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Resumen 

 

El curso del trastorno bipolar tipo I (TB I) conlleva episodios prolongados y deterioro cognitivo, 

afectando la función del paciente. A pesar del avance en la comprensión de las causas, su predicción 

del curso a largo plazo sigue siendo limitada. Nuestro estudio pretende evaluar el comportamiento 

temporal de variables clínicas y cognitivas del TB I observadas a partir de un estudio de cohorte 

longitudinal de 146 pacientes diagnosticados con TB I durante un seguimiento de 9-10 años. 

Desarrollamos un modelo predictivo basado en datos clínicos y cognitivos para predecir la 

gravedad a largo plazo. Empleamos análisis bivariados, ElasticNet y Random Forest para 

identificar variables asociadas y predecir la gravedad. Los predictores principales fueron el 

dominio atencional, velocidad de procesamiento visual y memoria. El modelo basado en 

"ElasticNet" y "Random Forest" mostró alta precisión para predecir gravedad baja y media, con 

sensibilidad y especificidad adecuadas. La evaluación longitudinal de la cohorte evidenció la 

efectividad del modelo, aunque algunos pacientes no completaron todas las evaluaciones. Nuestra 

cohorte siguió acudiendo a las consultas psiquiátricas y recibiendo su tratamiento farmacológico 

habitual. Algunos pacientes no completaron las evaluaciones en todo el tiempo de evaluación. 

Asimismo, el pequeño tamaño de nuestra muestra (n=146) puede estar sobre ajustando la 

predicción de nuestro modelo. Nuestros resultados muestran que el modelo de predicción funciona 

muy bien en la determinación de la gravedad de la enfermedad a largo plazo, con potencial 

traslación a la práctica clínica, abriendo un camino hacia la psiquiatría de precisión. 

 

Palabras clave: Trastorno bipolar, Gravedad clínica, Cognición, Medicina traslacional, 

Medicina de precisión. 
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Abstract 

 

The course of bipolar disorder type I (BD I) involves prolonged episodes and cognitive impairment, 

affecting the patient's function. Despite progress in understanding the causes, its prediction of the 

long-term course still needs to be improved. Our study aims to evaluate the temporal behavior of 

clinical and cognitive variables of BD I observed from a longitudinal cohort study of 146 patients 

diagnosed with BD I during a follow-up of 9-10 years. We developed a predictive model based on 

clinical and cognitive data to predict long-term severity. We employed bivariate, ElasticNet, and 

Random Forest analyses to identify associated variables and predict severity. The main predictors 

were the attentional domain, visual processing speed and memory. The ElasticNet and Random 

Forest-based model showed high accuracy for predicting low and medium severity, with adequate 

sensitivity and specificity. Longitudinal evaluation of the cohort evidenced the model's 

effectiveness, although some patients still needed to complete all assessments. Our cohort 

continued to attend psychiatric consultations and receive their usual pharmacological treatment. 

Some patients only completed assessments throughout the entire evaluation time. Also, our small 

sample size (n=146) may be overfitting the prediction of our model. Our results show that the 

prediction model works very well in determining the long-term severity of illness, with potential 

translation to clinical practice, opening a path toward precision psychiatry. 

 

Keywords: Bipolar Disorder, Clinical severity, Cognition, Translational Medicine, Precision 

Medicine. 

 

  



EVALUACIÓN DEL CURSO DEL TRASTORNO BIPOLAR TIPO I...  12 

 
 

Introducción 

 

El abordaje científico de las enfermedades mentales como el trastorno bipolar se ha visto 

soportado en su alta carga social y económica que conlleva este problema de salud pública. Los 

pacientes, así como sus cuidadores y familiares se enfrentan a su alta tasa de discapacidad global, 

fuerte asociación con el suicidio y en muchas ocasiones a los costos de cuidado y tratamiento. Sin 

embargo, sus altas tasas y prevalencia han incentivado el desarrollo de medidas que permitan 

enfrentar los desafíos de esta enfermedad (Merikangas et al., 2011). 

Uno de los más grandes desafíos se centra en identificar la heterogeneidad clínica y 

funcionamiento cognitivo asociados a los episodios afectivos (episodio de manía o depresión). 

Estas pequeñas variaciones están relacionadas con fenómenos dinámicos que por la acción del 

tiempo proporcionan los diferentes síntomas en la enfermedad. Cada variación puede tener una 

resolución temporal diferente, comprendida desde milisegundos hasta escalas de generaciones; así 

como resolución espacial que va desde un nivel subcelular, comportamental, cognitivo y funcional. 

Estas diferencias en la presentación de la enfermedad interactúan entre sí en un sistema 

estructurado dando lugar a rasgos que se comportan de manera diferente según la historia o eventos 

a los que ha sido expuesto el paciente (Durstewitz et al., 2021). Debido a esto, el estudio y abordaje 

de los trastornos bipolares es de naturaleza compleja, y por ello se hace necesario realizar estudios 

longitudinales en muestras bien caracterizadas y en gran medida homogéneas. Ante este panorama, 

el proyecto de tesis presentado evalúa el comportamiento longitudinal de variables 

sociodemográficas, clínicas y cognitivas en 146 pacientes con trastorno bipolar tipo I de cohorte 

longitudinal de 9-10 años.  
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1 Planteamiento del problema 

 

La cronicidad y recurrencia de los trastornos bipolares afecta aproximadamente al 2.4% de 

la población mundial (Merikangas et al., 2011). Aunque los pacientes con estos trastornos pueden 

lograr remisión y tener periodos asintomáticos, la enfermedad continúa latente y en muchos casos 

persisten síntomas residuales. Adicionalmente, estos trastornos, se asocian con deterioro cognitivo 

y aumento de mortalidad a causa de suicidio (Vieta et al., 2018); por lo cual se han convertido en 

problemas de salud pública y focos prioritarios de atención para los sistemas de salud en todo el 

mundo. En Colombia se estima que su prevalencia se encuentra entre el 1.3 al 1.5% (Gómez-

Restrepo, 2016; La Encuesta Nacional de Salud Mental–ENSM. Vol. 45, Revista Colombiana de 

Psiquiatria, 2015). Ante este panorama se requiere no solo diagnóstico y tratamiento preciso y 

oportuno, sino que también estudiar la heterogeneidad longitudinalmente permitirá una 

delimitación más clara de la historia natural de las trayectorias cognitivas en TB (Millett & Burdick, 

2021) para evitar recaídas y episodios posteriores. Debido a esta necesidad podría considerarse útil, 

en el ejercicio de la psiquiatría clínica, contar con un modelo de evolución de variables relevantes 

para el trastorno bipolar, y así observar y predecir hacia donde se dirige el estado actual de un 

paciente en términos de gravedad. En el caso del curso temporal de variables existen varios 

enfoques de estudio dependiendo del tipo de sistema del cual proviene las variables. En el caso del 

trastorno bipolar estamos frente a sistemas de naturaleza no lineal, pues ante los cambios en los 

parámetros de sus variables no se mantiene proporcionalidad (Bystritsky et al., 2012; Gottschalk 

et al., 1995). 

En el Grupo de Investigación en Psiquiatría (GIPSI) se llevó a cabo un estudio de cohorte 

longitudinal en pacientes con enfermedad mental severa, con el objetivo de estudiar los cambios 

en la evolución y trayectorias de la enfermedad a nivel clínico y cognitivo. 

Este acercamiento se soporta en la hipótesis de que el comportamiento temporal de 

variables clínicas y perfiles cognitivos podrían predecir el curso del trastorno bipolar tipo I en 

términos de la estratificación de su gravedad. El seguimiento temporal del trastorno bipolar tipo I 

es una herramienta importante para el manejo clínico de la enfermedad. Contar con este 

seguimiento posibilita la identificación y evaluación de las interacciones de elementos funcionales 

que subyacen en la etiopatología de la enfermedad. Facilitando así la toma de decisiones clínicas 

ante la aparición, aumento y/o disminución de síntomas, para dirigir al paciente a un mínimo estado 
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de deterioro funcional posible. Ante esto se estableció como pregunta central de este trabajo si ¿El 

curso del trastorno bipolar tipo I en una ventana temporal de 9-10 años a partir de una intervención 

clínica permite determinar su gravedad a largo plazo? 

 

1.1 Antecedentes 

  

La cronicidad del trastorno bipolar interfiere extensamente en la realización de actividades 

de la vida diaria de los pacientes (Miller & Black, 2020; Vieta et al., 2018). Se encuentra asociado 

frecuentemente con otras comorbilidades psiquiátricas, con riesgo mayor de abuso de sustancias y 

de conducta suicida (Miller & Black, 2020). Esto ha sido observado en una cohorte longitudinal de 

pacientes con trastorno bipolar (TB) estudiada por el Grupo de investigación en psiquiatría de la 

Universidad de Antioquia, dónde el 19% de los pacientes con TB presentaron abuso de alcohol, 

26% abuso de psicoactivos y 30% presentaron antecedente de intento de suicidio (Díaz Zuluaga et 

al., 2018; Díaz-Zuluaga et al., 2017; Molina et al., 2016; Ramírez et al., 2017). Para esta cohorte 

no se han evaluado cambios en variables clínicas y desempeño cognitivo, dado que aún no se ha 

realizado un análisis que integre datos de diferentes puntos temporales (Díaz Zuluaga et al., 2018).  

Hasta el momento muy pocos estudios han evaluado la trayectoria temporal de la 

enfermedad en cohortes longitudinales y estos han evaluado, separadamente, datos clínicos y 

cognitivos, encontrando que la trayectoria del funcionamiento en el trastorno bipolar se puede 

estratificar en categorías clínicas influenciadas por variables clínicas y demográficas como mayor 

número de hospitalizaciones previas, maltrato infantil, mayor nivel de síntomas depresivos 

residuales, trastornos del sueño, mayor índice de masa corporal, mayor número de medicamentos 

psicotrópicos prescritos; y que los resultados funcionales presentan contribución de la Reserva 

cognitiva (Godin et al., 2020; Lin et al., 2020). En este trabajo de grado evaluamos la trayectoria 

temporal del trastorno bipolar tipo I a partir de datos clínicos y cognitivos en una cohorte 

longitudinal de 9-10 años. 

 

1.2 Pregunta de investigación 

  

Hoy en día el seguimiento temporal de un paciente con posible enfermedad mental, sumado 

a evaluación clínica integral, reportes diarios del estado de ánimo e información colaborativa de 
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sus familiares, posibilitan llegar a un diagnóstico preciso y oportuno. Evitando así, en el caso del 

trastorno bipolar, diagnósticos erróneos o tardíos (McIntyre et al., 2020). Sin embargo, el resultado 

funcional del tratamiento para el TB I ha ido disminuyendo con el paso del tiempo, lo que ha 

generado aumento a nivel global en los años de vida ajustados por discapacidad (GBD 2019 Mental 

Disorders Collaborators, 2022; He et al., 2020; Sleem & El-Mallakh, 2021). Demostrando de este 

modo la necesidad de articular el seguimiento temporal del paciente con la búsqueda de mejoría 

funcional del tratamiento, lo que podría ser posible a través de estrategias predictivas de utilidad 

clínica. Por tanto, ¿El curso del trastorno bipolar tipo I en una ventana temporal de 9-10 años 

permite determinar su gravedad a largo plazo? 
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2 Marco teórico 

 

Los trastornos enmarcados en el espectro bipolar son trastornos complejos, graves, y 

crónicos de episodios recurrentes, relacionados con la disminución del funcionamiento psicosocial 

global, calidad de vida, morbilidad médica y muerte por suicidio (Vieta et al., 2018). El trastorno 

bipolar tipo I (TB I) (Figura 1A) se caracteriza por presentar al menos un episodio maníaco, 

marcado principalmente por euforia o disforia, aumento de la energía y deterioro laboral o social.  

También es posible que antes o después del mismo se presenten episodios de crisis similares a los 

maníacos, pero de menor duración e intensidad (hipomanía) o de depresión mayor, pero estos no 

son necesarios para realizar el diagnóstico. El trastorno bipolar tipo II (TB II) (Figura 1B) se 

caracteriza por la presencia de al menos un episodio depresivo, un episodio hipomaníaco, y la 

ausencia de un episodio maníaco. Dentro de la clasificación de los trastornos bipolares del DSM-5 

también se encuentra el trastorno ciclotímico para el cual nunca se han cumplido los criterios para 

un episodio de depresión mayor, maníaco o hipomaníaco; el trastorno bipolar y trastorno 

relacionado inducido por sustancias/medicamentos, en el cual las alteraciones del estado de ánimo 

son explicadas por el uso de sustancias psicoactivas o medicamentos; el trastorno bipolar y 

trastorno relacionado debido a otra afección médica, para el cual los cambios del estado del ánimo 

son consecuencia directa de otra afección médica; la categoría otro trastorno bipolar y trastorno 

relacionado especificado incluye aquellas presentaciones de síntomas característicos de un 

trastorno bipolar o trastorno relacionado pero no se cumplen los criterios de ninguno de estos y se 

especifica el motivo por el que no se cumplen los criterios diagnósticos; en caso en que no se 

especifica el motivo de incumplimiento de los criterios, entonces se clasifica como trastorno bipolar 

y trastorno relacionado no especificado.  (American Psychiatric Association, 2013).  

 

Figura 1 

Caracterización de los trastornos bipolares.  
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Nota. Amarillo: representación de la variación del estado de ánimo característico en el trastorno bipolar tipo I. Verde: 

representación de la variación del estado de ánimo característico en el trastorno bipolar tipo II. Violeta: representación 

de la variación del estado de ánimo eutímico. Elaboración propia. 

 

El TB I y el TB II son causas importantes de pérdida de días laborales; y algunos 

investigadores afirman que los pacientes con trastorno bipolar representan el doble de la pérdida 

anual de capital humano por trabajador enfermo comparado con la depresión unipolar; y que la 

incapacidad ocupacional en pacientes bipolares está asociada a mayor edad, mayor número de 

episodios maníacos previos, entre otras (Baldessarini et al., 2010). De acuerdo con estimaciones 

sobre la Carga Global de Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo (GBD, por sus siglas en 

inglés) se observa que los trastornos mentales continúan estando entre las diez primeras 

enfermedades causantes  de alta carga global, y no se ha observado su reducción 1990 (GBD 2019 

Mental Disorders Collaborators, 2022), al igual que no se han observado cambios en los años 

vividos con discapacidad (YLD) para las enfermedades mentales (US Burden of Disease 

Collaborators et al., 2018). Para realizar una correcta estimación de las enfermedades mentales se 

sugiere que las guías de clasificación diagnosticas como el ICD-10 o DSM-5 cuenten con la 

incidencia enfocada en los años vividos con alguna discapacidad, además de contar con 

información del síndrome clínico (Vigo et al., 2016). Pues las enfermedades psiquiátricas graves 

como el trastorno bipolar tradicionalmente se ha diagnosticado mediante informes clínicos que 

pocas veces incluyen un seguimiento temporal. Por tanto, si se logra enfatizar en la importancia de 

un adecuado registro sintomático por parte del médico y también aumentar la confiabilidad de los 

diagnósticos en enfoques basados en la prevalencia, como los años vividos con discapacidad 

(YLD), se podría contar con información promisoria y exacta de la enfermedad, lo que sería de 
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gran ayuda en el plan de tratamiento (Kim et al., 2021). Los estudios predictivos, como los de 

cohorte prospectiva, se fundamentan en su mayoría en índices de prevalencia como los YLD. Estos 

estudios, al emplearse a nivel comunitario o familiar nos ayudan a comprender de una mejor 

manera la evolución del trastorno bipolar y puede ayudar a categorizar adecuadamente el curso de 

la patología. Esto sumado a la identificación de los individuos en riesgo de presentar la enfermedad 

utilizando modelos de estratificación clínica, permite realizar un abordaje temprano y prescribir 

tratamientos de primera. Algunos de esos tratamientos incluyen agentes neuroprotectores, practicas 

sociales que favorezcan la plasticidad neuronal, tareas de carga cognitiva elevada, entre otras. Así, 

no solo se podría retrasar la aparición de la enfermedad, sino que también, mitigar el efecto 

colateral de tratamientos de segunda línea que pueden tener un mayor riesgo de generar efectos 

adversos (P. A. Geoffroy et al., 2015). 

Se trata de una enfermedad que presenta complejidad genética y fenotípica, puesto que su 

componente genético y ambiental es alto (McIntyre et al., 2020), su etiología puede explicarse en 

gran parte por un modelo de interacciones gen-ambiente (Vieta et al., 2018). Hasta el momento se 

han identificado cerca de 30 variantes genéticas comunes asociadas con los trastornos bipolares 

(D. T. Chen et al., 2013; Stahl et al., 2019). Proporcionando información sobre su patogenicidad 

desde diferentes hipótesis. A continuación, se resumen aquéllas que son más relevantes: 

 

• Alteraciones histopatológicas en diferentes regiones de la corteza prefrontal, hipocampo y 

amígdala; anormalidades neuronales y células gliales (Drevets et al., 2008; Magioncalda & 

Martino, 2022). 

• Alteraciones estructurales: principalmente, reducción del volumen total del cerebro, el lóbulo 

prefrontal y el volumen insular, la ventriculomegalia lateral y el aumento del volumen del 

globus pallidus; alteraciones sutiles en materia blanca y gris (J. A. Duarte et al., 2018; Tsai et 

al., 2019). 

• Alteraciones en los niveles de factores de crecimiento como el factor neurotrófico derivado del 

cerebro (BDNF) y factor neurotrófico derivado de células gliales (GDNF) (Gadad et al., 2021; 

Tunca et al., 2014). 

• Alteraciones en neurotransmisión, como anormalidades en los sistemas de serotonina, de 

norepinefrina y dopamina; alteraciones en GABA (Brady et al., 2013; Ehlinger & Commons, 

2017; van Enkhuizen et al., 2014). 
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Distintos estudios han abordado la evolución de la enfermedad mental a partir de su 

seguimiento temporal. Al respecto se ha identificado que, en la acción dopaminérgica, su estado se 

caracteriza, según el tipo de receptores D1 o D2 que sean activados, por presentar perturbación del 

equilibrio entre flexibilidad cognitiva y memoria de trabajo (Wang, 2001). Cuando algunos 

síntomas surgen en determinados periodos de tiempo se observa que el sistema presenta oscilación 

periódica como resultado de la interacción entre variables que lo retroalimentan de manera positiva 

o negativa (Rabinovich et al., 2008). También es posible observar estados de comportamiento 

irregular, sin periodos repetitivos; esto se ha observado en aquellos síntomas que tienen alta 

variabilidad como por ejemplo en patrones de procesamiento cognitivo en esquizofrenia o trastorno 

bipolar (Gottschalk et al., 1995). Por otro lado, en la acción o falla de un tratamiento el sistema 

sufre puede sufrir cambios en la interacción de sus variables, lo cual puede originar un 

comportamiento diferente del sistema (Ramirez-Mahaluf et al., 2017). El trastorno bipolar tipo I 

caracterizado por la recurrencia de episodios maníacos y de episodios depresivos (Association AP. 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, n.d.; Frye, 2011), presenta fenotipos 

clínicos complejos que van más allá de la recurrencia episódica; pues involucra complejidad 

genética dada por las distintas interacciones de las redes genéticas, las modificaciones que el 

ambiente genera tanto en la red de genes, como en la variación del fenotipo y la estabilidad del 

fenotipo en la población (Alberch, 1991; Pigliucci, 2010). Se ha identificado en la enfermedad un 

posible subgrupo que puede presentar inicio temprano, caracterizado por una compleja expresión 

clínica, altos niveles de comorbilidades psiquiátricas y somáticas, y mayor riesgo de padecer 

depresión (Pierre Alexis Geoffroy et al., 2013). Algunos predictores clínicos de discapacidad 

laborar se identificaron para el trastorno bipolar tipo I y tipo II, como el curso clínico severo, la 

depresión, presencia de comorbilidades, edad y sexo fueron determinantes para la presentación 

mayor riesgo de incapacidad laboral a largo plazo (Arvilommi et al., 2015). De igual manera se ha 

identificado una posible asociación de la memoria, específicamente aprendizaje y memoria verbal, 

y el resultado funcional de pacientes con trastorno bipolar tipo I en seguimiento de 6 meses, pero 

no está implicada en el resultado clínico, al menos en pacientes con diagnóstico reciente (Torres et 

al., 2011). La presentación de episodios maniacos completos se ha asociado a mayor déficit 

cognitivo involucrando disminución de memoria verbal, velocidad de procesamiento, velocidad de 

función ejecutiva y precisión de función ejecutiva (Bora, 2018), resultados similares se observaron 
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para una muestra grande de pacientes con TB I, pertenecientes al aislado genético paisa ( n= 519), 

en los cuales de observaron deficiencias más severas en las pruebas de función ejecutiva, cognición 

social y velocidad motora, que en los pacientes con TB II, debido a reducción en la precisión y 

velocidad de procesamiento en todos los dominios cognitivos evaluados (Función ejecutiva, 

memoria, cognición, cognición social) (Service et al., 2020). 

Algunos estudios recientes han desarrollado estrategias para predecir el comportamiento 

clínico del trastorno bipolar. Sin embargo, no se ha establecido un modelo de predicción de utilidad 

clínica, la cual depende de cuan relacionado esté el modelo con el resultado clínico, la respuesta al 

tratamiento y mediciones neurobiológicas entre las que se encuentran los cambios bioquímicos, 

cognitivos, neuroanatómicos y cambios derivados de la respuesta a tratamiento farmacológicos y 

psicosociales (Berk et al., 2017). El resultado clínico ha sido utilizado para identificar trayectorias 

de funcionamiento del trastorno bipolar en una cohorte longitudinal de 3 años de pacientes con 

trastorno bipolar tipo I y tipo II; y aunque no incluyeron variables asociadas a la respuesta al 

tratamiento, o mediciones neurobiológicas, identificaron tres trayectorias que comprenden el 

deterioro funcional leve, moderado y grave. Esta última se asoció con desempleo, mayor número 

de hospitalizaciones previas, maltrato infantil, mayor nivel de síntomas depresivos residuales, 

mayores trastornos del sueño, mayor índice de masa corporal y mayor número de medicamentos 

psicotrópicos prescritos al inicio del estudio (Godin et al., 2020). Otro estudio que empleó 

solamente variables asociadas a la respuesta clínica para determinar si los antecedentes clínicos de 

263 pacientes con TB I podrían predecir el tipo de episodio inicial. Identificaron 32 antecedentes 

clínicos, entre los que se encontraban problemas de aprendizaje, abuso de sustancias, pensamiento 

psicótico leve, depresión (no psicótica), hipomanía y deterioro funcional; estos surgieron a edades 

tempranas, intermedias o posteriores, con edad de inicio media de 12,3 ± 10,7 años, antes de 

presentar los primeros episodios psicóticos mayores (Salvatore et al., 2014). Mientras que otro 

estudio exploró la asociación entre la reserva cognitiva, el funcionamiento cognitivo y psicosocial 

para evaluar el papel moderador potencial de la reserva cognitiva en el TB. Identificaron que 

inteligencia premórbida es un predictor del número de episodios hipo/maniaco, depresivo y de 

funcionamiento cognitivo. En su estudio incluyeron variables derivadas de la evaluación de la 

atención, velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, memoria visual, funcionamiento 

ejecutivo, escala de evaluación global del funcionamiento (GAF), evaluación de calificación de 

quejas cognitivas en el trastorno bipolar y la inteligencia premórbida y el nivel educativo como 
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indicadores indirectos de la reserva cognitiva. Aunque en este estudio se incluyeron tanto pacientes 

con TB I, como con TB II (125/60), se observó peor rendimiento cognitivo y funcionamiento 

psicosocial en TB que en los controles sanos, el nivel educativo se asoció negativamente con el 

funcionamiento cognitivo, la inteligencia premórbida predijo la atención, la velocidad de 

procesamiento y el funcionamiento psicosocial (Lin et al., 2020). La revisión sistemática de Lima 

y colaboradores pone en evidencia resultados similares de diferentes observaciones sobre los 

déficits cognitivos que se presentan en pacientes con TB y su efecto en el deterioro funcional. Entre 

estas observaciones se encuentra que los déficits cognitivos en la memoria verbal y no verbal, la 

atención, memoria de trabajo, fluidez verbal, función ejecutiva pueden estar relacionados con un 

peor deterioro funcional y los efectos no parecen estar moderados por el estado clínico o la edad 

(Lima et al., 2018). Otra revisión sistemática identificó que los estudio en los que se realizan 

evaluaciones específicas de los dominios cognitivos y medidas de la función del paciente con TB 

suelen mostrar relaciones consistentes entre la función social, ocupacional y el rendimiento 

cognitivo, siendo especialmente relevante la función ejecutiva (Baune & Malhi, 2015).  

Diferentes técnicas de análisis y procesamiento de datos que utilizan métodos de 

aprendizaje automático han permitido generalizar datos a nuevas situaciones a partir de conjuntos 

de datos de entrenamiento y prueba (Poldrack et al., 2020). Al seleccionar los mejores predictores 

para un modelo predictivo se puede hacer uso de Elastic Net, el cual es un enfoque de regresión 

penalizada que puede mejorar la predicción y ayudar en la selección de variables; útil cuando un 

modelo de regresión tiene parámetros correlacionados (alta varianza y sobreajuste), lo que puede 

producir malos resultados. Esto significa que el modelo funciona bien con los datos utilizados para 

desarrollarlo, pero no funcionará bien con datos nuevos. Este enfoque de regresión mejora la 

predicción y ayuda en la selección de variables, ya que acerca las estimaciones de los coeficientes 

a cero gracias a dos parámetros de penalización: El parámetro de mezcla alfa; si alfa=0, se aplica 

una regresión ridge; si alfa=1, se utiliza una regresión lasso. El otro parámetro es Lambda, que 

indica el tamaño de la penalización. Si Lambda=0, no hay penalización (Kelly, 2022). Otra 

estrategia de predicción interesante es la creación de muchos árboles de clasificación que luego 

son usados en la predicción de una variable de interés. Esta estrategia conocida como Random 

Forest predice resultados categóricos o continuos, a partir de árboles de clasificación, en cada 

división elegida para maximizar la "Pureza" del resultado. Los predictores continuos se "binarizan" 

de manera óptima. Las interacciones entre predictores se producen de forma natural a partir de la 
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Identificación de los nodos frecuentes por voto mayoritario (Ho, 2002). Ante este panorama, un 

modelo predictivo del curso del trastorno bipolar tipo I que incluya variables clínicas, y cognitivas 

sería por tanto una aproximación de mayor utilidad clínica. 
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3 Objetivos 

 

3.1 Objetivo general 

 

Identificar si el perfil sociodemográfico, clínico y cognitivo de 9-10 años de evolución de 

pacientes con trastorno bipolar tipo I permiten predecir el curso clínico de su enfermedad hacia 

diferentes estados de gravedad. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Evaluar el curso temporal de variables sociodemográficas, clínicas y cognitivas de pacientes 

con TB I. 

Identificar las variables sociodemográficas, clínicas, y cognitivas de interés predictivo 

asociadas al nivel de gravedad del trastorno bipolar tipo I. 

Establecer un modelo estratificado de predicción de gravedad en pacientes con trastorno bipolar 

tipo I aplicable a condiciones de practica psiquiátrica habitual. 
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4 Metodología 

 

4.1 Tipo de estudio 

 

Estudio de cohorte longitudinal de 9-10 años, con 3 tiempos de evaluación (línea base, 1-

1-2 años y 9-10 años) en los que para cada tiempo se realizó evaluación psiquiátrica y 

neuropsicológica, aplicando las mismas escalas para cada tiempo. 

 

4.2 Población  

 

Sujetos con diagnóstico clínico de trastornos bipolares.  

 

4.3 Muestra  

 

Pacientes con diagnóstico de TB I.  

 

4.4 Tamaño de muestra  

 

Cálculo no probabilístico del tamaño de la muestra: a conveniencia. Tamaño de muestra de 

146 sujetos.  

 

4.5 Criterios de selección  

 

Pacientes con diagnóstico de TB I según los criterios diagnósticos del Manual Diagnóstico 

y Estadístico de los Trastornos Mentales en su cuarta versión (DSM-IV), establecido por una 

entrevista clínica.  

Edad entre 18 y 60 años, con el fin de controlar las variables afectadas por la maduración 

cognitiva y el envejecimiento.  

Escolaridad entre los 5 y 16 años de educación, para controlar la influencia del 

analfabetismo y la baja o alta escolaridad en el rendimiento cognitivo.  
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4.6 Criterios de exclusión 

 

Contar con diagnostico diferente de TB I según criterios del DSM-IV.  

Antecedente de Traumatismo Encéfalo Craneano (TEC) severo y enfermedad neurológica 

grave.  

 

4.7 Proceso de recolección de la información 

 

A partir de la base de datos del estudio de cohorte longitudinal se extrajeron los datos 

correspondientes a los tres tiempos de observación para las variables sociodemográficas, clínicas 

y cognitivas de los pacientes con TB I, con el fin de construir una matriz de datos para el análisis 

de variables.  

 

4.8 Instrumentos con los que se recolectó información 

 

Evaluación psiquiátrica: 

 

Con el fin de determinar el diagnostico de TB I y evaluar las características clínicas y 

comorbilidades psiquiátricas, se realizó una evaluación clínica por un médico psiquiatra usando la 

Entrevista Diagnóstica para estudios Genéticos (Por sus siglas en inglés, DIGS).  

La entrevista DIGS, evalúa criterios diagnósticos basada en el DSM-IV permitiendo el 

registro de información exacta y detallada de los trastornos mentales severos en el presente y a lo 

largo de la vida. De esta manera permite esclarecer la naturaleza de un fenotipo, asegurar la 

comparabilidad de los datos y proporcionar detalles de la fenomenología de estos trastornos 

(Nurnberger et al., 1994). Esta entrevista fue traducida y validada para población colombiana por 

el Grupo de Investigación en Psiquiatría (GIPSI) de la Universidad de Antioquia (Palacio et al., 

2004). Durante esta entrevista clínica, el médico psiquiatra determinó la edad de inicio de la 

enfermedad con la descripción del reporte de los primeros síntomas de los participantes.  

Adicionalmente, se aplicaron escalas específicas con el fin de determinar sintomatología y 

funcionamiento global. Las escalas usadas durante la evaluación psiquiátrica fueron:  
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• Escala de Manía de Young (Apiquian et al., 1997; Colom et al., 2002): es una escala 

compuesta por 11 ítems para evaluar sintomatología de manía. Tiene una puntuación que oscila 

entre 0 a 60 puntos, siendo 0 ausencia total de síntomas maniacos y 60 un cuadro grave 

maniaco. La puntuación se divide así: 0-6, corresponde a eutimia; 7-20 es compatible con un 

episodio mixto y mayor de 20, es compatible con un episodio maniaco, teniendo en cuenta que 

a mayor puntaje mayor será la gravedad del cuadro. Tiene un marco de referencia temporal de 

las últimas 48 horas antes de aplicar la escala y tiene una duración aproximada de 15 a 30 

minutos.  

• Escala de Depresión de Hamilton (Lobo et al., 2002): es una escala que evalúa depresión, 

compuesta por un cuestionario con múltiple respuesta. Cada ítem, tiene preguntas con 3 a 5 

respuestas posibles. Tiene como marco de referencia temporal el momento en el que se está 

aplicando la escala, excepto para las preguntas que tienen que ver con el patrón de sueño, en 

las cuáles se indaga sobre los dos días previos. La puntuación se divide así: 0-7: ausencia de 

depresión; 8-12: depresión menor; 13 a 17, menos que depresión mayor, 18-29, depresión 

mayor; 30-52, más que depresión mayor.  

• Evaluación del Funcionamiento (FAST) (Reisberg, 1988; Rosa et al., 2007): Esta prueba es 

un instrumento sencillo, de fácil y rápida aplicación. Fue desarrollada para hacer una 

evaluación de las limitaciones funcionales de los pacientes con patologías psiquiátricas, 

especialmente con trastorno bipolar. Una de las ventajas de la evaluación FAST es su alta 

fiabilidad.  

 

Evaluación cognitiva: 

 

Se aplicó una batería de pruebas cognitivas para determinar la capacidad intelectual (CI) 

general inicial del paciente, y determinar el rendimiento cognitivo en procesos de memoria, 

atención y función ejecutiva. La batería está conformada por una escala de CI y las siguientes 

pruebas cognitivas:  

 

• Escala Wechsler de inteligencia para adultos (WAIS): Usada para conocer el 

funcionamiento cognitivo general de los pacientes. Requiere realizar un estimativo del 
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coeficiente intelectual del individuo, por lo cual se aplicó una versión abreviada de la escala de 

inteligencia, que incluyó las subpruebas de información, semejanzas, retención de dígitos y 

aritmética para el cálculo del CI verbal, así como construcción de cubos, figuras incompletas y 

dígitos y símbolos para determinar el CI manipulativo (R. Rosas et al., 2014).  

• Escala Wechsler de memoria: Es una prueba que permite conocer el estado de los múltiples 

componentes de memoria de un individuo. Para la cohorte longitudinal sólo se tomaron 

aquellos aspectos como los pares asociados verbales, la memoria lógica y los dígitos en 

progresión y regresión, los cuales dan una idea de la memoria operativa en su componente de 

lazo fonológico. Además, estas subpruebas han mostrado resultados importantes al ser usados 

con pacientes bipolares en la población paisa (Ricardo Rosas et al., 2014; Wechsler, n.d.).  

• Prueba de memoria verbal de california (CVLT-II): Esta prueba evalúa la memoria 

declarativa. Su implementación involucra cinco ensayos de listas de 16 palabras. Esas palabras 

pueden ser agrupadas en cuatro grupos semánticos para un recuerdo más eficiente. El recuerdo 

es evaluado inmediatamente después del ensayo de aprendizaje. Después se aplica una segunda 

lista de 16 palabras y después un retraso de 20 minutos. Los ensayos de recuerdo incluyen 

condiciones de recuerdo libre y con claves. La medida dependiente primaria es el puntaje de 

recuerdo total (suma de los 5 ensayos) (Benedet & Alejandre, 1998).  

• Prueba de reconocimiento de emociones: A cada paciente se presentó una secuencia de 

rostros con diferentes emociones con el fin de determinar el grado de reconocimiento de 

emociones básicas en las facciones de los rostros (O. E. T. Duarte et al., 2012).  

• Prueba Trail Making TEST (TMT): El TMT, utilizado desde 1944, es una de las pruebas 

neuropsicológicas más ampliamente utilizadas. EL TMT consiste en dos partes, el TMT A, que 

ayuda a medir atención, requiriendo que el individuo trace una línea para conectar 25 círculos 

numerados del 1 al 25 en forma ascendente y el TMT B, que ayuda a medir planeación, requiere 

una tarea similar, pero el individuo debe conectar alternadamente números y letras (ej.: 1, A, 

2, B, 3, etc.). Si el individuo comete un error, afecta la puntuación sólo en la medida en la que 

la corrección de errores esté incluida en el tiempo de finalización de la tarea. Es innecesario 

continuar con la prueba si no se ha completado cada parte después de que hayan transcurrido 

tres minutos. Los resultados tanto para el TMT A y B se presentan como el número de segundos 

requerido para completar la tarea; por lo tanto, las puntuaciones más altas revelan un mayor 

deterioro (Tombaugh, 2004). 
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• Prueba de cubos de CORSI en orden directo e inverso: Propuesto por Philip Michael Corsi 

como una herramienta para evaluar la memoria humana, es una prueba que evalúa la memoria 

espacial y la memoria de trabajo visual a través de un tablero con cubos distribuidos de manera 

aleatoria. La prueba consta de dos partes: una primera, en la que el paciente debe repetir en el 

mismo orden una secuencia anteriormente realizada por el examinador. En la segunda parte, el 

paciente debe realizar secuencia la misma secuencia en orden inverso (CorsiPM, 1972; Kessels 

et al., 2008). 

• La prueba de la figura Compleja de Rey: Se ha utilizado desde comienzos del siglo XX y 

evalúa memoria visual, problemas de carácter perceptivo, motriz, así como el grado de 

desarrollo de la actividad gráfica. Para su aplicación e muestra al paciente una figura de 

estructura compleja en dos dimensiones y este debe realizar una copia lo más similar posible 

(Fastenau et al., 1999). 

• Test de Clasificación de Tarjetas de Wisconsin: Desarrollado por Grant y Berg en 1948, 

permite determinar el desempeño de las funciones ejecutivas como abstracción, formación de 

conceptos, memoria de trabajo, capacidad para resolución de problemas, flexibilidad y 

respuesta a los cambios. A prueba consiste en dos juegos de 64 cartas cada uno, y estos a su 

vez se componen por la combinación de tres tipos de características diferentes: forma (cruz, 

triángulo, estrella y círculo), color (azul, amarillo, rojo y verde) y número (uno, dos, tres o 

cuatro objetos). El paciente debe repartir las cartas según un patrón, por ejemplo, el número, y 

al hacer diez respuestas acertadas consecutivamente se le cambia el patrón sin previa 

advertencia; si sigue clasificando las cartas con el patrón previo, se lo considera errores 

perseverativos (Grant & Berg, 1948).  

 

4.9 Procesamiento de los datos y plan de análisis estadístico 

 

Procesamiento de los datos clínicos y sociodemográficos: 

 

Se extrajeron los datos de las entrevistas y las escalas de la base de datos, y se consignaron 

en una matriz de análisis con las variables codificadas. En total se recolectaron 6 variables 

demográficas (edad, sexo, escolaridad, estado civil, ocupación y nivel socioeconómico), 13 

variables clínicas (terapia electroconvulsiva, antecedentes de psicosis, consumo de sustancias 
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psicoactivas, puntuaciones de la escala de depresión de Hamilton (HDRS), puntuaciones de la 

escala de Young para la evaluación de la manía (YMRS), puntuación de la evaluación global del 

funcionamiento (GAF), puntuación de la herramienta de estadificación de la evaluación funcional 

(FAST), edad de inicio de la enfermedad, duración de la enfermedad, número de episodios 

maniacos, número de episodios depresivos, numero de hospitalizaciones por psiquiatría y numero 

de intentos de suicidio), y 38 variables obtenidas de la evaluación cognitiva (Tabla 6). Para el 

análisis de datos se cargó la matriz de análisis en la última versión de “RStudio V2022.07.0” 

(RStudio Team, 2020). Se realizó limpieza de los datos evaluando frecuencias, promedios, 

distribución estadística e histogramas. Se realizó una copia de seguridad cada 15 días y su 

almacenamiento se realizó en la nube, cifrado con el estándar de cifrado avanzado (AES) de 256 

bits, en el que se aplica el protocolo de capa de sockets seguros (SSL)/seguridad de la capa de 

transporte (TLS) para proteger los datos en transferencia entre el ordenador y los servidores de la 

nube para evitar pérdida de datos y robustecer la seguridad y manipulación arbitraria de los mismos.  

 

Número de eventos de gravedad (NEG): 

 

Se construyó la variable NEG a partir de un consenso de expertos para contar con una nueva 

variable que indique cuántos eventos de gravedad presentó cada individuo en cada uno de los 3 

tiempos de evaluación. Este indicador se obtiene al sumar en cada tiempo los eventos considerados 

como de alto riesgo presentados por el paciente hasta el momento de la evaluación. Los eventos 

considerados de alto riesgo son: número de episodios maníacos, los cuales se han asociado con 

subgrupos de pacientes caracterizados por la progresión del deterioro neurocognitivo (Sánchez-

Morla et al., 2019); número de episodios depresivos, para los que se ha observado que a mayor 

número de episodios a edades de inicio tempranas puede causar efectos neurodegenerativos 

asociados con un empeoramiento de la sintomatología del TB en años posteriores (Lima Santos et 

al., 2022); número de intentos de suicidio y número de hospitalizaciones fueron considerados como 

indicador del grado de gravedad del TB. En cada punto de evaluación, se estandarizó la sumatoria 

según el tiempo de exposición a la enfermedad (tiempo con la enfermedad hasta el momento de la 

evaluación) teniendo en cuenta que el inicio de la enfermedad influye en la complejidad de la 

expresión clínica (Pierre Alexis Geoffroy et al., 2013). Esta variable permite obtener una visión 

estandarizada del número de eventos de gravedad por año de exposición para cada individuo.  
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Formula 1 

Cálculo de número de eventos de gravedad 

𝑁𝐸𝐺 =  
NEM + NED + NIS + NH

𝑇𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑙𝑎 𝑒𝑛𝑓𝑒𝑟𝑚𝑒𝑑𝑎𝑑 ℎ𝑎𝑠𝑡𝑎 𝑒𝑙 𝑚𝑜𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑒𝑣𝑎𝑙𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛
 

Número de eventos de gravedad, NEG; Número de episodios maníacos, NEM; Número de episodios depresivos, NED; 

Número de intentos de suicidio, NIS; Número de hospitalizaciones, NH. 

 

Métodos estadísticos: 

 

Para describir las características sociodemográficas, clínicas y cognitivasde los sujetos de 

cada tiempo de evaluación, se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersión para las 

variables continuas, y frecuencias y porcentajes para las categóricas. Para las variables continuas 

se aplicó la prueba de Shapiro Wilk para saber si los datos se distribuyeron normalmente.  

Para la comparación estadística entre grupos, en el caso de variables categóricas se usó el 

estadístico Chi-cuadrado o prueba de exacto de Fisher, respectivamente; en el caso de variables 

continuas se realizó el teste de normalidad de Shapiro-Wilk para probar normalidad y según el caso 

se usó la prueba U de Mann-Whitney o la prueba t de Student. Para presentar los resultados para la 

media y la mediana, se usó la notación notación x ̅± s ̂ y median(iqr), respectivamente.  

Para evaluar el tamaño del efecto en los cruces bivariados entre la variable gravedad y las 

variables clínicas cualitativas (puntaje HDRS, puntaje YMRS, puntaje GAF, puntaje FAST, edad 

de inicio de la enfermedad, duración de la enfermedad), se usó el odds ratio o razón de momios 

(OR) con su respectivo intervalo de confianza del 95%. En el caso continuo se usó el índice de 

Hedges (d) cuando se cumplió el supuesto de normalidad; en caso contrario se usó la prueba “rank-

biserial correlation” (r).  

La selección previa o preselección de variables se realizó usando un análisis bivariado 

donde se analiza cada una de las variables sociodemográficas, clínicas y cognitivas, para luego 

seleccionar solo aquellas con valores con un valor p <0.10, ya que se trata de un primer filtro.  

Luego de este primer filtro, para hacer la selección final de las variables predictoras, se 

ajustó un modelo usando regularización de parámetros con “elastic-net” y validación cruzada con 

500 folds. De los 146 (82%) registros que estaban completos, debido a que se decidió no hacer 
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imputación de datos dada la naturaleza de los datos, se hizo una partición de los datos 70/30, donde 

se usó el 70% para el entrenamiento y el 30% para el testeo. Por lo tanto, se realizó la selección de 

variables con los datos de entrenamiento para todas las variables preseleccionadas.  

Finalmente, con las variables predictoras seleccionadas mediante “elastic-net”, se procedió 

a ajustar un modelo de clasificación “random forest” (RF). Para el ajuste de este modelo se usó el 

70% para el entrenamiento y el 30% para el testeo. En este caso solo se usaron 10 árboles como 

parte de los hiperparámetros determinados por validación cruzada k-folds.  

 

  



EVALUACIÓN DEL CURSO DEL TRASTORNO BIPOLAR TIPO I...  32 

 
 

5 Resultados 

 

5.1 Características sociodemográficas y clínicas de la muestra 

 

En nuestra cohorte de 146 pacientes, en el tiempo 1 de evaluación, la media de edad fue de 

42.76 años y su desviación estándar de 11.65 años. Las mujeres en nuestra muestra al inicio del 

estudio representaron el 67.12%. La media de nivel educativo en nuestra muestra fue de 11.46 años 

y su desviación estándar fue de 3.77 años. Los solteros representaron la mayor proporción de 

pacientes en la muestra (63.7%), al igual que las personas que al momento de la evaluación estaban 

casadas (23.29%). En cuanto a la ocupación, la mayoría de los pacientes no son responsables de 

casa (75.34%), al igual que la mayoría no son estudiantes (83.56%) y la mayoría no son 

pensionados (97.95% o no son activos laboralmente (65.75%). El nivel socioeconómico de la 

mayoría de los pacientes corresponde a ingresos medios (50%), seguido de ingresos bajos 

(45.98%), e ingresos altos (4.11%). La distribución y % de frecuencias de las variables clínicas del 

tiempo dos y tiempo 3 se presentan en la (Tabla 1). La fuga de pacientes a lo largo del tiempo y 

dificultades para completar la entrevista de evaluación a los 1-2 años de seguimiento se refleja en 

la variación de las características demográficas a partir de la línea base. 

 

Tabla 1  

Características demográficas y clínicas de la muestra. 

Variable 

(nivel de referencia) 

Pacientes con TB I 

(n=146) 

Pacientes con TB I 

(n=141) 

Pacientes con TB I 

(n=72) 

Media (n) DS (%) Media (n) 
DS 

(%) 
Media (n) DS (%) 

 Línea base Uno-Dos años Nueve-Diez años 

Variables demográficas    

Edad (años) 42.76 11.65 42.55 11.60 48.40 11.49 

Escolaridad (años) 11.46 3.77 11.39 3.71 11.88 4.19 

Sexo (mujer) 98 67.12% 95 67.38% 47 65.28% 

Estado civil (casado) 34 23.29% 35 24.82% 16 22.22% 

Estado civil (soltero) 93 63.7% 89 63.12% 48 66.67% 

Estado civil (otro estado civil) 19 13.01% 17 12.67% 9 12.50% 

Ocupación (desempleado) 33 22.60% 29 20.67% 7 9.72% 

Ocupación (ama de casa) 36 24.66% 44 31.21% 22 30.56% 

Ocupación (estudiante) 24 16.44% 20 14.18% 4 5.56% 

Ocupación (pensionado) 3 2.05% 1 0.71% 5 6.94% 

Ocupación (activo laboralmente) 50 34.25% 47 33.33% 34 47.22% 

Nivel socioeconómico (bajo) 67 45.89% 64 45.39% 33 45.83% 

Nivel socioeconómico (medio) 73 50.00% 71 50.35% 37 51.39% 
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5.2 Características sociodemográficas y clínicas de la muestra 

 

El número de eventos de gravedad del trastorno bipolar tipo I en nuestra cohorte de 

pacientes reveló alta variabilidad en el tiempo para cada individuo (Figura 2). Por esta razón se 

prefiere crear un único valor NEG por individuo como indicador de gravedad, el cual es el valor 

medio de los valores observados en el tiempo. Se considera que clínicamente este valor es más 

informativo dado que reúne así un valor característico del individuo que fue observado durante un 

tiempo entre 1 y 10 años.  

 

Figura 2 

Variabilidad del número de eventos de gravedad de trastorno bipolar tipo I en los tres tiempos 

de medición. 

Nivel socioeconómico (alto) 6 4,11% 6 4.25% 2 2.78% 

Variables clínicas       

Terapia electroconvulsiva 6 4.11% 6 4.25% 3 4.17% 

Antecedentes de psicosis 81 55.48% 13 9.22% 17 23.61% 

Consumo de sustancias psicoactivas 43 29.45% 8 5.67% 1 1.39% 

HDRS (puntaje) 3.60 4.24 3.15 3.89 2.44 4.49 

YMRS (puntaje) 1.52 2.78 1,62 3,36 1.34 2.82 

GAF (puntaje) 80.04 9.58 83.68 10.67 88.20 11.99 

FAST (puntaje) 21.19 12.28 - - 7.25 10.36 

Edad de inicio de la enfermedad (años) 22.46 8.96 22.44 8.84 22.67 8.62 

Duración de la enfermedad (años) 20.3 11.31 19.95 11.36 25.74 11.26 

Para variables binarias se expresa el número de individuos, n y su % de prevalencia y para variables 

cuantitativas se expresa la media con su respectiva desviación estándar, DS. 
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La escala de tiempo indica el momento en que se realizó la toma de datos de (Tiempo 1, 2 y 3). Entre el tiempo 1 y 

tiempo 2 transcurrió de uno a dos años y entre tiempo 2 y tiempo 3 trascurrieron de 8 y 9 años. 

 

Una vez calculada la variable NEG, se procedió a realizar un análisis de clúster jerárquico, 

no supervisado, en el que se incluyeron las 54 variables evaluadas en los pacientes con TB I, 

incluyendo la variable NEG (Tabla 2). Encontramos tres grupos subyacentes en los datos, que 

diferencian en la NEG. Los tres grupos definidos con este método son: nivel de gravedad baja 

[n=52], media [n=91] y alta [n=3]), es a lo que le llamamos variable de gravedad (Figura 3). En la 

Figura 3 podemos observar el dendrograma con los niveles de agrupamiento jerárquico de la 

variable NEG, en el que cada individuo se agrupa de acuerdo con sus similitudes representado por 

la atura de las ramas (eje y), determinadas por su distancia euclídea entre las comparaciones los 

individuos y/o clústeres (eje x). El límite de agrupamiento se determinó calculando el momento en 

que las iteraciones de agrupación mostraron diferencias significativas entre los clústeres formados. 

Se obtuvieron 3 clústeres separados en la figura por las líneas verticales: gravedad alta (antes de la 

línea verde), gravedad media (entre línea verde y azul) y gravedad baja (entre línea azul y azul). 
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Figura 3 

Niveles de la variable gravedad según los resultados de agrupamiento jerárquico aglomerativo 

del número de eventos de gravedad en 146 individuos con TBI en la cohorte longitudinal. 

 

La línea horizontal roja corresponde al límite al cual se realizó el agrupamiento (altura de 190), las líneas verticales 

indican el agrupamiento de los individuos según su resultado de NEG (verde para gravedad alta, verde-azul para 

gravedad media y azul-azul para gravedad baja). 

 

Tabla 2 

Variables utilizadas en análisis de clúster jerárquico. 

Nombre de variable Medición 

Variables sociodemográficas 

Edad Número de años. 

Escolaridad Clasificada por años de estudio. 

Estado civil al momento de la evaluación Soltero o estuvo casado. 

Estrato socioeconómico Clasificación de 0 a 6 según referencia de los servicios. 

Genero Femenino o masculino. 

Ocupación Ama de casa, estudiante, vendedor ambulante o pensionado. 

Variables clínicas 

Antecedentes de psicosis Si el paciente presentó o no antecedentes de psicosis. 

Consumo de bebidas alcohólicas  Si el paciente consume o no bebidas alcohólicas. 

Consumo de sustancias psicoactivas Si el paciente consume o no sustancias psicoactivas. 

Duración de la enfermedad Desde el momento de inicio hasta el momento de la evaluación. 

Distancia                                           

Hclust (*, ‘’media”) 

A
lt

u
ra
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Edad de inicio de la enfermedad La edad reportada en el DIGS. 

Estadificación de la evaluación funcional (FAST) Puntuación de la evaluación funcional. 

Número de eventos de gravedad (NEG) Variable obtenida para este estudio. 

“Young Mania Rating Scale” (YMRS) Puntación obtenida por el paciente en la escala Young 

Evaluación del funcionamiento global (GAF) Puntaje GAF obtenido con información del último mes 

“Hamilton Depresion Rating Scale” (HDRS) Puntuación obtenida por el paciente en la escala Hamilton 

Terapia electroconvulsiva Si el paciente tuvo o no terapia electroconvulsiva 

Variables cognitivas 

Capacidad intelectual total Habilidades cognitivas y capacidad intelectual. 

Categorías de Wisconsin 
Número de categorías correctas identificadas. Evalúa la formación de categorías 

como componente de la función ejecutiva. 

Dígitos cubos CORSI orden directo Memoria visoespacial a corto plazo. 

Dígitos cubos CORSI orden Inverso Memoria de trabajo y atención. 

Evocación de figura compleja del rey Puntuación por evocación de memoria diferida. 

Figura compleja de rey-copia 
Puntuación del desarrollo de la copia de la figura del rey. Evalúa el componente 

perceptivo-motor, atención y memoria visual inmediata. 

Figura compleja de rey-tiempo de Copia 
Tiempo del desarrollo de la copia de la figura del rey. Evalúa el componente 

perceptivo-motor, atención y memoria visual inmediata. 

Fluidez verbal fonológica 
Capacidad de producir habla espontáneamente fluida, sin pausas ni fallos en la 
búsqueda de palabras. 

Fluidez verbal semántica 
Capacidad para generar palabras siguiendo una indicación. Evalúa la memoria de 

trabajo y la memoria semántica. 

Memoria de reconocimiento 
Rendimiento de la recuperación de información almacenada en la memoria 
declarativa. 

Memoria diferida Rendimiento en memoria verbal diferida 

Memoria Lógica Inmediata Wescheler 
Aptitud para recordar información verbal o visual inmediatamente después de ser 

presentada.  

Porcentaje conceptual Wisconsin 
Evalúa la habilidad para la resolución conceptual de problemas como 

componente de la función ejecutiva. 

Porcentaje de perseveraciones Wisconsin 

Es el número de tarjetas que el sujeto ordena bajo una categoría anterior correcta, 

a pesar de la retroalimentación negativa del experimentador. Evalúa la 

perseveración como componente de la función ejecutiva. 

Continuos Performance Test (CPT) puntuación directa 
Número total de aciertos, no tiene en cuenta los errores de comisión ni de 
omisión. Puntuación de precisión para medida de atención. 

Puntuación total CPT 
Verdaderos positivos del total de aciertos. Puntuación de precisión para medida 

de atención. 

TAVEC lista A, primer ensayo 
Puntuación de aprendizaje auditivo verbal de las palabras de la lista A, a través 
del primer ensayo. Evalúa la memoria verbal. 

TAVEC lista A, quinto ensayo 

Puntuación de aprendizaje auditivo verbal 

de las palabras de la lista A, a través del quinto ensayo. Evalúa la memoria verbal 
a partir de la curva de aprendizaje. 

TAVEC -Recuerdo inmediato ensayos totales lista A  
Es la sumatoria de las palabras correctas registradas en los 5 ensayos. Evalúa la 

memoria episódica verbal.  

TAVEC- recuerdo lista B interferencia 
Puntuación de recuerdo de los elementos de la lista B de interferencia. Evalúa la 

memoria verbal y su susceptibilidad a la interferencia. 

TAVEC-% de palabras en región de primacía Porcentaje de palabras aprendidas de las tres o cuatro primeras palabras. 

TAVEC-% de palabras en región de recencia Porcentaje de palabras aprendidas de las tres o cuatro últimas palabras. 

TAVEC-% de palabras en región media Porcentaje de palabras aprendidas de la región media de la lista de aprendizaje.  

TAVEC-Reconocimiento 
Número de palabras identificadas correctamente en la lista de reconocimiento. 
Permite identificar alteraciones en los procesos de codificación. 

TAVEC-Recuerdo con claves a corto plazo 
Es la valoración de los procesos de codificación / Recuperación del número de 

palabras registradas a corto plazo en esta prueba. 

TAVEC-Recuerdo con claves a largo plazo 
Es la valoración de los procesos de codificación / Recuperación del número de 
palabras registradas a largo plazo en esta prueba. 

TAVEC-Recuerdo libre a corto plazo Número de palabras registradas en la prueba de recuerdo libre a corto plazo. 

TAVEC-Recuerdo libre a largo Plazo Número de palabras registradas en la prueba de recuerdo libre a largo plazo. 
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TAVEC-Uso de estrategia semántica en lista A 

Mide la frecuencia con la que el paciente nombra una palabra correcta de 

una categoría semántica inmediatamente después de otra palabra correcta de la 

misma categoría en los cinco ensayos de la lista A. 

TAVEC-Uso de estrategia semántica en Lista B 
Mide la frecuencia con la que el paciente nombra una palabra correcta de 
una categoría semántica inmediatamente después de otra palabra correcta de la 

misma categoría en los cinco ensayos de la lista B. 

TAVEC-Uso de estrategia serial en recuerdo a corto plazo 

Valoración del número de estrategias seriales implementadas en las pruebas de 
recuerdo libre a corto plazo. Esta es una medición de que busca recuperar la 

información previamente codificada y almacenada en la memoria a corto plazo 

correspondiente a la Lista A de aprendizaje. 

TAVEC-Uso de estrategia serial en recuerdo a largo plazo 

Valoración del número de estrategias seriales implementadas en las pruebas de 

recuerdo libre a largo plazo. Esta es una medición de que busca recuperar la 

información previamente codificada y almacenada en la memoria a largo plazo 
correspondiente a la Lista A de aprendizaje. 

TAVEC-Uso de estrategia serial en lista A 

Mide la frecuencia con la que el paciente nombra una palabra correcta 

inmediatamente después de otra palabra correcta que resulta ser la que le 

antecede en la lista A. 

TAVEC-Uso de estrategia serial en lista B 

Mide la frecuencia con la que el paciente nombra una palabra correcta 

inmediatamente después de otra palabra correcta que resulta ser la que le 

antecede en la lista B. 

Tiempo de evocación de figura compleja del rey 
Tiempo de evocación de la figura del rey. Evalúa el componente de memoria 
visual inmediata por evocación de memoria diferida. 

Trail making test parte A 

Atención selectiva 

Coordinación psicomotora 

Velocidad de procesamiento visual. 

Trail making test parte B 
Velocidad de procesamiento 
Flexibilidad cognitiva. 

Wisconsin Errores puntuación directa 
Cantidad total de errores y fallos de mantenimiento del set en la prueba de 

Wisconsin. 

Continuos Performance Test (CPT), Test de Aprendizaje Verbal de California (TAVEC) 

 

5.3 Características demográficas y clínicas 

 

Datos sociodemográficos: 

 

Para ayudar el ejercicio de interpretación de los resultados, a continuación, se presentan 

valores los de referencia para la interpretación del tamaño del efecto calculado con los iniciadores 

d, r, OR (Tabla 3) (Cohen, 2013): 

 

Tabla 3 

Valores de referencia para la interpretación de los tamaños del efecto.  

 Valores de referencia 

Indicador 
Muy 

pequeño 
Pequeño Moderado Alto 

Hedges < 0.2 0.2 - 0-5 0.5 - 0.8 > 0.8 

Rank-biserial correlation < 0.1 0.1 - 0.3 0.3- 0.5 > 0.5 

Odds ratio < 1.44 1.44 - 2.48 2.48 - 4.27 > 4.27 
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Al estratificar los pacientes, como se observa en la Tabla 4, y comparar los grupos de 

gravedad no se observaron diferencias significativas en el sexo, nivel socioeconómico, estar 

soltero, ser pensionado o ser vendedor ambulante. El no haber estado casado y el no ser ama de 

casa es un factor de protector para presentar gravedad media de TB I; por lo que nuestros pacientes 

tienen respectivamente 0.35 y 0.3 veces menos probabilidades de tener gravedad baja que tener 

gravedad media si no han estado casados y si no son amas de casa. Mientras que el no ser 

estudiantes representa un factor de riesgo importante para presentar gravedad baja de TBI. Por lo 

que nuestros pacientes tienen 4.31 veces más probabilidad de presentar gravedad baja que tener 

gravedad media si no son estudiantes. Se obtiene una mediana de edad 52.5 años y 10.5 años de 

escolaridad en el grupo de gravedad baja y una mediana de edad de 36.5 años y 13 años de 

escolaridad para el grupo de gravedad media, y la diferencia de edad y escolaridad entre estos dos 

grupos de gravedad presenta un efecto mediano. El valor p de análisis de varianza en el caso de 

variables continuas y valor p de independencia en el caso de variables categóricas indican que las 

observaciones anteriormente mencionadas son en el caso categórico estadísticamente 

independientes y en el caso continuo presentan diferencias estadísticamente significativas. 

 

Tabla 4 

Análisis de asociación de riesgo, análisis de varianza de comparación múltiple y análisis de 

independencia entre variables sociodemográficas y grupos de gravedad de la enfermedad en 

línea base. 

Variable 

(nivel de referencia) 

Gravedad Odds ratio Tamaño de 

efecto a 
P b 

Baja Media Alta Baja:Alta Baja:Media 

Sexo (Mujer) 40 57 1 6.67 (0.56-80.06) 1.99 (0.92-4.3) - 0.101 

Estado civil (soltero) 28 64 1 0.43 (0.04-5.02) 2.03 (1-4.12) - 0.055 

Estado civil (otro estado 
civil) 

10 7 2 8.4 (0.69-102.08) 0.35 (0.12-0.98) - 0.007 

Ocupación (ama de casa) 21 15 0 0.21 (0.01-4.26) 0.3 (0.14-0.64) - 0.005 

Ocupación (estudiante) 3 21 0 2.02 (0.09-47.4) 4.31 (1.32-14.13) - 0.021 

Ocupación (pensionado) 2 1 0 2.89 (0.11-72.5) 0.33 (0.04-2.61) - 0.332 

Ocupación (activo 

laboralmente) 
13 37 0 0.42 (0.02-8.62) 2.01 (0.96-4.24) - 0.099 

Nivel socioeconómico 
(bajo) 

28 37 2 1.71 (0.15-20.1) 0.59 (0.3-1.17) - 0.257 

Nivel socioeconómico 

(medio) 
24 48 1 0.58 (0.05-6.84) 1.3 (0.66-2.58) - 0.602 

Edad (años) 52.5 (12,6) 36.5 (18.7) 45.1 ± 10.3 - - 0.210 (0.106-0.359) 0.000 

Escolaridad (años) 10.5 (6.0) 13.0 (3.5) 5.0 (3.0) - - 0.177 (0.072-0.311) 0.000 
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Para los Odds Ratio (OR) el nivel de referencia de cada variable es 0. 

a Tamaño del efecto para la comparación entre grupos de gravedad baja y media. Para tipo de efecto no paramétrico, el 

tamaño de efecto es mediano si su coeficiente está entre [0.1-0.3]. Esto indica que, en esas variables concretas, la mediana 

de la gravedad media difiere de manera moderada a la gravedad baja. 

b Valor p de análisis de varianza en el caso de variables continuas y valor p de independencia en el caso de variables 

categóricas. 

Las diferencias estadísticamente significativas entre grupos se muestran en negrita. 

 

Datos sociodemográficos: 

 

Se obtiene una mediana de edad de inicio de la enfermedad de 22 años y 22.5 años de 

duración de la enfermedad en el grupo de gravedad baja y una mediana de edad de inicio de la 

enfermedad 19 años y 16.7 años de duración de la enfermedad para el grupo de gravedad media. 

Para la de edad de inicio y años de duración de la enfermedad la diferencia entre el grupo de 

gravedad media y gravedad baja presenta un efecto pequeño respectivamente. Además, estas 

observaciones no presentan interacciones significativas entre ellas (Tabla 5). 

 

Tabla 5 

Análisis de asociación de riesgo, análisis de varianza de comparación múltiple y análisis de 

independencia entre características clínicas y grupos de gravedad de la enfermedad en línea 

base. 

Variable 
Gravedad OR 

Tamaño de efecto a p b 
Baja Media Alta Baja:Alta Baja:Media 

Terapia 
electroconvulsiva 

(No) 

49 89 2 8.17 (0.57-117.75) 0.37 (0.06-2.27) - 0.0685 

Antecedentes de 

psicosis (No) 
26 38 1 2 (0.17-23.44) 1.39 (0.7-2.77) - 0.5992 

Consumo de 

sustancias 

psicoactivas (No) 

39 63 1 6 (0.5-71.73) 1.33 (0.62-2.88) - 0.2489 

HDRS (puntaje) 1.5 (3.6) 2.3 (5.2) 2.6 ± 1.4 - - 0.0112(7e-04-0.0795) 0.4449 

YMRS (puntaje) 0.4 (2.5) 0.5 (2.2) 5.7 ± 9.4 - - 0.0017(3e-04-0.0685) 0.8823 

GAF (puntaje) 80.2 (10.1) 80.5 (14.5) 71.0 ± 9.1 - - 0.0232(0.0053-0.0792) 0.1862 

FAST (puntaje) 22.8 ± 12.4 18 (20) 25.0 ± 23.3 - - 0.0105(1e-04-0.095) 0.4683 

Edad de inicio de 

la enfermedad 

(años) 

22.0 (16.7) 19 (12) 26.0 ± 6.2 - - 0.0365(0.0032-0.1276) 0.0708 

Duración de la 

enfermedad 

(años) 

22.5 (23.7) 16.7 (15.5) 19.1 ± 16.0 - - 0.0625(0.0155-0.1843) 0.0107 
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Para los Odds Ratio (OR) el nivel de referencia de cada variable es 0.  

a Tamaño del efecto para la comparación entre grupos de gravedad baja y media. Para tipo de efecto no paramétrico, el 

tamaño de efecto es pequeño sí su coeficiente es < 0.1. Esto indica que, en esas variables concretas, la mediana de la 

gravedad media difiere de manera pequeña a la gravedad baja. 

b Valor p de análisis de varianza en el caso de variables continuas y valor p de independencia en el caso de variables 

categóricas. 

Las diferencias estadísticamente significativas entre grupos se muestran en negrita. 

 

5.4 Evaluación cognitiva 

 

Como se observa en la Tabla 6, se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en los grupos de gravedad baja y gravedad media para la capacidad intelectual global (74.82± 9.48 

frente a 84 ± 12.21), esta diferencia presenta un tamaño de efecto muy pequeño (0.133; IC95% 

=0.053-0.217).  

Para procesos cognitivos como la función ejecutiva se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas con tamaño de efecto pequeño entre los grupos de gravedad baja y 

media para la fluidez verbal fonológica (26.212 ± 8.763 frente a 34.405 ± 9.182 y tamaño de efecto 

0.203; IC95%=0.115-0.309), Categorías de Wisconsin (2.897 ± 1.57 frente a 4.5 (2.333) y tamaño 

de efecto 0.168; IC95%=0.067-0.291), La puntuación directa de errores por Wisconsin (48.33 ± 

15.465 frente a 32 (25) y tamaño de efecto 0.195; IC95%=0.094-0.322), Porcentaje de 

perseveraciones Wisconsin (42.777 ± 16.944 frente a 62 (27.93) y tamaño de efecto 0.183; 

IC95%=0.080-0.310), y se observó un tamaño de efecto muy pequeño para el Porcentaje de 

perseveraciones Wisconsin (18.5 (12.877) frente a 11.867 (12.662) y tamaño de efecto 0.136; 

IC95%=0.062-0.269).  

Con respecto a la función atencional se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas con tamaño de efecto alto en los grupos de gravedad baja y gravedad media para el 

tiempo de copia de la figura compleja de Rey (271.167 (49) frente a 160.223 ± 36.061 y tamaño 

de efecto 0.513; IC95%=0.395-0.631), esta variable también es medida de la memoria visual 

inmediata; como medida directa de la atención también se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas con tamaño de efecto pequeño entre en los grupos de gravedad baja y gravedad media 

para la puntuación directa del Continuos Performance Test (CPT) (1.3 (0.696) frente a 1.888 ± 
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0.708 y tamaño de efecto 0.163; IC95%=0.070-0.283) y puntuación total CPT (25.75 (9.75) frente 

a 34.326 ± 9.095 y tamaño de efecto 0.146; IC95%=0.060-0.267).  

La velocidad de procesamiento visual evaluada a mediante el “Trail Making Test” presentó 

diferencias estadísticamente significativas con tamaño de efecto moderado en los grupos de 

gravedad baja y gravedad media para sus variables parte A (mediana puntuación de 99.75 y su 

respectivo rango intercuartílico (48.333) frente a una media de puntuación de 58.262 ± 17.26 

minutos; y tamaño de efecto 0.499; IC95%=0.387-0.596) y parte B (211.186 ± 56.975 puntos frente 

a 109.5 (62), y tamaño de efecto 0.460; IC95%=0.332-0.583).  

En los sistemas de memoria, para la memoria diferida o a largo plazo se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas con tamaño de efecto pequeño en los grupos de gravedad 

baja y gravedad media para la variable copia de la figura compleja de Rey (29.75 (6.854) frente a 

33.667 (3), y tamaño de efecto 0.2119; IC95%=0.0888,0.3456), evocación de figura compleja del 

rey (10.125 (7.312) frente a 18.604 ± 6.053, y tamaño de efecto 0.281; IC95%=0.144-0.425), y con 

tamaño de efecto muy pequeño entre los grupos de gravedad baja y gravedad media para la variable 

memoria diferida (8.203 ± 2.843 frente a 10.211 ± 3.021, y tamaño de efecto 0.091; IC95%=0.025-

0.167).  

Para la memoria declarativa, como parte de la memoria a largo plazo, se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas con tamaño de efecto muy pequeño en los grupos de 

gravedad baja y gravedad media para la variable memoria de reconocimiento (mediana de puntaje= 

16.667 (rango intercuartílico=3.833) frente a 16.167 ± 1.258, y tamaño de efecto 0.072; 

IC95%=0.021-0.169). Para la memoria episódica, subdivisión de la memoria declarativa,  a su vez 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas con tamaño de efecto muy pequeño en 

los grupos de gravedad baja y gravedad media para variables que evalúan la memoria episódica 

verbal como TAVEC lista A primer ensayo (5.5 (2.042) frente a 6.385 ± 1.899 y tamaño de efecto 

0.055; IC95%=0.009-0.141), TAVEC lista A quinto ensayo (10.478 ± 2.365 frente a 12.278 ± 

2.362 y tamaño de efecto 0.125; IC95%=0.047-0.207), TAVEC -Recuerdo inmediato ensayos 

totales lista A (43.59 ± 9.548 frente a 50.205 ± 10.43 y tamaño de efecto 0.089; IC95%=0.023-

0.164), memoria lógica inmediata Wescheler (9.303 ± 2.642 frente a 11.044 ± 3.056, y tamaño de 

efecto 0.073; IC95%=0.014-0.144), y TAVEC- recuerdo lista B interferencia la cual evalúa la 

susceptibilidad a la interferencia de la memoria episódica verbal (4.5 (2.042) frente a 5.236 ± 1.716 

y tamaño de efecto 0.073; IC95%=0.032-0.161). Para el proceso de codificación y recuperación de 
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la memoria episódica se encontraron diferencias estadísticamente significativas con tamaño de 

efecto muy pequeño entre en los grupos de gravedad baja y gravedad media para TAVEC-Uso de 

estrategia semántica en lista A (12.157 ± 6.27 frente a 15 (10.25), y tamaño de efecto 0.044; 

IC95%=0.011-0.151), TAVEC-Uso de estrategia semántica en Lista B (0.5 (0.667) frente a 1 

(0.833), y tamaño de efecto 0.053; IC95%=0.009-0.148), TAVEC-Recuerdo con claves a corto 

plazo (9.987 ± 2.735 frente a 12 (3.583), y tamaño de efecto 0.097; IC95%=0.030-0.208), TAVEC-

Recuerdo con claves a largo plazo (10.071 ± 2.931 frente a 12.333 (3.583), y tamaño de efecto 

0.091; IC95%=0.025-0.217), y con tamaño de efecto pequeño entre en los grupos de gravedad baja 

y gravedad media para TAVEC-Recuerdo libre a corto plazo (8.5 ± 2.714 frente a 10.518 ± 2.92, 

y tamaño de efecto 0.108; IC95%=0.035-0.187), TAVEC-Recuerdo libre a Largo Plazo (9.311 ± 

2.903 frente a 11.5 (3.833), y tamaño de efecto 0.131; IC95%=0.054-0.250). Para la evaluación del 

proceso de recuperación de memoria episódica se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas con tamaño de efecto muy pequeño entre en los grupos de gravedad baja y gravedad 

media para TAVEC-Reconocimiento (14.667 (1.167) frente a 15 (2), y tamaño de efecto

 0.049; IC95%=0.007-0.144), y TAVEC-% de palabras en región de recencia (26.642 (7.03) 

frente a 25.521 ± 4.963, y tamaño de efecto 0.047; IC95%=0.005-0.153).  

Para la memoria a corto plazo o memoria de trabajo se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas con tamaño de efecto muy pequeño en los grupos de gravedad baja 

y gravedad media para la variable fluidez verbal semántica (28.782 ± 5.842 frente a 33.797 ± 5.938, 

y tamaño de efecto 0.160; IC95%=0.073-0.247), dígitos cubos CORSI orden directo (5.667 ± 1.432 

frente a 6.791 ± 1.292, y tamaño de efecto 0.128; IC95%=0.049-0.211), y con tamaño de efecto 

pequeño en los grupos de gravedad baja y gravedad media para dígitos Cubos CORSI Orden 

Inverso (4.304 ± 1.404 frente a 5.5 (2), y tamaño de efecto 0.232; IC95%=0.125-0.372), la cual 

también evalúa función atencional.  

 

Tabla 6 

Análisis de tamaño de efecto y análisis de varianza de comparación múltiple entre 

características cognitivas y grupos de gravedad de la enfermedad. 

Variable 
Gravedad 

Tamaño de efecto a P b 
Baja Media Alta 

Capacidad Intelectual 

total 
74.8 ± 9.5 84.0 ± 12.2 70.7 ± 3.8 0.133 (0.053-0.217) 0.000 

Trail making test parte 
A 

99.7 (48.3) 58.3 ± 17.3 111.8 ± 18.4 0.499 (0.387-0.596) 0.000 
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Trail making test parte 

B 
211.2 ± 57.0 109.5 (62.0) 395.8 ± 28.3 0.460 (0.332-0.583) 0.000 

TAVEC lista A, primer 

ensayo 
5.5 (2.0) 6.4 ± 1.9 5.5 ± 0.5 0.055 (0.009-0.141) 0.018 

TAVEC lista A, quinto 

ensayo 
10.5 ± 2.4 12.3 ± 2.4 8.9 ± 3.0 0.125 (0.047-0.207) 0.000 

TAVEC -Recuerdo 
inmediato ensayos 

totales lista A  

43.6 ± 9.5 50.2 ± 10.4 39.1 ± 12.8 0.089 (0.023-0.164) 0.001 

TAVEC- recuerdo lista 

B interferencia 
4.5 (2.0) 5.2 ± 1.7 3.2 ± 0.8 0.073 (0.032-0.161) 0.005 

TAVEC-% de palabras 

en región de primacía 
28.7 ± 7.0 28.7 (5.7) 35.5 ± 8.9 0.016 (9e-04-0.070) 0.306 

TAVEC-% de palabras 

en región media 
44.8 ± 8.4 45.5 (7.6) 33.9 ± 11.9 0.020 (0.002-0.076) 0.232 

TAVEC-% de palabras 

en región de recencia 
26.6 (7.0) 25.5 ± 5.0 30.6 ± 4.4 0.047 (0.005-0.153) 0.034 

TAVEC-Recuerdo 

libre a corto plazo 
8.5 ± 2.7 10.5 ± 2.9 6.8 ± 3.7 0.108 (0.035-0.187) 0.000 

TAVEC-Recuerdo 

libre a Largo Plazo 
9.3 ± 2.9 11.5 (3.8) 7.3 ± 3.2 0.131 (0.054-0.250) 0.000 

TAVEC-Recuerdo con 

claves a corto plazo 
10.0 ± 2.7 12.0 (3.6) 8.8 ± 3.7 0.097 (0.030-0.208) 0.001 

TAVEC-Recuerdo con 

claves a largo plazo 
10.1 ± 2.9 12.3 (3.6) 8.8 ± 4.0 0.091 (0.025-0.217) 0.001 

TAVEC-Uso de 

estrategia serial en lista 
A 

6.4 ± 2.1 6.7 (3.5) 5.1 ± 1.2 0.018 (0.001-0.076) 0.261 

TAVEC-Uso de 

estrategia serial en lista 
B 

0.7 (0.5) 0.5 (0.7) 0.3 (0.5) 0.0187(0.002-0.078) 0.259 

TAVEC-Uso de 

estrategia serial en 
recuerdo a corto plazo 

0.8 (0.7) 1 (1) 0 .3 (0.5) 0.015 (0.001-0.071) 0.338 

TAVEC-Uso de 

estrategia serial en 

recuerdo a largo plazo 

0.5 (1) 0.5 (0.7) 0.2 (0.4) 0.013 (0.001-0.064) 0.393 

TAVEC-Uso de 

estrategia semántica en 

lista A 

12.2 ± 6.3 15 (10.2) 10.1 ± 11.5 0.044 (0.011-0.151) 0.040 

TAVEC-Uso de 
estrategia semántica en 

Lista B 

0.5 (0.7) 1 (0.8) 0.7 (0.3) 0.053 (0.009-0.148) 0.021 

TAVEC-
Reconocimiento 

14.7 (1.7) 15 (2) 14,4 (0.8) 0.049 (0.007-0.144) 0.028 

Dígitos cubos CORSI 

orden directo 
5.7 ± 1.4 6.8 ± 1.3 6.7 ± 1.3 0.128 (0.049-0.211) 0.000 

Dígitos Cubos CORSI 
Orden Inverso 

4.3 ± 1.4 5.5 (2) 5.9 ± 1.5 0.232 (0.125-0.372) 0.000 

Memoria Lógica 

Inmediata Wescheler 
9.3 ± 2.6 11.0 ± 3.1 8.3 ± 0.7 0.073 (0.014-0.144) 0.002 

Memoria diferida 8.2 ± 2.8 10.2 ± 3.0 7.6 ± 1.2 0.091 (0.025-0.167) 0.000 

Memoria de 

reconocimiento 
16.7 (3.8) 18.5 (3.9) 16.2 ± 1.3 0.072 (0.021-0.169) 0.006 

Fluidez verbal 
semántica 

28.8 ± 5.8 33.8 ± 5.9 23.8 ± 3.0 0.160 (0.073-0.247) 0.000 

Fluidez verbal 

fonológica 
26.2 ± 8.8 34.4 ± 9.2 14 (3.7) 0.203 (0.115-0.309) 0.000 

Figura compleja de Rey 
Copia 

29.7 (6.8) 33.667 (3) 29.1 ± 3.8 0.2119(0.0888,0.3456) 0.000 

Figura compleja de Rey 

Tiempo de Copia 
271.2 (49) 160.2 ± 36.1 352.7 ± 192.7 0.513 (0.395-0.631) 0.000 

Evocación de figura 
compleja del rey 

10.1 (7.3) 18.6 ± 6.1 10.7 ± 1.3 0.281 (0.144-0.425) 0.000 

Tiempo de evocación 

de figura compleja del 
rey 

129.8 (105.2) 119 (45.75) 184.2 ± 75.3 0.034 (0.001-0.118) 0.082 
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Wisconsin errores 

puntuación directa 
48.3 ± 15.5 32 (25) 65.7 ± 12.0 0.195 (0.094-0.322) 0.000 

Categorías de 

Wisconsin 
2.9 ± 1.6 4.5 (2.3) 2.0 ± 1.3 0.168 (0.067-0.291) 0.000 

Porcentaje de 

perseveraciones 

Wisconsin 

18.5 (12.7) 11.9 (12.7) 25.8 ± 9.4 0.136 (0.062-0.269) 0.000 

Porcentaje conceptual 

Wisconsin 
42.8 ± 16.9 62 (27.9) 31.5 ± 15.3 0.183 (0.080-0.310) 0.000 

CPT puntuación directa 1.3 (0.696) 1.9 ± 0.7 1.1 ± 0.2 0.163 (0.070-0.283) 0.000 

Puntuación total CPT 25.75 (9.75) 34.3 ± 9.1 21.5 ± 1.8 0.146 (0.060-0.267) 0.000 

a Tamaño del efecto para la comparación entre grupos de gravedad baja y media. Para tipo de efecto 

paramétrico, el tamaño de efecto puede ser pequeño (<0.2), mediano ((0.2-0.5)), moderado ([0.5- 

0.8)), alto (>0.8). Para tipo de efecto no paramétrico, el tamaño de efecto puede ser pequeño (<0.1), 

mediano (0.1-0.3), moderado (0.3- 0.5), alto (>0.5). 

b Valor p de análisis de varianza en el caso de variables continuas. 

Las diferencias estadísticamente significativas entre grupos se muestran en negrita. 

 

5.5 Evaluación cognitiva 

 

Selección de variables:  

 

Utilizando la regularización de parámetros de “elastic net” y con los datos de entrenamiento 

(70%) se buscó que los coeficientes del modelo tendieran a cero, reduciendo varianza, 

disminuyendo el efecto de la correlación entre las variables predictoras y reduciendo la influencia 

en el modelo de los predictores menos relevantes (Figura 4). Las once variables seleccionadas 

mediante “elastic net” fueron TAVEC-% de palabras en región media (TAVEC_%_med), Dígitos 

Cubos CORSI Orden Inverso (WMSIII_I), Género (Gen1), Ama de casa (ocu1), Trail making test 

parte A (TMT_A), Trail Making Test parte B (TMT_B), TAVEC-% de palabras en región de 

recencia (TAVEC_%_rec), Copia de figura compleja de Rey (F_REY_CP), Figura compleja de 

Rey (F_REY_TCP), Wisconsin errores puntuación directa (WCST_ERR) y Escala de Young para 

la Evaluación de la Manía (YMRS).  

 

Figura 4 

Valores para la regularización por “ElasticNet”.  
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Nota. Los puntos rojos representan la desviación multinomial para cada valor de log(λ), la barra superior e inferior de 

cada punto denotan la desviación multinomial más o menos su desviación estándar. 

 

5.6 Ajuste del modelo final 

 

Entrenamiento:  

 

Dado que el modelo de clasificación cuenta con muestra desbalanceada, ya que para el nivel 

de gravedad alta se cuenta solo con 3 individuos, entonces el modelo se corre con pesos asignados 

para cada nivel de gravedad. Estos pesos por nivel es el inverso de la proporción de cada grupo en 

la muestra. De esta manera se busca obtener mejores estimaciones para el modelo. Empleando el 

modelo de clasificación “random forest” se obtuvo un árbol de decisión para predecir el curso del 

TB I en términos de gravedad baja, media o alta. Este modelo incluye seis variables cognitivas 

como predictores (Figura 4): Estos predictores son medidas para el deterioro cognitivo (Dígitos 

Cubos CORSI Orden Inverso (WMSIII_I), Wisconsin errores puntuación directa (WCST_ERR), 

Tiempo de copia de la figura compleja de Rey (F_REY_TCP), Trail making test parte A (TMT_A), 

Trail Making Test parte B (TMT_B) y TAVEC-% de palabras en región de recencia 

(TAVEC_%_rec)). El árbol contiene nodos de decisión, la cual depende de la variable que contenga 

y su regla asociada. Si para un determinado paciente se cumple un determinado valor del nodo, se 
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continua al siguiente nodo de decisión correspondiente hasta llegar al nodo terminal en el que se 

obtiene una clasificación de gravedad. Para guiar la lectura del modelo de clasificación “random 

forest” a través de su árbol de decisión, tomemos como ejemplo un paciente con TB I de nuestra 

cohorte de pacientes para pronosticar su nivel de gravedad. Iniciamos el recorrido del paciente en 

el primer nodo. Si el individuo en este primer nodo de transición para la variable wisconsin errores 

puntuación directa obtuvo una puntuación menor a 4.83 pasa al camino del lado derecho, el cual 

lo lleva al nodo de transición de Dígitos Cubos CORSI Orden Inverso. Si en ese nodo de transición 

su puntuación fue menor a 58.5, entonces de continua por el camino del lado derecho; este lo lleva 

al siguiente nodo de transición de TAVEC-% de palabras en región de recencia. Si en este nodo el 

puntaje fue mayor a 31.01, entonces pasa al nodo terminal que lo asigna en clasificación de 

gravedad baja, la cual corresponde a la decisión de clasificación final. El modelo de clasificación 

RF construido con las variables seleccionadas por “elastic net”, dio como resultado para el testeo: 

sensibilidad=0.77 para la gravedad baja, sensibilidad=0.92 para la gravedad media y no mostró 

sensibilidad para la gravedad Alta (Tabla 7).  

Al observar el modelo final (Figura 7) en esta misma comparación entre gravedad baja y 

media, el funcionamiento cognitivo del grupo de gravedad baja se caracterizó por presentar menor 

disfunción ejecutiva con pequeñas diferencias entre grupos, mayor deterioro de la función 

atencional, menor velocidad de procesamiento, menor habilidad visuoespacial, mayor alteración 

de la memoria a largo plazo, pequeñas diferencias en la memoria declarativa y memoria episódica 

verbal, procesos de codificación y recuperación, memoria directa y memoria de trabajo con 

diferencias muy pequeñas entre los grupos. Las variables que caracterizaron la gravedad alta, dado 

al pequeño tamaño de individuos en esta clasificación, no presentaron significancia estadística en 

los análisis bivariados. Sin embargo, sus resultados son coherentes con los resultados obtenidos 

para los grupos de gravedad baja y media.  

Observamos (Tabla 7, Figura 5) el rendimiento del modelo de entrenamiento basado en 

10 árboles de decisión para cada grupo de clasificación. Para la clasificación de gravedad baja se 

obtuvo una exactitud equilibrada de 0.84, para la gravedad media se obtuvo una exactitud 

equilibrada de 0.88 y para la gravedad alta se obtuvo una exactitud equilibrada de 0.49, pero para 

este último no se obtuvo un buen desempeño. Observamos como la selección de los predictores 

cognitivos y clínicos condujo a un AUC de 0.983 para la gravedad baja, AUC de 0.981 para la 
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gravedad media y no se presenta AUC para la gravedad alta dado al desbalance de la muestra 

(Figura 6).  

 

Tabla 7 

Indicadores de desempeño del modelo en entrenamiento y testeo. 

Entrenamiento del modelo 

Graveda

d 
Sensibilidad Especificidad Precisión Exhaustividad F1 

Exactitud 

equilibrada 

Baja 0.77 0.90 0.83 0.77 0.8 0.84 

Media 0.92 0.85 0.90 0.92 0.91 0.88 

Alta 0 0.97 0 0 - 0.49 

Testeo del modelo 

Baja 0.93 0.85 0.78 0.93 0.85 0.89 

Media 0.85 0.93 0.96 0.85 0.90 0.89 

Alta - 1.00 - - - - 

 

Figura 5 

Tabla de confusión para los datos de entrenamiento y testeo. 

 

Nota. A) Entrenamiento (102/146; 70%). B) Testeo (44/146; 30%). Se observa el buen rendimiento del modelo para 

clasificar niveles de gravedad media y baja para nuestros pacientes con trastorno bipolar tipo I. El nivel de gravedad 

alta no tiene un buen rendimiento dado al desbalance de la muestra.  

 

Figura 6 

Curva de características operativas del receptor o curva “ROC” y diagrama del área bajo la 

curva (AUC) para el modelo que incluye doce predictores de deterioro cognitivo y un predictor 

clínico para predecir el curso para el trastorno bipolar tipo I [N=146 pacientes]. 
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Nota. En la figura, la línea gris corresponde a la curva para la categoría de gravedad baja, AUC correspondiente de 

0.983. La línea azul corresponde a la curva para la categoría de gravedad media, AUC correspondiente de 0.981. No 

se representa la categoría de gravedad alta dado al desbalance de la muestra. 

 

Figura 7 

Modelo de clasificación “random forest” como resultado para la predicción de gravedad baja, 
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media o alta en la cohorte de pacientes con trastorno bipolar tipo I, a partir de variables 

predictoras. 

 

 

Nota. El árbol está compuesto por nodos de transición dicotómica correspondiente a las variables predictores 

seleccionadas por el modelo, resaltadas en color amarillo; y por nodos terminales que indican el nivel de gravedad baja 

(verde), media (azul) y alta (roja).  
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6 Análisis, discusión e interpretación de resultados 

 

 En el presente estudio se evaluó e identificó el curso temporal de variables clínicas y 

cognitivas en una muestra de pacientes adultos con trastorno bipolar tipo I, con las cuales de 

desarrolló un modelo predictivo de la gravedad clínica media y baja para esta enfermedad. La 

selección de variables realizada con “elastic net” y posteriormente incluidas en el modelo “random 

forest” incluyeron algunas de las variables relacionadas con dominios específicos reportados 

anteriormente por otros estudios como la velocidad de procesamiento y atención (Bora, 2018; İlhan 

& Şentürk Cankorur, 2015; Sparding et al., 2017), de igual manera, el número de episodios 

maniacos, número de episodios depresivos, numero de hospitalizaciones y tiempo de duración de 

la enfermedad, son descritas por diferentes estudios como posibles determinantes de la trayectoria 

del deterioro funcional grave (Godin et al., 2020; Goldstein et al., 2022; Lin et al., 2020; Salvatore 

et al., 2014), pero estas se integraron para la construcción de una sola variable de interés clínico 

denominada número de eventos de gravedad. No se incluyó la relación de la respuesta al 

tratamiento, debido a que los datos recolectados no fueron suficientes para incluir variables del tipo 

de tratamiento, dosis usadas, adherencia a tratamiento y duración del tratamiento. En nuestros 

resultados se observaron 3 grupos de clasificación de gravedad con diferentes proporciones de 

individuos: gravedad baja (35,62%), gravedad media (62.33%) y gravedad alta (2.05%). De 

acuerdo con lo que se espera del desarrollo de modelos de predicción del curso del trastorno bipolar, 

en el cual su psicopatología tiene un comportamiento predecible estratificado (Salvatore et al., 

2014), se identifica una etapa de riesgo o gravedad baja, seguido de un pródromo o gravedad media 

que puede ser progresivo a gravedad alta. En la Tabla 7, con respecto al desempeño del testeo del 

modelo obtenemos una mejor sensibilidad (92 %) para la perdición de gravedad media que 

gravedad baja, pero para esta última se obtuvo mejor especificidad (90%). Estos dos niveles de 

clasificación obtuvieron por tanto un desempeño similar, pero las diferencias en la sensibilidad se 

explicaría por el peso de predictores del dominio atencional y velocidad de procesamiento, es decir 

por su mayor compromiso cognitivo, lo cual ha sido observado en modelos de estratificación 

desarrollados con datos transversales, en los que una mayor duración de la enfermedad, el 

funcionamiento cognitivo, resistencia a la medicación y la presencia de comorbilidades son 

predictores importantes para etapas avanzadas de la enfermedad (van der Markt et al., 2022).  
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Para este estudio las variables cognitivas presentaron mayor contribución en el modelo de 

estratificación que las variables clínicas, esto posiblemente se debe a que los pequeños efectos de 

las variables clínicas conducen a baja selección en modelos lineales, en este caso realizada 

utilizando “Elastic Net”, además la heterogeneidad de los perfiles cognitivos recibe contribución 

significativa de predictores como el número de hospitalizaciones (Rabelo-da-Ponte et al., 2022). 

Además, se ha reportado que las alteraciones estructurales y funcionales a nivel neuroanatómico 

contribuyen a la heterogeneidad cognitiva observada en TB, siendo relevantes para el resultado 

funcional las áreas de atención, velocidad de procesamiento y memoria (Bearden et al., 2010). 

Posteriormente se observó que al realizar el modelo RF, no se presentó contribución de las variables 

clínicas, posiblemente a que el modelo se sesga a tamaños de efecto más grandes. Nuestros 

resultados dan cuenta de la capacidad de las variables cognitivas para la generación de modelos 

predictivos, específicamente en la estratificación de variables respuesta para la gravedad clínica 

del trastorno bipolar tipo I. Pero se evidencia también la necesidad de incluir fenotipos clínicos 

homogéneos, ya que la naturaleza del trastorno bipolar involucra complejidad genética, 

complejidad en la influencia de la relación ambiente-gen-fenotipo, la variación del fenotipo entre 

individuos y la estabilidad del fenotipo en la población. Una posible hipótesis que mejoraría la 

infrarrepresentación de variables clínicas podría ser que la inclusión de pacientes pertenecientes a 

un aislado genético permite la subdivisión por rangos de carga poligénica, generando una baja 

variabilidad fenotípica para la muestra de pacientes en estudio. Este tipo de poblaciones, debido al 

bajo grado de fluctuación aleatoria de frecuencia y heterogeneidad alélica, es más proclive a 

presentar variantes comunes de baja frecuencia y raras de baja penetrancia (Bomba et al., 2017). 

No obstante, un análisis de la contribución de variantes comunes y raras desarrollado en una 

muestra pequeña de poblaciones aisladas de Colombia y Costa Rica, realizado por genotipificación 

de polimorfismos de nucleótido único (SNPs, por sus siglas en inglés) en matrices y por 

secuenciación del genoma completo (WGS, por sus siglas en inglés) de individuos con TB I, indica 

la posible influencia de variantes raras y comunes con efectos pequeños a moderados (Sul et al., 

2020). Diferentes enfoques de análisis genéticos se están desarrollando con el fin de contribuir a la 

descripción de la arquitectura del trastorno bipolar (X. Chen et al., 2018; Kennedy et al., 2015; 

Toma et al., 2018). Por consiguiente y retomando la hipótesis anterior, se evidencia que el riesgo 

genético TB puede estar influenciado por variantes de baja frecuencia y penetrancia. Estos 
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hallazgos por lo tanto respaldan la hipótesis de subdivisión de los pacientes por su carga poligénica 

para contar con baja variabilidad fenotípica total. 

Aunque en nuestra cohorte se incluyen algunos sujetos pertenecientes a esta población, para 

futuros trabajos, una buena opción sería incluir casos de TB I seleccionados en este aislado genético 

paisa, en los cuales se puede incluir el siguiente criterio de inclusión: Pacientes con trastorno 

bipolar tipo I dos o más bisabuelos con apellidos Paisas. No podemos estar seguros del impacto de 

este trasfondo genético en nuestro proyecto, pero los reportes de literatura disponibles sugieren 

que: 1) Los loci de variantes genéticas de los estudios de asociación del genoma completo (GWAS, 

por sus siglas en inglés) más comunes, probablemente se replican en los Paisas, dada su 

ascendencia europea predominante, como se ha observado para los trastornos no psiquiátricos 

(Leslie et al., 2016). Lo que posibilitaría refinar el modelo tras la inclusión de pacientes con TB I 

en función de sus cargas poligénicas. 2) Algunos locus étnicos específicos en TB I podrían estar 

compartidos con otras poblaciones hispanas y, por lo tanto, pueden tener un impacto importante en 

los hispanos de Estados Unidos (Fejerman et al., 2014). 3) La homogeneidad cultural Paisa puede 

reducir los efectos de los factores de confusión en nuestros análisis como es sesgo observado para 

las variables clínicas. 

Como perspectivas futuras derivadas de este trabajo, la inclusión de marcadores genéticos 

específicos para la población paisa, al igual que la inclusión de variables de imagenología asociadas 

a posibles cambios anatómicos y funcionales, podrían ser una alternativa para mejorar la utilidad 

clínica del modelo aquí desarrollado. Este enfoque podría contribuir a la toma de decisiones 

clínicas de manera más precisa ante el aumento y/o disminución de síntomas. 

Hemos identificado varias limitaciones en este trabajo. Los pacientes en nuestra cohorte 

continuaron asistiendo a consulta psiquiátrica y por tanto recibiendo su tratamiento farmacológico 

estándar; esto puede sesgar nuestras observaciones del curso temporal de la enfermedad, ya que la 

medicación como por ejemplo el uso Litio, puede disminuir el impacto en el funcionamiento 

cognitivo que genera la enfermedad (Dias et al., 2012; Díaz Ortiz et al., 2022; Ebeid et al., 2021; 

Laidi & Houenou, 2016; Xu et al., 2020). En esta cohorte de pacientes con trastorno bipolar tipo I 

hubo datos faltantes para algunos individuos debido a que algunos pacientes no completaban la 

totalidad de las evaluaciones; reflejo de esto se observa en la Figura 2, donde algunas trayectorias 

de la variable NEG se interrumpen antes de llegar al tiempo 3, además se incluyeron pacientes en 

diferentes estadios de la enfermedad, lo cual podría estar generando efecto de cohorte. De igual 
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manera el pequeño tamaño de nuestra muestra (n=146) puede estar sobre ajustando la predicción 

de nuestro modelo a pesar de contar con penalización de “elastic net” en pasos previos a la 

construcción del modelo final; es por esto que para determinar la utilidad clínica de este modelo se 

requiere su validación y replicación en una población diferente (de Jong et al., 2019; Martin et al., 

2021; Steyerberg et al., 2004). Futuros estudios deben ampliar el espectro de datos clínicos 

incluyendo información de respuesta y adherencia a la medicación, incluir como criterio de 

inclusión individuos con un rango especifico de años con la enfermedad para evitar sesgo de 

cohorte, así como marcadores genéticos y cambios neuroanatómicos y funcionales para generar 

modelos de predicción de mayor utilidad clínica y así conducir el manejo clínico a intervenciones 

más personalizadas y efectivas. 
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7 Conclusiones 

 

En conclusión, la construcción de la variable número de eventos de gravedad permitió 

estratificar pacientes con trastorno bipolar tipo I para luego seleccionar los mejores predictores 

clínicos y cognitivos a través de un modelo de regresión lineal “Elastic Net” que controla la 

colinealidad para luego llevar al buen desempeño del modelo aprendizaje automático de 

entrenamiento y testeo. Las variables cognitivas explicaron en mayor proporción el modelo de 

predicción de gravedad en el trastorno bipolar tipo I. Los trabajos futuros deben considerar la 

complejidad de los fenotipos clínicos a evaluar e incluir variables que permitan explorar la relación 

de estos fenotipos con la complejidad genética, el efecto del ambiente, la variación y estabilidad 

del fenotipo en la población objeto de estudio, incluir variables de respuesta al tratamiento 

farmacológico y de cambios estructurales y funcionales obtenidos por neuroimagen. La integración 

de datos clínicos y disfunción cognitiva permitieron generan un modelo de predicción de gravedad 

clasificada en 3 niveles (baja, media y alta). Definir criterios de inclusión para pacientes con TB I 

pertenecientes a la población paisa puede ser una interesante estrategia abordar la complejidad 

genética en función de sus cargas poligénicas y su relación con los fenotipos clínicos, observar 

resultados con posibles correlatos en otras poblaciones con similar componente genético de 

ancestría, y reducir factores de confusión generados por la heterogeneidad fenotípica y genética 

del trastorno bipolar tipo-I. 
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8 Reclamo de originalidad 

 

 Este trabajo de grado explora e informa sobre el curso del trastorno bipolar tipo I en una 

cohorte de pacientes con TB I, estudiada durante 9-10 años por el grupo de investigación en 

psiquiatría de la Universidad de Antioquia; siendo el primer estudio con estas características de 

exploración. Aquí se desarrolló un modelo predictivo del curso del trastorno bipolar tipo I, que 

estratificó los pacientes en función de su gravedad a partir de la integración de variables clínicas y 

de desempeño cognitivo; siendo la inclusión de la variable número de eventos de gravedad un 

factor original que permitió observar la relación entre variables clínicas y cognitivas. Este trabajo 

aporta pruebas concluyentes de que principalmente el deterioro cognitivo juega un rol determinante 

en la gravedad clínica del trastorno bipolar tipo-I, siendo esta gravedad definida y modelada con 

buen desempeño en el árbol de decisión obtenido. 
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