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Resumen

Introduccion: Estudios sobre la trayectoria del trastorno bipolar permiten el
entendimiento del impacto de la severidad de la enfermedad sobre otras
variables comorbidas, asi como el estado funcional del paciente. Existen escasos
estudios en poblacion mexicana y Latinoamericana que consideren la posible
variabilidad clinica de esta poblacion. El objetivo de este estudio es evaluar la
trayectoria de la poblacion mexicana mediante un modelo de estadiaje de
trastorno bipolar y determinar las diferencias en variables médicas, familiares y

clinicas.

Material y métodos: Los datos se adquirieron de una cohorte retrospectiva de
un estudio de trastorno bipolar del Departamento de Psiquiatria del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn.
Se incluyd a los sujetos mediante consentimiento informado por escrito. Los
procedimientos realizados fueron: confirmar el diagnéstico mediante entrevista
clinica estructurada, recabar informacién de evolucion clinica de los sujetos con
el modelo de Berk et. al. (2007) para definir gravedad y observar variables
clinicas de acuerdo al estadiaje. Para el analisis, se obtuvieron estadisticos
descriptivos tradicionales para las variables cuantitativas y frecuencias para las
variables cualitativas. Los valores de estudio fueron contrastados segun la etapa
de la enfermedad, mediante pruebas de hipotesis para medias y proporciones,
segun el tipo de variable a una confiabilidad del 95%; la obtencién de asociacion

se realiz6 mediante Chi2 a la misma confiabilidad.

Resultados: Se incluyeron 223 sujetos, 71.3% mujeres. La tercera categoria de
gravedad fue la mas predominante (3c3, 32.6%). Observamos en clasificaciones
de menor gravedad (3c1) mayor presencia de trastorno bipolar tipo 1, edad de
inicio de la enfermedad en la adultez y polaridad depresiva. Por el contrario, en

los estadiajes mas avanzados de la enfermedad encontramos mas intentos de



suicidio, comorbilidad psiquiatrica, antecedente de abuso y mayor consumo de
sustancias.

Conclusion: Diferente a lo reportado en la literatura, observamos un menor
estadiaje en trastorno bipolar tipo 1. La edad de inicio y factores ambientales
como abuso de sustancias pudieran estar asociadas a una peor severidad en
nuestra poblacion. Es necesario seguir investigando sobre la posibilidad de un

modelo con mayor adaptabilidad global en pacientes con trastorno bipolar.

Abstract

Introduction: Studies on the trajectory of bipolar disorder help to understand the
impact of the severity of the iliness on other comorbid variables, as well as on the
patient's functional status. There are few studies in the Mexican and Latin
American populations that consider the potential clinical variability in this
population. The objective of this study is to evaluate the trajectory of the Mexican
population using a staging model for bipolar disorder and to determine differences
in medical, familial, and clinical variables.

Materials and Methods: Data were obtained from a retrospective cohort of a
bipolar disorder study conducted by the Department of Psychiatry at the "Dr. José
E. Gonzalez" University Hospital of the Autonomous University of Nuevo Ledn.
Subjects were included through written informed consent. Procedures included
confirming the diagnosis through a structured clinical interview, collecting
sociodemographic and clinical information of the subjects using Berk et al.'s
(2007) staging model to define severity and observe clinical variables according
to staging. For the analysis, traditional descriptive statistics were obtained for
quantitative variables and frequencies for qualitative variables. The study values
were compared according to the stage of the illness using hypothesis tests for
means and proportions, depending on the type of variable, with a 95% confidence

level; association was evaluated using Chi2 with the same confidence level.



Results: A total of 223 subjects were included, 71.7% of whom were women. The
third severity category was the most predominant (3c3, 32.6%). In the lower
severity classification (3c1), we observed a higher presence of bipolar disorder
type 1, onset of the iliness in adulthood, and depressive polarity. Conversely, in
more advanced stages of the illness, we found more suicide attempts, psychiatric

comorbidities, a history of abuse, and higher substance use.

Conclusion: Unlike what is reported in the literature, we observed lower staging
in bipolar disorder type 1. The age of onset and environmental factors such as
substance abuse may be associated with greater severity in our population. It is
necessary to continue investigating the possibility of a more globally adaptable
model in patients with bipolar disorder.
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l. Introduccion

El trastorno bipolar es un padecimiento crénico de gran impacto negativo
en la salud mental, fisica y en el estado funcional del paciente. La trayectoria o
progresion de la enfermedad engloban el estudio de este alto impacto médico y
funcional. Sabemos que dicho impacto depende de la enfermedad en si, pero
también de factores ambientales que son distintos a cada sociedad. Sin embargo,
existen escasos estudios en poblacion mexicana y Latinoamericana sobre la
trayectoria clinica y funcional de los pacientes con trastorno bipolar. Esto conlleva
a aplicar conocimiento y estrategias terapéuticas en México, que son basadas en
poblaciones anglosajonas.

I.I Antecedentes

El trastorno bipolar es un padecimiento muy prevalente, estimando una
afectacién del 2% de la poblacién mundial, su prevalencia en México llega desde
1-3% y generalmente tiene su inicio en edades de 25-34 afnos, siendo de los
padecimientos con mayor contribucién a discapacidad en el mundo ya que puede
afectar la funcionalidad de los sujetos, aunado a altos indices de comorbilidad
meédica (Grande |. et. al, 2016).

El TB se caracteriza por cambios recurrentes en el estado de animo con
episodios depresivos, de mania y/o hipomania, alternando con episodios de
eutimia (Grande |. et. al, 2016). De acuerdo al DSM V el trastorno bipolar se
divide en tipo 1 y 2. Para el diagnéstico de TB tipo 1 se requiere al menos de un
episodio de mania, con o sin presencia de una depresion previa, y al menos un
episodio depresivo previo a la aparicion de una hipomania para el caso del TB
tipo 2 (DSM-V, 2014). Su curso y resultados longitudinales son heterogéneos y
su prondstico puede ser fatal, debido a esto la estadificacion en el trastorno
bipolar ha ganado interés en los Gltimos anos, sin embargo, no se ha llegado a
un consenso especifico (GBD, 2019).
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Estudios de investigacion del curso del TB indican que las etapas
tempranas del diagnostico tienden a tener una respuesta mas favorable al
tratamiento (Berk M. et. al., 2011), y al contrario los pacientes en etapas tardias
presentan multiples episodios previo al diagndstico y tratamiento, tienen mayor
discapacidad, deterioro, sintomas mas cronicos y graves y una peor calidad de
vida (Magalhaes, P. V. et. al., 2012). También se han investigado predictores de
gravedad y de respuesta al tratamiento del TB, entre los que destacan la historia
familiar, antecedentes de abuso en la infancia, mayor duracion de la enfermedad,
las comorbilidades psiquiatricas, la resistencia al tratamiento y el funcionamiento
cognitivo (Van der Markt A. et. al., 2022). Por esto es importante poder tener un
método para estadificacion ya que como mencionamos anteriormente, al
clasificar se podria tener un impacto en el prondstico y el tratamiento de los

pacientes.

Para entender un poco a que se refiere, iniciaremos describiendo la
estadificacién de la enfermedad, este es un sistema de clasificacion que utiliza
hallazgos de diagnéstico para generar grupos de pacientes que requieren un
tratamiento similar y tienen resultados esperados similares (Marchionatti L.E., et.
al., 2022; Gonnella J. S., et. al., 1984). Las enfermedades se dividen
generalmente en categorias de niveles crecientes de gravedad que van desde el
estadio 1, correspondiente a condiciones sin complicaciones o problemas de
minima gravedad; etapa 2, problemas limitados con complicaciones locales,
riesgo significativamente mayor de complicaciones sobre la etapa 1; estadio 3,
afectacion en multiples sitios, afectacion sistémica generalizada, mal prondstico;
etapa 4, probabilidad de muerte o deterioro residual (Gonnella J. S., 1984;
Markson, L. E. et. al., 1991).

Se han definido subdivisiones de estos estadios para permitir una

clasificacidon mas precisa. El desafio es incluir suficientes detalles para permitir

una descripcion rica de cada enfermedad.
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La mayoria de las enfermedades comienzan en el estadio 1 y contintan
hasta la etapa 4, hay varias excepciones a esta regla, y otras comienzan en la
etapa 2 o 3 ya que a menudo son complicaciones de otras enfermedades. La
etapa 0 también ha sido incluida en la clasificacion de enfermedades para
pacientes con antecedentes de factor de riesgo predisponente para la
enfermedad, pero para quienes actualmente no hay patologia (Gonnella, J. S.
2010).

El desarrollo de escalas que miden la gravedad de las enfermedades es
un gran desafio para la profesion médica. La gravedad se define aqui como la
probabilidad de muerte o deterioro residual como resultado de una enfermedad,
sin considerar el tratamiento (Gonnella, J. S., 1984). Sin embargo, las utilidades
de tener un buen sistema de estadiaje puede servir como la base para la
agrupacion de pacientes clinicamente homogéneos inicialmente para medir la
gravedad de la enfermedad, para la evaluacion de la calidad de la atencion,
analisis de resultados clinicos, revision de la utilizaciéon de recursos, evaluacion
de la eficiencia de tratamiento alternativos (Marchionatti L.E., et. al., 2022;
Gonnella J. S., et. al.1984), predecir el tiempo de hospitalizacion, dotacion de
personal profesional, planificacién de las instalaciones en instituciones de
atencion, predecir el pronostico, para la eleccion de la modalidad terapéutica y
hacer programas de atencion para mejorar la calidad de vida del paciente
(Markson, L. E. et. al., 1991).

En el trastorno bipolar, los modelos de estadiaje propuestos han
investigado diferentes variables entre las cuales se encuentran los antecedentes
de riesgo biolégico de vulnerabilidad (familiares con diagnéstico de BD),
sintomas prodromicos, manifestaciones sintomaticas, recurrencia de episodios,
cronicidad y deterioro funcional (Kapczinski et al., 2014; Kupka et al., 2021). En
la tabla 1 se describen los diferentes modelos de estadiaje hasta el momento, a

nuestro conocimiento.
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Estos modelos se han investigado principalmente en poblaciones

anglosajonas, existiendo escasos estudios en poblacibn mexicana vy

latinoamericana sobre la trayectoria clinica de los sujetos con trastorno bipolar,

esto conlleva a aplicar conocimientos y estrategias terapéuticas en México,

basados en poblaciones anglosajonas.

Tabla 1. Modelos de estadiaje en el trastorno bipolar

Berk et al. (2007)

Kapczinski et. al. (2009)

Post. ef. al.
(2010)

Cosi & Fava (2012)

Duffy et. al. (2014)

0 = Riesgo
incrementado de
trastorno de animo,
sin sintomas
especificos.

1a = Sintomas leves
0 no especificos de
trastornos del estado
de animo

1b = Caracteristicas
prodrdmicas, riesgo
aumentado.

2 = Primer episodio
del estado de animo.

3a = recurrencia de
sintomas
subumbrales
afectivos.

3b = Primer recaida

36 =
recaidas

Mdltiples

4= Enfermedad
persistente sin
remision.

Latente = En riesgo de
desarrollar TB,
antecedentes familiares,
sintomas de estado de
animo o ansiedad sin
criterios para umbral de
B

Periodos bien definidos
de eutimia sin sintomas
psiquiatricos evidentes

1 = Sintomas en
periodos inter-
episddicos relacionados
con comorbilidades

2 = Deterioro marcado

3 = Deterioro marcado
en la cognicion vy
sintomas psiquiatricos

4 = Incapaz de vivir de
forma auténoma,
deterioro  cognitivo y
funcional

0 =
Vulnerabilidad

1 —
sintomatico

Pre-

2 = Prédromo

3 = Sindrome

4 = Recurrencia
5 = Progresién

6 = Resistencia al
tratamiento

1a = sintomas leves o
inespecificos de
trastornos del estado de
animo / fase prodrémica

1b = ciclotimia

2 = Manifestaciones
agudas de trastorno
depresivo mayor vy
mania/hipomania

3 = Sintomas de fase
residual con deterioro
marcado en la cognicion
y el funcionamiento a
pesar del tratamiento
estabilizador del estado
de animo

4 = Episodios agudos a
pesar del tratamiento
estabilizador del estado
de animo

Bipolar episédico clésico

0 = Riesgo familiar para bipolaridad
clésica y trastornos del estado de
animo recurrentes

1 = Riesgo familiar + Trastornos de
ansiedad episédicos y del suefio

2 = Antecedentes familiares + Un
solo episodio depresivo, depresion
NE, distimia, ciclotimia, trastornos
de adaptacion

3 = Depresion mayor melancélica
recurrente (con o sin caracteristicas
psicoticas)

4a = Hipomania episédica, mania o
bipolar NE (con o sin caracteristicas
psicoticas)

4b = Efectos de la carga de la
enfermedad (adiccién, comorbilidad
médica)

Espectro bipolar

0 = Riesgo familiar para trastornos
crénicos del espectro psicotico o
trastorno bipolar atipico

1 = Trastornos de ansiedad y del
suefio crénicos fluctuantes,
trastornos del neurodesarrollo

2 = Sintomas negativos incluyen:
apatia, anhedonia, afecto aplanado,
alogia

3 = Disfuncién cognitiva, sintomas
psicoticos atenuados, deterioro en
el funcionamiento (académico,
social), rasgos del cluster A

4a = Episodios maniacos mixtos o

maniacos psicoticos ciclicos
(tipicamente no remiten
completamente)
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4b = Trastornos del

esquizofrenia, y psicosis.

espectro

psicético con mala remision,
incluyendo esquizoafectivo,

LIl Planteamiento del problema

El trastorno bipolar es una enfermedad de gran impacto a nivel mundial,
generando cambios en el estado de animo que pueden interferir con la
funcionalidad de los pacientes que la padecen, actualmente se estan
investigando marcadores o factores que pudieran estar asociados con la
progresion de la enfermedad, sin embargo, es algo que no se ha investigado en
poblacion latinoamericana. Estudios de investigacién se han llevado a cabo en
paises desarrollados, sin embargo, en poblaciones desfavorecidas, los factores
asociados con la progresion de la enfermedad pueden ser diferentes por las
condiciones de vida de paises menos desarrollados. Conocer los factores que
pudieran estar asociados y su impacto con la progresiéon de la enfermedad, nos
pueden dar las pautas para generar estrategias de intervencion enfocadas en la
prevencion de progresion a un mayor estadiaje, para disminuir
consecuentemente la disfuncionalidad que esta pudiera provocar en la poblacion
mexicana. La interrogante que queremos resolver seria: ; Qué impacto tienen las

variables clinicas en el estadiaje del trastorno bipolar?

LIl Justificacion

El trastorno bipolar es una de las enfermedades mentales que causa
mayor impacto a nivel mundial y en la poblacion mexicana, sin embargo,
desconocemos su trayectoria clinica. Ademas, factores socioeconémicos, de
salud y de acceso a servicios, son muy distintos a los de otros paises. Por
ejemplo, factores de unién familiar, violencia en la infancia o mala dieta y
sedentarismo serian muy distintos entre paises. Por lo tanto, es necesario

conocer la trayectoria del trastorno bipolar, y el impacto de estos factores
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ambientales, para poder establecer estrategias asistenciales aplicables a nuestra
poblacion.

L.IV Objetivos
El objetivo de este estudio es evaluar la asociaciéon de variables clinicas,
estilo de vida, comorbilidad médica y psiquiatrica con el estadiaje de los

pacientes mexicanos con trastorno bipolar.

Il. Marco Teédrico

Estadiaje es el proceso de clasificar la extension y severidad de una enfermedad
en el momento del diagnostico. Es fundamental para establecer el prondstico,
planificar el tratamiento y evaluar la respuesta al tratamiento. El estadiaje se
utiliza cominmente en areas médicas como en oncologia para describir la

extension del cancer, pero también se aplica en otras areas de la medicina.

En psiquiatria, el estadiaje se refiere a la categorizacion de la progresion de los
trastornos mentales. Ayuda a los profesionales de la salud mental a identificar la

etapa en la que se encuentra un paciente en su enfermedad mental, lo que puede

influir en la eleccién del tratamiento y en el prondstico.

El trastorno bipolar se puede estadificar para evaluar su progresion y severidad.
El estadiaje del trastorno bipolar permite a los profesionales de la salud mental
adaptar las estrategias de tratamiento y manejo, mejorando asi los resultados

para los pacientes.
Los trastornos bipolares son condiciones crénicas que afectan a mas del 1% de

la poblacion mundial. Estos trastornos son grandes contribuyentes a la

discapacidad entre los jévenes, a menudo resultando en deterioros cognitivos y
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funcionales y en tasas elevadas de mortalidad, especialmente debido al suicidio
y enfermedades cardiovasculares (Vieta, et al., 2018).

En el DSM-5, los trastornos bipolares se subclasifican como trastorno bipolar |
(TB1), trastorno bipolar Il (TB2), ciclotimia y categorias residuales de formas
atipicas que no encajan en los subtipos mencionados anteriormente. Esta
subclasificacion depende de la gravedad y duracion de los episodios maniacos
(TB1) o hipomaniacos (TB2) y depresivos. A menudo, los episodios agudos de
alteraciones del estado de animo pueden incluir sintomas de ambos polos (es
decir, sintomas mixtos) (Vieta, et al., 2018).

Trastorno bipolar 1: Se cumplen los criterios para al menos un episodio maniaco,
que puede haber sido precedido o seguido por un episodio hipomaniaco o un
trastorno depresivo mayor; no es necesario que un episodio depresivo o psicosis

esté presente para el diagndstico.

Trastorno bipolar 2: Se cumplen los criterios para al menos un episodio
hipomaniaco actual o pasado y un episodio depresivo mayor; no hay episodios
maniacos.

Trastorno ciclotimico: Sintomas hipomaniacos que no cumplen los criterios para
episodios hipomaniacos y sintomas depresivos que no cumplen los criterios para
episodios depresivos mayores en numerosos periodos (al menos la mitad del
tiempo) durante al menos 2 afios (1 afio en aquellos <18 afios); nunca se han
cumplido los criterios para episodios depresivos mayores, maniacos o
hipomaniacos.

Otros trastornos bipolares especificados: Fenémenos similares al trastorno
bipolar que no satisfacen los criterios para el trastorno bipolar I, el trastorno
bipolar Il o la ciclotimia (es decir, episodios hipomaniacos de corta duracion y

episodios depresivos mayores, episodios hipomaniacos con sintomas
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insuficientes y episodios depresivos mayores, un episodio hipomaniaco sin un

episodio depresivo mayor previo y ciclotimia de corta duracion).

Trastorno bipolar y relacionado no especificado: Los sintomas causan malestar
clinicamente significativo o deterioro en areas importantes del funcionamiento
social, ocupacional u otras, pero no cumplen los criterios completos para ninguno
de los trastornos en la clase diagnéstica de trastornos bipolares y relacionados
(Mclintyre, et al., 2020).

La prevalencia a lo largo de la vida de las comorbilidades psiquiatricas y médicas
en adultos con trastomos bipolares se estima en alrededor del 90%. Ademas,
aproximadamente el 50% de los individuos con trastornos bipolares
experimentan polimorbilidad, lo que significa que tienen tres o mas condiciones
comorbidas. Las comorbilidades en los trastornos bipolares estan vinculadas a
una edad de inicio mas temprana, una presentacion clinica mas compleja, tasas
aumentadas de suicidabilidad y una respuesta y pronostico de tratamiento menos
favorables en comparacion con los trastornos bipolares sin comorbilidades.
Notablemente, los adultos con trastornos bipolares que han tenido multiples
episodios afectivos tienden a tener tasas mas altas de comorbilidades en
comparacion con aquellos que experimentan su primer episodio de mania. Este
hallazgo subraya el potencial para la prevencion primaria y secundaria. Por
ejemplo, los individuos recién diagnosticados con trastornos bipolares deben
recibir educacion y consejeria sobre los riesgos de los trastornos por uso de
alcohol y sustancias, independientemente de su estado actual de uso de
sustancias. La alta prevalencia de comorbilidades en individuos con multiples
episodios de trastornos bipolares probablemente se deba, en parte, a factores
relacionados con la edad, como las enfermedades cardiovasculares, pero
tambien puede estar influenciada por cambios neurofisioldgicos asociados con

cada episodio, como alteraciones en el volumen cerebral (Mclntyre, et al., 2020).
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Los trastornos de ansiedad son las comorbilidades psiquiatricas mas
frecuentemente observadas en individuos con trastornos bipolares, con
alrededor del 70-90% cumpliendo los criterios para el trastorno de ansiedad
generalizada, el trastorno de ansiedad social o el trastorno de panico. Ademas,
aproximadamente el 30-50% de los adultos con trastornos bipolares tienen un
trastorno por uso de sustancias o un trastorno por uso de alcohol, y el 25-45%
cumple los criterios para el TDAH. Los trastornos de la personalidad (20-40%) y
el trastorno por atracon (10-20%) también son comunes entre aquellos con
trastornos bipolares. Dada la alta prevalencia y los riesgos asociados con las
comorbilidades psiquiatricas en individuos con trastornos bipolares, es crucial
detectar condiciones psiquiatricas concurrentes en esta poblacion (Mcintyre, et
al., 2020).

lll. Método

lll.I Participantes y Procedimiento

Los datos se adquirieron de la cohorte retrospectiva de la poblacion
mexicana reclutada en el Departamento de Psiquiatria del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon
(UANL), para el estudio aprobado en marzo 2016 con clave de aprobacion PS14-
006 por el comité de ética de investigacion de la facultad de medicina, del
biobanco farmacogenético de trastorno bipolar de la Clinica Mayo. Los sujetos
fueron reclutados en el periodo del afio 2016 a 2023, de la consulta externa del
hospital, sujetos referidos de manera privada y sujetos en internamiento. Se
consideraron sujetos con diagndstico previo de trastorno bipolar, mismo que fue
confirmado mediante la entrevista clinica estructurada del DSM-1V (SCID-I). Para
los criterios de inclusion y de exclusion se consideré a sujetos de entre 18 a 85
afos, con diagnéstico previo de trastorno bipolar con al menos un episodio de

mania o hipomania, con capacidad para leer, escribir, comprender y extender su
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consentimiento informado por escrito. No se incluyeron a sujetos que se
encontraban en un periodo de descompensacién, con un episodio psicético

activo o riesgo de auto o heteroagresion al momento de la entrevista.

Durante la conduccion del estudio se tomaron datos sociodemograficos,
medidas antropométricas, datos clinicos, antecedentes familiares € historia de
tratamientos farmacologicos. Los datos clinicos fueron recabados mediante
diversos recursos de autorreporte. Se llevd a cabo la entrevista clinica
estructurada SCID-I en cada participante para confirmar el diagnéstico y tipo de
TB, determinar la edad de inicio, el nUmero de episodios y la presencia o
ausencia de sintomas psicéticos durante los episodios. Asi mismo, basados en
el manual de psicoeducacién para trastorno bipolar de Colom y Vieta, 2006 se
disefid un life chart para recabar informacion especifica, por autoreporte, de
manera retrospectiva, desde el inicio de la enfermedad hasta el momento de la
entrevista; en donde documentamos episodios previos, duracion, severidad del
episodio, internamientos, tratamientos previos, asi como factores
desencadenantes y agravantes de los episodios. Mediante el biobank clinical
questionnaire (Bib-CQ) se registré informacion de comorbilidades psiquiatricas y
médicas diagnosticadas previamente por DSM IV y médico general,
respectivamente; asi como antecedentes relevantes como intentos de suicidio
con o sin necesidad de intervencion médica. Ademas, se recabé el historial de
tratamientos farmacolégicos, psicotropicos, previos y actuales. Habitos de vida,
trastornos de la conducta alimentaria y antecedentes psiquiatricos (trastorno
bipolar, trastorno depresivo, esquizofrenia, autismo, trastorno de la atencién,
alcoholismo y suicidio) en familiares de primer grado fueron recabados a través
del bipolar biobank participant questionnaire (BiB-PQ). Finalmente, se aplicaron
escalas de medicién sintomatica actual. Mediante la Montgomery-Asberg scale
(MADRS) se valoraron los sintomas depresivos, Young Mania Rating Scale
(YMRS) para sintomas maniacos, The Clinical Global Impressions (CGI-BP) para
ponderar la severidad del episodio actual y Adverse childhood experiences
(ACEs) para evaluar antecedentes de abuso en los primeros 18 afios de vida,
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con S items enfocados a antecedentes de abuso fisico, abuso emocional, abuso

sexual, negligencia fisica y negligencia emocional.

Para definir y categorizar la severidad se asignaron los datos al modelo

de estadiaje de Berk. et. al. (2007) como se muestra en la tabla 1. En el caso de

las variables clinicas seleccionamos 14 variables de nuestro estudio para su

posterior analisis (van der Markt A, et. al., 2022).

Variables estudiadas

- Datos sociodemogréficos que incluyen edad, estado civil y escolaridad.

- Variables clinicas:

Tipo de trastorno bipolar: Se determind el trastorno bipolar
mediante el SCID-I por la presencia de episodios que cumplieran
con criterios diagndsticos para mania, se consideraron como TB1
o TB2 en pacientes con episodios depresivos e hipomaniacos.
Edad de inicio: Se consideré como edad de inicio de la enfermedad
a la edad del primer episodio del estado de animo presente en la
vida del sujeto, que cumpliera criterios para poder clasificarlo en el
DSM IV, documentado en el SCID-I.

Ciclacion rapida: Fue tomada como variable dicotébmica con la
ausencia o presencia de antecedente de ciclacién rapida descrita
como 4 o mas episodios del estado de animo durante un periodo
de 12 meses la cual fue documentada en la life chart de cada
participante.

Hospitalizaciones previas: Esta variable la consideramos como
dicotomica de positivo 0 negativo, asi como también una variable
cuantitativa indicando el numero de hospitalizaciones previas a la
entrevista, en el area de psiquiatria y se recabé mediante una
pregunta directa durante la evaluacion.

Predominancia de episodios: La predominancia de episodios fue
tomada a partir del nimero de episodios depresivos o

maniacos/hipomaniacos, la presencia de mayor numero de
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episodios de determinada polaridad se considerd como
predominante, sin tomar en cuenta los dias de duracion de cada
episodio. El numero de episodios totales fue recabado mediante el
SCID-L.

Sintomas psicoticos: Tomamos en cuenta el antecedente de
sintomas psicéticos durante los episodios, dividiendo en sintomas
psicoticos en depresiones, en manias o en ambos.

Suicidabilidad: se tomd en cuenta el nUmero de intentos de suicido
previos a la entrevista, mismo que fue documentado en el Bib-PQ.
Comorbilidades psiquiatricas: se documento la presencia de algun
otro diagnéstico psiquiatrico comorbilidad al momento de la
entrevista ya sea como antecedente diagnosticado por su
psiquiatra particular o un diagnéstico evidente al momento de la
entrevista en el cuestionario Bib-CQ.

consumo de sustancias: estas fueron recabadas mediante el Bib-
CQ como antecedente de consumo, ademas en el Bib-PQ como
autoreporte de consumo actual de alcohol, tabaco y cafeina.
Comorbilidades médicas: Se tomaron en cuenta patologias
existentes diagnosticadas previas al momento de la entrevista, que
estuvieran activas o inactivas, que fueron documentados en el Bib-
caQ.

Historia de trauma: Se evalu6 utilizando la escala de ACEs, como
variable categérica, dependiendo el dominio que resultara positivo
(abuso fisico, abuso sexual o abuso psicoloégico, negligencia
emocional o negligencia fisica). También como una variable
numeérica, tomando en cuenta el nimero total de antecedentes de
experiencias en la infancia que va del 0-10.

Tratamientos farmacologicos: se tom6 mediante el BiB-CQ y escala
de Alda para valorar la respuesta al tratamiento. Se considero
polifarmacia a los pacientes que estuvieran tomando mas de un

medicamento psicotropico al momento de la entrevista y como
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monoterapia a los que estuvieran con un solo farmaco, los
pacientes que no estaban bajo tratamiento farmacologico durante
la entrevista fueron excluidos al momento del analisis estadistico
de esta variable.

- Antecedentes psiquiatricos familiares: Se tomaron en cuenta
antecedentes de trastorno bipolar, trastorno depresivo,
esquizofrenia, autismo, trastorno de la atencion, alcoholismo y
suicidio consumado en familiares de primer grado lo cuales fueron
autoreportados por los pacientes mediante el Bib-PQ.

.1l Procedimiento de Solicitud

En este estudio, aplicamos el modelo de estadificacién propuesto por Berk
et al. (tabla 1) en consideracion de su aplicabilidad y utilidad para determinar el
curso de la enfermedad a largo plazo en pacientes con trastorno bipolar.
Recopilamos informacién de la cohorte retrospectiva con patrones de
recurrencia, cambios y respuesta a tratamiento. Evaluamos por autoreporte y
retrospectivamente la enfermedad a largo plazo de los pacientes, desde el inicio
de la enfermedad hasta el momento de la entrevista, considerando todos
aquellos episodios que tuvieran presencia a lo largo de la vida, y aplicamos el
modelo de estadificacion basado en los patrones de recurrencia de la
enfermedad. Este modelo se incluyd en el consenso de nomenclatura para el
estadiaje del trastorno bipolar en la international society for bipolar disorders
(ISBD) y para poder homogeneizar los términos en investigacion, tomamos en
cuenta la nomenclatura propuesta por ellos (Kupka, R. et. al., 2021).

El modelo estd conformado por 4 etapas y estas a su vez tienen
subdivisiones. La etapa 0 incluye sujetos con riesgo incrementado de padecer
trastorno bipolar sin tener presente la enfermedad. La etapa 1 esta conformada
por 2 subcategorias, 1a que son pacientes que tienen sintomas inespecificos,
pero no han desarrollado cuadros que cumplan con criterios diagndsticos de
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trastorno bipolar y 1b que son pacientes con ultra-high-risk o sintomas
prodromicos de la enfermedad. La etapa 2 esta conformada por pacientes que
tuvieron un primer episodio de la enfermedad con criterios especificos. La etapa
3 se caracteriza ser una enfermedad recurrente, este a su vez se subdivide en
3a, que esta conformada por sujetos con enfermedad recurrente con sintomas
subumbrales de la enfermedad, 3b por un relapso de la enfermedad con un
episodio especifico de trastorno bipolar, 3c se caracteriza por tener multiples
recurrencias, a su vez este se subdivide en 3c1, que estd conformado por
pacientes que han tenido menos de 5 episodios en la evolucion de su
enfermedad, 3c2, sujetos que han tenido de 6-10 episodios a lo largo de la vida
y 3c3 quienes han tenido mas de 10 episodios. Por ultimo, la etapa 4 esta
conformada por pacientes con una enfermedad sin remision interepisoddica de al

menos un ano.

En nuestra cohorte solo incluimos paciente con diagnéstico confirmado de
trastorno bipolar, por lo tanto, la clasificacion segun el estadiaje comenzo en la
etapa 2, y debido a que dentro de la etapa 2 contdbamos con pocos sujetos
dentro de la categoria y con el objetivo de realizar un analisis estadistico
adecuado, decidimos incluir solo las etapas 3 y 4 de estadiaje con sus

subdivisiones.

lILIIl Estadistica

Para el analisis estadistico se recabo la informacion en una base de datos
realizada en excel posteriormente trasladada al programa SPSS IBM version
21.0 para su analisis estadistico. De las variables evaluadas se obtuvieron
estadisticos descriptivos tradicionales (medidas de tendencia central, dispersion
y posicién) para las variables de tipo cuantitativo, asi como frecuencias y

porcentajes observadas para las variables cualitativas.
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Se dividié la muestra seguin el modelo de estadiaje de Berk, obteniendo 4
grupos. Realizamos pruebas de chi cuadrada para valorar asociaciones entre el
estadiaje y las variables de tipo cualitativas. Posteriormente realizamos pruebas
de hipotesis utilizando ANOVA para comparar entre los grupos y las variables
cuantitativas. Realizamos correlaciones de Spearman o Pearson, segin la
distribucion de las variables cuantitativas estudiadas. Se realizaron analisis de
regresion lineal en variables en las cuales obtuvimos una correlacion significativa.
Todas las pruebas fueron realizadas con una confiabilidad del 95%, con un valor
de p<0.05, para definir una diferencia significativa.

NIV Etica

El estudio de investigacion fue sometido al comité de eética de
investigacion y a la subdireccion de estudios de investigacion de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, que fue aprobado por el

mismo.

Cada participante se somete a un consentimiento informado por escrito,
el cual se entrega al paciente y se da oportunidad de resolver dudas en caso de
que tengan alguna. Posteriormente se le brinda una evaluaciéon de comprension
de la informacion del contenido del consentimiento informado para después
firmar el documento de manera voluntaria en presencia de dos testigos e iniciar
con los procedimientos. Ademas, el comité de ética de investigacion se encarga
de realizar auditorias mientras el estudio esta vigente para cerciorarse de la

seguridad de los sujetos de investigacion
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IV. Resultados

Resultados de la muestra total

Nuestra muestra estuvo conformada por 223 sujetos con diagnostico de
trastorno bipolar, el 71.7% (n=160) fueron mujeres. La edad media fue de 32.65
(DS=12.56), el estado civil fue mayormente solteros (n=134, 60.4%), seguido por
casados (n=44, 19.8%), con nivel de escolaridad de licenciatura (n=109, 48.9%).

El 68.5% (n=152) de la poblacion presentaba sobrepeso u obesidad al momento

de la entrevista.

En variables clinicas, 110 (49.3%) sujetos cumplieron criterios para un
diagnostico de trastorno bipolar tipo 1 y el resto, tipo 2. En promedio nuestra
poblacioén inicié con el padecimiento en etapas tempranas de la vida (x=17.71,
DS=7.86), presentando depresiones con inicio mayormente en la adolescencia
(x=17.93, DS=8.15), mientras que las manias e hipomanias se mostraron con
predominio en la juventud, (x=25.94, DS=10.20; x=23.70, DS=9.45,
respectivamente). Se observé homogeneidad en la presencia o ausencia de
ciclacién rapida (49.5%; n=111, 50.5%, respectivamente) y hospitalizaciones
(n=109, n=101, 48.8%; n=106, 51.2%, respectivamente). Asi como una mayor
predominancia de episodios depresivos comparados con los maniacos (n=117,
53.7%; n=93, 42.7%, respectivamente), y mayor presencia de sintomas
psicéticos durante episodios maniacos en contraste con episodios depresivos
(n=85, 39.3%; n=22, 10.2%, respectivamente). El 39% (n=87) de la poblacion
expreso haber llevado a cabo al menos 1 intento de suicidio durante la historia

de enfermedad.

En cuanto a las comorbilidades psiquiatricas al momento de la entrevista,
el 78.9% (n=176) de nuestra poblacion contaba con la presencia de otro
diagnostico por DSM |V, siendo el trastorno por ansiedad generalizada el mas
frecuente en el 41.2% (n=92), seguido por Trastorno de Personalidad (n=62,
28.3%), Trastorno por Atracones (n=62, 27.9%), y Trastorno de Estrés
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Postraumatico (n=40,17.9%). El abuso de sustancias fue predominantemente por
alcohol (n=58, 26.1%).

Ademas, el 44.4% (n=99) de nuestra poblacion contaba también con algtin
diagnostico de enfermedad médica previo al reclutamiento, siendo mas llamativa
la presencia en el 13% (n=29) de la poblacion la enfermedad tiroidea, seguida
por migranas (n= 21,10.8%), hipertension (n=13, 5.8%), sindrome de ovario
poliquistico (n=13, 5.8%) y sindrome de intestino irritable (=13, 5.8%).

Los resultados, de acuerdo a la Adverse childhood experiences (ACEs)
muestran presencia de eventos traumaticos en el 89.9% de la poblacién, siendo
abuso psicolégico el predominante (n=126, 63.3%), seguido por abuso fisico
(n=80, 40.2%) y abuso sexual (n=78, 36.4%).

El 70.4% (n=157) de los sujetos reclutados en el estudio se encontraban

en tratamiento con polifarmacia psicotropica.

En antecedentes familiares, la mayoria de los sujetos tenia al menos un
familiar con antecedente de diagndstico psiquiatrico (n=181, 83%). Dentro de
estas, la mas prevalente fue depresion con 61% (n=122), alcoholismo con 45.8%
(n=97) y trastorno bipolar con 23.4% (n=51).

Resultados comparativos entre grupos
Comparacién de subdivisiones
Al dividir la muestra en el estadiaje propuesto por Berk, se obtuvieron los

siguientes resultados. Dentro de las variables sociodemograficas no

encontramos diferencias estadisticamente significativas (tabla 2).
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Tabla 2. Datos Sociodemograficos
3c1 3c2 3c3 4 B
Sexo (n,%)
Masculino 7 (31.8) 21(35) 16(22.5) 18(27.7) 0.453
Femenino 15(68.2) 39(65) 55(77.5) 47(72.3)
Estado Civil (n,%)
Soltero 15(68.2) 38 (63.3) 47(66.2) 31(47.7)
Union libre 2(9.1) 1(1.7) 2(4.2) 2(3.1)
Casado 4(182) 9(150) 11(155) 18(27.7) .o
Separado 1(1.7) 4 (5.6) 4(6.2)
Divorciado 1(4.5) 9(15.0) 5(7.0) 10 (15.4)
Viudo 2(3.3)
Escolaridad (n,%)
Secundaria 4(18.2) 2(3.3) 7(9.9) 4(6.2)
Preparatoria 5(22.7) 19(31.7) 12(16.9) 18(27.7)
Preparatoria Técnica 5(22.7) 8(13.3) 9(12.7) 4(6.2) 0.252
Licenciatura 7(31.8) 27(45.0) 39(54.9) 35(53.8)
Posgrado 1(4.5) 3(5.0) 4 (5.6) 3(4.6)
indice de Masa Corporal (n,%) l
Desnutricién 1(4.5) 2(3.3)
Normal 5(22.7) 14(23.3) 29(40.8) 19(29.2) 355
Sobrepeso 8(36.4) 23(38.3) 23(324) 24(36.9)
Obesidad 8(36.4) 21(31.0) 19(26.8) 21(32.3)

Las comparaciones en las variables clinicas se encuentran en la tabla 3.
Encontramos una diferencia significativa entre los niveles de estadiaje de
acuerdo al tipo de trastorno bipolar (p=0.033), una edad de inicio de la
enfermedad mas temprana de 10 a 20 afos se relaciona con un estadiaje mayor
(p=0.001). En cuanto a la edad de inicio de depresiones, esta también fue
significativa (p=0.006), mostrando que aquellos que inician con depresiones a

edades mas tempranas presentan un estadiaje mayor.
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La ciclacion rapida como era de esperarse, fue méas prevalente en etapas
avanzadas de trastorno bipolar, sin embargo, como el numero de episodios fue
tomada para la subdivision del estadiaje de Berk, por este motivo es
estadisticamente significativa la diferencia que presentan (p<0.001). El numero
de hospitalizaciones no fue diferente entre grupos (p=0.144). A pesar de que la
edad de inicio de manias o hipomanias no fueron diferentes entre los grupos de
estadiaje, se encontré una mayor predominancia en el nimero de episodios

maniacos para los grupos 3c3 y 4 (p=0.008).

Los sintomas psicoticos durante episodios no fueron diferentes entre
grupos, el antecedente de intento de suicidio en general fue mas alto en la etapa
4 (p=0.001) mostrando una disminucion lineal a menor estadiaje, los intentos de

suicidio fueron mas prevalentes en pacientes de mayor estadiaje (p=0.003).

La presencia o ausencia de comorbilidad psiquiatrica no fue
estadisticamente significativa entre grupos, sin embargo, al hacer el analisis por
comorbilidad, los antecedentes de trastornos de la personalidad (p=0.001) y

bulimia (p=0.036) mostraron diferencias significativas entre grupos. (Tabla 4)

El uso de sustancias en general tuvo diferencias significativas, teniendo
mayor uso de sustancias en los de mayor estadiaje (p=0.001), particularmente el
trastorno por uso de alcohol (p=0.005) y el consumo de tabaco actual (p=0.035).
Asi mismo el consumo de café, fue mayor en pacientes en estadiajes mas
avanzados (p=0.019). (Tabla 4)

En cuanto a comorbilidades médicas, Unicamente encontramos
diferencias estadisticamente significativas en sujetos con antecedente de
hipertension arterial (p=0.028). (Tabla 4)

Encontramos diferencias significativas en antecedentes de experiencias

traumaticas en la infancia a mayor gravedad de estadiaje tanto para la valoracion
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total de presencia o ausencia (p=0.009) como para los subtipos de la misma
(abuso verbal, p=<0.001; abuso fisico, p=0.034; abuso sexual, p=0.037). (Tabla
4)

La comparacion entre grupos en antecedentes farmacologicos
(polifarmacia o monoterapia) y antecedentes familiares no fue estadisticamente
significativa (Tabla 4).
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Tabla 3. comparacién de variables clinicas entre grupos

3cl1 3c2 3c3 4 P

Tipo de Trastorno Bipolar (n,%)
Tipo 1

Tipo 2

17(77.3)  26(43.3)  35(49.3) 28(43.1)  0.033
5(22.7) 34(56.7)  36(50.7) 37 (56.9)

Edad de inicio (x,sd)

0-10

22.23(7.55) 17.73(5.83) 16.17(6.92) 17.29(9.68) 0.016

Edad de inicio categorica (n,%)
0-10
10-20

20-40

40-60

1(4.5) 3 (5.0) 10(14.1) 12 (18.5) 0.001
10 (45.5) 41 (68.3) 50(70.4) 42 (64.6)

10(455)  16(26.7)  11(15.5) 7 (10.8)

1(4.5) 0(0) 0(0) 4(6.2)

Edad de inicio por episodio (x,sd)

Primera depresion
Primera mania
Primera hipomania

23.29(9.36) 18.35(6.44) 16.34 (6.89) 17.32(9.70) 0.006
27.50 (10.00) 26.15 (9.18) 25.24 (11.26) 25.97 (10.60) 0.912
22.22 (3.11) 24.72(9.02) 22.85(8.43) 23.97(11.40) o0.704

Ciclacién répida (n,%)
No

Si

21(95.5) 50 (84.7) 21(30.0) 14 (21.9) <0.001
1(4.5) 9 (15.3) 49 (70.0) 50 (78.1)

Predominancia de episodios (n,%)
Depresién
Mania/hipomania

16 (72.7) 38 (65.5) 31 (45.6) 31(47.7) 0.008
6(27.3) 15 (25.9) 35 (51.5) 34 (52.3)

Episodios con sintomas psicéticos (n,%)

Negado

En manias
En depresiones

En manias y depresiones

9 (40.9) 36(61.0) 40 (58.8) 39(62.9)  0.464
12(54.5)  17(28.8)  19(27.9) 16 (25.8)

1(4.5) 1(1.7) 2(2.9) 2(3.2)

4 (6.8) 7 (10.3) 5(8.1)

Hospitalizaciones (x,sd)
Cantidad

0.45(0.73) 0.67(1.05 128(2.01) 1.06(1.74) 0.068

Suicidalidad (x,sd)
Intentos de suicidio
Intentos con intervencion médica

0.27(0.76) 0.62(1.29) 1.00(1.612) 1.85(3.31) 0.003
0.23(0.612) 045(1.11) 062(1.43) 1.26(2.32) 0.013 |
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Tabla 4. Comparacion de comorbilidades entre grupos

3cl 3c2 3c3 4 P
Comorbilidad Psiquiatrica (n,%)
No 7 (31.8) 13(21.7)  16(225) 7 (10.8)
0.121
Si 15 (68.2) 47 (78.3) 55 (77.5) 58 (89.2)
Trastornos de la Personalidad
No 21 (95.5) 47(797) 50(70.4)  34(54.8)
0.001
Si 1(4.5) 12 (20.3) 21 (29.6) 28 (45.2)
Trastornos Ansiosos
No 11 (50.0) 28 (46.7) 29(408)  24(36.9)
0.607
Si 11 (50.0) 32(53.3) 42(59.2) 41 (63.1)
TEPT (trastornos de estrés post traumaticos)
No 21(95.5) 52 (86.7) 58(81.7) 47(72.3)
0.055
Si 1(4.5) 8(13.3) 13(18.3) 18 (27.7)
NSSI, pasado o actual (autlesiones no suicidas)
No 20 (90.9) 45(75.0) 52(73.2) 48(73.8) :
371
Si 2(9.1) 15(25.0) 19(26.8) 17 (26.2)
Bulimia
No 20 (90.9) 41(68.3) 57 (80.3) 42 (64.6)
0.036
Si 2(9.1) 19(31.7)  14(19.7) 23 (35.4)
Atracones
No 15 (68.2) 45(76.3) 50(70.4)  46(70.8)
0.843
Si 7 (31.8) 14(23.7) 21(29.6) 19(29.2)
Abusos de Substancias
No 19 (86.4) 47 (78.3) 48 (67.6) 32 (49.2)
0.001
Si 3(13.6) 13(21.7) 23(324) 33 (50.8)
Alcohol (pasado o actual)
No 21 (95.5) 48 (80.0) 52(73.2) 39 (60.0)
0.005
Si 1(4.5) 12 (20.0) 19(26.8) 26 (40.0)
Café (sivs no)
No 9 (40.9) 30(50.0) 19(26.8) 18(27.7)
0.019
Si 12 (59.1) 30(50.0) 52(73.2) 47(72.3)
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Tabaco (pasado o actual)

No 21 (95.5) 58(96.7) 65(91.5) 55 (85.6)
0.098
Si 1(4.5) 2(3.3) 6 (8.5) 10(15.4)
> 100 cigarros
No 18 (85.7) 35(59.3) 34 (48.6) 32 (50.0)
0.016
Si 3(14.3) 24 (40.7) 36(51.4)  32(50.0)
Fumador Actual
No 20 (90.9) 44 (73.3) 43 (60.6) 41 (63.1)
0.035
Si 2(9.1) 16 (26.7)  28(39.4) 24 (36.9)
Cannabis (pasado o actual)
No 20 (90.9) 55(91.7) 60(84.5)  53(81.5)
0.350
Si 2(9.1) 5(8.3) 11 (15.5) 12 (18.5)
Trauma Adverso Infantil (ACEs)
No 5 (26.3) 7(13.2) 5(7.9) 1(1.7)
0.009
Si 14 (73.7) 46 (86.8)  58(92.1) 57 (98.3)
Abuso Verbal
No 14 (73.7) 19 (35.8) 25 (39.7) 12 (20.3)
0.000
Yes 5 (26.3) 34 (64.2) 38(60.3) 47 (79.7)
Abuso Fisico
No 14 (73.7) 34(64.2) 41(65.1)  26(44.1)
0.034
Si 5 (26.3) 19(35.8)  22(34.9) 33 (55.9)
Abuso Sexual
No 12 (66.7) 40 (75.5) 40 (63.5) 29 (49.2)
0.037
Si 6 (33.3) 13 (24.5) 23 (36.5) 30 (50.8)
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Tabla 5. Regresion lineal simple

Variable F R2 beta SE p

TB1 1.430 |0.002 |0.080 |0.061-0.097 | 0.233
RC 33,746 | 0.130 |[0.366 | 0.057-0.040 | <.001
Polaridad mania 2.461 0.007 | 0.108 | 0.064-0.043 |0.118
BN 0.639 -0.002 | -0.054 | 0.050-0.031 | <.001
TUA 4.141 0.014 |0.136 | 0.028-0.035 | 0.043
TUS 15.181 | 0.060 | 0.254 | 0.063-0.036 | <.001
TLP 12.690 |0.051 | 0.235 | 0.066-0.035 | <.001
intentos de suicidio (num) 12.743 | 0.050 |0.233 | 0.014-0.033 | <.001
intentos c/intervencién (num) | 10.802 | 0.042 | 0.216 | 0.018-0.033 | 0.001
ACES positivo 6.482 0.027 |0.179 | 0.106-0.101 | 0.012
ACES (num) 14,931 | 0.066 |0.265 | 0.013-0.060 | <.001
TUA 10.154 |0.040 |0.210 | 0.068-0.035 | 0.002
TUT 4.890 |0.019 |0.154 | 0.110-0.034 | 0.028

*Variable dependiente: Staging

TB1: Trastorno bipolar tipo 1, RC: ciclacion rapida , BN: Bulimia Nervosa, TUA: Trastorno por
uso de alcohol , TUS: Trastorno por uso de sustancias, TLP: trastono limite de la
personalidad, ACES: experiencias traumaticas en la infancia TUT: Trastomo por uso de

tabaco.
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Posteriormente se realizd una regresion lineal simple de variables que

resultaron relacionadas o asociadas en analisis de correlacion y pruebas de

hipotesis, respectivamente, los resultados se muestran en la tabla 5. Se encontré

significancia estadistica en las variables, sin embargo, su impacto individual en

el estadiaje es muy bajo. Posteriormente se realizé un modelo de regresion en

cual utilizamos las mismas variables, con un impacto igualmente leve sobre el

estadiaje.
Resumen del modelo
estandar de
R cuadrado la
Modelo A Reouadrado | ajustado | estimacién
- 449° 0.202 0.181 0.413

.a Predictores: (Constante), ABUSD DE ALCOHOL SI VS ND, suma total de ACES,

ANOVA®
Surna de Media
Modelo cuadrados gl cuadrética F Sig
A Fegresion 8276 5 1655 9709 000*
Residuo 32734 192 0170
Total 41.010 197

a Variable dependiente: Stage model A

b. Predictores: [Constarnte], ABUSO DE ALCOHOL SI VS NO. surma total de ACES, numero de intentos de

Coeficientes®

Coeficientes no
estandarizados

Coeficientes
estandarizad
0s

|Modelo e Desv Error | Beta S

g {Constante) 3033 0.058 52319 0.000
trastorno por uso de alcohol -0.258 0077 0614 -3.327 0o0m
sustancias positivo vs negativo 0233 0120 0305 2438 0016 |
numero de intentos de suicidio 0.041 0.0% 0.201 3027 0.003 |
surna total de ACES 0033 0013 0.203 3.087 0002
ABUSO DE ALCOHOL SI VS 0478 0218 0.468 2198 0.029

a Variable dependiente: Stage model A
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V. Discusion y Conclusiones

Es inesperado que BD2 tenga peor trayectoria, hay literatura que dice que
no deberia de ser distinta o incluso peor para BD1,2. Parece que los factores
como comorbilidad no es tan importante, mientras que la edad de inicio, factores

ambientales como sustancias son las que influyen en el nivel de staging.

En el presente articulo describimos las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de sujetos con diagnéstico de trastorno bipolar en poblacion mexicana
y las diferencias en estas dependiendo del estadiaje de gravedad propuesto por
Berk et. al.

El trastorno bipolar es una de las principales causas de discapacidad a
nivel mundial y heterogeneidad clinica hace dificil predecir el curso clinico de la
enfermedad. Como vimos en los resultados podemos observar que los sujetos
con estadiaje mas bajo (3c¢1) eran principalmente sujetos con trastorno bipolar
tipo 1, esto es inesperado ya que este se ha visto relacionado con una
discapacidad mayor en comparacion con el trastorno bipolar tipo 2 (Arvilommi, P.
et. al., 2022; Arvilommi, P. et. al.,, 2015; Guzman-Parra, J. et. al., 2021), sin
embargo, estudios recientes indican que el trastorno bipolar tipo 2 tiene un curso
cronico, con mayor numero de episodios, una predominancia depresiva con
mayor riesgo de suicidio (Guzman-Parra, J. et. al., 2021). Asimismo, una edad
mayor de inicio de la enfermedad se asocié a un menor estadiaje, lo cual coincide
con lo reportado en la literatura donde los sujetos con un inicio temprano de la
enfermedad tienden a tener un mayor nimero de episodios por afio (Soni, A. et.
al., 2021) y un curso clinico de mayor severidad (Circone, C. et. al., 2021; Barton,
J. et. al., 2023; Kalman, J. L. et. al., 2021), polaridad depresiva, antecedente de
abuso en la infancia, uso de cannabis e historia familiar de suicidio. Ademas, los
sujetos en este grupo presentaron menores hospitalizaciones psiquiatricas, esta
se ha visto relacionada con el trastorno bipolar tipo 1, un menor funcionamiento,
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mayor desempleo y comorbilidad con abuso de sustancias (Tokumitsu, K. et. al.,
2023).

La polaridad depresiva fue otra de las caracteristicas de este grupo, en
comparacion con el estadiaje 4 en donde la polaridad se distribuye de manera
homogénea en ambos grupos (polaridad depresiva/ polaridad maniaca).
Contrario a nuestros resultados, estudios de investigacion reportan que el
namero de episodios depresivos predicen un peor funcionamiento, mayores
dificultades terapéuticas y un, mayor tiempo en episodios con sintomas
depresivos residuales interepisodicos (Kamali, M. et. al. 2021; Garcia-Jiménez,
J. et. al., 2020).

Los sujetos en etapas 3c2 y 3c3 fueron muy similares en las
caracteristicas clinicas comparado las variables, observamos una predominancia

depresiva y mayor consumo de café.

Por Gltimo, los sujetos en estadiaje 4 presentaron una edad de inicio
menor, usualmente la edad promedio de inicio de la enfermedad es entre 20-30
afios (Rowland, T. A. et. al., 2018), en nuestra muestra fue un poco menor con
una media de 17.7, iniciando con episodios depresivos, tomando en cuenta la
edad del primer episodio en su vida y no la edad de diagnostico de trastorno
bipolar. Asi mismo se observé una frecuencia mayor de presencia de ciclacion
rapida, la cual podria deberse a la forma en que se realiz6 el estadiaje clinico,

tomando en cuenta el nimero de episodios a lo largo de la vida.

El nimero de intentos de suicidio en el estadiaje 4 fue mayor. El riesgo de
suicidio en TB es mayor comparado con la mayoria de los otros trastornos
psiquidtricos. Las tasas de suicidio (por 100,000/afio) estan aproximadamente en
11 y 4 en adultos y jovenes de la poblacion general, pero en 200 y 100 entre
jovenes diagnosticados con TB. Los intentos de suicidio en poblacion con

diagnostico de TB son al menos 20 veces mayores que los de la poblacion
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general, y aproximadamente 50 veces mayor entre jovenes. Los factores de
riesgo de suicidio en TB incluyen previos intentos de suicidio, depresion,
episodios mixtos, ciclacion rapida, impulsividad, abuso de sustancias, presencia
de otras comorbilidades psiquiatricas y un mayor numero de hospitalizaciones
psiquiatricas (Tondo, L. et. al., 2021).

Las comorbilidades psiquiatricas son muy frecuentes en pacientes con
diagnostico de trastorno bipolar, dentro de estas la mas comun es el abuso de
sustancias, seguido por trastornos de ansiedad y trastorno de personalidad
(Hossain, S. et. al., 2019). Similar a nuestros resultados, encontramos una alta
prevalencia de abuso de sustancias, principalmente de uso de alcohol, ademas
de trastornos de personalidad y bulimia y estos se asociaron a un mayor estadiaje

de la enfermedad

Los trastornos de la personalidad y el trastorno bipolar tienen sintomas
compartidos que pudieran dificultar el diagnéstico diferencial ademas de
considerarse como de dificil manejo o refractarios a tratamiento y con un curso
clinico de peor funcionamiento (Carbone, E. A. et. al., 2021). Se ha relacionado
con antecedentes de abuso en la infancia, comorbilidad con trastornos de
ansiedad, ciclacion rapida y un inicio temprano de la enfermedad (Post, R. M. et.
al., 2020; Post, R. M. et. al., 2018). Los sujetos con trastorno limite de la
personalidad comorbido tienen mayor riesgo de suicidio, y mayores tasas de
internamiento (Patel, R. S, et. al., 2019). Los trastornos alimenticios en pacientes
con trastorno bipolar igualmente juegan un rol importante en el manejo
terapéutico y en el curso de enfermedad, estos se han visto mayormente
asociados a antecedente de abuso, mayor riesgo de suicidio, polaridad
depresiva, labilidad emocional y rasgos de personalidad limitrofe (Khoubaeva, D.
et. al., 2022; Radon, L. et. al., 2022).

La patologia dual es una de las principales dificultades en pacientes con
trastorno bipolar. Estos tienen un impacto negativo en la funcionalidad, en el
curso clinico y pronédstico, a menudo presentan una edad de inicio temprana,
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mayor prevalencia de sintomas residuales interepisddicos y sintomas psicéticos
(Aguglia, A. et. al., 2022). En nuestro estudio encontramos que el abuso de
sustancias aumentaba conforme aumentaba el estadiaje de la enfermedad, entre
la que se asoci6 individualmente fue el abuso de alcohol. Se ha reportado que
las personas con trastorno bipolar y que ademas son solteros, hombres, con
episodios depresivos a edad temprana y el consumo de otras sustancias tienen

mayor riesgo de presentar un trastorno por consumo de alcohol (Xia, Y. et. al.,
2020).

Otro de nuestros hallazgos fue el consumo de cafeina, esta estuvo
presente en mayor medida en estadios avanzados de la enfermedad. Este se ha
visto relacionado en reportes de casos con viraje a episodios de hipomania o
mania en sujetos con trastorno bipolar, asi mismo se ha relacionado con mayor
riesgo de suicidio en algunos estudios, con resultados inconsistentes (Frigerio,
S., et. al., 2021).

Los antecedentes de abuso en la infancia son predictores de enfermedad
psiquiatrica en general, en nuestro estudio el antecedente de cualquier tipo de
abuso se asocid con estadios mas avanzados de la enfermedad, las de mayor

impacto fueron el abuso psicolégico, seguido de abuso fisico y sexual.

En la literatura se ha reportado que el abuso fisico, emocional y sexual
estan presentes en una gran parte de ellos comparandolo con personas sin el
diagndstico (Guillen-Burgos, H., et. al., 2023). Asi mismo, presentan mas
comorbilidades psiquiatricas (Grillault-Laroche, D. et. al., 2022), un curso de
enfermedad con caracteristicas clinicas mas graves (Park, Y. M., et. al., 2020),
riesgo de suicidio, presencia de episodios psicéticos y mixtos, edad de inicio mas
temprana, ciclacién rapida, mas hospitalizaciones psiquiatricas (Guillen-Burgos,
H., et. al., 2023), que ademas tienen un impacto negativo en funcionamiento y

calidad de vida en sujetos con trastorno bipolar (Park, Y. M., et. al., 2020).
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Las comorbilidades meédicas en pacientes con TB también son muy
frecuentes, considerandolo a este ultimo como factor de riesgo para desarrollar
comorbilidades metabolicas, se han reportado mayores porcentajes de
hipertensién arterial, asma, diabetes, obesidad, hipotiroidismo Y migrafia
(Hossain, S. et. al., 2019; Liu, Y. K. et. al., 2022; Henriques, F. et. al., 2022; Sinha,
A., et. al., 2018) y estas pueden contribuir al difici| manejo, un curso crénico y
recurrente de la enfermedad (Amann, B. L., et. al., 201 7). En nuestro estudio esto
no fue diferente entre los grupos de estadiaje y no obtuvimos una alta prevalencia
de estos diagndsticos, esto puede deberse a que muchos de los participantes
tenian una edad menor en comparacion con otros estudios o g subdiagndstico
de algunas enfermedades.

Los antecedentes familiares en sujetos con diagnéstico de trastorno
bipolar, se han reportado como un factor de riesgo para el desarrollo de I3 misma
(Ozdemir, O. et. al, 2016), estos también se ven relacionados con la severidad
de la enfermedad (mayor nimero de hospitalizaciones, intentos de suicido, edad
de inicio menor), también requieren mas tratamientos psicofarmacolégicos que
los que no tienen antecedentes familiares (Kéhler—Forsberg, O. et. al.,, 2020).

Sin embargo, no logramos identificar diferencias entre los subgrupos de
severidad y antecedentes familiares, esto puede deberse a que muchos sujetos
y sus familias desconocen si tienen algun padecimiento psiquiatrico por no ir a
atencion especializada.

En resumen, nuestro estudio describe las Caracteristicas clinicas y
trayectoria de la enfermedad en sujetos con diagnéstico de trastorno bipolar, en
poblacién mexicana. En los resultados observamos un inicio de la enfermedad
en etapas tempranas de Ia vida, con depresiones generalmente como primer
episodio. La mitad de los sujetos han presentado ciclacion rapida e igualmente
la mitad han estado hospitalizados al menos una vez en el curso de su
enfermedad.
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Los episodios depresivos fueron méas prevalentes. La mayoria de los
sujetos tenian una comorbilidad psiquiatrica, principalmente trastornos de
ansiedad. Los eventos traumaticos en la infancia fueron frecuentes en nuestra
poblacion, siendo el abuso psicologico el mas prevalente. La mayoria de los
sujetos tuvieron antecedente de al menos un familiar con diagnéstico psiquiatrico,

siendo la mayor parte un trastorno depresivo.

En cuanto al estadiaje, el trastorno bipolar tipo 1 se encontré en estadios
méas bajos en comparacion con el trastorno bipolar tipo 2. Contrario a lo que
encontramos en la literatura en donde se menciona que la severidad de la
enfermedad no deberia de ser distinta en trastorno bipolar tipo uno comparado
con el tipo 2. En contraste, la edad de inicio mas temprana, la predominancia
maniaca, los intentos de suicidio, comorbilidad con trastornos de la personalidad
o abuso de sustancias, asi como mayor antecedente de abuso en la infancia y
mayor consumo de café fueron mas prevalentes en un estadiaje mayor. Lo que
nos indicaria que las cuestiones ambientales pudieran estar mas relacionadas

con la severidad de la enfermedad, incluso mas que las comorbilidades médicas.

La prevalencia de trastornos comérbidos psiquiatricos es alta y estos se
asocian a un peor funcionamiento, un curso clinico mas grave y a un

funcionamiento y calidad de vida deficientes.

Es importante destacar que los estudios que hablan acerca de la gravedad
del trastorno bipolar en su mayoria provienen de paises del primer mundo. Al
realizar el estudio en poblacion mexicana, que probablemente cuente con
diferentes oportunidades para adquirir el tratamiento o el diagnostico,
delimitamos las caracteristicas que pueden verse relacionadas con la

estadificacion del trastorno bipolar para asi poder prevenir su progresion.
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