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Cambios cognitivos y Sindrome Metabdlico en pacientes con Trastorno Bipolar Tipo I:

Seguimiento a dieciocho meses

Resumen

Antecedentes: El trastorno bipolar estd asociado con diferentes grados de déficit cognitivo y una
alta prevalencia de sindrome metabdlico, el cual parece influir en la frecuencia y severidad del
déficit cognitivo. El objetivo de este estudio fue determinar en un seguimiento a 18 meses, la
relacion entre el sindrome metabdlico y los cambios en el desempefio cognitivo de personas con
trastorno bipolar tipo I.

Métodos: Estudio de cohortes en el cual a sujetos con trastorno bipolar tipo | eutimicos, con'y
sin sindrome metabdlico se les realizé una entrevista clinica y psiquidtrica completa, y luego se
les aplicé una bateria de pruebas neuropsicolégicas para medir y comparar el desempefio
cognitivo al inicio y al final de un periodo de seguimiento de 18 meses.

Resultados: Los sujetos del grupo con sindrome metabdlico tuvieron peor desempefo desde el
inicio del seguimiento en tareas de atencién, memoria verbal y visual, aprendizaje, habilidades
visoconstruccionales y funciéon ejecutiva, lo cual no cambié durante los 18 meses del
seguimiento.

Limitaciones: Muestra de pequefio tamafio que incluyd sujetos con varios afios de evolucién del
trastorno bipolar, sin control con sujetos sanos, seguidos por un periodo de tiempo corto durante
el que se perdieron el 28% de los participantes. Tampoco se consideré la posibilidad de variacién

del sindrome metabdlico con el tiempo.



Conclusién: Hay relacién entre sindrome metabdlico y un peor desempefo cognitivo en sujetos
con trastorno bipolar tipo | en multiples dominios sin que exista progresion de los déficits durante

18 meses de seguimiento.
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Introduccién

El Trastorno Bipolar (TB) es episédico, de curso variable, recurrente y crénico, caracterizado por
fluctuaciones del estado de animo y la energia (1-6). Estd asociado con disminucién de la
esperanza de vida por enfermedad cardiovascular prematura, sindrome metabélico (SM) y otras
condiciones médicas cronicas (2-4,6,7) y, es catalogado como una de las principales causas de

anos de vida perdidos por discapacidad y déficit cognitivo (3,8-10).

Aproximadamente el 40-60% de los sujetos con TB exhiben algin grado de déficit cognitivo que
puede ir desde leve hasta grave y afectar uno a multiples dominios (5,8,11). Los dominios més
afectados son atencién, memoria, habilidades verbales y funcién ejecutiva (1,10,12-15). Se
observa desde la etapa prodrémica y durante todas las fases del trastorno, incluyendo la eutimia
(2,9,16,17), y se relaciona con deterioro del funcionamiento psicosocial y peor calidad de vida

(1,18-20).

Con respecto al SM en los sujetos con TB, se han reportado prevalencias entre el 16y el 67%
(6,18,21-24). La asociacion entre TB y SM, a raiz de diversos mecanismos, parece influir en la
frecuencia y severidad del déficit cognitivo observado (1,7,9,12,15,16,23,25,26). Sin embargo, la
relacion a largo plazo entre SM y déficit cognitivo en pacientes con TB, ha sido dificil de
establecer, dado que la mayoria de los estudios realizados en el mundo a la fecha, han sido de
tipo transversal, con tamafos de muestra pequefios y muy heterogéneos respecto a la fase de la

enfermedad, los criterios diagnésticos del SM y los instrumentos empleados para la evaluacién



cognitiva (12,14,27).De hecho, el Unico estudio realizado en Colombia con relacién al tema, que
mostré con un efecto entre pequefio y mediano, una asociacién entre la presencia de SM en
sujetos con TB y peor rendimiento en funcién ejecutiva, memoria y habilidades perceptuales
motoras; no pudo establecer una relacién causal entre SM y el déficit cognitivo por ser de corte

transversal (28).

Al revisar la literatura encontramos pocos estudios longitudinales respecto al tema en cuestion.
En el mas reciente se hallé con tamafios de efecto mediano, peor desempefio en atencién y
velocidad de procesamiento al inicio y al afio de seguimiento en aquellos con SM en
comparaciéon con aquellos sin SM, pero sin hallar deterioro en el desempefio de estos dominios
durante el tiempo de seguimiento (14). Otro estudio que incluyé sujetos con TB-l y TB-Il y no
considero todas las variables del SM, encontré que aquellos con sobrepeso u obesidad tenian
disminucién del rendimiento en memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva, sin mostrar cambios

en el desempefio en esas tareas al tiempo de seguimiento (29).

En vista de lo anterior, es necesario realizar estudios de corte longitudinal que evalten este nexo
en la poblacién colombiana; por lo tanto, se desarrollé este estudio con el objetivo de determinar
en sujetos con TB-I la relacién entre el SM y los cambios en el desempefio cognitivo en un

seguimiento a dieciocho meses.

Métodos



Estudio de cohortes en el cual se reclutaron sujetos con TB-I que participaron en el Programa de
salud mental con énfasis en reduccién de la carga, el dafio y el gasto social de la enfermedad
mental (PRISMA) realizado entre 2012 y 2015 por el Grupo de Investigacion en Psiquiatria (GIPSI)

de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia (19,30).

Participantes

Los participantes fueron escogidos basados en los siguientes criterios de inclusién: diagndstico
de TB-I, estado de eutimia durante todas las mediciones demostrado mediante puntuacion en
la Escala de Mania de Young (YMRS) menor o igual a 6 y en la Escala de Depresién de Hamilton
(HDRS) menor o igual a 7, edad entre 18 y 60 afos, y nivel de escolaridad mayor o igual a 5 anos.
Los criterios de exclusion fueron: estar hospitalizado; tener alguna limitacién para la realizacion
de las pruebas neuropsicolégicas; sintomas psicéticos; secuelas cognitivas secundarias a trauma
encefalocraneano grave; demencia; trastorno del desarrollo intelectual o trastorno del espectro
autista; manejo con terapia electroconvulsiva en los Gltimos 6 meses; uso de benzodiacepinas de
forma continua durante dos o mas semanas previo a la realizaciéon de las pruebas y; tener las
variables de exposicién y desenlace incompletas. Posteriormente, los sujetos se dividieron -
segun los criterios de la Definicién Armonizada de Sindrome Metabdlico (31) - en dos grupos:

con y sin SM.

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con la Declaraciéon de Helsinki revisada en el 2013(32) y

fue aprobado por los Comités de Bioética e Investigacion de la Universidad de Antioquia y el



Hospital Universitario San Vicente Fundacién. Todos los participantes dieron su consentimiento

informado por escrito antes de su inclusién en el estudio.

Evaluacién y Recoleccién de la informacién

A través de la Entrevista Diagndstica Para Estudios Genéticos (DIGS 3.0) - una entrevista clinica
semiestructurada desarrollada para ser utilizada en investigaciones de genética de trastornos
psiquiatricos con nucleo psicético y afectivo - (33), se recolectaron los siguientes datos:

e Sociodemogréficos: edad, sexo, nivel socioecondémico y escolaridad.

e Clinicos: numero y tipo de episodios, edad de inicio y duracién, polaridad, antecedentes de
intentos de suicidio y de sintomas psicéticos, medidas antropométricas (peso, talla, indice de
masa corporal (IMC) y perimetro abdominal), antecedentes de hipertensién arterial, diabetes
mellitus y dislipidemia, y tratamiento farmacolégico.

¢ Resultados de laboratorio: glicemia en ayunas, colesterol total, lipoproteinas de alta densidad,
lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos y hormona estimulante de la tiroides. Esta

informacion fue recogida y diligenciada por un residente de psiquiatria.

La sintomatologia clinica, incluyendo la presencia y la gravedad de los sintomas afectivos, se
evalué mediante YMRS (34) y HDRS (35) y, el funcionamiento global se midié mediante la Escala
para la Evaluacion del Funcionamiento Global (GAF), la cual evalia de 1 a 100 cuanto afectan los
sintomas, la vida cotidiana de una persona a nivel psicolégico, social y ocupacional(36). Esta

evaluacion fue realizada por un psiquiatra.



Un neuropsicélogo experto, aplico tanto en la evaluacion inicial como en la final, una bateria de
pruebas neuropsicoldgicas para medir el desempefio cognitivo de los participantes. Esta bateria
fue la misma en las dos evaluaciones e incluyé:

e Atencion: Se evallo la atencion sostenida y dividida mediante el Trail Making Test (TMT) parte
Ay B (37).

e Funciodn ejecutiva: Las habilidades que componen la funcién ejecutiva (planificacion, velocidad
de procesamiento, memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva y resolucién de problemas), se
evaluaron con el Test de Clasificacion de tarjetas de Wisconsin (versién de 64 elementos)
(38),la tercera edicion de la Escala de Memoria de Wechsler (WMS-IIl) (39) y con las partes A
y B del TMT (37).

e Memoria: La memoria verbal fue evaluada con la prueba de Aprendizaje Verbal de California
(TAVEC) (40) y la memoria visual se evalto con la Figura Compleja de Rey (41).

¢ Aprendizaje: Se evalto con el Test de Aprendizaje Verbal de California (TAVEC) (40).

¢ Habilidades Visoconstruccionales: Se midieron mediante la Figura Compleja de Rey (41).

Seguimiento

Los sujetos se siguieron durante un periodo de 18 meses, tiempo durante el cual fueron

evaluados en dos ocasiones, en las que se realizaron y completaron las valoraciones clinica y

neuropsicolégica. La medicion del coeficiente intelectual mediante una subprueba de la Escala



de Inteligencia de Adultos de Wechsler (WAIS-IIl) (42) y las pruebas de laboratorio solo se

hicieron al inicio.

Para evitar las pérdidas del seguimiento los participantes fueron contactados en mudltiples
ocasiones, a través de llamada telefénica (a celular y fijo personal y de personas de contacto) y
mensaje de correo electrénico. La informacion de contacto se obtuvo de la base de datos del

proyecto y de las historias clinicas pertenecientes a la red de atencion.

Para abordar las exclusiones y perdidas del seguimiento (Figura 1), se definié restringir el analisis

a los participantes que tenian los datos completos sobre todas las variables requeridas.

Anélisis estadisticos

Se describieron las caracteristicas demograficas y clinicas de los participantes en los grupos con
y sin SM, usando media o mediana, desviacién estandar (DE), rango intercuartil o valor minimo y
maximo para las variables cuantitativas y, frecuencia y porcentaje para las variables categdricas.
Los hallazgos de la bateria de pruebas neuropsicolégicas utilizada se describieron en ambos

grupos en la evaluacién inicial y en la evaluacion final.

Para hacer los dos grupos comparables, se utilizé el puntaje de propensién en el que se calculd

la probabilidad de tener SM en funcién de las covariables consideradas potenciales factores de



confusion: edad, género, escolaridad, tratamiento con litio, anticonvulsionantes, antipsicéticos y

benzodiacepinas (43).

Luego, se estimé el peso estabilizado de los grupos mediante el inverso del puntaje de
propension (IPW). Para esto, se calculd la probabilidad de tener SM usando las caracteristicas
basales junto con otras variables potencialmente predictoras de SM: estado civil, duracién de la
enfermedad, IMC, presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipidemia.
Adicionalmente, para evaluar el balance, se calculé la diferencia de medias o de proporciones
estandarizada antes y después de la creacion del IPW, usando el paquete Weightlt y Cobalt

(44,45), y se asumié como éptimo, cuando la diferencia fue inferior a 0.10 (43)

Los pesos se incluyeron en un modelo de efectos mixtos, con intercepto aleatorio, con el fin de
evaluar longitudinalmente el efecto del SM en el rendimiento cognitivo de los participantes en
cada una de las pruebas neuropsicolégicas realizadas. La interaccién del SM con el tiempo se
exploré en meses de seguimiento. Los coeficientes del modelo se presentan con sus respectivos

IC95% (46,47).

Como anélisis de sensibilidad se realizé ajuste por las potenciales variables de confusién desde
un enfoque de modelado de regresion tradicional incluyendo las covariables del modelo de
efectos mixtos. Todos los céalculos fueron realizados con el lenguaje R (48), y software Rstudio

(49), con los paquetes Ime4 (50).



Resultados

De una poblacién de 179 sujetos con TB-I que habian participado en el estudio PRISMA, 100
cumplieron con los criterios de elegibilidad para el presente estudio (49 sin SM y 51 con SM). El
seguimiento se completo a los 18 meses con 72 participantes (40 sin SM y 32 con SM) (Figura 1).
En ambas mediciones y para los dos grupos, se identificé que la mayoria de los participantes
eran mujeres con 12 afios o mas de escolaridad. La principal diferencia entre los grupos se hallé
en el coeficiente intelectual, con menor puntuacién en los sujetos del grupo con SM. Con
respecto a los tratamientos recibidos para el manejo del TB, se encontré que la mayoria de los
participantes del grupo sin SM, recibian tratamiento con Litio; y la mayoria de los sujetos del
grupo con SM, recibian tratamiento con antipsicéticos. En ambos grupos, el tratamiento con
anticonvulsivantes estuvo presente, mientras que el tratamiento con antidepresivos fue minimo

(Tabla 1).

En relaciéon con las variables definitorias de SM - segun la definicién armonizada -, se encontré
que los participantes del grupo con SM tuvieron peores parametros de laboratorio, IMC mas
altos, una mayor frecuencia de comorbilidad con hipertension arterial, diabetes mellitus y
dislipidemia y, a su vez, la mayoria de ellos, recibia manejo farmacolégico antihipertensivo,

hipoglucemiante e hipolipemiante (Tabla 2).

Los hallazgos mostraron que los participantes del grupo con SM en comparacién con los sujetos

del grupo sin SM, tanto en la evaluacién neuropsicoldgica inicial como en la final, tuvieron peor



desempefio en tareas de atencién, funcién ejecutiva, memoria verbal y visual, aprendizaje y
habilidades visoconstruccionales. Es decir, desde el inicio presentaron mas dificultad para
mantener la atencién sostenida (TMT A), alternar tareas y manipular informacién (TMT B),
cometieron mas errores (Wisconsin Errores), perseveraron mas en el error y tuvieron mas
dificultades para encontrar la solucion cuando se equivocaron (Wisconsin porcentaje de
perseveraciones) (Tabla 3). Ademas, recordaron menos digitos (WMS Il Inverso) y un menor
nimero de palabras tanto en recuerdo libre como con estrategias para la recuperacién y
recuerdo (TAVEC) (Tabla 4), presentaron mayores alteraciones en la memoria visual y tardaron
mas tiempo en realizar tareas y reproducir figuras (Figura compleja de rey evocacién, copia y

tiempo de copia) (Tablas 4 y 5).

No se observé deterioro en el rendimiento cognitivo en sujetos con y sin SM durante los 18
meses de seguimiento. Mas auln, en algunas pruebas de funcién ejecutiva (TMT B, WMS IlI
inverso y Wisconsin porcentaje de perseveraciones) se encontré una ligera mejoria en el
desempefio, sin que hubiera diferencias significativas en ese cambio entre ambos grupos (Tablas

3,4y05).

Discusion

Este estudio encontré que los sujetos con TB-I eutimicos con SM tuvieron un peor desempefio

en diferentes dominios cognitivos cuando se compararon con aquellos sin SM en un seguimiento

longitudinal. Las diferencias observadas en el desempefio en tareas de atenciéon, memoria,



aprendizaje, habilidades visoconstruccionales y funcién ejecutiva entre los dos grupos estuvieron
presentes desde la evaluacién inicial y persistieron constantes a lo largo de los 18 meses del
seguimiento, hallazgo similar a lo encontrado por otros estudios (12,14,29), con respecto a
atencién y funcién ejecutiva y, que pudiera ser explicado por los cambios en la microestructura
y volumen cerebral producidos por la coexistencia del TB y el SM (12,23,51), los cuales harfan

que estos déficits se mantengan en el tiempo.

Es de resaltar, que nuestro estudio identific6 compromiso en multiples dominios lo cual difiere
con lo reportado por la mayoria de los estudios a la fecha, en los cuales el compromiso de uno
o dos dominios ha sido lo mas frecuente (7,12,14). Esto pudiera explicarse por la heterogeneidad
en las formas de evaluacién de la funcidn cognitiva entre estudios, empleando incluso diferentes
pruebas en los distintos tiempos de seguimiento (14), o por la selectividad al momento de la
valoracién de la funcién cognitiva evitando la realizacién de evaluaciones de desempefio global

y prefiriendo la evaluacién de unos dominios sobre otros (6).

No encontramos evidencia que mostrara que los participantes con y sin SM empeoraran su
desempefio de manera significativa en alguna de las pruebas neuropsicolégicas al finalizar el
tiempo de seguimiento, lo cual coincide con los hallazgos de Liebing y colaboradores (14),
quienes tampoco encontraron interaccion significativa entre SM y tiempo. Una causa plausible
de este hallazgo es que la evaluacién inicial de los participantes de ambos grupos sucedié luego
de que estos ya habian tenido varios episodios afectivos y un tiempo promedio de TB mayor a

10 afos, por lo que es posible que algunos de los cambios cognitivos ya estuvieran establecidos



reduciéndose asi, la posibilidad de encontrar deterioro en las mediciones posteriores. Sin
embargo, no sabemos si el seguimiento se hiciera alrededor del primer episodio afectivo, se
pudiera encontrar deterioro, pues en otros estudios realizados en sujetos sin SM comorbido tras
el inicio del TB, no se pudo probar la progresion del deterioro cognitivo con el tiempo (17,20,52).
Este hallazgo también pudiera explicarse por el corto periodo de seguimiento; sin embargo, no
se descarta la falta de efecto, pues incluso en estudios en los cuales los participantes habian sido
seguidos por varios afos, no se ha encontrado deterioro progresivo a lo largo del tiempo
(25,27,29,53,54). Basados en lo anterior, pudiéramos suponer qué una vez instaurados los
cambios en el desempefo cognitivo, estos no varian si no se modifican las condiciones clinicas
del trastorno afectivo o del SM, de manera similar a como lo han planteado diferentes estudios

(52,55).

Un hallazgo llamativo del estudio fue que la mayoria de los participantes del grupo sin SM
recibian tratamiento con litio, y la mayoria de los sujetos del grupo con SM recibian tratamiento
con antipsicéticos; hecho que concuerda con lo descrito por Vancampfort y colaboradores en
2013 (22) y, en el 2016 por Bai y colaboradores quienes encontraron mayor cantidad de sujetos
con TBy SM tratados con antipsicéticos atipicos con mayor disfuncién ejecutiva (24). Lo cual nos
hace considerar el papel de los psicofarmacos como una de las hipétesis fisiopatoldgicas en la
relacion entre el déficit cognitivo en el TB'y el SM (26), asociacién que amerita mas investigacion,
ya que hallazgos de estudios en poblacién eutimica, no han sido constantes, con evidencia tanto
a favor como en contra respecto al papel neuroprotector del litio y del impacto adverso sobre la

cognicién de los diferentes antipsicoticos (9,11,26)



También encontramos una ligera mejoria en el desempefo en algunas pruebas de funcién
ejecutiva en ambos grupos de participantes, hallazgo que puede explicarse por un posible efecto
de practica o aprendizaje, lo cual es esperado cuando las pruebas se realizan con intervalos de
tiempo cercanos, similar a lo descrito por Szmulewicz y colaboradores con respecto al

desempefio en memoria verbal (20).

Nuestros hallazgos estan en consonancia con lo encontrado en los escasos estudios realizados a
la fecha sobre el desempefio cognitivo longitudinal de pacientes con TB y SM, en los que, la
evidencia esta a favor de una trayectoria estable a lo largo de la evolucién de la enfermedad y

en contra de un declive progresivo.

Fortalezas

Como fortalezas podemos resaltar: 1) Esté estudio garantizé en ambas evaluaciones el estado
de eutimia de todos los participantes, sin incluirse sujetos con sintomas leves o subclinicos, a
diferencia de lo observado en otros estudios (14,16). 2) La distribucién de los participantes en
los grupos de cohorte se realizé con el uso de los criterios de la Definicion Armonizada de
Sindrome Metabdlico la cual es la mas estricta y vigente (31). 3) Se utilizd la misma bateria de
pruebas neuropsicolégicas en las dos evaluaciones lo que facilité la comparacién de los
resultados en el tiempo y su interpretacién; y 4) se hizo control de sesgos de informacién y de

confusién mejorando asi la confiabilidad y validez.



Limitaciones

Los hallazgos del estudio se deben tomar con precaucién pues el estudio conté con algunas
limitaciones: 1) Al incluir sujetos que ya llevaban varios afos con la enfermedad, no es posible
saber si los cambios cognitivos encontrados ya estaban establecidos muchos anos antes del inicio
del estudio y si esto explica la razén para no observar progresion del deterioro en el tiempo de
seguimiento. 2) Si bien el tamafio de la muestra fue similar o incluso mayor al observado en otros
estudios (9,14,16), sigue siendo pequefio para poder obtener resultados mas precisos, y permitir
hacer andlisis en funcién de los tratamientos recibidos. 3) El periodo de seguimiento de 18
meses, se considera corto para poder evaluar la evolucién del déficit cognitivo en el largo plazo,
ya que se requiere de alrededor de 10 afos para que los cambios en el desempefio cognitivo
progresen de subjetivos a objetivos, sean identificables y por ende medibles (56). 4) Hubo una
pérdida en el seguimiento del 28%, lo que puede sesgar los hallazgos si esto se relaciona con el
desempefio cognitivo. 5) No se hizo control con participantes sin TB, el cual hubiera permitido
evaluar la magnitud del déficit asociado al SM en pacientes con TB y, 6) no se tuvo en cuenta
que el SM puede variar en el tiempo dependiendo de su tratamiento con medicamentos y

cambios en el estilo de vida.

Conclusién



Este estudio confirma la relacion entre SM y un peor desempefio cognitivo en sujetos con TB-
de varios afios de duracién residentes en un pais de bajos ingresos. Efecto negativo observado
en multiples dominios (atencién, memoria verbal y visual, aprendizaje, habilidades
visoconstruccionales y funcién ejecutiva) y detectado de manera persistente a lo largo de 18

meses, sin que exista progresion de los déficits a lo largo del curso de la enfermedad.

Futuros estudios deben considerar el desarrollo de investigaciones con muestras mas grandes,
periodos de seguimientos mas largos, que inicien alrededor del primer episodio afectivo y
grupos de control con sujetos sanos, en las que se evalle tanto el papel de cada uno de los
componentes del SM en el déficit cognitivo y el efecto del tratamiento psicofarmacolégico en
este desenlace, como el impacto de las intervenciones de tratamiento farmacolégico y no
farmacoloégico del SM. Esto con el fin de a futuro, realizar intervenciones que disminuyan la

discapacidad funcional e impacten positivamente en la calidad de vida.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas iniciales de los participantes.

Evaluacién inicial
Caracteristicas

Sin SM (n=49) Con SM (n=51)
Edad en afios, Media (DE) 35.0 (10.5) 46.2 (10.5)
Sexo femenino, N.° (%) 31.0 (63.3) 33.0 (64.7)
Nivel socioecondmico, N.° (%)
Bajo 23.0 (46.9) 21.0 (41.2)
Medio 23.0 (46.9) 27.0 (52.9)
Alto 3.0 (6.1) 1.0 (2.0
Escolaridad > 12 afios, N.° (%) 41.0 (83.7) 34.0 (66.7)
Solteros, N.° (%) 37.0 (75.5) 34.0 (66.6)
HDRS, Mediana (MIN; MAX) 0.0 (0.0; 6.0) 1.0 (0.0;7.0)
YMRS, Mediana (MIN; MAX) 0.0 (0.0; 6.0) 0.0 (0.0; 6.0)
GAF, Mediana (Q1; Q3) 81.0 (80.0; 90.0) 81.0 (71.0; 90.0)
Edad de inicio del TB, Mediana (Q1; Q3) 19.0 (17.0; 23.0) 22.0 (16.5;30.5)
Duracién, Mediana (Q1; Q3) 14.0 (7.0; 22.0) 22.0 (14.0;31.5)
Episodios de mania, Mediana (MIN; MAX) 3.0 (0.0; 24.0) 3.0 (1.0;32.0)
Episodios de depresién, Mediana (MIN; MAX) 1.0 (0.0; 6.0) 1.0 (0.0; 30.0)
Polaridad maniaca, N.° (%) 30.0 (61.2) 37.0 (72.5)
Episodios de psicosis, N.° (%) 24.0 (49.0) 23.0 (45.1)
Intentos de suicidio N.° (%) 10.0 (20.4) 16.0 (31.4)
Coeficiente intelectual, Mediana (Q1; Q3) 81.0 (72.0;92.0) 78.0 (71.5;89.0)
Litio, N.° (%) 26.0 (53.1) 20.0 (39.2)
Anticonvulsivantes, N.° (%) 27.0 (55.1) 34.0 (66.7)
Antipsicéticos, N.° (%) 22.0 (44.9) 33.0 (64.7)
Antidepresivos, N.° (%) 3.0 (6.1) 5.0 (9.8)

Abreviaturas: Sin SM: Grupo de pacientes sin Sindrome Metabélico; Con SM: Grupo de pacientes con sindrome Metabélico; DE:
Desviacion estandar; HDRS: Puntuacion obtenida en la escala de depresion de Hamilton; YMRS: Puntacién obtenida en la escala de mania
de Young; GAF: Puntuacion obtenida en la escala de Evaluacion de funcionamiento global



Tabla 2. Parémetros antropométricos, pruebas de laboratorio y otras caracteristicas

clinicas de los participantes.

Evaluacién inicial
Caracteristicas

Sin SM (n=49) Con SM (n=51)

Peso, Media (DE) 68.8 (13.4) 77.8 (17.0)
Talla, Media (DE) 164.0 (8.9) 162.0 (8.3)

Perimetro abdominal, Media (DE) 86.6 (11.6) 98.7 (10.8)
[ndice de masa corporal, Media (DE) 25.5 (4.4) 29.7 (5.7)

Normal (18.5-24.9), N.° (%) 27.0 (55.1) 10.0 (19.6)
Sobrepeso (25-29.9), N.° (%) 14.0 (28.6) 20.0 (39.2)
Obesidad grado | (30-34.9), N.° (%) 5.0 (10.2) 10.0 (19.6)
Obesidad grado Il (35-39.9), N.° (%) 3.0 (6.1) 9.0 (17.6)
Obesidad grado Il (> 40), N.° (%) 0.0 (0.0) 2.0 (3.9

Hipertensién arterial, N.° (%) 0.0 (0.0) 13.0 (25.5)
Diabetes Mellitus, N.° (%) 0.0 (0.0) 9.0 (17.6)
Dislipidemia, N.° (%) 2.0 4.1) 24.0 (47.1)
Antihipertensivos, N.° (%) 0.0 (0.0) 9.0 (17.6)
Hipoglucemiantes e Insulina, N. ° (%) 0.0 (0.0) 8.0 (15.7)
Hipolipemiantes, N.° (%) 0.0 (0.0) 13.0 (25.5)
Glicemia en ayunas, Media (DE) 85.0 (6.8) 97.2 (27.9)
Colesterol total, Media (DE) 201.0 (67.6) 210.0 (36.4)
Lipoproteinas de alta densidad, Media (DE) 44.8 (12.6) 37.2 (7.9)

Lipoproteinas de baja densidad , Media (DE) 128.0 (60.2) 131.0 (36.0)
Triglicéridos, Media (DE) 130.0 (73.1) 197.0 (62.8)
Hormona estimulante de la tiroides, Media (DE) 3.9 (5.3 3.3 (2.9

Abreviaturas: Sin SM: Grupo de pacientes sin Sindrome Metabélico; Con SM: Grupo de pacientes con sindrome Metabolico; DE: Desviacion
estandar.



Tabla 3. Comparacién de las pruebas neuropsicolégicas de atencién y funcién ejecutiva a través del tiempo de seguimiento.

. Evaluacién inicial Evaluacién Final Efecto presencia SM Efecto del tiempo Interaccién SM x Tiempo
Pruebas Neuropsicolégicas
Media DE Media DE B IC95% Valor p B IC95% Valor p B IC95% Valor p

TMT A - segundos
Con SM 901 416 836 362 18.87  4.67a33.07  0.010 542 -1093a0.10  0.054 6.01 50921712 0.286
Sin SM 69.4 315 62.4 354
TMT B - segundos
Con SM 171 800 167 695 30.13  -1.08a61.35  0.058 1621  -28.60a-3.82  0.011 637  -18.64a3138 0615
Sin SM 145 70.8 19 726
WMS Il Inverso— Cubos Corsi
Con SM 484 179 sa4 181 038  -1.14a038 0328 0.56 0202092  0.002 -0.02 0732069  0.949
Sin SM 531 172 6.08 2.06
Wisconsin Errores
Con SM 429 208 447 252 3.86 -471a1243 0375 2.27 6.5421.99  0.294 4.17 41721251  0.325
Sin SM 36.4 202 355 177
Wisconsin perseveraciones - %
Con SM 187 123 142 113 210 2652685  0.384 337  -550a-124  0.002 0.70 3492490  0.741
Sin SM 160 11.8 11.9  9.06

Abreviaturas: SM: Sindrome Metabélico; DE: Desviacién estandar; IC: Intervalo de Confianza; Sin SM: Grupo de pacientes sin Sindrome Metabdlico. Con SM: Grupo de pacientes Con sindrome Metabolico; TMT A: Trail making
test parte A; TMT B: Trail making test parte B; WMS-IIl: Wechsler Memory Scale tercera edicion; Wisconsin: Test de Clasificacién de tarjetas de Wisconsin, versién de 64 elementos.



Tabla 4. Comparacién de las pruebas neuropsicolégicas de memoria y aprendizaje a través del tiempo de seguimiento.

Evaluacién inicial ~ Evaluacién Final Efecto presencia SM Efecto del tiempo Interaccién SM x Tiempo
Pruebas Neuropsicoldgicas
Media DE Media DE B IC95% Valor p B IC95% Valor p B IC95% Valor p

TAVEC quinto ensayo — Lista A
Con SM 13 302 115 248 130 -246a-0.15  0.026 012  -054a029 0557 040  -043a123  0.347
Sin SM 125 278 127 2.90
TAVEC Recuerdo inmediato ensayos totales
Con SM 265 129 476 100 461 9672046  0.074 082  -232a068  0.281 0.64 2372365 0675
Sin SM 50.8 13.7 50.7 13.1
TAVEC Recuerdo libre a corto plazo
Con SM 892 350 950 275 196  -3.292-0.63  0.004 033 0202086 0224 034 -071a140 0519
Sin SM 10.7  3.13 11.1  3.58
TAVEC Recuerdo libre a largo plazo
Con SM 978  3.61 104 323 209 -345a-074  0.003 0.18  -0.30a0.66  0.456 034 0622130  0.487
Sin SM 11.7  3.33 121 3.45
TAVEC Recuerdo con claves a corto plazo
Con SM 103 342 11 279 4179 -3.11a-046  0.008 011 -058a036  0.650 0.66  -0.28a1.60  0.169
Sin SM 120 3.1 120 3.45
TAVEC Recuerdo con claves a largo plazo
Con SM 105 371 12 293 208 -3.44a-071  0.003 031 -081a0.19 0217 0.66 0412173 0226
Sin SM 124  3.08 123  3.60
TAVEC Reconocimiento
Con SM 143 189 148 116 067 -1.292-006  0.031 0.11  -0.1620.38  0.410 0.09 0442063  0.730
Sin SM 15.0 1.25 15.0 1.80
Figura compleja de Rey Evocacién
Con SM 141 711 142 578 363 -6582a-0.68 0016 059 -067a186  0.358 044 2942206 0729
Sin SM 17.7 673 18.4 8.00

Abreviaturas: SM: Sindrome Metabdlico; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de Confianza; Sin SM: Grupo de pacientes sin Sindrome Metabdlico; Con SM: Grupo de pacientes Con sindrome Metabolico; TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal
de California.



Tabla 5. Comparacién de las pruebas neuropsicolégicas de habilidades visoconstruccionales a través del tiempo de seguimiento.

Pruebas Neuropsicolégicas

Evaluacién inicial

Evaluacién Final

Efecto presencia SM

Efecto del tiempo Interaccién SM x Tiempo

Media DE Media DE B IC95% Valor p B IC95% Valor p B IC95% Valor p
Figura compleja de Rey Copia
Con SM 301 484 311 407 186 -3.632-0.09  0.040 018 -0.96a056  0.646 0.88 -0.6522.41  0.259
Sin SM 31.9 3.60 31.7 527
Figura compleja de Rey tiempo copia - segundos
Con SM 235 718 218 94.3 5579 26.36285.22 <0.001 894 -2333a5.44 0221 1658  -44.88a1173  0.249
Sin SM 187 68.6 171 71.7

Abreviaturas: SM: Sindrome Metabdlico; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalo de Confianza; Sin SM: Grupo de pacientes sin Sindrome Metabélico. Con SM: Grupo de pacientes Con sindrome Metabdlico



