REV COLOMB PSIQUIAT.2024;53(3):376-384

REVISTA COLOMBIANA DE
VA SIQUIATRIA

CP

RTA

www.elsevier.es/rcp

Articulo de revisidon

Relaciones Fisiopatoldgicas Entre el Déficit L))
Cognitivo en el Trastorno Afectivo Bipolar y el
Sindrome Metabodlico

Natalia Piedrahita Palacio®*, Jenny Garcia Valencia®, Cristian David Vargas Upegiii®
y Carlos Lépez Jaramillo®

& Grupo de Investigacién en Psiquiatria (GIPSI), Departamento de Psiquiatria, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia

b Grupo Académico en Epidemiologia Clinica (GRAEPIC), Departamento de Psiquiatria, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién y objetivos: El trastorno bipolar (TB) se ha relacionado con diversas disfunciones
Recibido el 11 de octubre de 2021 cognitivas y una alta prevalencia de sindrome metabdlico (SM), el cual parece influir en el
Aceptado el 27 de julio de 2022 desempeiio cognitivo de los pacientes con TB, por lo que se han generado diferentes hipd-
On-line el 16 de noviembre de 2022 tesis para tratar de explicar la relacién fisiopatolégica entre el déficit cognitivo en el TB y el
SM. El objetivo es revisar la literatura en busca de las posibles explicaciones fisiopatoldgicas
Palabras clave: de la relacién entre TB y SM y su efecto en el desempeno cognitivo de los pacientes con TB.
Trastorno bipolar Métodos: Se realizé una biisqueda bibliografica utilizando las bases de datos MEDLINE, Clini-
Sindrome metabdlico calKey, EMBASE, Literatura Latino-Americana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS),
Disfuncién cognitiva APA PsycNet, Scopus y Scielo, y la libreria electrénica Médica Panamericana; se utilizaron

los siguientes términos de busqueda: “bipolar disorder’[MeSH Terms] OR “bipolar disor-
der”[All Fields] OR “mood disorders”[All Fields] AND “cognitive deficit’[MeSH Terms] OR
“cognitive deficit”[All Fields] OR “cognitive dysfunction”[All Fields] OR “cognitive impair-
ment”[All Fields] OR “cognitive decline”[All Fields] AND “metabolic syndrome” [MeSH Terms]
OR “metabolic abnormalities”[All Fields] OR “metabolic effects”[All Fields] OR “obesity” [All
Fields] OR “abdominal obesity” [All Fields] OR “overweight” [All Fields] OR “diabetes” [All
Fields] OR “hypertension” [All Fields] AND “antipsychotics” [MeSH Terms] OR “antipsycho-
tics”[All Fields] AND “antidepressants” [MeSH Terms] OR “antidepressants”[All Fields] AND
“mood stabilizers” [MeSH Terms] OR “mood stabilizers”[All Fields] Filters: Free full text,
Full text, from 2001-2022. Se seleccionaron en total 80 articulos en espanol y en inglés,
de cualquier tipo de diseno. Todos los autores efectuaron la seleccién y la lectura.
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Resultados y conclusiones: Las diversas hipoétesis fisiopatolégicas descritas (inflamatoria,
endocrina, medicamentosa, ambiental y social) plantean que una serie de cambios macroce-
lulares y microcelulares se correlacionan en los pacientes con TB y SM con un efecto negativo
en la cognicién de los pacientes, tanto general como en dominios especificos, principal-
mente funcién ejecutiva, memoria, atencién y habilidades perceptuales motoras. Deben
continuarse los procesos de investigacién que permitan explorar las diversas hipétesis que

sustentan la relacién entre TB, SM y cognicién.
© 2022 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Pathophysiological Relationships Between Cognitive Deficit in Bipolar
Affective Disorder and Metabolic Syndrome

ABSTRACT

Introduction and objectives: Bipolar disorder (BD) has been related to various cognitive dys-
functions as well as to a high prevalence of metabolic syndrome (MS), which seems to
influence the cognitive performance of patients with BD. Therefore, different hypotheses
have been generated to try to explain the pathophysiological relationship between cogni-
tive deficit in BD and MS. The objective was to review the current literature regarding the
possible pathophysiological explanation of the relationship between BD and MS and its
effect on cognitive performance of patients with BD.
Methods: A bibliographic search was carried out using MEDLINE, ClinicalKey, EMBASE,
Literatura Latino-Americana y del Caribe en Ciencias de la Salud [Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences] (LILACS), APA PsycNet, Scopus and Scielo data-
bases, and the Pan-American Medical Electronic Library; using the following search terms:
“bipolar disorder’[MeSH Terms] OR “bipolar disorder”[All Fields] OR “mood disorders”[All
Fields] AND “cognitive deficit’[MeSH Terms| OR “cognitive deficit”[All Fields] OR “cogni-
tive dysfunction”[All Fields] OR “cognitive impairment”[All Fields] OR “cognitive decline”[All
Fields] AND “metabolic syndrome” [MeSH Terms] OR “metabolic abnormalities”[All Fields]
OR “metabolic effects”[All Fields] OR “obesity” [All Fields] OR “abdominal obesity” [All
Fields] OR “overweight” [All Fields] OR “diabetes” [All Fields] OR “hypertension” [All Fields]
AND “antipsychotics” [MeSH Terms] OR “antipsychotics”[All Fields] AND “antidepressants”
[MeSH Terms] OR “antidepressants”[All Fields] AND “mood stabilizers” [MeSH Terms] OR
“mood stabilizers”[All Fields]. Filters: Free full text, Full text, from 2001-2022. A total of 80
articles in Spanish and English, of any type of design, were selected. Selection and reading
were carried out by all the authors.
Results and conclusions: The various pathophysiological hypotheses proposed, inflammatory,
endocrine, drug, environmental and social, suggest that a series of changes at the macro
and microcellular level are correlated in patients with BD and MS with a negative effect
on cognition of patients both globally and in specific domains, mainly executive function,
memory, attention, and perceptual motor skills. Research processes should be continued to
explore the various hypotheses that support the relationship between BD, MS and cognition.
© 2022 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.

Introduccién

El SM incluye un grupo de anormalidades clinicas, bioqui-
micas y metabdlicas como adiposidad central, resistencia a la

El trastorno bipolar (TB) es episédico, con un curso variable, insulina, hipertensién arterial y dislipemia, cuyo mecanismo

recurrente y crénico, caracterizado por episodios alternos de
mania o hipomania y depresién, que afecta a mas del 1% de la
poblacién mundial y se asocia con disminucién de la expecta-
tiva de vida y aumento de las muertes prematuras en relacién
con suicidio y condiciones médicas crénicas como el sindrome
metabdlico (SM) y la enfermedad cardiovascular prematura'=2.

fisiopatolégico no se conoce completamente. Se diagnostica
mediante los criterios de diversos grupos y asociaciones como
la Federacién Internacional de Diabetes (IDF), la Asociacién
Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE), la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y el Grupo Europeo para el estudio
de la Resistencia a la Insulina (EGIR)*%-16,
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Estudios internacionales han mostrado una alta prevalen-
cia de SM en pacientes con TB# 101217719 con tasas entre el
16 y el 67%>%1217 Esta asociacién entre TB y SM influye sig-
nificativamente en la presentacién clinica del trastorno —es
mas grave y dificil de tratar'>'7,?9-??—y, al parecer, en el déficit
cognitivo observado en estos pacientes y su prondstico.

El déficit cognitivo es el deterioro de los procesos mentales
relacionados con el pensamiento, el aprendizaje y la memoria;
puede objetivarse mediante diferentes pruebas psicométricas
que permiten calcular la capacidad de abstraccién, asimila-
cién y razonamiento légico, asi como medir el coeficiente
intelectual y otras funciones corticales superiores como el len-
guaje, la ejecucién de 6rdenes, el reconocimiento de objetos y
la construccién de figuras?>?4,

Los pacientes con TB cursan con diversos déficits cogniti-
vos que suelen extenderse incluso a los periodos de remisién
o de eutimia y se ven reflejadas en el rendimiento en las
diferentes pruebas neuropsicolégicas y en los puntajes de coe-
ficiente intelectual. Estos déficits se han asociado con una
peor calidad de vida, un deterioro del funcionamiento psi-
cosocial, dificultades laborales y sociales y aumento de la
mortalidad?46:91417-29,

En los dltimos afios ha aumentado el interés por compren-
der por qué mecanismos ocurre la disfuncién cognitiva en el
TB*"; sin embargo, la relacién entre el SM y la neurocognicién
en los pacientes con TB ha recibido escasa atencién?. Por ello,
con este articulo nos proponemos exponer la literatura actual
en busca de las posibles explicaciones fisiopatolégicas de la
relacién entre TB y SM y su efecto en el desempeno cognitivo
de los pacientes con TB.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica en las bases de datos
MEDLINE, ClinicalKey, EMBASE, Literatura Latino-Americana
y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), APA PsycNet,
Scopus y Scielo, y la libreria electrénica Médica Panameri-
cana, utilizando los siguientes términos: bipolar disorder, bipolar
affective disorder, mood disorder, mania, euthymia, metabolic syn-
drome, obesity, hypertension, diabetes, cognitive function, cognitive
dysfunction, neurocognitive dysfunction, cognitive impairmenty exe-
cutive dysfunction y los conectores AND y OR entre cada uno
de los términos. Tras ello se revisaron de manera selectiva
fuentes primarias de informacién como articulos cientificos,
libros, publicaciones, tesis y trabajos de grado. No se emplea-
ron fuentes secundarias de informacién como compilaciones,
resimenes o memorias de conferencias de expertos. Sola-
mente se revisaron articulos en espanol e inglés publicados
en los ultimos 20 afios.

Alteraciones cognitivas en pacientes
con trastorno bipolar

El TB se ha catalogado en todo el mundo como una de
las principales causas de discapacidad en relacién con défi-
cit cognitivo, el cual se observa desde antes de la primera
manifestacién de los sintomas y durante todas las fases del
trastorno, incluida la eutimia'?3'3¢. Si bien no todos los
pacientes con TB sufren problemas cognitivos, aproximada-

mente un 40-60% de los pacientes sufren algin grado de
déficit, el cual puede variar desde leve hasta grave, segln el
resultado en diversas pruebas neuropsicolégicas®. E1 déficit
incluye alteraciones en la atencién, la memoria, las habilida-
des verbales (capacidad para aprender, ordenar, relacionar y
razonar la informacién mediante el lenguaje hablado) y las
funciones ejecutivas (actividades mentales de planificacién,
organizacién y regulacién de una tarea, capacidad de hacer
varias actividades a la vez y de ajustar la atencién con rapidez
ante los diversos estimulos)!?2°:32-34,38-41,

Durante la fase de mania son mas notables los déficits cog-
nitivos; cuanto més grave la mania, peor la puntuacién de los
dominios*?. La atencién es uno de los més afectados, seguida
por las alteraciones en tareas de formacién de conceptos y de
funcién ejecutiva’®3>4344 En la fase depresiva se evidencia un
pobre desempeno en tareas de toma de decisiones, estrategias
para resolver problemas y formacién de conceptos y disminu-
cién de la sensibilidad para detectar estimulos, la velocidad
de reaccién y la memoria de trabajo!33>%4-46,

Durante la eutimia se observa disminucién en la atencién
y la respuesta verbal y psicomotora, fallas en la memoria
y disfuncién ejecutiva’®?026444>  Se ha descrito que estos
déficits persisten en los periodos de remisién y, aunque
suelen permanecer a un nivel subsindrémico, pueden lle-
gar a ser clinicamente importantes en un 5-35% de los
pacientes?4404247.48 gin embargo, se necesitan mds estudios
de seguimiento, tanto a corto como a largo plazo, que permi-
tan evaluar la trayectoria del déficit cognitivo de los pacientes
con TB.

Alteraciones cognitivas en pacientes con
trastorno bipolar y sindrome metabdlico

En pacientes con TB y SM se ha observado peor desempeno
neurocognitivo, tanto general como en dominios especificos,
en comparacién con aquellos sin SM®1820.21,25,26:49,50 (yp estu-
dio reciente llevado a cabo en pacientes con TB encontrd
relacién entre SM y disminucién del desempeno en la fun-
cién ejecutiva (d de Cohen=0,52; intervalo de confianza del
95% [1C95%], 0,16-0,90), la memoria (d=-0,57; 1C95%, 0,92
a -0,22) y las habilidades perceptuales motoras (d=-0,39;
IC95%, —0,76 a -0,03) después de ajustar por factores de con-
fusién como la edad, el sexo, la escolaridad y el tratamiento
psicofarmacolégico!.

La evidencia actual indica que cada uno de los compo-
nentes del SM (adiposidad central, resistencia a la insulina,
hipertensién arterial y dislipemia), tiene un efecto negativo
en la cognicién de los pacientes con TB®?>°2°3 (fig. 1). La
obesidad es el mas estudiado y se ha relacionado tanto con
déficit cognitivo global como con alteracién en la velocidad
de procesamiento, la atencién y la memoria®?2%.2>,33:49,50,53-56,
La resistencia a la insulina se ha asociado con disminucién
acelerada de la memoria y la velocidad de procesamiento
y con puntajes mas bajos en el Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE)?1°2°7, La presién arterial alta se ha relacionado
con peor desempeno en fluidez y memoria verbal, funciones
ejecutivas y atencién'»'®9, La dislipemia, principalmente la
distrigliceridemia, se ha asociado con alteracién de la funcién
ejecutiva en los pacientes con TB?>.
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Figura 1 - Efecto de los componentes del sindrome metabdlico en la cognicion.

Hipaétesis
Hipétesis endocrina

Varias anormalidades neuroendocrinas se han asociado con el
SM y su desarrollo en pacientes con TB, entre ellas la hiperac-
tividad del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, la alteracién
del eje hipotaldmico-pituitario-tiroideo, la desregulacién del
cortisol y la resistencia a los glucocorticoides. Cuando el eje
hipotaldmico-pituitario-adrenal se activa, ademéas de produ-
cirse un aumento de las hormonas adrenocorticotropas, se
genera un aumento de la produccién y la liberacién de cor-
tisol, hormona contrarreguladora de la insulina que tiene un
importante papel en el aumento de los lipidos circulantes,
la redistribucién y la acumulacién de la grasa visceral en la
regiéon abdominal, la inhibicién del uso periférico de la glu-
cosa, la activacién de la gluconeogénesis y el aumento de las
concentraciones de adrenalina y noradrenalina®'6.43.46,

Esta hipersecrecién de cortisol se ha observado en todas
las fases del TB (mania, depresién y eutimia), con el conse-
cuente desarrollo de los cambios ya mencionados, que se han
asociado, en primer lugar, con sobrepeso y obesidad abdomi-
nal, la cual a su vez se ha relacionado con atrofia de varias
estructuras corticales y subcorticales, y de regiones frontales
que median la funcién ejecutiva, el aprendizaje, la memoria
y la toma de decisiones'>?0:4%5558; en segundo lugar, se ha
asociado con hiperglucemia, resistencia a la insulina, hiper-
lipemia e hipertensién vinculados con atrofia hipocampal,
reduccién del tamariio de la amigdala, lesién neuronal, pérdida
de tejido cerebral y alteraciones en la estructura, la composi-
cién y la funcién de los vasos sanguineos cerebrales. Todo lo
anterior, de manera individual y sinérgica, se ha asociado con
disminucién de la velocidad de procesamiento, disfuncién eje-
cutiva, fluidez verbal mas pobre y, por ende, disminucién del
desempefio cognitivo?®1%22,39,54,55,58-61,

Se han hallado con frecuencia alteraciones en el eje
hipotaldmico-pituitario-tiroideo de los pacientes con TB, vin-
culadas con la aparicién de sintomas depresivos o maniacos
en las diferentes fases del trastorno y con menor respuesta al
tratamiento y duracién de la remisién. A su vez, las hormonas
tiroideas se han relacionado con una variedad de cambios
metabdlicos en el organismo, tales como disfuncién endotelial

vascular y dislipemia, que pudieran estar vinculados con el
desarrollo de SM en los pacientes con TB®?,

Hipétesis inflamatoria

Las anormalidades en el sistema inmunitario son otra poten-
cial explicacién para la asociacién entre TB, SM y déficit
cognitivo. Estudios realizados en los dltimos afnos han eva-
luado los marcadores de estrés oxidativo e inflamacién tanto
centrales como periféricos, y se ha demostrado que los cam-
bios en la produccién de citocinas proinflamatorias en las
diferentes fases del TB (mania, depresién y eutimia)®?2634 y
una variacién en la expresién de marcadores proinflamatorios
como la proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral alfa
y el interferén gamma pueden no solo interferir con la accién
de la insulina en el metabolismo hepatico de la glucosa y los
lipidos, sino también contribuir a la resistencia a los glucocor-
ticoides a través de efectos directos en la expresién y la funcién
del receptor de glucocorticoides y a su vez con el desarrollo de
SM y déficit cognitivo® 12395563, A partir de estos resultados, se
ha propuesto una correlacién entre inflamacién, SM y déficit
cognitivo en los pacientes con TB; sin embargo, los resulta-
dos han sido poco concluyentes e incluso contradictorios en
ocasiones® %%,

En 2013 se realizé un estudio observacional de corte trans-
versal con 41 pacientes con TB tipo I en las diferentes fases de
la enfermedad y 11 sujetos de control, en los que se deter-
minaron las concentraciones de 10 factores de inflamacién
periférica; se observaron una tendencia a la disminucién de
las concentraciones séricas de interleucina 2 y un aumento
de la interleucina 4 en el grupo de pacientes en fase depre-
siva en comparacién con los de mania, eutimia y control, pero
sin diferencias estadisticamente significativas entre las con-
centraciones de estas y las demas interleucinas ni del factor
de necrosis tumoral®®. Otro estudio realizado ese mismo afio
describié deterioro en los dominios de memoria, lenguaje y
atencién en pacientes con TB que tenian mayor expresiéon de
adipocinas y proteina C reactiva®. Estos son marcadores infla-
matorios involucrados en el estrés oxidativo, la alteracién en
el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas, la
resistencia a la insulina en musculo esquelético y tejido adi-
poso y la alteracién de la secrecién de insulina por las células
beta del pancreas, con el consiguiente desarrollo de SM®.
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Hipétesis medicamentosa

Los efectos secundarios de los medicamentos psicotrépicos
contribuyen al aumento de las tasas de SM en pacientes con
TB, al inducir cambios en los receptores serotoninérgicos,
adrenérgicos, dopaminérgicos e histaminérgicos en el cen-
tro hipotalamico del apetito; estos llevan al incremento de
la ingesta calérica, con los consiguientes aumento de peso,
sobreproduccién de ApoB-100, hiperlipemia, resistencia a la
insulina, diabetes y aumento de sustancias como la leptina,
los acidos grados libres, la adiponeptina, el factor de necrosis
tumoral alfa y la resistina 8°:49,51,66-68,

Los antidepresivos con efecto antihistaminérgico, como los
triciclicos y la mirtazapina, se han asociado con obesidad
abdominal, reduccién de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y aumento de la prevalencia de SM (PR =2,17; IC95%, 1,24-3,80;
p=0,007)'859, El carbonato de litio y el acido valproico estdn
relacionados con una ganancia de peso significativa (del 13 y
el 21% respectivamente) y con efectos en el metabolismo de
la glucosa y la resistencia a la insulina. Especificamente con
el carbonato de litio, el fdirmaco eutimizante de primera elec-
cién en TB, se ha demostrado que lleva a un aumento de la
absorcién de glucosa por los adipocitos y a la estimulacién del
apetito en algunos pacientes® y a efectos negativos leves en
el aprendizaje verbal inmediato, la memoria y el rendimiento
psicomotor de los pacientes con TB en fase de eutimia®®’%72,
Con el 4cido valproico se ha encontrado alteracién en el meta-
bolismo de los 4cidos grados y déficit de memoria verbal’%’?,
Con la carbamazepina y el topiramato se han descrito efec-
tos negativos menos especificos en la cognicién’’’?, mientras
que con la lamotrigina no se han evidenciado efectos en la
cognicién o el desarrollo de SM’?73,

Los antipsicéticos son una opcién de tratamiento para
los pacientes con TB, en monoterapia o en combinacién con
estabilizadores del d&nimo, y son unos de los principales con-
tribuyentes al aumento de peso, la hiperlipemia, la diabetes
y el SM’“. La frecuencia de SM en pacientes en tratamiento
con varios antipsicéticos es del 50% y en aquellos con uno
solo, del 34,3% (p=0,015)%. La clozapina y la olanzapina son
los antipsicéticos més asociados con el desarrollo de SM, con
incrementos de peso entre 4 y 10 kg tras su inicio, seguidos
por la quetiapina y la risperidona, con incrementos entre 2 y
4 kg; sin embargo, en lo referente a la alteracién de los lipi-
dos y los carbohidratos, los hallazgos son variables>'66/475,
Si bien parece que en el curso temprano de la enfermedad
los antipsicéticos mejoran la cognicién contrarrestando los
efectos perjudiciales de la enfermedad mental, a largo plazo,
al aumentar su efecto en el metabolismo, su uso continuo
podria tener un impacto negativo en las funciones cognitivas,
especialmente cuando se administran dosis altas o en trata-
mientos combinados'®?%3676, Sin embargo, se necesitan mas
estudios a largo plazo para comprender mejor el impacto de
los antipsicéticos en el funcionamiento neurocognitivo de los
pacientes con TB*172,

Hipétesis ambiental y social
La exposicién a un entorno temprano adverso, pobreza,

aislamiento social, desnutricién y escasa educacién, los
cuales segun estudios epidemiolégicos presentan una alta

prevalencia en pacientes con TB, se ha asociado con una mayor
susceptibilidad al desarrollo de SM>. De igual manera, las
experiencias traumadticas en la infancia y el antecedente de
abuso fisico, emocional o sexual se han relacionado no solo
con el riesgo de alteraciones del estado del animo y desarrollo
de TB, sino también con impacto negativo significativo en la
salud metabdlica y aumento del riesgo de obesidad, resisten-
cia alainsulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y SM en la edad
adulta, con el posterior desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular prematura y deterioro en la funcién cognitiva®.

Los estilos de vida también se han relacionado con el
aumento de peso y la obesidad en los pacientes con TB. Los
malos habitos de alimentacién, con dietas hipercaldricas ricas
en carbohidratos refinados y alimentos procesados, y la inac-
tividad fisica son frecuentes en este grupo de pacientes, lo que
a su vez contribuye a la alteracién de los perfiles inflamatorios
y el posterior desarrollo de SM, con sus consecuencias tanto
en la salud cardiovascular como cognitivag®®°1°°.

El tabaquismo, un hébito comun en los pacientes con TB
con una frecuencia de consumo del 35,2 frente al 12,8% en
la poblacién general, se ha descrito como factor de riesgo de
multiples enfermedades y estd relacionado con alteraciones
en la funcién de la insulina, aumento del riesgo metabdlico y
peor rendimiento cognitivo®!. Un estudio publicado en enero
de 2015 y realizado con 363 pacientes con TB reporté peor ren-
dimiento cognitivo en fumadores, con una asociacién negativa
entre paquetes/afio y rendimiento cognitivo general®”.

El estrés crénico, uno de los mas importantes desencade-
nantes conocidos de los episodios afectivos en los pacientes
con TB, produce multiples cambios adaptativos como parte
de un mecanismo compensatorio. El peso de esta adapta-
cién en el cuerpo se conoce como “carga alostatica”, cuyo
impacto se evidencia no solo en los diferentes sistemas cor-
porales como el cardiovascular y el neuroendocrino —que
afectan al metabolismo de la glucosa y los lipidos, con el
consecuente desarrollo de obesidad, resistencia a la insu-
lina, interrupcién en la regulacién lipidica y finalmente SM—,
sino también en el cerebro, pues se producen cambios en el
volumen cerebral y deterioro de la atencién, la memoria y la
funcién visuoespacial'®°>77.78,

Discusién

Tanto el TB como el SM se han asociado con déficit cognitivo;
por esto, en esta revisién se exponen los hallazgos relacio-
nados con las posibles explicaciones fisiopatolégicas de la
relacién entre TB y SM y su efecto en el desempeiio cognitivo
de los pacientes con TB, divididas en un grupo de 4 hipéte-
sis: endocrina, inflamatoria, medicamentosa y ambiental y
social. Con las hipétesis neuroendocrina e inflamatoria, se ve
que la hiperactividad del eje hipotadlamico-pituitario-adrenal,
la desregulacién del cortisol y la sobreproduccién de citocinas
proinflamatorias presentes en los pacientes con TB se aso-
cian no solo con desarrollo de SM, sino también con déficit
cognitivo. En la hipétesis medicamentosa se describe que el
efecto de los psicofarmacos en el metabolismo puede tener un
impacto negativo en las funciones cognitivas. Y finalmente,
desde la perspectiva ambiental y social, se plantea que los
entornos adversos tempranos, el trauma, el estrés y los estilos
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Figura 2 - Relaciones fisiopatolégicas entre trastorno bipolar, sindrome metabélico y déficit cognitivo.

de vida poco saludables contribuyen al desarrollo de SM y, a
su vez, a un menor rendimiento cognitivo.

Otras posibles hipétesis que se podria considerar y no se
mencionan en el desarrollo del tema serian las alteraciones
del sueno y la genética. Las alteraciones del ritmo circadiano
se han considerado de gran importancia en el TB, incluso un
marcador temprano de las crisis; ademas, la pérdida de sueno
también es prevalente en la obesidad, la diabetes y el SM*°.
Entre los numerosos factores que influyen directamente en el
rendimiento cognitivo se encuentra el sueio, indispensable en
la consolidacién y el procesamiento de la memoria’?; pese a
esto, no esta claro que la alteracién del ciclo circadiano en una
persona con TB y SM conlleve un mayor déficit cognitivo solo
por el trastorno del suefio o se deba al factor sumatorio de las
comorbilidades. De igual manera, dada la marcada poligenia
y su interaccién con factores medioambientales, implicada en
las 3 afecciones (TB, SM y déficit cognitivo), que incluye genes
que codifican canales iénicos, transportadores de neurotrans-
misores y componentes sinépticos®, es dificil establecer un
Unico factor genético como posible explicacién para larelacién
fisiopatolégica entre el déficit cognitivo en el TB y el SM.

Cuando analizamos estas hipétesis en conjunto, todas
indican el desarrollo de una serie de cambios macrocelulares
y microcelulares, los cuales a su vez se correlacionan en los
pacientes con TB y SM con un efecto negativo en la cognicién
de los pacientes tanto general como de dominios especifi-
cos, principalmente funcién ejecutiva, memoria, atencién
y habilidades perceptuales motoras. Se podrian plantear
entonces que, entre ellas, existe un posible factor sumatorio

y sinérgico, y pareceria que la hipétesis de la “inflamacién”
hace un papel intermedio entre ellas, al potenciar los efectos
independientes de cada una. Por ejemplo, la inflamacién es
una de las respuestas producidas por la alteracién del cortisol
y el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, que hacen parte de
la hipétesis endrocrina, y uno de los mecanismos mediadores
de los cambios estructurales y vasculares desencadenados
también por los factores genéticos y ambientales y la epigené-
tica (fig. 2). Por consiguiente, segin lo revisado, nos atrevemos
a decir que la hipétesis inflamatoria y los cambios dindmicos
asociados son una de las més fuertes, pese a los hallazgos
contradictorios en los estudios sobre esta.

Sibien se halogrado obtenerinformacién de distintas fuen-
tes que indicaban que la coexistencia de TB y SM afecta a
la funcién cognitiva de estos pacientes, en esta revisiéon se
ha encontrado como limitacién el predominio de estudios de
tipo transversal, con tamanos de muestras pequenos y multi-
ples formas de evaluacién de las funciones cognitivas, lo que
aumenta la heterogeneidad de los resultados. Por lo tanto, son
necesarios nuevos y continuos procesos de investigacién, de
preferencia longitudinales, que permitan dilucidar y explicar
los mecanismos comunes entre TB, SM y déficit cognitivo. Ade-
mas, es necesario establecer qué factores son modificables,
pues con una identificacién temprana e intervencién apro-
piada, se podria afectar de manera positiva al curso de la
enfermedad y el progreso del déficit cognitivo. Esto se con-
vertiria en un reto para los profesionales que diariamente
interactuamos con esta poblacién de pacientes, ademas de la
reduccién del ntimero de crisis, el aumento del tiempo libre
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de sintomas, la adecuada adherencia al tratamiento y el man-
tenimiento de un adecuado perfil metabdlico.

Conclusiones

La coexistencia de TB y SM, al parecer, se ha asociado con
diversas disfunciones cognitivas, debido a lo cual en los
dltimos anos ha aumentado el interés por comprender los
mecanismos fisiopatolégicos por los que la concomitancia
de ambas enfermedades en un mismo paciente afecta al
desempeno cognitivo.

Todos los componentes del SM se han relacionado con un
efecto negativo en la cognicién de los pacientes tanto general
como de dominios especificos, principalmente funcién ejecu-
tiva, memoria, atencién y habilidades perceptuales motoras.

Las diversas hip6étesis fisiopatolégicas planteadas: inflama-
toria, endocrina, medicamentosa, ambiental y social plantean
que una serie de cambios macrocelulares y microcelulares se
correlacionan en los pacientes con TB y SM con el deterioro de
diferentes dominios cognitivos.

Deben continuarse los procesos de investigacién que per-
mitan identificar mecanismos biolégicos y fisiopatolégicos
compartidos que sustenten la relacién entre TB, SM y cogni-
cién, los cuales a su vez permitan establecer nuevas opciones
de tratamiento con miras a la prevencion del déficit cognitivo.
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