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la literatura.
Resultados: Hasta el momento no se ha estudiado ampliamente el SM en el TAB, pero si hay
datos importantes en la asociacién con las variables metabdlicas individuales. Se sefiala
que la obesidad de los pacientes con TAB se asocia con peor desempeno en memoria verbal,
velocidad de procesamiento psicomotor y atencién sostenida. Pareceria que la hipertrigli-
ceridemia de los pacientes con TAB estd en relacién con deterioro en la funcién ejecutiva, y
la hipertensién arterial, con el deterioro en la funcién cognitiva general.
Conclusiones: Aunque algunas variables del SM se asocian con peor desempeno cognitivo
en pacientes con TAB, faltan estudios para establecer con precisién la naturaleza de esta
relacién.

© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos

los derechos reservados.

Cognitive Development in Patients with Bipolar Disorder and Metabolic
Syndrome

ABSTRACT

Objective: To describe and discuss current evidence on the relationship between cognitive
performance, Bipolar Affective Disorder (BAD) and Metabolic Syndrome (MS).

Methods: We searched for related articles in different bibliographic databases (MEDLINE,
EMBASE, Scielo) and performed a narrative review of the literature with the selected articles.
Results: To date, evidence has not been conclusive and the effect of MS on BD has not been
widely studied, but important correlations have been observed with individual metabolic
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variables. It is suggested that obesity in patients with BAD is associated wotj worse per-

formance in verbal memory, psychomotor processing speed, and sustained attention.

Hypertriglyceridemia in patients with BAD appears to be associated with a lower score in

executive function tasks; hypertension appears to be associated with impairment in overall

cognitive function.

Conclusions: Despite the associations between MS and poor cognitive performance in

patients suffering from BAD, more studies are required to precisely determine how these

variables are related to each other.
© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

El trastorno afectivo bipolar (TAB) se caracteriza por cambios
bruscos, episédicos y disfuncionales en la polaridad afec-
tiva, que fluctian con periodos intercriticos de eutimia. Su
prevalencia es del 0,6%%2. En los pacientes con TAB hay un
deterioro cognitivo, se describen alteraciones de este en rela-
cién con la polaridad afectiva, el episodio actual y el nimero
y el tipo de episodios®. En eutimia, entre el 40 y el 60% de
los pacientes presentan deterioro cognitivo®°. E1 TAB se aso-
cia con alta comorbilidad, lo que aumenta un 40% los costos
en salud®. La tercera causa de muerte en el TAB son los even-
tos cerebrovasculares’, que estén en relacién con el sindrome
metabélico (SM)8. Aligual que el TAB, el SM también se ha aso-
ciado con alteraciones cognitivas en pacientes sin el trastorno
afectivo. Actualmente se estudia de qué manera influye en el
desempenio cognitivo la comorbilidad entre TAB y SM°. En este
articulo se hace una revisiéon narrativa de la literatura sobre la
correlacién entre el SM y el desempeiio cognitivo en el TAB.

Desempeno cognitivo en el TAB

Enlas dltimas 2 décadas, la investigacién en el TAB ha identifi-
cado que el estudio del desempeno cognitivo tiene relevancia
clinica y funcional. Existen alteraciones multidominio en rela-
cién con la polaridad afectiva, el episodio actual y el niumero
y el tipo de episodios'®. El deterioro cognitivo se asocia con
peores calidad de vida, desempeno laboral y funcionalidad,
y mayores tasas de intentos de suicidio, mortalidad y uso de
servicios de salud®'.

Un 40-60% de los pacientes en eutimia presentan deterioro
cognitivo, principalmente aquellos con TAB de tipo I e his-
toria de psicosis?. Durante la eutimia persisten alteraciones
en memoria de trabajo, memoria verbal, memoria declara-
tiva, resolucién de problemas, atencién, funcién ejecutiva y
funcién visuoespacial'®'?2, Un metanalisis'®> de 28 articulos
encontrd déficit cognitivo durante la eutimia con gran tamano
del efecto (d>0,8) en memoria de trabajo, funcién ejecutiva,
fluidez y memoria verbal. Se ha visto que la funcionalidad
general es peor en el subgrupo de pacientes con mayor dete-
rioro cognitivo4.

Otro metanélisis’ de 42 estudios, 13 sobre mania y 5
sobre depresién, mostré en sujetos yanto eutimicos como con

episodios afectivos de deterioro cognitivo de moderado a grave
en diferentes dominios; los eutimicos tenian deterioro en velo-
cidad de procesamiento visual (d=0,69), memoria de trabajo
(d=0,65), aprendizaje verbal (d=0,81) y resolucién de proble-
mas (d=0,61). En la eutimia en los episodios maniacos, fue
peor el desempeio en aprendizaje verbal y atencién; en depre-
sién, peor en fluencia fonémica. La muestra era pequena para
algunos dominios y los resultados fueron heterogéneos. En
muchos casos no se controlaron variables de confusién como
comorbilidades psiquidtricas.

Hay deterioro cognitivo desde los primeros episodios afecti-
vos en atencién y funcién ejecutiva’®. Lopez et al.l” estudiaron
la progresién del deterioro cognitivo en el TAB I y su rela-
cién con la cantidad de episodios afectivos. Encontraron que
el nimero de manias se asocia con la intensidad y el tipo de
alteracién cognitiva. En los pacientes que habian presentado
una mania, se identificé deterioro en memoria de trabajo; en
quienes habian tenido 2 manias, la afeccién era mayor en
memoria episddica, visuespacial y a corto plazo, evocaciéon
retardada, reconocimiento de memoria légica y fluencia ver-
bal fonolégica; y en quienes habian sufrido mds de 2 manias,
el deterioro y la cantidad de dominios afectados eran mayores
en funcién ejecutiva y velocidad de procesamiento psicomo-
tor. Estos hallazgos contradicen los de Samamé et al.8 y Bora
et al.’® en 2 metanélisis en sujetos con TAB en eutimia; aun-
que encontraron deterioro cognitivo, este no fue progresivo en
el seguimiento (una media de 4,6 y 5,5 aflos respectivamente)
en los dominios estudiados.

Los dominios cognitivos que estdn mediados por circuitos
frontotemporales son los mas afectados: funcién ejecutiva,
motricidad, atencién, fluidez verbal, aprendizaje y memoria;
en especial, la memoria declarativa estd mas deteriorada en
los pacientes con trastorno de larga duracién o episodios afec-
tivos recurrentes!?.

Se han descrito 3 subgrupos o clusters cognitivos en
el TAB; el primero (40%) tiene similar desempefio que la
poblacién general; el segundo (30%) tiene deterioro cogni-
tivo moderado en velocidad de procesamiento psicomotor,
aprendizaje verbal, cognicién social y atencién; y un tercer
grupo (30%), deterioro general grave comparable con el de la
esquizofreniaZ’. Solé et al.’¥, de manera similar, describen
3 grupos de pacientes con TAB II en eutimia: grupo intacto
(n=29 [48,3%)]), grupo con deterioro selectivo (n=24 [40%]) y
grupo con deterioro general (n=7 [11,6%)])4.
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Tabla - Definicién «<armonizada» de sindrome metabélico

Factor de riesgo Presentes 3 o mas de los
siguientes criterios:

Perimetro abdominal >80 cm las mujeres y > 90

cm los varones

cHDL >40 mg/dl los varones y > 50
mg/dl las mujeres
Triglicéridos >150 mg/dl

Presién arterial >130 mmHg la sistdlica
0>85 mmHg la diastélica

Glucemia en ayunas >100 mg/dl

Criterios adicionales: quienes reciban tratamiento para la hiperglu-
cemia, la hipertension, la hipertrigliceridemia o el cHDL bajo

Sindrome metabélico y TAB

El TAB aumenta la mortalidad de 1,5 a 2,5 veces; el riesgo de
diabetes mellitus, 5 veces y el riesgo de SM, un 50%2%22, La pre-
valencia del SM en pacientes con TAB varia segun los criterios
utilizados; una revisién sistemadtica® de 39 articulos mostré
una prevalencia de coexistencia de los 2 trastornos entre el
17,6 y el 50% segun criterios del Adult Treatment Panel III, y
entre el 25,7 y el 67% segun criterios de la Federacién Interna-
cional de Diabetes (IDF); otros estudios muestran prevalencias
entre el 30 y el 49%?3. Esta comorbilidad es més frecuente en
hispanos y mujeres®. La obesidad en el TAB se reporta en un
20-35%, més que en la poblacién general?3. En el TAB existen
mas factores modificables del riesgo de enfermedad cardio-
vascular que se relacionan con la aparicién y la perpetuacién
del SM.

La epidemiologia del SM varia segin factores geograficos
y culturales. La prevalencia del SM segln criterios del Third
Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP-III)
ajustada por edad es del 23,7%2*. En Estados Unidos, entre
2009 y 2010 fue del 22,9%, mayor entre los inmigrantes mexi-
canos (34,7%) y los varones de raza blanca (22,9%) y menor en
los de raza negra (18,9%)%°. Otros estudios muestran prevalen-
cias en ese pais entre el 36 y el 49%, mientras que en Italia es
del 17% y en Bélgica, del 27%26-28,

Diagnéstico del SM

En el SM coexisten factores de riesgo, como hipertensién, dis-
lipemia, hiperglucemia y obesidad, que aumentan el riesgo
de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular?®.
Reaven, en 1988, lo llamé «sindrome X»; 10 afios después,
la OMS formalizé la primera definicién y desde entonces
aparecieron diferentes propuestas diagndsticas. En 2009 la
OMS, la IDF, el National Heart, Blood and Lung Institute (NHBLI),
la American Heart Association (AHA) y la Asociacién Inter-
nacional para el Estudio de la Obesidad propusieron una
definicién «armonizada»?? del SM, que pretende integrar los
diferentes criterios (tabla). Pajunen et al.?? compararon el
valor predictivo de diferentes definiciones de SM, y con-
cluyeron que todas son utiles para predecir aparicién de
diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular, pero la defi-
nicién «armonizada» fue mejor para predecir enfermedad
cardiovascular.

Relacién del SM con las caracteristicas clinicas del TAB

La presentacién del TAB varia cuando concurre el SM. McIntyre
et al. caracterizaron asila relacién de estos 2 trastornos en una
revisién sistematica?:

=

El SM es mas frecuente en el TAB.

2. Elhallazgo mas comun del SM en el TAB es el aumento del
perimetro abdominal.

3. La presencia de SM complica el curso y el prondstico del
TAB: mas episodios depresivos y recaidas, peor respuesta al
tratamiento y mayor prevalencia de intentos de suicidio; la
obesidad es el mayor factor de riesgo metabdlico de suicidio
(el 53%, frente al 36% de quienes solo presentan TAB).

4. La comorbilidad entre SM y TAB se asocia con el uso de

psicofarmacos que aumentan el peso.

Dada la relacién entre SM y TAB, Mansur et al.?! afirman
que existe una relacién bidireccional entre ambos, mas que
una comorbilidad, que son un subtipo diferente de trastorno
que llaman «sindrome metabdlico-afectivo», y argumentan su
existencia con diferentes caracteristicas comunes a ambos:

e Fenomenologia: los pacientes con TAB y obesidad tie-
nen mayor reactividad del afecto, aumento del apetito,
hipersomnia y pardlisis plimbea. La comorbilidad entre
depresién y obesidad predice que se pierda menos peso y
este se mantenga®.

e Genética: ambos trastornos tienen una alta carga gené-
tica (un 50-70% el TAB y un 50-90% la obesidad)3!. El FTO
GENE?? se relaciona tanto con la obesidad como con sinto-
mas depresivos.

e Neurotransmisores y pruebas funcionales: en el TAB y el
SM hay alteraciones en diferentes areas de conectividad
cerebrales. La dopamina, la serotonina y los opioides endo-
génos son neurotransmisores encargados de la regulacién
del afecto y la ingesta alimenticia®3.

e Factores ambientales, como pobreza, mal soporte familiar y
bajo nivel educativo, y el antecedente de experiencias trau-
méticas participan en la génesis de ambos trastornos34.

Fisiopatologia

Existen diferentes factores que explican las alteraciones meta-
bélicas en el TAB?:

o Disfuncién neuroendocrina: el estrés fisiolégico y psico-
légico propio del TAB causa un aumento de la liberaciéon
de corticoliberina, lo que incrementa las concentraciones
sistémicas de cortisol y puede llevar a hiperglucemia e
hiperlipemia®. Asimismo se ha asociado con disfuncién del
eje hipotadlamo-hipéfiso-adrenal y aumento de las cateco-
laminas circulantes que causa hipertension arterial, sobre
todo en las manias®®. El hipotiroidismo se ha relacionado
con incremento del colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad, disfuncién endotelial, obesidad y enferme-
dad cardiovascular®. En el TAB es mayor la prevalencia
de hipotiroidismo; diferentes mecanismos fisiopatolégicos
explican esta comorbilidad, como el uso de litio y la teoria
inflamatoria del TAB®.
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e Tabaquismo: se ha descrito como factor de riesgo de mul-
tiples afecciones y estd claramente relacionado con el
aumento del riesgo metabdlico y la mortalidad de causa
cardiovascular®. Los pacientes con TAB presentan mayor
adiccién a la nicotina que la poblacién general (el 35,2 frente
al 12,8% respectivamente).

e Estilo de vida: el sedentarismo y las dietas hipercaldri-
cas son mas frecuentes en los pacientes con TAB; algunos
estudios indican que estos pacientes presentan una tasa
metabdlica menor, lo que aumenta el riesgo de SM#°.

e Medicamentos: diferentes medicamentos utilizados para el
TAB aumentan el peso. Asi, un estudio*! con 90 pacientes
reporté aumento de peso en el primer afio del 13% con el litio
y el 21% con el acido valproico (placebo, 7%). Otro estudio*?
mostré aumento de peso entre 1y 4,2 kg con litio y 1 kg con
el &cido valproico, y disminucién de 2,2 kg con lamotrigina.
Los antipsicéticos tipicos son los que tienen un efecto de
menor tamafo; con respecto a los atipicos, la olanzapina
y la clozapina muestran el mayor aumento de peso, y la
quetiapina y la risperidona tienen un efecto intermedio®3.
Otro efecto metabdlico es el diabetogénico, especificamente

con la clozapina y la olanzapina?3.

Relacion entre el SM y el desempeiio cognitivo
en el TAB

SM y desempeiio cognitivo

El SM se asocia con deterioro del desempefio cognitivo al
producir enfermedad de pequenos vasos cerebrales y even-
tos cerebrovasculares subclinicos, por lo que se ha asociado
con enfermedades neurodegenerativas**. Un estudio de corte
transversal en poblacién china encontré que el SM elevaba
el riesgo de deterioro cognitivo leve®. El SM empeora el
desempeno de la funcién ejecutiva y la fluencia verbal (no
progresivo a los 6 afos) y el factor de riesgo con relacién més
fuerte es el aumento del perimetro abdominal®4.

Una revisiéon de la literatura encontré que 14 de 15 estu-
dios de corte transversal mostraban asociacién entre obesidad
y deterioro cognitivo, principalmente en la funcién ejecutiva;
ese estudio no incluyé a pacientes con enfermedad mental.
Algunos resultados fueron contradictorios, posiblemente por
no controlar las variables de confusién®.

TAB, SM y desempeiio cognitivo

En un estudio en adultos con TAB en eutimia® diagnosti-
cados segun el DSM-IV-TR, se compararon 2 grupos: uno de
sobrepeso u obesidad (n=48; indice de masa corporal [IMC],
25-40) y otro de peso normal (n=18; IMC, 18,5-24,9). En el
estudio se evalué aprendizaje y memoria (California Learning
Test), atencién y velocidad de procesamiento psicomotor (Trial
Making Test A y test de sustitucién digital de simbolos), funcién
ejecutiva (Trial Making Test B y test de fluencia verbal), habili-
dades intelectuales generales (Shipley Abstraction), memoria de
recoleccién y de hébito (Process-Disociation Task) y fallas cogni-
tivas de percepcién propia (cuestionario de fallas cognitivas).
Se excluyé a los pacientes con traumatismo craneoence-
falico o embarazo en el Gltimo afo, diabetes, SM, terapia

electroconvulsiva en los 6 meses previos y abuso o dependen-
cia de sustancias enlos ultimos 3 meses. El analisis univariable
mostré que el IMC se relacionaba de manera significativa y
negativa con la puntuacién del test de sustitucién digital de
simbolos (r=-0,32; p <0,01); el grupo con obesidad y sobrepeso
presentd una media menor en la prueba de fluencia verbal
(59,29 + 13,87 frente a 70,06 +19,5) y en los demas dominios
cognitivos no encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Al controlar por variables de confusién como edad
y afos de educacién, no encontraron efecto de la obesidad en
el desempeno cognitivo.

Depp et al.#’ publicaron en 2014 el estudio con mayor
tamano muestral, 314 pacientes con TAB y 417 con esquizo-
frenia. Entre los objetivos, los autores buscaban la relacién
entre el IMC, la hipertensién arterial tratada y el desempeno
cognitivo. El diagnéstico de hipertensién y diabetes se realizé
segun el uso de medicamentos para ambos, sin considerar
los criterios clinicos utilizados al momento del diagnéstico.
En el grupo de pacientes con TAB, encontraron una corre-
lacién pequena y negativa entre el IMC y el desempeno
cognitivo general (r=-0,185; p=0,001); el efecto persisti6 al
ajustar por nivel educativo, estado residencial, sintomas nega-
tivos y uso de antipsicéticos atipicos (r=-0,144; p=0,009). El
efecto fue mayor en memoria verbal (F(; 33 =3,3; p=0,036),
velocidad de procesamiento psicomotor (F( 339) = 6,3; p=0,001)
y atencién sostenida (F(3339=4,6; p=0,011). Los pacientes
con TAB que recibian tratamiento antihipertensivo tuvie-
ron peor desempeno cognitivo que quienes no lo recibian
(z-score sin antihipertensivos, media,-0,32+ 0,83 frente a tra-
tamiento,-0,60 £ 0,83; F1 339 =7,5; p= 0,006).

Otros autores senalan una relacién negativa entre la obe-
sidad y el desempefio cognitivo. Lackner et al.*® estudiaron la
relacién entre desempeifio cognitivo, TAB y obesidad en 100
pacientes con TAB I y II en eutimia y 64 controles sanos sin
antecedentes de enfermedad mental en familiares de primer
grado de consanguinidad. Cada grupo se dividié segiin el peso
en normal (IMC<24,9) y sobrepeso (IMC>25). Se evaluaron
diferentes dominios cognitivos: aprendizaje y memoria verbal
(California Verbal Learning Test [CVLT]), velocidad de procesa-
miento psicomotor y atencién (Trial Making Test A, d2 Test of
Attention, Stroop Test) y funcidn ejecutiva (Stroop interference).
Se midieron IMC, circunferencia abdominal, circunferencia de
la cadera, indice cintura-cadera, indice cintura-talla, distribu-
cién de grasa corporal y tejido adiposo subcuténeo. El anélisis
univariable mostré que los obesos del grupo de pacientes con
TAB tenian peor desempeiio que el grupo de TAB con peso
normal en el Trail Making Test A (media, 39,05 + 18,08 frente
a 32,18 +£11,81). Al comparar a los pacientes y los controles,
la obesidad se asocié con peor desempeiio cognitivo inde-
pendientemente del diagnéstico de TAB. Por otra parte, los
pacientes con TAB con obesidad tenian peor rendimiento que
los pacientes con TAB sin obesidad en la prueba short delay
free recall (media, 10,43 £ 3,17 frente a 12,72 +2,60); esta dife-
rencia no se encontré en el grupo de control. Las diferencias
encontradas ya no se observaron en el anélisis multivariable
ajustado por edad, sexo y nivel educativo.

Otras variables del SM se han relacionado con peor
desempeno cognitivo en el TAB. El estudio de corte trans-
versal de Hubenak et al*® incluyé a 40 pacientes en
eutimia con diagnéstico de TAB segun criterios de la CIE-10;
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estudiaron la relacién entre variables metabdlicas, el trata-
miento con eutimizantes y el desempeno cognitivo. Midieron
talla, presién arterial, IMC, colesterol, triglicéridos, glucosa,
insulina en ayunas y perfil neuropsicolégico (aprendizaje ver-
bal, memoria, atencién y funcién ejecutiva). Se analizé a los
pacientes en 2 grupos, uno con el trastorno metabdlico estu-
diado y otro sin él. En el caso del SM, se aplicaron los criterios
del NCEP ATP-III. E1 37,5% de los pacientes tenian SM y el 75%,
IMC > 25. Encontraron peor desempeno en todos los dominios
de las pruebas cognitivas, especificamente en los pacientes
con obesidad abdominal (T-score, 43 frente a 46,3; p=0,039),
hipertensién arterial (T-score, 42,6 frente a 47,5; p=0,003) y SM
(T-score, 41,9 frente a 46,1; p=0,011. El andlisis post-hoc mostré
un efecto insignificante en el deterioro del desempeiio cogni-
tivo para el SM (d =0,74) y la obesidad abdominal (d =0,55); sin
embargo, el efecto era grande (d=0,87) en el caso de la hiper-
tensién arterial. Las demas variables estudiadas, incluido el
tratamiento con estabilizadores del danimo, no tuvieron rela-
cién con el deterioro cognitivo.

Naiberg et al.>® estudiaron la relacién entre la hipertrigli-
ceridemia y el desempeiio de la funcién ejecutiva. Incluyeron
a 69 pacientes de 13-20 anos, 34 en el grupo con TAB y 35 en
el grupo de controles sanos. La evaluacién neuropsicolégica
se realiz6 con la bateria The Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (FE Extra-Intra-Dimentional-Set-Shifting-Task).
Se midieron peso, talla, circunferencia abdominal, colesterol,
triglicéridos y glucemia en ayunas, y el SM se diagnosticd
segun los criterios de la IDF. En ambos grupos, quienes presen-
taban por lo menos 1 criterio de SM tuvieron peor desempeno
en la funcién ejecutiva (Z-score, 0,21 £ 0,50 frente a 0,45 +0,53;
p=0,027). En el grupo de pacientes con TAB las cifras de trigli-
céridos y presién arterial se correlacionaron negativamente
con el desempeiio en la funcién ejecutiva (respectivamente,
r=-0,396; p=0,020 y r=-0,358; p=0,041). En el andlisis por
desempeno de correlacién, la concentracién de triglicéridos
fue lo Unico que se relacioné de manera negativa con el
desempeno en la funcién ejecutiva (p=0,036); no se encon-
tré esta relacién en los controles. El efecto de los triglicéridos
en la funcién ejecutiva permanecié después de controlar por
la variable episodios afectivos. Los pacientes con sintomas
depresivos tuvieron peor desempeno cognitivo que los asinto-
maticos o con hipomania y no se realizé andlisis multivariable.

En cuanto al momento de aparicién del desempeno cogni-
tivo alterado, un estudio de Silveira et al.>! incluyé a pacientes
de 16-35 anos, en eutimia y con TAB después del primer epi-
sodio (mania, mixto, con o sin psicosis); los dividieron segin
el IMC en obesos y con sobrepeso (IMC>25, n=25) y peso
normal (IMC 18,5-24,9, n=40). Se compard a esta poblacién
con controles sin TAB (obesos y con sobrepeso, n=9; con
peso normal, n=28) y se midié el desempeno cognitivo con
la MATRICS Consensus Cognitive Battery, instrumento validado
para TAB que incluye los dominios atencién, memoria ver-
bal y no verbal, memoria de trabajo y funcién ejecutiva. Se
compard el desempeno cognitivo entre los grupos y entre los
diferentes subgrupos. Sibien el grupo de TAB presentaba peor
desempeno en todos los dominios cognitivos que el grupo
control, no se encontraron diferencias entre el desempenio
cognitivo de los pacientes con TAB con obesidad o sobrepeso
y el de los pacientes con TAB e IMC normal. Sin embargo, en
el grupo con TAB se encontr6 una relacién negativa entre el

aumento del IMC (por encima del normal) y el desempeno de
la memoria noverbal (r=-0,246, 2 =0,006; p=0,05). Los autores
proponen que el impacto del IMC en el desempeno cognitivo
en el TAB se inicia a medida que avanza el trastorno, y no
desde el primer episodio.

Discusién

Los pacientes con TAB presentan una mayor tasa de SM.
Diferentes mecanismos en el TAB explican esta asociacién:
efecto metabdlico de los antipsicéticos, susceptibilidad gené-
tica de alteraciones metabdlicas, estilos de vida no saludables,
frecuencia mayor de trastornos por uso de sustancias y
disfuncién neuroendocrina3%°2. Se ha descrito el sindrome
«metabdlico-afectivo»?!, en el que el TAB se caracteriza por
mas suicidio, recaidas, depresiones y reactividad del afecto y
peor respuesta al tratamiento.

Hasta el 60% de los pacientes con TAB presentan peor
desempeno cognitivo en diferentes dominios, como memoria
de trabajo, verbal y declarativa, resolucién de problemas, aten-
cién, funcién ejecutiva y visuoespacial?®. Se han propuesto
3 clusters cognitivos segun el grado de afeccién?3. Estas alte-
raciones se relacionan con mal control de los sintomas, mas
episodios afectivos, poca respuesta al tratamiento farmaco-
légico y tiempo de evolucién!?. Los trastornos metabélicos
producen deterioro cognitivo; asi, la obesidad se asocia con
deterioro en la funcién ejecutiva, y el perimetro abdominal
aumentado es el hallazgo metabdlico que mas se asocia con
deterioro cognitivo®.

Actualmente falta evidencia para caracterizar si el
desempeno cognitivo de los pacientes con TAB y SM es dife-
rente del de los pacientes que solo presentan TAB. Se asume
que la combinacién de factores de riesgo de deterioro cognitivo
(TAB y SM) conocidos en un mismo paciente pueden llevar a
un desempeno cognitivo diferente, posiblemente peor que en
el paciente que solo tiene 1 de los 2 trastornos.

La literatura acerca del desempeno cognitivo de los pacien-
tes con TAB y SM es escasa; en larevisién actual se encontraron
6 articulos que estudian esta relacién. Dos encontraron aso-
ciacién del peso corporal de los pacientes con TAB con peor
desempeno en pruebas de memoria verbal y velocidad de pro-
cesamiento psicomotor, pero el tamano de efecto fue pequeno
y en uno de ellos la asociacién desaparecié al ajustar por edad,
sexo y nivel educativo?’+#8. Otros 2 estudios no encontraron
relacién entre desempefio cognitivo e IMC**51, y uno de ellos
fue en pacientes evaluados después de un primer episodio
maniaco.

Con respecto a la hipertensién arterial, que es uno de los
criterios de SM, 3 estudios encontraron una relacién negativa
con el desempefio cognitivo?:4%°0, En 2 se evalué la fun-
cién cognitiva general, y la relacién fue independiente de
la presencia de variables de confusién®’%°, pero en uno que
examiné Unicamente la funcién ejecutiva, la asociacién desa-
parecié al ajustar por multiples pruebas®’. En este si se observé
que habia una asociacién entre hipertrigliceridemia y peor
desempernio en la funcién ejecutiva.

Solo 1 estudio® incluyé criterios de SM segln el IDF y
encontré un desempeiio significativamente peor en la fun-
cién cognitiva general en los subgrupos de SM, obesidad e
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hipertensién; este ultimo fue el Unico subgrupo con un
tamano de efecto grande. En el articulo no especificaron cémo
fue el desempeno de cada dominio cognitivo en el subgrupo
de pacientes con SM; asimismo, el tamano del efecto en este
subgrupo fue pequeiio y clinicamente poco significativo.

En general, los hallazgos son de un tamano de efecto
pequeno, y posiblemente sean clinicamente no significativos;
sin embargo, podrian ser utiles para el estudio de endofeno-
tipos y mecanismos psicopatolégicos en el TAB. Los estudios
indican peor desempeno cognitivo de los pacientes con TAB
que tienen algunos criterios de SM, como hipertensién, obe-
sidad e hipertrigliceridemia. Se podria hacer una asociacién
indirecta entre el desempeno cognitivo de los pacientes con
TAB cuando presentan SM, y considerar que podrian tener
dichas alteraciones, aunque no hay evidencia que lo respalde.

Quedan diferentes interrogantes sobre el desempeno cog-
nitivo de los pacientes con TAB y SM. Es importante el juicioso
control por variables de confusién en futuras investigaciones:
;qué relacién tienen el tratamiento con psicofarmacos y el
desempefio cognitivo de los pacientes con TAB y SM? ;Qué
impacto tiene el tratamiento de SM en este desempeno? ;Cuél
es larelacién temporal entre estos factores? ;La cronicidad del
SM predispone a mayor deterioro? ;Qué variables metabdlicas
tienen mayor efecto? ;Hay diferencias en el efecto del SM en
el desempenio cognitivo entre los pacientes con TAB I y con
TAB II? Se requieren estudios que tengan en cuenta variables
como tratamiento, tiempo de aparicién de ambos trastornos,
progresién del deterioro del desempeno cognitivo, nivel edu-
cativo y polaridad afectiva, y que ademas incluyan a pacientes
con diagnéstico completo de SM.

Comprender la relacién entre las variables metabdlicas y el
déficit cognitivo en el TAB permitira identificar los grupos de
pacientes en quienes se debe evaluar con mayor agudeza el
déficit cognitivo, para los que las estrategias de rehabilitaciéon
neuropsicolégica y de remediacién funcional pueden ser més
utiles. Esta linea de investigacién puede proporcionar avances
en la atencién integral a los pacientes con SM y TAB: metas
del tratamiento, tratamiento farmacolégico, prescripcién de
ejercicio y el contenido tratado en los grupos psicoeducativos.

Conclusiones

Diferentes indicios fisiopatoldgicos, neuroanatémicos y neu-
rocognitivos explican por qué el desempeiio cognitivo de los
pacientes con TAB y SM es peor que el de quienes solo tie-
nen TAB. Ha habido hallazgos contradictorios sobre la relacién
entre la hipertrigliceridemia, la hipertensién arterial y la obe-
sidad con un mayor deterioro en el desempeno cognitivo en
diferentes dominios de los pacientes con TAB. La evidencia
actual sobre el comportamiento cognitivo de los pacientes con
TAB y SM no es concluyente, posiblemente debido a diferen-
tes errores metodolégicos en los pocos estudios disponibles,
en gran medida por no controlar por variables de confusién.
Para aclarar esta relacién, se requieren estudios incluyan a
pacientes con diagnéstico de SM seglin criterios internacio-
nales y controlar por diferentes variables de confusién, como
tratamiento farmacolégico, uso de sustancias psicoactivas,
antecedentes de traumatismo craneoencefalico y nivel cog-
nitivo previo, entre otros.
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