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Resumen

Introduccion

El trastorno bipolar (TB) tiene una prevalencia mundial entre 1 y 2%, aunque aporta
una carga importante de discapacidad global cada afo. Se ha pensado que una de las
fuentes de discapacidad del TB es la disfuncion cognitiva a la que esta asociado.
Multiples estudios de corte transversal reportan compromiso predominante en las areas
de atencidon, memoria y funcidn ejecutiva, mientras que los trabajos prospectivos
reportan en su mayoria estabilidad del rendimiento cognitivo con excepcién de
pequenos cambios, sin influencia clara de factores demograficos o clinicos. Los estudios
publicados en Colombia sobre esta area de estudio son todos de corte transversal, por
lo anterior se considerd importante realizar este trabajo para describir el perfil
neuropsicoldgico de una cohorte de pacientes con TB-I, estimar el curso longitudinal de
su desempefio neuropsicologico y evaluar la influencia de variables sociodemograficas y

clinicas asociadas.

Metodologia

Se hizo un estudio prospectivo con seguimiento de 7 afios sobre una cohorte de 117
pacientes con diagnostico de TB-I. Se realizaron tres evaluaciones que incluyeron

evaluacion clinica, psicométrica y neuropsicoldgica. Se describid el rendimiento



cognitivo basal mediante medidas de tendencia central y dispersién, con la posterior
elaboracidn de un grafico de puntaje Z. El analisis estadistico se hizo mediante modelo
de ecuaciones estimables generalizadas para detectar asociaciones entre variables y
rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas y se imputaron aleatoriamente datos
perdidos. La relevancia clinica de las asociaciones se estimé comparando la magnitud
del efecto con la desviacion estandar de cada prueba en el primero tiempo de

evaluacion.

Resultados

El perfil neuropsicoldgico basal de la cohorte mostrd un compromiso leve en atencion,
funcidn ejecutiva y de manera mas importante memoria, principalmente la modalidad
verbal. El rendimiento cognitivo de la cohorte tras el seguimiento mostré mejoria
clinicamente relevante de la inhibicidon de respuesta, la cual fue mas acentuada en los
pacientes con uso de antipsicoticos. Para el resto de dominios el desempeiio fue estable
con deterioro sin relevancia clinica en pruebas que evalian memoria y fluidez
semantica. La escolaridad alta se asocié longitudinalmente con mejor desempefio en
todos los dominios cognitivos sin que cambiara la tendencia a permanecer estable en la
mayoria de dominios, sin embargo las asociaciones no modificaron la trayectoria del
rendimiento cognitivo en el tiempo. El uso de antipsicoticos se asocié longitudinalmente
con un peor rendimiento en los dominios de memoria, velocidad de procesamiento y

funcidn ejecutiva, que no fue clinicamente relevante y no se asocié a progresion hacia



un rendimiento neuropsicoldgico bajo. Variables clinicas como la carga de episodios
animicos, polaridad predominante, historia de psicosis y duracidon de la enfermedad no
se asociaron de forma relevante con el curso longitudinal ni la trayectoria de la

neurocognicion.

Discusion

El Unico dominio con mejoria clinicamente importante fue el de inhibicién de respuesta,
lo cual podria explicarse por mecanismos de adaptacidn que los pacientes adultos TB-I
desarrollan para compensar su relativa disfuncion ejecutiva. En la inhibicidon respuesta
los pacientes con uso de antipsicéticos tuvieron una mejoria mas acentuada, lo cual
puede indicar un posible fendmeno de estabilizacion del trastorno. La estabilidad en el
resto de dominios cognitivos y la falta de asociacién de variables clinicas, como la carga
de episodios animicos o la historia de psicosis con la evolucion replica hallazgos previos
de la literatura. La escolaridad alta favorece un mejor rendimiento cognitivo general en
una magnitud que no es de importancia clinica pero sin alterar la trayectoria del
rendimiento, reflejando posiblemente la reserva cognitiva. En cuanto al uso de
antipsicoticos este se asocia a un peor rendimiento en memoria, velocidad de
procesamiento y funcidn ejecutiva que no es clinicamente relevante y no progresa, por
lo que no podria interpretarse el uso de antipsicéticos como adverso para desempefio

neuropsicoldgico.



Conclusiones

Los pacientes con TB-I de la cohorte mostraron compromiso leve de atencion, funcién
ejecutiva y de manera mas marcada en funcion ejecutiva. Hubo mejoria clinicamente
relevante del rendimiento en cognitivo en inhibicién de respuesta que pertenece a la
funcidn ejecutiva, el cual fue mas acentuado en pacientes con uso de antipsicoticos, lo
anterior pudiendo ser reflejo de mecanismos de compensacién del déficit ejecutivo
relativo y de un posible fendmeno de estabilizacion del trastorno. El resto de dominios
fueron clinicamente estables y no hubo asociacion relevante del rendimiento con
variables clinicas. La escolaridad se asocia con un mejor rendimiento cognitivo global,
aunque este efecto no es de impacto clinico y no se asocia a mejoria del rendimiento en
el seguimiento, siendo una posible sefal de la reserva cognitiva. El uso de antipsicéticos
se asocia a un peor rendimiento en memoria, velocidad de procesamiento y funcion
ejecutiva, sin embargo este efecto tampoco es de importancia clinica y no se asocia a
progresion, por lo que el uso de antipsicoticos no podria tomarse como un factor de

riesgo para neuroprogresion.

Introduccion

El trastorno bipolar (TB) se caracteriza por episodios animicos (depresion, mania e
hipomania), con frecuencia cursa con manifestaciones psicoticas y puede generar

grandes cargas a los pacientes que lo padecent), A nivel mundial la prevalencia oscila



entre el 1y 2% con grandes tasas de subdiagnostico reportadas en algunas series®,
con mayores complicaciones de salud, mortalidad por diversas causas al comparar con
poblacién sana y con grandes costos para los sistemas de salud®®-®), La disfuncionalidad
en los pacientes con TB generalmente se ha considerado que se debe a los episodios
animicos y los sintomas intercriticos®®), sin embargo, de forma mas reciente se ha
descrito que los pacientes con TB tienen un déficit cognitivo al compararlos con la
poblacién general y este se ha encontrado relacionado con la funcionalidad en varios

trabajos(®-16),

La mayoria de estudios que evaluan la cognicién en pacientes con TB se han hecho
sobre trastorno bipolar tipo I (TB-I) y son de corte transversal, reportando los dominios
de atencién, memoria y funcidn ejecutiva como los mas frecuentemente afectados7-21,
Los factores que mas se han reproducido con influencia sobre el desempefio
neuropsicoldgico en TB son: la edad del paciente(182223), nimero de crisis
maniacas(l7.24-26) historia de psicosis(?~29) y afios de escolaridad(®>:30-32), | os estudios
longitudinales sobre neuropsicologia en TB han reportado para la memoria verbal un
deterioro leve a moderado asociado con el antecedente de psicosis(33-3), sin embargo

no se ha encontrado evidencia de neuroprogresion(14:33-39),

En Colombia algunos estudios sobre funcidn cognitiva en pacientes con TB se han
realizado en pacientes antioquenos(2426:3140.41) dentro de los cuales se ha descrito la

disfuncidn ejecutiva®® y la asociacién transdimensional de esta con un pobre



rendimiento de la memoria verbal™b), la asociacion de la carga de episodios maniacos
con un peor funcionamiento neuropsicoldgico®¥), sin reproducir la influencia de la
historia de psicosis con dicho funcionamiento(?®), Por otro lado un estudio hecho en
Manizales reporté que una edad temprana de inicio del trastorno y pocos afos de
escolaridad asocian con un peor rendimiento cognitivo®), mientras que en Bogota
reportaron que el TB-I de larga evolucion comparte con la demencia frontotemporal un
deterioro en la funcién ejecutiva, memoria verbal y praxias viso-construccionales,

aunque con un compromiso menos grave(*2),

Sin embargo, a la fecha en Colombia no se conocen estudios longitudinales sobre
funcionamiento cognitivo en pacientes con TB, por lo tanto, este estudio busca
determinar el curso del desempefio neuropsicoldgico y los factores asociados en una

cohorte de pacientes con TB-I durante un seguimiento de 7 afos.

Metodologia

Participantes

Es un estudio de una cohorte observacional de pacientes adultos con diagnostico de TB-

I provenientes del departamento de Antioquia, en Colombia, que estan incluidos en el

programa de intervencion multimodal en pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia

(PRISMA) del Grupo de Investigacion en Psiquiatria (GIPSI) de la Universidad de



Antioquia?). Para el momento de aprobacion e implementacion de este trabajo ya se
habian realizado dos evaluaciones clinicas y neuropsicoldgicas dentro del PRISMA. En la
base de datos se buscaron los pacientes con diagndstico de TB-I y fueron incluidos
como participantes de este estudio los que tenian de 18 a 60 afos y estuvieran en
eutimia al momento de la primera evaluacién (T1), que tuvieran una escolaridad de
entre 3 y 17 afios y cuyos datos estuvieran disponibles. Se excluyeron aquellos que no
recibieron la evaluacidon neuropsicoldgica de seguimiento final (T3), que presentaran un
episodio animico al momento de dicha evaluacién o en los dos meses previos, que
tuvieran comorbilidades neurodegenerativas, del neurodesarrollo, epilepsia,
discapacidad intelectual clinicamente evidente o0 moderada a severa de acuerdo con el
coeficiente intelectual, con antecedente de trauma encefalocraneano grave (Glasgow
<8 puntos) o de cualquier gravedad que se considere que generd secuelas
neurocognitivas. Otros criterios de exclusidon fueron que al momento de la evaluacion
cognitiva en T3 hubieran recibido terapia electroconvulsiva (TECAR) en los 6 meses
previos, que estuvieran recibiendo benzodiacepinas dentro del mes previo o que

tuvieran un trastorno por consumo activo de alcohol o sustancias diferentes a tabaco.

Inicialmente se incluyeron 117 participantes para el estudio, de los cuales hubo 73
pérdidas: para la evaluacién en T2 en no pudieron volver a ser contactados 16
pacientes, luego 49 no pudieron ser contactadas para la evaluacion en T3 y ocho no
realizaron la evaluacién neuropsicoldgica final a pesar de haber recibido evaluacion

psiquiatrica, no siendo posible volver a citarlos debido a la contingencia por la pandemia



del SARS-CoV-2. Al final solo 44 participantes tuvieron las tres evaluaciones completas

(ver descripcién de la pérdida de muestra en el suplemento 1).

Mediciones e instrumentos

Se realizaron tres evaluaciones clinicas y neurocognitivas, iniciando en el afio 2013

(T1), con seguimiento aproximadamente un afio después (T2) y una tercera evaluacion
entre el segundo trimestre de 2019 y finales de 2020 (T3). Durante dichas evaluaciones
se hizo una valoracion médica general y psiquiatrica semiestructurada por parte de un
psiquiatra o residente del departamento de Psiquiatria de la Universidad de Antioquia
durante la cual se capturaron los datos sociodemograficos y clinicos utilizando la version
traducida y validada para Colombia de la Entrevista Diagnostica para Estudios Genéticos
(DIGS), sobre la cual se ha demostrado adecuada validez y confiabilidad®®. En la
evaluacidn psiquiatrica se aplicaron la HDRS y la YMRS en espaiiol, que se interpretaron
de acuerdo a los puntajes de corte mas recomendados en la literatura®) y que han
demostrado una adecuada validez y confiabilidad®4”), La funcionalidad se midi6 a
través de la escala de Evaluacion General del Funcionamiento (GAF) en espanol*®), que
ha demostrado utilidad a través del tiempo a pesar de los cuestionamientos sobre su
validez(*®), Otro instrumento aplicado fue la Prueba Corta de Evaluacion del
Funcionamiento (FAST) que tiene adecuada validez y confiabilidad ademas de que se ha
validado en pacientes con TB(*?), En la misma jornada que se realizaba la evaluacién

clinica una neuropsicdloga aplico la escala de inteligencia del adulto de Wechsler
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(WAIS-III) version abreviada®%5t) en T1 y T3, y en todas las evaluaciones se aplicd un
conjunto de pruebas que evallan distintos dominios®2) seleccionadas a criterio de los
directores del proyecto PRISMA vy las neuropsicologas adscritas: Trail Making Test en su
parte Ay B (TMT A y B) mide la capacidad de atencién sostenida y el control
atencional; el Test de Aprendizaje Verbal (TAVEC) que evalla la capacidad de
aprendizaje y memoria; de la escala de Memoria de Wechsler se administrd la
subprueba de historias para evaluar memoria inmediata y diferida, la subprueba de
Cubos de Corsi en orden directo e inverso para la capacidad visoespacial y de memoria
de trabajo; las pruebas de fluidez verbal fonoldgica y semantica; el test de copia de un
figura compleja de Rey (FREY) para medir la capacidad visoespacial y
visoconstrucccional; el Test de Cartas de Wisconsin para las funciones ejecutivas. Los
datos normalizados para la interpretacion de los resultados de las pruebas se tomaron
de libros de texto y los manuales de aplicacion®3->9), Ver las pruebas neuropsicoldgicas

aplicadas y los dominios que evalGan en el suplemento 2.

Analisis estadistico

Se describieron las caracteristicas demograficas y clinicas mediante media y desviacion
estandar o mediana y rango intercuartil para las variables cuantitativas y frecuencia y
porcentaje para las variables categoricas. Para describir el perfil neuropsicologico basal
de la cohorte mediante una grafica de lineas se utilizaron los puntajes Z y Z

modificados. Para determinar el curso del desempefio neuropsicoldgico y los factores
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asociados se utilizd para cada desenlace un modelo de ecuaciones estimables
generalizadas (GEE del inglés Generalized estimating equation)©®, con matriz de
trabajo intercambiable la cual asume un Unico parametro para la correlacion entre
mediciones. Se explord el efecto directo de la edad y escolaridad nimero de episodios
depresivos, numero de episodios maniacos y uso de antipsicoticos. Se evalud la posible
interaccién con el tiempo, sin embargo, no se observo un efecto importante para ser
incluido en los modelos finales. Se utilizé la funcion geeglm del paquete geepack®?) del
software R(®2) version 4.0.4 (2021-02-15). Para evaluar la tendencia de la evolucion del
desempefio en las pruebas neuropsicoldgicas durante el seguimiento se multiplico el
valor del coeficiente beta de la asociacién confiable del tiempo con el desempeiio en
cada prueba por los afios de seguimiento de la cohorte para obtener el curso
acumulado del rendimiento, cuando la asociacion no fue confiable la evolucidn se
asumidé como estable. El valor del coeficiente beta de las asociaciones de variables
demograficas o clinicas y el curso acumulado del desempefio se compard con la
desviacion estandar de los puntajes de la cohorte obtenidos en T1 de cada prueba (ver
en suplemento 4) para determinar la relevancia clinica del efecto sobre el desempeiio
longitudinal en la tarea. A punto seguido se evalud la asociacién de variables con el
rendimiento cognitivo en su interaccién con el tiempo para ver su posible influencia

sobre la trayectoria del desempefio neuropsicoldgico.
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Aspectos éticos

Este estudio cumple con la normativa establecida en la resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, también se cifie a los principios
establecidos en la declaracion de Helsinki de 2013 y cont6 con aprobacion del Comité
de Etica de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia. El estudio al estar ser un estudio anidado en el proyecto PRISMA ya contaba

con consentimiento de los pacientes para utilizacion de los datos.

Resultados

Descripcion de la cohorte durante la primera evaluacion

Los participantes con TB-I incluidos para el analisis fueron 117. Se describen las
variables demograficas y clinicas al inicio del estudio en la tabla 1. De las variables
sociodemograficas se destaca que en general la cohorte te ha recibido 11 afios de
educacidn, la mayoria estaba empleada (36,75%) mientras que una proporcién
importante estudiaban (16,23%) o se dedicaban a labores en el hogar (25,64%);
también se encontr6 que 78,63% eran solteros o separados. En cuanto a las variables
clinicas se resalta que los pacientes presentaban una duraciéon mediana de enfermedad
de 17 anos (RIC= 9 — 27 afos), la polaridad animica fue predominantemente maniaca

en el 60,68%% de los participantes, la funcionalidad fue alta de acuerdo a las
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mediciones psicométricas por FAST y GAF, habia historia de psicosis en el 39,31%, de
intentos suicidas en el 23,93%, mas de una tercera parte de los pacientes tenian
antecedente de hipotiroidismo y se detecté una alta carga de consumo previo de

sustancias y alcohol (30,76%).

Los resultados de las evaluaciones neuropsicoldgicas en los tres tiempos de evaluacion
se reportan en medias/desviacion estandar y medianas/rangos intercuartilicos en los
suplementos 4 y 5 respectivamente. El perfil neuropsicoldgico basal de la cohorte curso
con afectacion leve del desempeno en pruebas que evallan atencién, memoria y
funcidn ejecutiva, que no superd en ningun caso la -1,0 DE. El coeficiente intelectual
promedio fue normal-limite (CIT= 81,23). Por otro lado, la velocidad de procesamiento,

fluencia verbal y habilidades visoespaciales estuvieron preservadas (ver fig 1).

Evolucion del rendimiento neuropsicoldgico de la cohorte

Las asociaciones con el curso del rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas que
fueron estadisticamente confiable y las variables asociadas se reportan en el cuadro 1,
para ver los resultados completos se recomienda ver la matriz del modelo de
ecuaciones estimables generalizadas en el suplemento 5. Tras controlar por multiples
variables, después del seguimiento de 6,3 afios se encontrd un empeoramiento sin
relevancia clinica en varias pruebas que evalian memoria y fluidez semantica

(TAVECen5A, TAVECtIrA, TAVECestSemA, Memlog, FREYev, Fsem). Por otro lado, se
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documentd mejoria sin relevancia en la FREYtev que evalla memoria visoespacial y en
la WCST%pers que mide errores perseverativos, mientras que en la WCSTerr que
evalla inhibicion de respuesta se evidencid un aumento del desempefio clinicamente

importante [B= -3,1 (CI95%= -3,8 — -2,5)].

Una edad mayor a 43 afos se asocid con peor rendimiento en pruebas que evallan
atencion (TMT-A y TMT-B), praxias visuocontruccionales (FREYcp) e inhibicion de
respuesta (WCSTerr), de poca relevancia clinica y sin que se relacionaran con
empeoramiento en el tiempo. Una mayor escolaridad se asocid, con una magnitud que
no fue de importancia clinica, con mejor rendimiento en pruebas que evaluan atencion,
memoria, velocidad de procesamiento y funcion ejecutiva (TAVECen5A, TAVECtIrA,
TAVECestSemA, Memlog, Memrec, FREYev, Fsem, FAS, CPT-T, WCSTerr y
WCST%pers), sin que se relacionara con variaciones en el tiempo, excepto para la
WCSTerr en la cual se asocid con un empeoramiento marginal del rendimiento [B= 1,4
(IC95%= 0,0 — 2,7)], mientras que para la FREYtev también se asocidn con un
empeoramiento pequeno del rendimiento en la interaccion de la variable con el tiempo

de seguimiento cuando en la observacidn longitudinal no habia mostrado asociacion.

De las variables clinicas analizadas la mayor carga de episodios depresivos se asocid
mejor rendimiento, sin importancia clinica, en algunas pruebas en las que la tendencia
general de la cohorte fue hacia el empeoramiento (TAVECen5A, TAVECrtlIA, FREYev) y a

un peor rendimiento en la FREYtev que tampoco fue clinicamente relevante. La carga
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de episodios maniacos se asocid, sin impacto clinico, a peor rendimiento en la FREYtev
y a mejor rendimiento en la FREYcp. Para el rendimiento en las pruebas mencionadas
la carga de episodios animicos no se asocié a cambio de la trayectoria del desempefio
durante el seguimiento al evaluar la interaccion de la variable con el tiempo. Un mayor
puntaje en la YMRS (controlando que el puntaje no fuera positivo para hipomania o
mania) se asocié con un mejor rendimiento sin impacto clinico en la TMT-A [B= -1,5
(CI95%= -2,8 —-0,2)], sin que se relacionara con empeoramiento en el tiempo. Por
otro lado, variables como la carga de episodios animicos historia de psicosis, el puntaje
de la YMRS y una mayor duracién de enfermedad (duracidn de la enfermedad por
encima de 17 anos) predijeron variacion en el tiempo de la tendencia del rendimiento
en varias pruebas (TMT-A, TMT-B, TAVECen5A, TAVECtIrA, TAVEC%med, FREYcp,
FREYev, FAS y WCSTerr) que no fue de relevancia clinica y sin influencia en el

rendimiento longitudinal (ver cuadro 1).

El uso de antipsicéticos se asocid con mejor peor rendimiento en pruebas que evallan
memoria, velocidad de procesamiento y funcién ejecutiva (TAVECen5A, Memlog,
Memrec, Fsem, CPT-T, WXST%pers y WCSTerr) que no fue clinicamente relevante y en
la mayoria de pruebas no se relacion6 a deterioro o mejoria del rendimiento durante el
seguimiento, excepto para la WCSTerr en la cual tuvo asociacion con una mejoria de
pequena magnitud en el rendimiento [B= -2,0 (IC95%-= -3,1 —-0,8)] a pesar de que el

efecto en la observacion longitudinal era adverso [B= 8,8 (CI95%= 3,8 — 13,8)].
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Discusion

En la evaluacion inicial de la cohorte se encontrd una afectacion predominante en
memoria, atencidn y funcidn ejecutiva, coincidiendo con lo que se ha reportado en varios
trabajos(!7-21), En general el funcionamiento neuropsicoldgico de esta cohorte de
pacientes con TB-I fue estable a través de 6,3 afios de seguimiento con empeoramiento
sin importancia clinica en areas de memoria y fluidez semantica, lo cual reproduce los
hallazgos de multiples estudios(143436-39,63) y sugiere que los déficits cogitivos de estos
pacientes son rasgos fenotipicos de la enfermedad que tienden a ser estables. La
excepcion a lo anterior fue la mejoria clinicamente relevante en la WCSTerr que evalla
inhibicidn de respuesta, hallazgo que podria explicarse una hipétesis que afirma que los
pacientes adultos con TB adoptan estrategias en su proceso de maduracion y hacen un
“extra-esfuerzo” que les permite regular impulsos, ser mas funcionales y tener mejor
desempefio en pruebas de funcion ejecutiva®, lo cual podria implicar que una persona
que se hace menos impulsiva en su edad adulta logra completar mas afos de estudio ya
que una mayor carga de escolaridad se asocié con deterioro pequeno del desempeiio en
el seguimiento en esta prueba, asociaciéon para la que no se encuentra una explicacion
plausible y posiblemente se debe a confusion residual. Por otra parte, una explicacion
por aprendizaje tras la repeticion de las pruebas es improbable debido al largo periodo
de tiempo entre las evaluaciones. El uso de antipsicéticos se asocié con una mejoria en
el tiempo mas acentuada en el rendimiento de la prueba a pesar de que en la

observacién de la trayectoria longitudinal el efecto de la asociacién era adverso, lo que
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hace pensar en una posible explicacion mediante el fendmeno de ‘estabilizacién del
trastorno’ sobre esta subdimensidn cognitiva, ya que los pacientes con TB-I que
requieren antipsicdticos podria venir con una evolucidn clinica torpida que al estabilizarse
tienen mejoria del rendimiento neuropsicoldgico(33-3%), aunque lo anterior se ha descrito
en casos de pacientes adolescentes que tienen un corto tiempo de evolucién de

enfermedad y dicha hipdtesis no puede ser probada en este estudio debido a su disefio.

A su vez, el uso de antipsicoticos se asocié a un peor rendimiento de poca importancia
clinica en memoria, velocidad de procesamiento y funcion ejecutiva (TAVECen5A,
Memlog, Memrec, Fsem, CPT-T, WCST%pers), que no progresa durante el seguimiento,
lo que implicaria que el uso de antipsioticos no podria tomarse como un factor adverso

para la neurocognicion de los pacientes o que genere neuroprogresion.

La asociacion encontrada de una mayor carga de escolaridad con un mejor rendimiento
en varias pruebas (TMT-A, TMT-B, pruebas del TAVEC, Memlog, Memrec, FREYcp,
FREYev, Fsem, FAS, CPT-T, WCST%pers), no cambid la tendencia de la cohorte a
permanecer estable, lo que puede deberse a que los participantes con mayor escolaridad
eran la minoria (ver tabla 1) y podria ser un reflejo de la reserva cognitiva de los
pacientes con mayor escolaridad 3°-32), sin que esta asociaciéon modificara el rendimiento

durante el seguimiento.
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Para ciertas variables clinicas variables clinicas (carga de episodios depresivos, episodios
maniacos, polaridad predominante, puntaje de la YMRS) la asociacién con el rendimiento
cognitivo longitudinal y la trayectoria del rendimiento en multiples pruebas no fue
clinicamente relevante (ver cuadro 1), reproduciendo hallazgos de trabajos
previos36:65.66) pero contradiciendo lo que se ha reportado sobre la influencia de la
historia de psicosis®3) y de episodios maniacos (¢3) sobre la evolucion del rendimiento

cognitivo.

Este estudio contd con la limitacion de ser de disefio observacional amplio sobre una
sola cohorte, lo cual impide probar hip6tesis como la influencia de la polaridad
predominante o de la estabilizacién del TB sobre el funcionamiento neuropsicoldgico ya
que estas variables requieren de cohortes comparativas balanceadas. También el
método de determinacion de la relevancia del efecto de las asociaciones mediante
comparacion con la desviacion estandar de los resultados de las pruebas tiene sus
limitaciones ya que no toma en cuenta factores como la calidad de vida y la
funcionalidad, lo que puede hacerse mediante el disefio de analisis posteriores
enfocados a esos desenlaces. Por otro lado, se encontrd un hallazgo sin explicacion
plausible como la influencia negativa de una mayor escolaridad en su interaccion con el
tiempo sobre dos pruebas (FREYtev y WCSTerr), lo cual parece deberse a confusion
residual. Adicionalmente hubo pérdidas de aproximadamente 2 tercios de los
participantes durante el seguimiento, pero esto se controlé mediante imputacion

aleatoria de datos.

19



Las fortalezas de este trabajo son su disefio prospectivo, el tamano de la muestra y el
tiempo de seguimiento. Conformar una cohorte de pacientes con TB-I que estuvieran
en fase de eutimia y que en general tenian caracteristicas similares a las de la mayoria
de pacientes del entorno de practica clinica, permite extrapolar varios de los hallazgos a

la poblacién clinica ambulatoria.

Conclusiones

Los pacientes con TB-I de esta cohorte presentan una disfuncién leve en su
rendimiento neuropsicoldgico basal que predomina en las areas de atencion, funcién
ejecutiva y de forma mas pronunciada en memoria, especialmente la modalidad verbal.
El rendimiento cognitivo fue en su mayoria estable en el tiempo, con mejoramiento
clinicamente relevante en la inhibicién de respuesta de la funcidn ejecutiva, lo que
podria explicarse por mecanismos de compensacion de los pacientes para su dpeficit
ejecutivo relativo. La mejoria en la inhibicién de respuesta fue mas marcada en
pacientes que usan antipsicoticos a pesar de que esta variable se asocid con un peor
rendimiento longitudinal en la tarea, lo cual podria indicar un fenémeno de
“estabilizacidn del trastorno”. La alta escolaridad es una variable favorable para el
rendimiento cognitivo global longitudinal a pesar de que es de una magnitud pequena y
no modifica dicho desempefio en su trayectoria en la interaccion de la variable con el

tiempo, lo cual es posiblemente un reflejo de la reserva cognitiva. El uso de
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antipsicoticos se asocia a un peor desempefio longitudinal en los dominios de memoria,
velocidad de procesamiento y funcion ejecutiva, que no es clinicamente relevante y no
progresa en el tiempo, por lo que no podria tomarse como un factor adverso para la
neurocognicion de los pacientes o que pueda generar neuroprogresion de acuerdo a los
hallazgos de este estudio. Variables clinicas como la historia de psicosis, sintomas
maniacos, la carga de episodios animicos y la polaridad predominante no tuvieron una
asociaciéon importante con el rendimiento neuropsicoldgico longitudinal ni con su

trayectoria.

Es importante el disefio de analisis posteriores que incluyan desenlaces como la calidad
de vida y la funcionalidad. Se requieren estudios prospectivos que comparen cohortes
de pacientes con estabilidad tras periodos de evolucion tdrpida contra pacientes que
persistan con un trastorno pobremente controlado. Lo anterior permitiria responder
preguntas que este estudio plantea sobre un posible papel de la estabilizacion clinica en
la trayectoria del rendimiento cognitivo mas alla de los primeros afios de evolucion de la

enfermedad en pacientes adultos.
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Tablas y graficos

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Variable Resultado

n 117

Tiempo de seguimiento (anos) [media (DE)] 6,34 (0,92)

Edad [mediana (RIC)] 43,00 (32,00 — 51,00)
Mujeres (%) 78 (66,66)

Afos de escolaridad [mediana (RIC)] 11,00 (9,00 — 14,00)
Pacientes con 15 a 17 afios de escolaridad (%) 20 (17,09)
Separados/solteros (%) 92 (78,63)

Ocupacion (%)

Desempleado 25 (21,36)
Ama de casa 30 (25,64)
Estudiante 19 (16,23)
Empleado 43 (36,75)
Edad de inicio de enfermedad [mediana (RIC)] 21,00 (17,00 - 27,00)
Duracion de la enfermedad [mediana (RIC)] 17,00 (9,00 - 27,00)
Numero de episodios maniacos [mediana (RIC)] 3,00 (1,00 — 5,00)
Numero de episodios depresivos [mediana (RIC)] 1,00 (0,00 - 2,50)

Polaridad predominante (%)

Maniaca 71 (60,68)

Depresiva 16 (13,67)

Indeterminada 30 (25,64)
Episodios animicos totales [mediana (RIC)] 4,00 (2,00 - 7,00)

Rango de episodios totales (%)



Variable Resultado

1-5 67 (57,26)
6-10 31 (26,49)
>10 19 (16,23)

Historia de psicosis (%) 46 (39,31)

Historia de intento(s) suicida(s) (%) 28 (23,93)

Antecedente de consumo de sustancias (%) 36 (30,76)

TEC/TECAR (%) 11 (9,40)

Hipotiroidismo (%) 42 (35,89)

HDRS (media (DE)) 1,48 (2,06)

YMRS (media (DE)) 0,64 (1,44)

GAF (media (DE)) 79,00 (11,00)

FAST (mediana (RIQ)) 23,00 (14,00 - 34,00)

Medicamento (%)

Litio 55 (47,00)
Anticonvulsivante 68 (58,11)
Antipsicdtico 58 (49,57)
Polifarmacia con dos antipsicoticos 4 (3,41)
Antidepresivo 8 (6,83)
Sedante/hipndtico* 12 (10,25)

*Sedante/hipndtico diferente a benzodiacepina.

Abreviaturas: RIC (Rango intercuartilico); TEC/TECAR (Terapia electroconvulsiva/Idem con
anestesia y relajacion).
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Fig 1. Perfil neuropsicoldgico basal de la cohorte*
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La cohorte presentd un desempefio adecuado en pruebas que evallan habilidades visoespaciales (Figin, DS, Cub, WSMId, WSMIi,
FREYcp, FREYtcp, FREYtev), lenguaje (Sem, Fsem, FAS), memoria de trabajo y calculo (Dig, Ar). No hubo compromiso en pruebas que
evaluan velocidad de procesamiento (Dig, DS, FSem, FAS, CPT-T). El desempeio atencional se encontré dentro de la normalidad con
tendencia a alejarse del valor de referencia (TMT-A, TMT-B). En memoria verbal el desempeio se ubico en el limite del deterioro
cognitivo leve (TAVECen1A, TAVECintB, TAVECrICP, TAVECrILP), con el rendimiento en el componente mnésico visual (FREYev) que
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tendid a alejarse del corte de normalidad. Se observd que las pruebas de memoria mejoraban con intentos posteriores (TAVECen5A) y
con claves (TAVECrCICP, TAVECrCILP) lo cual indica que posiblemente hubo influencia de la funcién ejecutiva. La memoria légica
(Memlog), que tiene un componente ejecutivo, aparecié con tendencia a alejarse del corte de normalidad. En funcién ejecutiva el
rendimiento indicé un pequefio compromiso en el rendimiento en inhibicion de respuesta (WCSTerr), sin rigidez cognitiva ni déficit en la
organizacion conceptual (WCSTcat, WCST%pers, WCST%conc).

*Cuando hubo divergencia en el valor del puntaje Z y Z-modificado para una prueba se tomd como referencia el Z-modificado para la
descripcion.

Abreviaturas de pruebas neuropsicologicas: Figin (Figuras incompletas); DS (Digitos simbolos); Sem (Semejanzas); Cub (Disefio con
cubos); Ar (Aritmética); Dig (Digitos); Inf (Informacion); TMT-A (Trail Making Trial A); TMT-B (Trail Making Trial B); TAVECen1A (Test
de aprendizaje verbal de california - primer ensayo lista A); TAVECen5A (TAVEC - Quinto ensayo lista A); TAVECrtlA (TAVEC - Ensayos
totales - recuerdo inmediato lista A); TAVECintB (TAVEC - Recuerdo interferencias lista B); TAVECrICp (TAVEC — Recuerdo libre a corto
plazo); TAVECrILp (TAVEC — Recuerdo libre a largo plazo); TAVECrCICp (TAVEC — Recuerdo con claves a corto plazo); TAVECrCILp
(TAVEC - Recuerdo con claves a largo plazo); WSMId (Cubos corsi — Puntaje directo); WSMIi (Cubos corsi — Puntaje indirecto); Memlog
(Memoria logica); Memdif (Memoria diferida); Fsem (Fluidez semantica); FAS (Fluidez fonoldgica); FREYcp (Figura compleja de Rey —
Copia); FREYtcp (FREY — Tiempo de copia); FREYev (FREY — Evocacion); FREYtev (FREY — Tiempo de evocacion); WCSTerr (Test de
cartas de Wisconsin — Errores); WCSTcat (WCST — Categorias); WCST%pers (WCST — Porcentaje de errores perseverativos);
WCST%conc (WCST — Porcentaje conceptural); CPT-T (Desempefio continuo — Puntaje T).



Cuadro 1. Factores clinicos y sociodemograficos asociados al rendimiento longitudinal en
pruebas neuropsicoldgicas*

Prueba Variables sociodemograficas Variables clinicas asociadas Interaccion de las variables con el
asociados tiempo

TMT-A -Edad (B= 1,4; IC95%= 0,6 — 2,1) -YMRS (B= -1,5; IC95%= -2,8 — 0,2) -Psi (B= 3,3; IC95%= -0,4 — 6,3)
-Esc (B= -14,2; 1C95%= -26,4 — -2,0)

TMT-B -Edad (B= -2,4; 1C95%= 1,2 - 3,5) Ninguna de las variables mostr6 una -Psi (B= 6,5; 1C95%= -13,1 - 0,0)

_Esc (B= -37,7; IC95%= -63,0 — -12,3)  asociacion confiable. -YMRS (B= -2,7; 1C95%= -4,6 — -

0,8)

TAVECen1A Ninguna de las variables tuvo una Ninguna de las variables tuvo una asociacion  Ninguna de las variables tuvo una
asociacion confiable. confiable. asociacion confiable.
TAVECen5A -Esc (B= 1,5; IC95%= 0,5 — -2,5) -Tiempo (B= -0,2; 1C95%= -0,4 - -0,1) -YMRS (B= 0,1; IC95%= 0,0 - 0,1)
-Dep (B=0,1; IC95%= 0,0 — 0,1)
-APS (B= -0,8; 1C95%= -1,5--0,1)
TAVECtIrA -Esc (B= 5,6; 1C95%= 1,1 - 10,0) -Tiempo (B= -0,6; IC95%-= -1,2 - -0,1) -APS (B= 1,4; 1C95%= 0,3 - 2,5)
-Dep (B= 0,3; IC95%= 0,2 - 0,5) -YMRS (B= 0,3; IC95%= 0,0 - 0,5)
TAVEC%pri Ninguna de las variables mostr6 una -Tiempo (B= 0,4; IC95%= 0,1 - 0,8) Ninguna de las variables tuvo una
asociacion confiable. asociacion confiable.
TAVEC%med  Ninguna de las variables mostrd una Ninguna de las variables mostré una -Psi (B= -1,2; IC95%-= -2,1 — -0,3)

asociacion confiable.

asociacion confiable.



Prueba

Variables sociodemograficas
asociados

Variables clinicas asociadas

Interaccion de las variables con el
tiempo

TAVEC%rec

TAVECestSemA

Memlog

Memrec

FREYev

FREYtev

-Esc (B= -3,1; IC95%-= -5,6 — -0,6)

-Esc (B= 1,2; IC95%= 0,3 - 2,1)

-Esc (B= 1,4; IC95%= 0,3 - 2,5)

-Esc (B= 1,3; IC95%= 0,3 - 2,3)

-Esc (B= 5,6; IC95%= 1,1 - 10,0)

Ninguna de las variables tuvo una
asociacién confiable.

Ninguna de las variables mostré una
asociacion confiable.

-Tiempo (B= -0,4; IC95%= -0,6 — -0,2)
-APS (B= -1,0; IC95%= -1,9 - 0,0)

-Tiempo (B= -0,2; IC95%= -0,3 - 0,0)
-APS (B= -1,7; IC95%= -2,5 - -0,9)

-APS (B= -1,6; IC95%= -2,4 - -0,7)

-Tiempo (B= -0,6; IC95%= -1,2 - -0,1)
-Dep (B= 0,3; IC95%= 0,2 - 0,5)
-Tiempo (B= -5,6; IC95%= -7,8 — -3,5)
-Dep (B= -1,2; IC95%= -2,3 --0,1)
-Man (B= 1,5; IC95%= 0,2 - 2,5)

Ninguna de las variables tuvo una
asociacion confiable.

Ninguna de las variables tuvo una
asociacion confiable.

Ninguna de las variables tuvo una
asociacion confiable.

Ninguna de las variables tuvo una
asociacion confiable.

-Aps (B= 1,4; 1C95%= -0,3 — 2,5)
-YMRS (B= 0,3; IC95%= 0,0 — 0,5)

-Esc (B= 4,2; IC95%= 0,9 — 7,6)
-Psi (B= -5,0; IC95%= -9,4 — -0,6)

Fsem

FAS

CPT-T

-Esc (B= 4,1; IC95%= 0,2 - 6,3)

-Esc (B= 5,2; IC95%= 1,4 — 9,0)

-Esc (B=5,2; IC95%= 2,0 — 8,4)

~Tiempo (B= -0,3; IC95%= -0,6 — 0,0)
-APS (B= -2,0; IC95%= -3,7 — -0,4)

Ninguna de las variables tuvo una asociacién

confiable.

-APS (B= -3,6; IC95%= -6,7 — -0,5)

Ninguna de las variables tuvo una
asociacion confiable.

-Psi (B= -1,0; IC95%= -1,7 — -0,1)

Ninguna de las variables tuvo una
asociacion confiable.



Prueba Variables sociodemograficas Variables clinicas asociadas Interaccion de las variables con el

asociados tiempo

FREYcp -Edad (B= -0,1; IC95%-= -0,2 - 0,0) -Dep (B= -0,2; IC95%= -0,3 - 0,0) Ninguna de las variables tuvo una
-Esc (B= 3,0; IC95%= 1,3 - 4,6) -Man (B= 0,2; 1C95%= 0,1 - 0,3) asociacion confiable.

WCSTerr -Edad (B= 0,4; IC95%= 0,1 - 0,7) -Tiempo (B= -3,1; IC95%-= -3,8 —-2,5) -Esc (B= 1,4; IC95%= 0,0 — 2,7)"
-Esc (B= -6,2; 1C95%= -12,0 — -0,5) -APS (B= 8,8; 1C95%-= 3,8 — 13,8) -APS (B= -2,0; IC95%-= -3,1 — -0,8)"

-Dur (B= -0,1; IC95%= -0,1 — 0,0)

WCST%pers -Edad (B= 0,2; 1C95%= 0,0 — 0,4) -Tiempo (B= -0,9; IC95%-= -1,4 - -0,3) Ninguna de las variables tuvo una

Esc (B= -3,7; IC95%=-7,4~-0,1)  -APS (B= 3,7; IC95%= 0,2 - 7,1) asociacion confiable.

*En el modelo de ecuaciones estimables generalizadas se controld por mdltiples variables. En la matriz (ver suplemento 6) se
muestran los valores de la asociacion de multiples variables sociodemograficas y clinicas con el rendimiento en las pruebas cognitivas
ademas de su influencia tras probar la interaccion de las variables con el tiempo de seguimiento. En el cuadro se muestran las
asociaciones que tuvieron confiabilidad estadistica.

HAsociacion en la observacion longitudinal que invirti6 el sentido de su influencia tras evaluar la interaccién de la variable con el
tiempo de seguimiento.

Negrilla en valor de asociaciones con relevancia clinica.

Abreviaturas de variables sociodemograficas y clinicas: B (Coeficiente beta); Edad (Edad superior a 41,6 ainos); Esc (Mayor carga de
escolaridad - 11 a 17 afos de estudio). Aps (Uso de antipsicéticos); Dep (carga de episodios depresivos); Man (Carga de episodios
maniacos); Tiempo (Valor de la asociacién por cada ano de seguimiento); Dur (Duracion de la enfermedad en afios); YMRS (Escala

de mania de Young).

Abreviaturas de pruebas neuropsicoldgicas: TMT-A (Trail Making Trial A); TMT-B (Trail Making Trial B); TAVECen1A (Test de
aprendizaje verbal de california - primer ensayo lista A); TAVECen5A (TAVEC - Quinto ensayo lista A); TAVECrtlA (TAVEC - Ensayos



totales - recuerdo inmediato lista A); TAVECrICp (TAVEC — Recuerdo libre a corto plazo); TAVECrILp (TAVEC — Recuerdo libre a largo
plazo); TAVEC%pri (TAVEC — Porcentaje en region de primacia); TAVEC%med (TAVEC — Porcentaje en region media); TAVEC%rec
(TAVEC — Porcentaje en region de recencia); TAVEestSemA (TAVEC — Estrategia semantica en lista A); Memlog (Memoria ldgica);
Memrec (Memoria de reconocimiento); Fsem (Fluidez semantica); FAS (Fluidez fonoldgica); FREYcp (Figura compleja de Rey —
Copia); FREYev (FREY — Evocacion); FREYtev (FREY — Tiempo de evocacion); WCSTerr (Test de cartas de Wisconsin — Errores);
WCST%pers (WCST — Porcentaje de errores perseverativos); CPT-T (Desempeno continuo — Puntaje T).



