta que la reportada en otros lugares del
pais y del mundo*. El Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales, quinta edicién (DSM5)° incluye entre
los criterios diagnésticos requeridos para el diagnéstico del
TBI sintomas afectivos, psicomotores, cognitivos y vegetati-
vos en los episodios de mania y depresién, pero no tiene
en cuenta la presencia de alteraciones que persistan en los
periodos libres de episodios afectivos, mientras que las alte-
raciones cognitivas son un hallazgo frecuente y significativo
en una gran proporcién de pacientes con TBI, tanto en los
episodios afectivos como en los estados de eutimia®. El fun-
cionamiento cognitivo alterado en el TBI se relaciona con
dificultades en la capacidad laboral, la interaccién social y el
ambiente familiar y se correlacionan ademdas con una dis-
minucién de la capacidad hedénica y la autonomia y con
una discapacidad permanente en alrededor del 20% de los
pacientes’™®.

Las funciones cognitivas que se han reportado con mayor
frecuencia como alteradas en pacientes con TBI son la velo-
cidad de procesamiento de la informacién, el funcionamiento
ejecutivo y la memoria verbal, incluso en los periodos libres de
episodios afectivos'®12, 1o que podria explicar en gran medida
las dificultades en el desempeno de la vida diaria de estas
personas'h13,

Diferentes grupos de estudio sobre el TBI han senalado
la importancia de dividir por estadios la evolucién del cua-
dro, utilizando variables clinicas y biomarcadores, con el fin
de refinar el diagnéstico, dirigir el tratamiento y evaluar el
pronéstico'* ", En los modelos de estadificacién, las variables
clinicas propuestas son el nimero de episodios, la duracién
del trastorno, el funcionamiento psicosocial, el funciona-
miento interepisédico y el funcionamiento cognitivol41>1.
Entre estas variables, el funcionamiento cognitivo dificil-
mente es enunciado por los pacientes de manera confiable,
incluso utilizando formularios autoaplicados'®; por eso se
ha optado por evaluarlo a través de la aplicacién de bate-
rias neuropsicoldgicas'®1°. La posible asociacién de un curso
progresivo del trastorno con deterioro en el funcionamiento
cognitivo no estd claramente establecida y los resultados de
las investigaciones indican que no todos los pacientes siguen
tal curso?, por lo que es importante conocer la relacién del
funcionamiento cognitivo con las variables involucradas en la
estadificacién del TBI. El funcionamiento cognitivo es ademas
un indicador de la integridad neuronal, predictor del pronds-
tico del paciente y un objetivo terapéutico con el fin de reducir
la disfuncionalidad?'-23.

Uno de los modelos de estadificaciéon del TBI propone
la divisién en estadio temprano, caracterizado por mejor
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funcionamiento, menos episodios y edad de inicio tardia, y
un estadio temprano, carcterizado por peor funcionamiento,
mas episodios y edad de inicio temprana. Teniendo en cuenta
la importancia de la evaluacién del funcionamiento cognitivo
de los pacientes con TBI, la hipétesis del estudio es que el
funcionamiento cognitivo puede estar asociado con variables
clinicas propuestas en modelos de estadificacién. El objetivo
es determinar la asociacién del funcionamiento cognitivo con
las variables clinicas relacionadas con la estadificacién de los
pacientes con TBI.

Métodos

Este es un estudio analitico de corte transversal. Utilizé como
unidad de andlisis a los pacientes con diagnéstico de TBI en
eutimia que asisten al programa ambulatorio de la Clinica
San Juan de Dios de Manizales y la Universidad de Caldas.
Se incluyé a 55 pacientes con diagnéstico de TBI, el cual se
confirmé a través de la entrevista clinica, el andlisis de la
historia clinica empleando criterios del DSM5° por 2 médi-
cos psiquiatras y a través de la entrevista clinica estructurada
para estudios genéticos DIGS, que estd validada en la pobla-
cién colombiana??. El estado de eutimia se definié como un
periodo de al menos 6 meses sin diagnéstico de episodios afec-
tivos ni cambios en las prescripciones psicofarmacolégicas,
asistencia a los controles por psiquiatria, en los que se confir-
maba la estabilidad clinica y puntuaciones < 6 en la Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS)?® y la Young Mania Rating Scale
(YMRS)?¢ al momento de la evaluacién. Se incluyé a pacientes
de ambos sexos, con edades entre los 18 y los 60 anos, que
aceptaron participar voluntariamente en el estudio y firma-
ron el consentimiento informado. Se excluy6 a los que tenian
comorbilidad por trastornos mentales relacionados con el uso
de sustancias psicoactivas, discapacidad intelectual, antece-
dentes de enfermedades neuroldgicas graves o traumatismo
craneoencefalico grave y a los analfabetos.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en
investigacién de la Universidad de Caldas y se obtuvo el con-
sentimiento informado teniendo en cuenta los lineamientos
éticos de la legislacién colombiana? .

Instrumentos de evaluacion

Las pruebas neuropsicoldgicas se obtuvieron en una sesiéon
de 45 min en promedio. Las aplicaron médicos residentes
de Psiquiatria de la Universidad de Caldas, entrenados y
supervisados por la docente de Neuropsicologia de la misma
universidad. Dichas pruebas evaluaron: atencién, memoria
y funciones ejecutivas. Se emplearon el test de aprendizaje
auditivo verbal de Rey RALVT?32?, las subpruebas sucesién
de letras y nimeros, claves digitos-simbolos, aritmética y
retencién de digitos de la escala intelectual de Wechsler
para adultos (WAIS II1)%; el Trail Making Test (TMT) A y B31,
el stroop test de colores y palabras®?, el test de clasificacién
de tarjetas de Wisconsin (WCST)?? y las subpruebas fluidez
verbal semantica y fluidez verbal fonoldgica del Neuropsi
Memoria Atencion3. Los valores se ajustaron por edad para
RAVLT, sucesién de letras y numeros, clave digito-simbolo,
STROOP, aritmética, retencién de digitos e indice de memoria

de trabajo; se ajustaron por edad y escolaridad para fluidez
verbal semdntica, fluidez fonolégica y WCST puntuacién
total, y puntuaciones brutas para el TMT A y B.

Analisis estadistico

El andlisis univariable se realiz6 midiendo frecuencias para
las variables cualitativas, y media + desviacién estandar para
las variables cuantitativas. Se aplicé la prueba de normalidad
de Kolgomorov-Smirnov, y para las variables que no tenian
criterios de normalidad, se hizo una transformacién loga-
ritmica (logjo) para el andlisis paramétrico. Posteriormente
se hizo un andlisis por clusters, que consiste en identificar
grupos de individuos similares entre si, pero diferentes de
otros grupos. Segun sus resultados, los datos obtenidos se
dividieron en 2 grupos, a los que se denominé mejor fun-
cionamiento cognitivo y peor funcionamiento cognitivo. El
método de agrupamiento utilizado fue el de K medias, que se
basa en precisar las distancias entre los casos para formar un
namero (K) de grupos al encontrar la mejor distancia entre
los centros de los grupos y donde cada variable pertenece
al grupo mas cercano a la media. Las variables selecciona-
das luego del analisis bivariable fueron tipificadas para evitar
el impacto generado por las distancias entre variables con
valores pequefios en la agrupacién de los casos. Después se
compararon las variables demogréficas y clinicas entre los gru-
pos mejor funcionamiento cognitivo y peor funcionamiento
cognitivo, y finalmente se realizé un andlisis multivariable de
regresién logistica, utilizando como variable resultado peor
funcionamiento cognitivo. Los andlisis estadisticos se reali-
zaron con el paquete IBM SPSS Statistics 18.0%°.

Resultados
Caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas

Conformaron la muestra 55 individuos, cuyas caracteristi-
cas sociodemogréficas y clinicas se describen en la tabla 1.
Al momento del estudio estaban en tratamiento con &acido
valproico 8 pacientes (14,5%); 4cido valproico mas un antip-
sicético, 27 (49,2%); carbonato de litio mds un antipsicético, 6
(10,9%); carbonato de litio mas acido valproico mas antipsi-
cotico, 4 (7,3%); antipsicédtico, 4 (7,3%), carbonato de litio mas
acido valproico, 2 (3,6%); 4cido valproico més antihistaminico,
2 (3,6%); carbonato de litio més antihistaminico, 1 (1,8%), y
sin medicacién, 1 (1,8%); 6 tomaban ademas antidepresivos
(10,9%) y 11 recibian también levotiroxina (20%).

Caracteristicas de los grupos

La muestra se dividié empiricamente utilizando las variables
de las pruebas neurocognitivas para describir el funciona-
miento cognitivo determinado por mejor funcionamiento
cognitivo y peor funcionamiento cognitivo. El resultado fue
2 grupos de pacientes relativamente iguales, 31 (56,3%)
con mejor funcionamiento cognitivo y 24 (43,7%) con peor
funcionamiento cognitivo. Los resultados de las pruebas
neurocognitivas se calificaron teniendo en cuenta edad, esco-
laridad y sexo, utilizando para tal fin los valores de referencia
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y clinicas de la
muestra estudiada

Edad (arios) 46,8+9,4
Sexo

Varones 11 (20)

Mujeres 44 (80)
Seguridad Social

Subsidiado 34 (61,8)

Contributivo/especial 21 (38,2)
Estado civil

Casado/unién libre 19 (34,6)

Soltero 21 (38,2)

Viudo/separado 15 (27,3)
Convivientes

Ninguno 4(7,3)

Familia de origen 21 (38,2)

Propia familia 27 (49,1)

Otros 3(5,5)
Ocupacion

Hogar 26 (47,3)

Empleado 19 (34,5)

Desempleado 8 (14,6)

Estudiante 1(1,8)

Pensionado 1(1,8)
Afios de estudio 8,8+3,9
Edad al diagnéstico (aiios) 26,2+9,2
Duracién de la enfermedad (arios) 20,6 +11,1
Ntimero de episodios 6,8+4,7
Antecedentes familiares

si 48 (87,3)

No 6 (10,9)

No sabe 1(1,8)

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

vigentes recomendados por sus autores. Se excluyeron las
variables de puntuacién en prueba de memoria RALVT y
fluidez verbal semantica porque sus resultados no tuvieron
significacién estadistica en el modelo inicial; sin embargo,
dicho descarte no generdé cambios en la pertenencia de los
casos a cada uno de los grupos.

El andlisis de varianza (ANOVA) mostré diferencias signi-
ficativas entre los valores centrales de ambos clusters y los
valores descritos en la tabla 2. En esta comparacién, la prueba
F solo se utiliza con una finalidad descriptiva, puesto que los
conglomerados se eligieron a través del andlisis por grupos
(clusters) para maximizar las diferencias entre sus centros.

Posteriormente se realiz6 la comparacién de las caracte-
risticas demograficas y clinicas de la muestra por clusters,
y se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en relacién con los afios estudiados, la edad al diagnéstico,
la duracién del trastorno y el nimero de episodios afectivos
(tabla 3). En el modelo de regresion logistica se incluyeron estas
4 variables debido a que fueron las que mostraron significacién
en el andlisis bivariable, y se utilizé como variable resultado el
peor funcionamiento cognitivo para evaluar la relacién entre
ellas. Se construyé un modelo introduciendo las variables paso
a paso; las variables numero de anos estudiados y edad de
inicio del trastorno mostraron valores estadisticamente signi-
ficativos en relacién con el funcionamiento cognitivo (tabla 4).
Las variables longitud del trastorno y niimero de episodios no
fueron significativas (p = 0,22 y p = 0,23 respectivamente).

Discusién

Este estudio compard el funcionamiento cognitivo con algu-
nas de las variables clinicas utilizadas en la estadificacién de
pacientes con diagndstico de TBI. Hay evidencia de que hay
alteraciones de las funciones cognitivas incluso en estado de
eutimia®, lo que resalta la pertinencia de dividirlos en clus-
ters con el objetivo de conocer posibles caracteristicas de su
perfil cognitivo que ayuden a diferenciarlos para estadificar-
los, lo que podria tener implicaciones tanto diagnésticas como
terapéuticas.

El andlisis bivariable en nuestro estudio mostré que el
grupo con peor funcionamiento cognitivo tiene una edad de
inicio temprana, mayor duracién del trastorno y mas epi-
sodios, mientras que el grupo con mejor funcionamiento
cognitivo tiene una edad de inicio tardia, menor duracién y
menos episodios. Este hallazgo robustece la importancia de
los sistemas de clasificacién en estadios en el TBI'41517,36,

El andlisis de regresién logistica inicamente encontré aso-
ciacién significativa de un mejor funcionamiento cognitivo
con un inicio tardio y un mayor ntimero de afios de estudio,
pero no con el nimero de episodios ni con la duracién del
trastorno. La relacién entre mejor funcionamiento cognitivo y
mayor numero de afios de estudio puede indicar una mayor
reserva cognitiva®’ del paciente, lo que concuerda con otros
estudios que han encontrado que dicha reserva puede ser un
indicador del prondstico cognitivo y funcional del paciente
con este trastorno38. Asi, la relacién positiva con la edad
de inicio tardia podria indicar que un mejor funcionamiento
cognitivo favorece tal inicio del cuadro y/o que tal caso en
particular cursaria con una forma menos «agresiva» del tras-
torno y, por ende, es igualmente probable que se evidencie un
menor deterioro cognitivo. Hallazgos similares de otros estu-
dios han encontrado que la edad de inicio temprano se asocia
con un peor funcionamiento general medido por la escala
FAST?3,

Otra aproximacion a este fenémeno puede ser que el inicio
mas tardio del trastorno permita a la persona cursar mas anos
de estudio y asi se favorezca su reserva cognitiva.

También es posible que los déficit cognitivos previos al ini-
cio del trastorno vayan en detrimento de la reserva cognitiva
y el funcionamiento general y que, junto con los estresores
vitales derivados de tal situacién, favorezcan una aparicién
mas temprana del cuadro. En concordancia con esta hipétesis,
revisiones de la literatura han encontrado que los pacientes
con TBI tienen alteraciones en algunos dominios cognitivos
que preceden al primer episodio afectivo3?. Otros estudios han
encontrado que existe una asociacién de otras variables con
el funcionamiento cognitivo, por ejemplo, las alteraciones del
sueflo, y los sintomas depresivos subumbral en pacientes en
eutimia también se han asociado con peor funcionamiento
cognitivo®?,

Hay evidencia de que el mejor funcionamiento cognitivo
tiene una asociacién negativa con el nimero de episodios y
la duracién del trastorno?!; sin embargo, en nuestro estudio,
el andlisis de regresién logistica no encontr6 esta relacién.
Esto puede explicarse porque nuestro grupo de pacientes no
incluyé a quienes presentaran comorbilidad con trastornos
por uso de sustancias ni fallos en la adherencia como minimo
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Tabla 2 - Anilisis por clusteres

Pruebas de funcionamiento cognitivo Cluster 1, Z Cluster 2, Z F P

Sucesion de letras y nimeros WAIS 111 0,42 -0,56 17,25 <0,01
TMT A tiempo en segundos -0,49 0,65 25,86 <0,01
TMT B tiempo en segundos -0,24 0,32 4,67 0,03

Clave digito-simbolo WAIS III total 0,51 -0,68 29,92 <0,01
Test busqueda de simbolos 0,57 -0,77 43,92 <0,01
STROOP P 0,44 -0,58 18,92 <0,01
STROOP C 0,57 -0,76 43,09 <0,01
STROOP PC 0,32 -0,42 8,5 <0,01
Fluidez verbal fonolégica 0,23 -0,3 4,06 0,04

Aritmética 0,42 -0,55 16,49 <0,01
Retencién de digitos 0,45 -0,61 21,09 <0,01
Indice de memoria de trabajo 0,53 -0,71 33,65 <0,01
Prueba de clasificacién de tarjetas de Wisconsin 0,29 0,38 6,76 0,01

Cluster 1: Mejor funcionamiento cognitivo
Cluster 2: Peor funcionamiento cognitivo

Tabla 3 - Variables sociodemograficas y clinicas con funcionamiento cognitivo

Variable Mejor funcionamiento Peor funcionamiento P
Edad (afios) 46,03 47,63 0,532
Sexo 0,59°
Varones 7 4

Mujeres 24 20

Estado civil 0,46°
Casado/unién libre 12 7

Soltero 13 8

Viudo/separado 6 9

Convivientes 0,88
Ninguno 2 2

Familia de origen 13 8

Propia familia 14 13

Otros 2 1

Ocupacién 0,2b
Hogar 10 16

Empleado 13 6

Desempleado 6 2

Estudiante 1 0

Pensionado 1 0

Afios de estudio aprobados 10,59 6,54 < 0,012
Edad al diagnéstico (afios) 29,38 21,92 < 0,012
Duracién de la enfermedad (afios) 16,5 25,70 < 0,012
Numero total de episodios 5,63 8,29 0,032
Hamilton 3,38 2,43 0,512
Young 2,23 2,57 0,782
Antecedente familiar de enfermedad mental 0,21°
No 5 1

St 26 22

No sabe 1

2@ Prueba de la t de Student (cuantitativas).
b Prueba de la x? (cualitativas).

Tabla 4 - Regresion logistica. Pacientes con peor funcionamiento cognitivo

B OR (IC95%) p
Anos de estudio -0,35 0,69 (0,56-0,87) <0,01
Edad al diagnéstico -0,11 0,89 (0,81-0,97) 0,01
Duracién de la enfermedad 0,04 1,05 (0,97-1,13) 0,21
LOG_sin_episodios 1.509 4,52 (0,37-53,99) 0,23

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
Bondad del ajuste, x> de Hosmer-Lemeshow =7,14; grados de libertad, 7; p = 0,414.
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en los Gltimos 6 meses, condiciones que se han asociado con
mayor declive cognitivo en otros estudios*?#3. Obviamente
este hallazgo también puede deberse al tamano de nuestra
muestra y que es un estudio transversal.

Existen otros estudios que, pese a no medir el funcio-
namiento general, indican una relacién directa entre dicho
funcionamiento y las alteraciones cognitivas***>. Nuestro
hallazgo negativo entre nimero de episodios con alteracién
de las funciones cognitivas indica que pueden existir otras
variables no detectadas ni evaluadas por nosotros que incidan
directamente en el rendimiento cognitivo.

Limitaciones

Esta es una investigacién de tipo transversal, por lo que la
posibilidad de establecer relaciones de causalidad entre las
variables clinicas y demogréficas asociadas con el funciona-
miento cognitivo es limitada. La determinacién del nimero
de episodios que no recibieron atencién hospitalaria o ambu-
latoria por la especialidad es dificil debido a que se basa en
los recuerdos del paciente y sus allegados, lo que puede gene-
rar inexactitud en su registro. Otra limitacién importante es
que es una muestra pequena y no se realizé un calculo de
muestra que permitiera asegurar una potencia adecuada del
estudio.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio indican que hay asociacién
entre el nimero de anos de estudio, la edad al inicio del tras-
torno y el nivel de funcionamiento cognitivo de los pacientes
con TBIL

Laidentificacién de clusters en estos pacientes puede ser de
gran utilidad clinica, puesto permite facilitar la implementa-
cién de estrategias diagnédsticas (estadificacién) y terapéuticas
apropiadas para cada uno de ellos. En este contexto es reco-
mendable que se continie con la investigacién en este campo
para identificar y refinar las caracteristicas y a su vez delimitar
posibles grupos de este tipo de pacientes.

Se requieren estudios de disenio longitudinal y con una
muestra mayor con el fin de confirmar la divisién por esta-
dios del TBI y aclarar las relaciones de causalidad entre las
distintas variables clinicas.
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