INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS “FEDERICO
OLORIZ”
UNIVERSIDAD DE GRANADA

TESIS DOCTORAL

CURSO EVOLUTIVO Y CALIDAD DE VIDA
EN EL TRASTORNO BIPOLAR



Editor: Editorial de la Universidad de Granada
Autor: Luis Gutiérrez Rojas

D.L.: Gr. 709 - 2008

ISBN: 978-84-338-4934-2



Luis Gutiérrez Rojas

UNIVERSIDAD DE GRANADA
Enero 2008



CURSO EVOLUTIVO Y CALIDAD DE VIDA
EN EL TRASTORNO BIPOLAR

Memoria para optar al grado de Doctor
presentada por
Luis Gutiérrez Rojas

Licenciado en Medicina y Cirugia, Médico Especialista en Psiquiatria

Dirigida por el
Dr. Manuel Gurpegui Ferniandez de Legaria

Profesor Titular de Psiquiatria y Psicologia Médica

Facultad de Medicina

Universidad de Granada

Enero de 2008



“Segui asi durante los proximos dias. Mi estado de animo saltaba
temerariamente de un estado al otro, haciéndome pasar de la alegria a la
desesperacion tan a menudo que mi mente salia maltrecha del viaje.

Casi cualquier cosa podia provocar el cambio: una subita confrontacion con el
pasado, una sonrisa casual de un desconocido, la forma en que la luz daba en la acera
a una hora determinada.

Me esforcé por recuperar cierto equilibrio interior, pero fue en vano: todo era
inestabilidad, torbellino, loco capricho.

Un momento estaba entregado a una meditacion filosofica, absolutamente
convencido de que estaba a punto de entrar en las filas de los iluminados; al dia
siguiente estaba llorando, abrumado por el peso de mi propia angustia.

Mi ensimismamiento era tan intenso que yo no podia ver las cosas tal y como
eran: los objetos se convertian en pensamientos y cada pensamiento era parte del

’

drama que estaba siendo interpretado en mi interior.’

Paul Auster. El palacio de la luna. Ed Anagrama, 1989.
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RESUMEN

Los estudios clinicos o epidemiolodgicos previos muestran que el trastorno
bipolar (TB) tiene una importante repercusion en la calidad de vida (CV) y en la
discapacidad de las personas afectadas, comparable a la ocasionada por graves
enfermedades croénicas. El objetivo del presente estudio clinico es determinar qué
variables sociodemograficas, clinicas y evolutivas, tras controlar por los potenciales
factores de confusion, se asocian a una peor CV y a una mayor discapacidad.

Se estudiaron las caracteristicas de 108 pacientes ambulatorios con TB, diagnosticados
segin los criterios DSM-IV, del area hospitalaria de Jaén, y su asociacion independiente a baja
CV fisica y mental y a discapacidad. La CV se evaluo por medio del Cuestionario del Medical
Outcome Study (MOS) sobre el Estado de Salud, Forma Corta (Short-Form, SF-36); teniendo en
cuenta el percentil 25 de las puntuaciones de los sumatorios fisico (PCS) y mental (MCS) del
SF-36 de una muestra representativa de la poblacion general (n=1210; Ayuso-Mateos et al.,
1999), para analisis categoriales se establecieron como lineas de corte PCS <53 y MCS <50
respectivamente. La discapacidad se estimé por medio de la variable pragmatica de estar
laboralmente inactivo y también se evalué por medio del Inventario de Discapacidad de
Sheehan (Sheehan Disability Inventory). Ademas de puntuar la Impresion Clinica Global (ICG),
la sintomatologia depresiva se midi6 con la Escala de Hamilton para la Depresion (HDRS) y la
sintomatologia maniaca con la Escala de Young para la Mania; 48 estaban eutimicos y 60 no
eutimicos. Para medir la dependencia nicotinica se usd el Test de Fagerstrom para la
Dependencia Nicotinica (FTND). El apoyo social se evalué con la Escala Autoaplicada de
Adaptacion Social (Social Adaptation Self-evaluation Scale). Tras las comparaciones
bivariantes apropiadas, las caracteristicas independientemente asociadas a las variables
dependientes se determinaron por medio de regresion logistica y de regresion lineal multiple.

Los pacientes con TB, eutimicos y no eutimicos, experimentaron peor CV que
la poblacion general, tanto en su dimension mental como en su dimension fisica. Dentro
de los pacientes con TB, las caracteristicas independientemente asociadas a baja CV
mental fueron el tipo de trastorno (bipolar II o ciclotimico), la edad de comienzo precoz,
la presencia de sintomas depresivos, la dependencia nicotinica y la falta de apoyo social.
La situaciéon de incapacidad laboral se asocidé con haber sufrido tres o mas
hospitalizaciones, la dependencia nicotinica y el bajo nivel de estudios. Mayor
puntuacién en la escala de discapacidad de Sheehan se asocid independientemente a

mayores puntuaciones en la escala de ICG, en el FTND y en la HDRS.
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1.- INTRODUCCION

1.1 VISION ACTUAL DEL TRASTORNO BIPOLAR

1.1.1 Breve recuerdo historico

En 1851, Jean-Pierre Falret (1794-1870) fue el primero en describir el trastorno
bipolar (TB) como una entidad independiente. Introdujo el concepto de folie circulaire
como un ciclo continuo de depresion, mania e intervalos asintomaticos. En 1854, Jules
Baillarger (1809-1890) presento la teoria de la folie a double forme donde la mania y la
melancolia cambiaban de una a otra.

Posteriormente, la opinién de Kraepelin ha pesado sobre la concepcion de las
repercusiones de la enfermedad maniaco-depresiva. Seglin este autor, la esquizofrenia
(dementia precox), por lo general, seguia un curso cronico y deteriorante mientras que
la psicosis maniaco-depresiva cursaba con “restituto ad integrum” pasada la fase de la
afeccion. Sin embargo, en la Ultima edicion de su tratado, Kraepelin modificé su teoria
admitiendo que ocasionalmente ambas enfermedades podian tener un curso
indistinguible, con recuperaciones en la esquizofrenia y con curso croénico en la
enfermedad maniaco-depresiva. Ademas, Kraepelin fue el primero en argumentar que
las variables sociales y psicoldgicas influyen en el inicio de las recaidas (Kraepelin
1899, 1921).

Actualmente se cree que seguramente el grupo de pacientes bipolares que
Kraepelin observd, con los que establecid las conclusiones acerca de su curso y su
pronostico, pertenecian al grupo de buen pronostico; eran blancos, de nivel
socioecondmico medio-alto, con edad de inicio tardia, puramente maniacos
(presentando sintomas psicoticos en la mayoria de las ocasiones) y con escasa
comorbilidad psiquiatrica (Grof et al., 1995). Sin embargo, los grupos que solemos
encontrar en nuestra practica diaria suelen sufrir mas episodios mixtos, y tener mayor

comorbilidad psiquiatrica y mayor variabilidad racial y social (Post ef al., 2001).
1.1.2 El trastorno bipolar en la actualidad

La compleja naturaleza del TB se refleja s6lo en parte de su polifacética

etiologia y dificil diagnostico. En esta enfermedad, ciclica y crénica, el médico se

12



Introduccion Luis Gutiérrez Rojas

enfrenta al reto de mantener al paciente sin sintomas y evitar que el péndulo afectivo se
desplace demasiado lejos hacia la mania o la depresion.

Si bien es cierto que los trastornos afectivos en general (incluyendo el TB)
tienen un prondstico mejor que los trastornos psicoticos (Marneros et al., 1990), hay
que sefalar que la curacion en el TB es inalcanzable y la recurrencia, practicamente
inevitable (Sachs et al, 2003). Se calcula que mas del 90% de las personas que
experimentan un episodio maniaco tienen episodios posteriores. Goodwin y Jamison
(1990) calculan que entre dos tercios y tres cuartas partes de los pacientes ingresados
por mania acaban reingresando por un nuevo episodio. Los periodos de normalidad se
alternan con profundas depresiones, con estados de euforia o con una combinacién de
hiperactividad y depresion (Miiller-Oerlinghausen et al., 2002).

El TB se ha destacado como la sexta causa mundial de carga social y sufrimiento
y la quinta de discapacidad en jovenes (Lopez et al., 1998). Los trastornos afectivos
suponen el 21% del coste de las enfermedades mentales en los EEUU; y de éstos, una
buena parte es la debida a los pacientes con TB (Rice y Miller, 1995). Los costes
derivados del TB han sido recogidos en la revision de Kleinman et al. (2003). La carga
econdmica asociada es similar a la de la esquizofrenia; los episodios maniacos
representan un gran peso econdmico, sobre todo en términos de costes de
hospitalizacion y de pérdida de la productividad (Murray y Lopez, 1994; Wyatt y
Henter, 1995; Dilla et al., 2004).

El TB afecta al 0,8%-1,6% de la poblacion adulta (Weissman et al., 1991;
Kessler et al., 1994). Representa aproximadamente el 15% de todos los trastornos del
humor tratados en consulta. Se trata de un trastorno relativamente infrecuente en la
infancia y la adolescencia y, la mayoria de las veces es tardiamente diagnosticado. Sin
embargo, su frecuencia parece estar en aumento. Es una enfermedad que dura toda la
vida y representa un espectro de trastornos caracterizados por oscilaciones angustiosas y
perturbadoras del estado de animo, entre estados altos y bajos.

Es logico pensar que una afeccion con unos cambios tan perturbadores, y que
suponen tal alteracion a todos los niveles de la vida de la persona, no puede dejar de
modificar a largo plazo las areas de funcionamiento social de quien la sufre. Las
pérdidas econdmicas, dependientes o no del deterioro laboral o del despido, son a
menudo la norma. La red social se estrecha, pues en ocasiones se pierden amistades
duraderas y se aflojan los lazos establecidos con antiguos conocidos. Varios estudios

confirman la elevada incidencia de divorcios, relaciones tempestuosas e insatisfaccion
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conyugal en los matrimonios de los pacientes bipolares (Janowsky et al., 1970, Hoover
et al., 1981, Targum et al., 1981). Las relaciones familiares se establecen a distintos
niveles, adquiriendo a menudo un cardcter de dependencia por la inestabilidad del
sujeto. Ademas en algunos casos se produce intervencion judicial por las acciones

cometidas durante la fase maniaca (Livianos et al., 1999).

1.1.3 ;Existe la eutimia en el trastorno bipolar?

A pesar de los avances terapéuticos alcanzados en la ultima década, algunos
estudios longitudinales han indicado que la mayor parte de los pacientes pasa casi la
mitad de su vida con sintomas activos, especialmente depresivos. Los pacientes estan
deprimidos el 67% de su vida, el 20% con sintomas maniacos o hipomaniacos y el 13%
en estados mixtos (Judd et al., 2002).

En una serie de 258 pacientes de la Stanley Foundation Bipolar Network,
tratados de forma intensiva y evaluados diariamente durante un afio, aproximadamente
dos tercios de ellos se sienten enfermos a lo largo del afio (Post et al., 2003). Los
resultados se resumen en la figura 1. Otros trabajos mas recientes también confirman
que, si bien la eutimia es el objetivo que buscamos en los pacientes bipolares, ésta se
alcanza en pocas ocasiones (Perlis et al., 20006).

En los ultimos afos los clinicos e investigadores han advertido la importancia de
alcanzar en estos pacientes una remision completa de los sintomas y de disminuir la
apariciéon de nuevos episodios. Sin embargo, aun alcanzando la remision de los
sintomas, es decir, permaneciendo el paciente eutimico, su calidad de vida (CV) se ve
afectada por las secuelas de la enfermedad. Diversos estudios confirman el progresivo
deterioro social que acompafia, en muchos casos, al curso de la enfermedad,
especialmente en los pacientes predominantemente maniacos (Roman y McPherson,
1992). Para hacernos cargo de la gravedad de dicho trastorno, cabe sefialar que, pese a
los ultimos avances, la tasa de mortalidad de los pacientes bipolares es dos o tres veces
superior a la de la poblacioén general (Tsuang et al., 1977; Miiller-Oerlinghausen et al.,
2002). Ademas del suicidio, hay un mayor riesgo de muerte por causa cardiovascular
(Weeke et al., 1987), diversos tipos de cancer (Goodwin y Jamison, 1990; Angst et al.,
2002) y mas accidentes (Osby et al., 2001).
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Figura 1. Vision global de los recientes hallazgos de la Stanley Foundation Bipolar

Network
33% 26 %
Minimamente Enfermo la mayor
enfermo parte del aiio (3/4) d Ultradiano
O Depresion
B Mania

W Depresion crénica

B Depresion con mania

B Depresiones con hipomania

B Depresiones solas

OManias

OEnfermo 1°. 1/3 después bien

41 %

Intermitentemente
enfermo O Sdlo depresion leve

O Sdélo hipomania

E Practicamente los 365 dias bien

Adaptada de Post ef al. (2003)

Muchas son las investigaciones que se han ocupado de comprobar la evolucion
social de los pacientes bipolares; dichos trabajos han puesto en evidencia que los sujetos
afectos de un TB de inicio en la adolescencia no tienen un mejor ajuste social a la edad
de 30 anos de edad del que tienen los afectos de esquizofrenia (Gillberg et al., 1993).
Obviamente cuanto mayor sea el periodo de eutimia (cuanto mas tiempo pase desde que
haya finalizado el ultimo episodio de la enfermedad) mejor es el ajuste psicosocial

(Golberg et al., 1995b).

1.1.4 El estigma social asociado al trastorno bipolar
El TB es una enfermedad que produce rechazo e incomprension en la sociedad.
Mais del 55% de los pacientes experimentan estigmatizacion. El 18% se sienten

estigmatizados en la familia y el 14% en el lugar de trabajo (Morselli y Elgie, 2003).
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1.2 DIFICULTADES EN EL DIAGNOSTICO

1.2.1 Retraso diagndstico

Numerosos estudios de la literatura cientifica internacional sefialan que soélo el
20-30% de aquellos que sufren un TB u otros trastornos del estado de &nimo son
correctamente diagnosticados y tratados. El error diagnostico es la causa principal de
tratamiento incorrecto pero incluso cuando los pacientes son bien diagnosticados, a
veces, el tratamiento iniciado no es el correcto (Ghaemi et al., 2002; Morselli y Elgie,
2003).

En general se puede decir que desde que aparecen los sintomas de la enfermedad
hasta que tenemos un tratamiento correcto o se realiza la primera hospitalizacion, suelen
pasar entre 5 y afios (Lish et al., 1994). El tiempo transcurrido desde la primera visita al
psiquiatra hasta el diagnostico de la enfermedad es de 7 afios para el TB tipo [ y de 12
afios para el tipo II. Aproximadamente el 34% habian esperado 10 afios o mas hasta
recibir un diagndstico correcto (Hirschfeld et al., 2003).

El 48% de los pacientes han tenido que consultar a tres o mas profesionales
antes de recibir un diagndstico correcto, mientras que el 10% ha consultado a siete o
mas; ademas los pacientes eran diagnosticados de TB tras casi ocho afios de tratamiento

clinico (Lish et al., 1994).

1.2.2 Error en el diagnodstico

De los pacientes con TB el 57% habia recibido previamente el diagnostico de
trastorno depresivo unipolar; de ellos, el 37% seguian estando mal diagnosticados (de
depresion unipolar) tras haber presentado un primer episodio maniaco o hipomaniaco.
Los episodios de depresion mayor aparecen 5 afios antes que los de mania y son mas
frecuentes (Ghaemi et al., 1999).

Segtin otro estudio, mas del 40% de los pacientes diagnosticados de depresion
con sintomas atipicos acababan por presentar un TB tipo II (Perugi ef al., 1998).

Entre los diferentes motivos por lo que el TB es infra-diagnosticado se podria
enumerar los siguientes (Ghaemi et al., 2000a):

1) Al diagnosticar al paciente hay una gran diferencia entre usar una

entrevista estructurada y realizar una entrevista clinica convencional.
2) El paciente suele minimizar los sintomas maniacos debido a la falta de

insight que éstos conllevan. Algunos autores dicen que este hecho es
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casi tan prominente como en la esquizofrenia (Michalakeas et al.,
1994; Ghaemi et al., 1995). Por eso, para realizar un diagnostico
correcto se debe recurrir a la historia clinica y a la entrevista familiar.
3) Es posible que los clinicos hayamos aprendido a identificar mejor los
sintomas depresivos que los maniacos. Asi pues, el error diagnostico
podria reflejar un reconocimiento deficiente de los sintomas maniacos

por parte de los médicos.

Sin embargo el diagndstico de TB, tanto tipo I como tipo II, es muy estable a lo
largo del tiempo. Sélo el 5% de los tipo II se convierte en tipo I (Coryell et al., 1995b).
La mayor parte de las variaciones se producen en el TB tipo III y en las variantes
temperamentales; el 25% de las ciclotimias se transforma en TB I y el 6% en el tipo |
(Akiskal et al., 1977).

De hecho actualmente se considera que la depresion unipolar deberia ser un
diagnostico de exclusion. En toda depresion unipolar de inicio reciente en la que no
tenemos clara la etiologia deberia tenerse en cuenta que podria convertirse en un TB con
la evolucion de la enfermedad.

Numerosos trabajos, han intentado encontrar diferencias entre los pacientes que
sufren episodios depresivos de repeticidon en comparacion con los que tienen una
depresion bipolar; por ejemplo, una edad temprana de presentaciéon de un trastorno
depresivo, cierto perfil sintomdtico y tener una historia familiar de TB podrian ser
sefales de que nos encontramos ante un posible paciente bipolar (Akiskal et al., 1983;
Gurpegui et al., 1985; Perlis et al., 2006).

Ademas los episodios depresivos en el caso de la depresion bipolar suelen verse
acompanados de irritabilidad (Benazzi et al., 2004; Deckersbach et al., 2004),
agresividad, (Perlis et al., 2004b; Mammen et al., 2004), sintomatologia mixta (Benazzi
et al., 2003), psicosis (Mitchell et al., 2001) y sintomas neurovegetativos como la
hipersomnia y la hiperfagia (Gurpegui et al., 1985; Mitchell et al., 2001; Benazzi et al.,
2003).

Dada la gravedad de este error, algunos autores proponen una serie de pasos y
han desarrollado tanto criterios para identificar sintomas maniformes (DIGFAST:
Ghaemi et al., 2000a) como instrumentos de screening, tal como el Mood Disorder
Questionnarie (MDQ) (Hirschfeld and Vornik, 2004), tal y como se muestra en el

siguiente cuadro.
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Pasos para evitar el diagnostico erroneo de depresion unipolar

en pacientes bipolares que presentan sintomas depresivos

1) Preguntar por historia personal de mania e hipomania

2) Preguntar por historia familiar de mania e hipomania

3) Involucrar a familiares o amigos en dicho proceso diagnostico

4) Administrar algun instrumento de screening como el MDQ o interrogar acerca de la

existencia de sintomas maniformes aplicando los criterios maniacos del DIGFAST.

1.2.3 Consecuencias del infra-diagnostico

Las consecuencias del infra-diagnostico y la ausencia de tratamiento durante este
tiempo son una mayor morbilidad y una mayor mortalidad fisica (Angst y Clayton,
1998). Entre un 25 y un 50 % de los pacientes que estdn en dicha situacion realizan
tentativas de suicidio (Goodwin, 1990).

Ademas, al clasificar erroneamente a los pacientes con TB como depresivos
unipolares, se corre el peligro de que los tratemos con farmacos antidepresivos a altas
dosis. En un ensayo a doble ciego en el que se trataron a mujeres con TB tipo I, aquellas
que recibieron litio con antidepresivos tuvieron una tasa tres veces mayor de episodios
maniacos que aquellas que solo recibieron litio. Ademads, el grupo que tomaba
antidepresivos no prevenia los episodios depresivos mas que los que tomaban el litio
solo (Quitkin et al., 1981). En estudios con cicladores rapidos, algunos autores postulan
que entre el 26 al 35% de los casos se podria explicar dicha ciclacion por el uso
concomitante de antidepresivos (Kukopoulos et al., 1980, Goodwin, 1994; Altshuler et
al., 1995). En otro estudio, la sustitucion aleatorizada y a doble ciego de los
antidepresivos por placebo provocd la remision de ciclos rapidos en el 33% de los
pacientes con TB (Wehr et al., 1988).

En otro ensayo se encontr6 que el 55% de quienes fueron mal diagnosticados de
depresion unipolar desarrollaron mania o hipomania, mientras que el 23% se
convirtieron en cicladores rapidos, seguramente por el uso inadecuado de antidepresivos
(Ghaemi et al., 2000b; 2002). Es posible que, en algunos estudios que sélo valoran la
sintomatologia depresiva de los pacientes con TB, se afirme que los antidepresivos son

beneficiosos, pero lo que no valoran es que dejan de tener esos sintomas porque estan
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sufriendo un episodio hipomaniaco o maniaco (Ghaemi ef al., 1999). Otros autores han
sefialado que el uso de antidepresivos en el caso de una depresion agitada, lejos de
mejorar la situacion, induce un episodio mixto (Goodwin et al., 2003).

Por todo ello, podria decirse que los antidepresivos podrian actuar como
“desestabilizadores del estado de animo”, empeorando el prondstico de la enfermedad
(Wehr y Goodwin, 1987).

Pero no todos los autores estdn de acuerdo en este punto, dentro de la Stanley
Foundation Bipolar Network, se seleccion6 a 84 pacientes que habian recibido
tratamiento agudo con antidepresivos al sufrir una depresion bipolar y habian
respondido con éxito. De éstos, 43 suspendieron el tratamiento, mientras que 41
decidieron continuar con el mismo durante al menos 6 meses. Observando las tasas de
recidiva durante el afio siguiente, el 71% de los que habian interrumpido tuvo una
recidiva en comparacion con el 41% que continuaron tomandolo (P = 0.0049).
Sorprendentemente, no hubo diferencias en las recidivas maniacas entre los grupos. Por
lo tanto, parece existir al menos un subgrupo de pacientes bipolares que responden de
forma aguda a los antidepresivos y que parecen tener una evolucion a largo plazo mejor
si permanecen con los antidepresivos junto con los eutimizantes (Forsthoff y Grunze,
2004).

En lo que si coinciden diferentes autores es que los eutimizantes en el TB son
poco utilizados frente a los antidepresivos (Ghaemi et al., 1999). En el afio 2001 los
antidepresivos fueron los segundos farmacos mas prescritos para el TB en EEUU, sélo

por detrés de los antiepilépticos, y por delante del litio (IMS, 2001).
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1.3 CURSO Y PRONOSTICO DEL TRASTORNO BIPOLAR

A continuacion nos proponemos presentar un amplio resumen de cuéles son las
variables pronosticas que se han estudiado en esta compleja enfermedad. Para empezar
afirmaremos que, en la amalgama de factores que influyen de un modo u otro en el
curso del TB, esta claro que las variables biologicas de la enfermedad no son suficientes
para explicar la gravedad y recurrencia de los episodios (Johnson et al., 1999).

La bibliografia consultada muestra que la enfermedad bipolar se caracteriza por
un curso episddico con frecuentes remisiones y recaidas, y que la mayoria de los
pacientes van a recaer si no siguen un tratamiento profilactico adecuado (Vieta et al.,
1997a). Paraddjicamente, durante muchos afios estos pacientes han sido tratados sin
tener en cuenta este fendmeno y, sobre todo, sin proporcionar al paciente la informacion
pertinente.

A su vez, las recurrencias del TB inciden negativamente en la vida del paciente y
de aquellos que le rodean, pues pueden dar lugar a hospitalizaciones, intentos autoliticos
y alteraciones en el funcionamiento interpersonal, laboral, econémico y familiar. En un
estudio de seguimiento de entre 22 a 26 afios, s6lo el 16% de los pacientes con TB
presentaron una recuperacion definitiva, mientras que el 14% evolucionaron
cronicamente hacia el deterioro (Angst, 1995).

Los factores de mal prondstico que hemos podido encontrar en la bibliografia
son: primer episodio depresivo, mayor numero de episodios (especialmente depresivos),
sexo masculino, ser ciclador rapido, abuso de sustancias, edad de inicio joven, tener
antecedentes familiares de TB, ser soltero, tener un bajo apoyo social y disfuncion
laboral (Vieta, 1999). Estos factores empeoran el pronostico del TB, especialmente si se
tiene en cuenta que, segun algunos estudios, la vulnerabilidad para las recaidas podria
verse incrementada con cada una de ellas (Post ef al., 1984, Coryell et al., 1995a).

Debido a que la evolucion es habitualmente heterogénea, es importante
identificar los factores que predicen la periodicidad de las recuperaciones y recaidas, asi
como la respuesta al tratamiento para los distintos subgrupos de pacientes bipolares. A
continuacion sefalaremos cuales son los factores prondsticos y evolutivos que se han

estudiado en esta enfermedad y que vamos a incluir en nuestro estudio.
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1.3.1 Variables sociodemograficas

Los estudios apuntan a que el sexo femenino, la estructura familiar estable, el
nivel socioeconémico alto (O'Connell et al., 1991) y el mayor nivel educacional
(Harrow et al., 1990) son variables de buen prondstico.

Los varones tienen una edad de comienzo mas precoz que las mujeres; y en ellas
suele presentarse el cuadro como trastorno de conducta en la adolescencia (Kennedy et
al., 2005). Los varones con TB, en comparaciéon con las mujeres, tienen un peor
funcionamiento social (Deister et al., 1993) y peor prondstico a largo plazo (Tohen et
al., 1990a). En un estudio que indago sobre las diferencias de CV en varones y mujeres
con TB, no se encontraron diferencias significativas (Robb et al., 1998).

Numerosos estudios sefialan el alto indice de solteros y divorciados que hay
entre los pacientes con TB. En una serie, se encontr6 que solo el 18% estaban casados
(Gitlin et al., 1995), aunque seguramente se tratara de una consecuencia de la
enfermedad, dadas las dificultades que implica convivir con un céonyuge que tenga esta
enfermedad (Goodwin y Jamison, 1990). Uno de los estudios consultados muestra que

los solteros tienen peor evolucion (Kessing ef al., 1998b).

1.3.2 Edad de comienzo
La edad de comienzo en el TB es importante en individuos genéticamente

vulnerables y puede ofrecer claves sobre su futuro curso.

a) Edad de inicio precoz vs tardia

Cada vez hay mas indicios de que la enfermedad comienza a manifestarse
durante la pubertad, e incluso antes, en la mayor parte de pacientes, aunque lo hace de
una forma tan inespecifica y sutil que solo suele ser reconocida retrospectivamente. La
mayor parte de las veces se manifiesta en forma de irritabilidad, hiperactividad e
insomnio episddico. También se caracteriza por presentar tormentas afectivas o rabietas
intensas y prolongadas, que sugieren trastornos de la conducta (Lewisohn et al., 1995).
Cierta proporcion de pacientes bipolares han recibido durante su adolescencia un
diagnostico de Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH), de
trastornos depresivos o ansiosos y de Trastorno de la Conducta Alimentaria (TCA)
(Toro, 1997).

La edad de inicio en el TB varia en funcion de la definicidn de esta variable:
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- Edad de inicio de la aparicion de los primeros sintomas: el estudio
ECA encontr6 una media de comienzo de la enfermedad de 21 afios y
una mediana de 18 (Weissman et al., 1988; Christie et al., 1988).

- Edad del primer tratamiento: media de unos 26 afios (Baron et al.,
1983).

- Edad del primer episodio: sobre los 28 (Joyce, 1984), que es la media
de los 4210 pacientes contabilizados en el meta-anélisis de Goodwin y
Jamison (1990).

En cuanto a la relacion de la edad de comienzo con el subtipo diagnostico,
sabemos que el TB tipo II parece tener una edad de comienzo mas tardia que los TB
tipo I (Vieta et al., 1997b).

Debemos saber que dicha la variable edad de comienzo no sigue una
distribucion normal, en cuanto tiene una fuerte asimetria positiva, de manera que la
media no coincide con la mediana. Por ese motivo las medias son engafiosas, ya que la
incidencia de la enfermedad aumenta desde la adolescencia hasta llegar a su maximo
alrededor de los 25 afios (Menchén, 1990) y la edad de debut mas frecuente se sitia en
torno a los 20 afos (Glassner y Haldipur, 1983; Vieta, 1994).

Por todos estos motivos, distintos investigadores han sugerido la existencia de
dos formas de comienzo, una precoz y otra tardia. A tenor de toda la bibliografia
consultada, hemos optado por dicotomozar la edad como precoz (<20 afos) o tardia
(>20 afos), haciendo referencia a la edad de comienzo de los sintomas. La mayoria de
los cientificos reflejan la existencia de un 25% de enfermos bipolares que presentan su

primer episodio antes de los 20 afios (Goodwin y Jamison, 1990).

b) Diferencias de sexo

Estudios antiguos no detectan diferencias consistentes de sexo en cuanto a la
edad de inicio del TB (Goodwin y Jamison, 1990; Kawa et al., 2005), mientras que
algunos pequefios estudios transversales, que utilizan criterios diagndsticos operativos
estrictos, sugieren que la edad de inicio de mania y de TB que podria ser mas tardia en
las mujeres (Leibenluft, 1996; Robb et al., 1998; Viguera et al., 2001; Raymont ef al.,
2003).

Recientemente se realizd un estudio longitudinal de 35 afos de duracion de
todos los pacientes psiquiatricos (hospitalarios, ambulatorios y comunitarios) con un

primer episodio de mania y TB; se concluyd que los varones presentan una edad de
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inicio significativamente menor en el primer episodio de la mania y del TB, y también
que se acompafia de forma significativa de un comportamiento antisocial durante la
infancia, mientras que las mujeres muestran una incidencia superior de TB I a lo largo

de la vida adulta (Kennedy et al., 2005).

¢) Curso y prondstico

Las caracteristicas de mal prondstico asociadas a la edad de inicio precoz son los
siguientes: recurrencias mas frecuentes, mayor numero de episodios (Deister et al.,
1993), predominio de episodios maniacos (Carlson y Strober, 1978) o mixtos (Patel et
al., 2006), presencia de sintomas clinicos mas graves (McGlashan, 1988; Schiirhoff et
al., 2000), mayor riesgo de cometer un intento de suicidio (Perlis et al., 2004a), mayor
presencia de sintomas psicoticos o esquizoafectivos (Goodwin y Jamison, 1990;
Carlson, 1990, Gonzélez-Pinto et al., 2003), mayor vulnerabilidad genética (Taylor et
al., 1981), mayor nimero de antecedentes familiares de trastornos afectivos (Johnson et
al., 2000), mayor frecuencia de incumplimiento del tratamiento, mayor comorbilidad
con abuso de alcohol y drogas ilegales (Weiss et al, 1999; Carlson et al., 2000;
McElroy et al., 2001; Carter et al., 2003), peor ajuste socio-laboral y una evolucion
clinica desfavorable (Carlson ef al., 2000; Suppes et al., 2001; Carter et al., 2003).

Cuando la edad de comienzo supera los 60 anos, suele deberse a una causa
orgdnica de naturaleza neurologica, endocrina, infecciosa o inflamatoria; como, por
ejemplo, afecciones vasculares, tumores o efectos farmacolédgicos (Young et al., 1992;

Tohen et al., 1994).

1.3.3 Polaridad del primer episodio
a) Tipos y frecuencia de la polaridad

El primer episodio del TB puede ser maniaco, hipomaniaco, mixto o depresivo.
Para la presente Tesis hemos optado por unificar los tipos maniacos e hipomaniacos,
dada la dificultad para diferenciar entre ambos de forma retrospectiva.

En un estudio espafol, la muestra se repartia mas o menos por igual con un
ligero predominio de la depresion sobre la mania (Vieta, 1994). El inicio con un
episodio mixto se produce en alrededor de un 20% de los casos (Strakowski et al.,
1992).

En otro trabajo encontramos que el 50% debutaron con episodios depresivos, el

26% con mixtos y el 23% con maniacos puros en hipomaniacos (Perugi et al., 2000).
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b) Diferencias de sexo

Las mujeres son mds propensas a presentar un primer episodio depresivo antes
de uno maniaco (Viguera et al., 2001); y a padecer un mayor numero de episodios
depresivos, y episodios mas duraderos y mas resistentes al tratamiento a lo largo de la
enfermedad (Roy-Byrne et al., 1985; Angst, 1986). Parece confirmado que un primer
episodio maniaco es mas frecuente entre los varones que entre las mujeres (Kawa et al.,

2005).

¢) Curso evolutivo

El curso del TB esté caracterizado fundamentalmente por episodios de la misma
polaridad que la del episodio inicial (Perugi et al., 2000). Se estima que, entre el 20 y el
40% de los adultos con TB la enfermedad comienza en la infancia y el primer episodio
generalmente es depresivo, por lo que se ha llegado a indicar que la depresion en edades
tempranas es un marcador de bipolaridad (Geller y Luby, 1997). En el 50% de los casos
dicho primer episodio se acompafia de sintomas psicoticos, generalmente incongruentes
con el estado de animo (Crespo et al., 2002). Estos casos son mas graves de forma
aguda, pero no conllevan un peor prondstico de la enfermedad (MacQueen et al., 1997).

Hoy sabemos que entre el 5% y el 10% de los sujetos diagnosticados de
depresion terminan sufriendo un episodio maniaco y, en consecuencia, son
posteriormente diagnosticados de TB tipo I. Un factor que parece asociarse a la
aparicion posterior de episodios maniacos es el comienzo agudo del episodio depresivo,
especialmente si va acompanado de enlentecimiento motor y caracteristicas psicoticas.
La historia familiar de TB también es un factor predictor de la aparicion de sintomas
maniacos (Olie ef al., 1992; Dubovsky y Buzan, 1999).

Los resultados de Strober (1995), cuyo estudio se realizd en enfermos
adolescentes con TB tipo I, muestran que la recuperacion de los episodios es la regla. El
modelo temporal de recuperacion depende de la polaridad del episodio. Asi, se han
descrito recuperaciones mas rapidas en episodios maniacos puros (Keller ez al., 1993).

Algunos autores han postulado que la persistencia de los sintomas depresivos en
los dos primeros afios de la enfermedad es un factor de mal pronostico a largo plazo,
mientras que esto no ocurre con los sintomas maniacos (Coryell ef al., 1998a).

En resumen, se puede decir que los episodios maniacos son mas abruptos y

breves mientras que los depresivos son mas insidiosos y de mayor duracion. Un primer
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episodio depresivo puro o mixto parece anunciar una evolucion peor (Keller et al.,

1986).

1.3.4 Vulnerabilidad al estrés

Diversos estudios sugieren que los acontecimientos de la vida (AV) influyen al
comienzo y en las posteriores recaidas del TB (Bidzinska, 1984; Glassner, 1983); y se
encuentra asociacion significativa entre el estrés laboral y el desencadenamiento de
episodios maniacos e hipomaniacos (Goodwin, 1990).

Existen estudios que apoyan que el estrés estd mas implicado en el historial
inicial de pacientes bipolares de comienzo tardio que en el de pacientes que presentan
un comienzo precoz, cuya vulnerabilidad se relaciona en mayor medida con factores
genéticos (Glassner ef al., 1983).

Los AV anteceden ante todo a los primeros episodios y a los episodios maniacos
(Ambelas, 1987) y afectan mas a las mujeres que a los varones (Saiz-Ruiz et al., 1995).
También hay que tener en cuenta que, en los pacientes con TB, no solo influye el AV, s
sino también el significado que el sujeto le da (Ellicott et al., 1990), lo que podria estar
relacionado con algunas variables de su personalidad y con los recursos psicoldgicos y
ambientales de los que el paciente dispone (Swendsen, 1995).

Sin embargo, se acepta que la importancia del papel del estrés disminuye con el
desarrollo de la enfermedad, hasta el punto de que los episodios llegan a ser autobnomos,
de tal manera que la vulnerabilidad de las recaidas podria aumentar con cada una de
ellas, lo que se ajusta bastante a los modelos de kindling (Post, 1992a), aunque otros
autores sefialan que esto sucederia en un porcentaje pequeiio de pacientes (Baldessarini

et al.,2002).

1.3.5 Antecedentes familiares

Numerosas revisiones han sefialado que hay un riesgo mayor de sufrir TB entre
los familiares de los pacientes, en comparacion con los familiares de los controles
(Tsuang y Faraone, 1990). Se puede decir que tener un familiar de primer grado con TB
multiplica por diez el riesgo de sufrir esta enfermedad (Smoller y Finn, 2003). También
hay un riesgo aumentado entre los bipolares de tener antecedentes familiares de
depresion unipolar (Gurpegui et al., 1985), pero no al revés (Tsuang et al., 1980,
Weissman et al., 1984). La literatura cientifica sefiala que la heredabilidad del TB esta

en torno al 70-80 % (Tsuang y Faraone, 1990, Kendler ef al., 1993).
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La mayoria de los autores han hallado un aumento del riesgo de trastornos
afectivos en familiares de primer grado de los individuos que presentan un TB de
comienzo precoz, aunque algunos datos son ambiguos o contrarios (Taylor, 1981; Rice,
1987). Ademas, estos familiares de individuos con un trastorno de comienzo precoz
presentarian una forma bipolar mas severa. Segun los resultados obtenidos por Winokur
(1994), en un estudio prospectivo de seguimiento durante 10 afios, los individuos
bipolares que presentan un historial familiar de mania o mania esquizoafectiva sufren
significativamente mas episodios maniacos o esquizomaniacos que aquellos que no
tienen antecedentes familiares. Por lo que puede concluirse que tener antecedentes
familiares de dicha enfermedad ensombrece el prondstico.

El unico dato positivo que hemos encontrado en los pacientes con antecedentes
familiares de mania es que tienen una buena respuesta al litio (Prien et al., 1974; Kocsis

y Stokes, 1979; Carroll, 1979).

1.3.6 Numero de episodios

Después de revisar multiples trabajos sobre este tema, podemos afirmar que las
cifras que se ofrecen para el numero de episodios varian tanto que es imposible ofrecer
una cifra de consenso (Goodwin y Jamison, 1990).

La literatura refiere que el nimero de recaidas a lo largo de la vida oscila entre 7
y 22 (Roy-Byrne et al., 1985; Stefos et al., 1996). Las directrices de la APA para el TB
(APA, 1994) senialan que entre un 10 y un 15% de los pacientes suelen tener més de 10
episodios durante su vida. Otro trabajo sefiala una media de 8 episodios totales (5
maniacos y 3 depresivos) (ten Have ef al., 2002).

Entre dos tercios y tres cuartas partes de los pacientes ingresados por mania
vuelven a ingresar por un nuevo episodio (Goodwin y Jamison, 1990). Winokur y
Kadrmas (1989) calculan que tan solo el 15% de los pacientes bipolares presentan un
episodio Unico.

Los individuos bipolares con mayor numero de episodios previos recaen
significativamente antes que los pacientes que han sufrido menos episodios afectivos
previamente (Vieta, 1999). Es decir, a medida que se suceden las fases, el intervalo libre
de sintomas se acorta, favoreciendo con los afios la ciclacion rapida (Angst, 1979; Zis et
al., 1980).

El numero de depresiones previas puede ser un factor prondstico relevante en la

evolucion del trastorno (MacQueen et al., 2000). Incluso varios estudios han constatado
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que el nimero de depresiones previas constituye el factor pronostico mas potente del
funcionamiento neuropsicoldgico posterior (Van Gorp et al., 1998; Kessing, 1998a).
Los pacientes con TB que sufren mas episodios tienen mas hospitalizaciones y un peor
funcionamiento global y laboral (Golberg et al., 1995a).

En general, podemos concluir que a mayor numero de episodios peor sera el
prondstico (Roy-Byrne et al., 1985; Tohen et al, 1990a; Gitlin et al., 1995). Sin
embargo, hemos de afirmar que el ajuste psicosocial se correlaciona con mayor
intensidad con la gravedad del episodio que con el nimero total de episodios (Glitin et

al., 1995).

1.3.7 Numero de hospitalizaciones
Revisando la literatura hemos encontrado algunos trabajos que han demostrado
que el nimero de hospitalizaciones es una variable de mal pronostico de la enfermedad

(Harrow et al., 1990; O’Connell et al., 1991).

1.3.8 Factores psicopatoldogicos

a) Fases mixtas o mania disforica: a pesar de algunas inconsistencias, la
mayoria de los estudios actuales apoyan la observacion de Kraepelin de que los
individuos con mania disforica, tanto en el episodio agudo como a largo plazo, tienen
un peor pronostico de la enfermedad. Algunos estudios sugieren que, en los pacientes
que padecen mania disforica, la enfermedad se manifiesta antes. Esto se asocia a mayor
intencionalidad autolitica y a mayor abuso de drogas (Keller et al., 1986 y 1993). Otros
no han conseguido corroborar dichos hallazgos (McElroy et al., 1992).

b) Cicladores rapidos: los individuos cicladotes répidos constituyen un grupo
de peor prondstico dentro de los pacientes bipolares debido a que, en el transcurso de la
enfermedad, los cicladores rdpidos tienen un mayor numero de episodios y permanecen
menos tiempo asintomadticos. La remision completa de sintomatologia afectiva es
bastante menor que en los cicladores no répidos y tiene menos posibilidades de
recuperarse del episodio indice (Dunner y Fieve, 1974).

¢) Episodios depresivos: el nimero de episodios depresivos muestra una
asociacion mayor con la disfuncion familiar y el ajuste social que el numero de
episodios maniacos.

d) Sintomas psicodticos: algunos estudios han encontrado un peor prondstico a

corto plazo (un peor funcionamiento social) en los pacientes que presentaban sintomas

27



Introduccion Luis Gutiérrez Rojas

psicéticos durante los episodios (Rosen ef al., 1983; Angst, 1986; Coryell et al., 1985;
Tohen et al., 1990a y 1992, Golberg et al., 1995b), aunque a largo plazo dicho
prondstico no era peor (Coryell et al., 1993, Gitlin et al., 1995; MacQueen et al., 1997).

e) Trastorno de la personalidad: algunos autores la consideran como una
variable importante asociada al mal prondstico (Joyce, 1984; Swendsen et al., 1995).

f) Acontecimientos estresantes: la existencia de factores estresantes durante el
curso de la enfermedad se ha considerado como una variable de mal pronostico
(Hammen et al., 1992; Johnson et al., 1995).

g) Emocion expresada: un alto nivel de emocion expresada se ha considerado
como una variable altamente predictiva de recaida (Miklowitz et al., 1987, 1988 y 1996;

Priebe et al., 1989; O’Connell et al., 1991).

1.3.9 Tipo de TB

El TB tipo II generalmente es mas recurrente que el tipo I (Ayuso-Gutiérrez et
al., 1988; Vieta et al., 1997¢), sin embargo es menos incapacitante desde el punto de
vista psicosocial que el tipo I (Vieta y Gastd, 1995). La mayor tendencia a recurrir del
TB tipo II, podria explicarse por las dificultades que comportan su diagndstico y la
indefiniciéon de su tratamiento. Cuando los pacientes son diagnosticados a tiempo y se
les trata no sélo con antidepresivos (AD), sino también con eutimizantes, la evolucion
es mucho mas favorable (Vieta, 1999).

En general puede decirse que el TB tipo II presenta mas episodios, mientras que

en el tipo I estos son mas graves (Ayuso y Ramos, 1982).
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1.4 TRASTORNO BIPOLAR Y CONSUMO DE SUSTANCIAS

La concomitancia entre el TB y cualquier tipo de abuso o dependencia de una
sustancia con actividad psicotropa (alcohol, cafeina, opidceos, psicoestimulantes,
nicotina, cannabis, benzodiacepinas...) presenta determinadas caracteristicas
diferenciales que estan despertando el interés creciente de los investigadores. Esta
variable es de especial interés en nuestro trabajo, pues esta asociada a un peor
pronostico de la enfermedad sea cual sea el tipo de adiccion.

Hemos de sefialar que, tras realizar la revision bibliografica, hemos constatado
que este apartado adolece de falta de informacion y de una pobre metodologia en la
realizacion de los estudios. Los trabajos, en su conjunto, no efectuan claras distinciones
entre abuso y dependencia, no resefian la posible existencia de politoxicomania, no se
correlacionan con las diversas sustancias consumidas, no subdivide a los pacientes en
funcién de los subtipos de TB, etc.

En el caso de la patologia dual, lo mas dificil es conocer si el trastorno es
primario o secundario. Segun la hipotesis de la auto-medicacion, los pacientes usarian
las sustancias objeto de abuso y dependencia como “medicamentos” para mejorar una
desagradable sintomatologia “psico-orgdnica” de caracteristicas e intensidad variable,
que interfiere en su capacidad de adaptacion al medio ambiente y disminuye su CV
(Khantzian, 1985; Casas, 1986; Weiss y Mirin, 1987; Casas et al., 1992). Para que la
hipotesis de la automedicacion pueda ser aplicada se precisa el diagnostico del cuadro

afectivo como primario.

1.4.1 Prevalencia

De dos recientes estudios llevados a cabo en EEUU en grandes grupos de
poblacion — ECA (Epidemiological Catchment Area) del Instituto de Salud Mental de
EEUU (Regier y cols., 1990) y el NCS (National Comorbidity Survey) (Kessler et al.,
1994), — se deduce que el TB es la patologia psiquiatrica asociada con mayor frecuencia
a las drogodependencias. El 60,7% de los sujetos con TB tipo I y el 48,1% de los
sujetos con TB tipo II presentaban un trastorno por uso de sustancias psicotropas.

El riesgo de que un individuo con un TB tenga a su vez una drogodependencia
es mas de seis veces mayor que en la poblacion general. Esta probabilidad es todavia
mayor en el bipolar tipo I, en el que la probabilidad puede llegar a ser ocho veces

mayor. Esta elevada asociacion, muy superior a la del resto de trastornos afectivos,
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plantea, a juicio de algunos autores, cierta influencia etioldgica del consumo de
sustancias en el origen del TB tipo I (Garcia-Campayo et al., 2001).

El 39% de adolescentes diagnosticados de trastorno maniaco reunian
simultdneamente criterios de trastorno por abuso o dependencia de sustancias
psicoactivas (West et al., 1996). El consumo de sustancias tiene una mayor prevalencia
entre los pacientes maniacos en general que entre los deprimidos (Goodwin y Jamison,
1990).

Algunos autores defienden la existencia de trastornos maniacos secundarios a
patologia organica o al consumo de drogas (Krauthammer y Klerman, 1978). Otros
llamaron “trastornos maniacos complicados” a los cuadros en que coexistia patologia
organica o adictiva y sintomatologia maniaca (Black ef al., 1988).

A modo de resumen afadiremos una figura 2, donde aparece la prevalencia del

consumo de toxicos segun el tipo de TB del que estemos hablando:

Figura 2. Abuso de sustancias y trastorno bipolar

m TB y drogas
m TB y alcohol

Bipolar | @ TB y alcohol + drogas Bipolar Il
O TB solo

Adaptado de Weissman et al. (1991)

1.4.2 Alcohol
a) Prevalencia

La asociacion entre los trastornos afectivos y un excesivo consumo de alcohol es
un tema antiguo. Kraepelin (1921) lo resume asi: “el alcoholismo ocurre entre los
pacientes varones en una cuarta parte de los casos pero como consecuencia del estado

afectivo, no como causa”. Esta relacion también fue estudiada por diversos autores en

las décadas de los 60 y 70 (Parker et al., 1960; Mayfield y Coleman, 1968; Freed, 1969;
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Reich et al., 1974; Morrison, 1975; Dunner et al., 1979). Algunos investigadores
sefialan que alrededor del 50% de los pacientes ciclotimicos incluidos en su estudio
presentan consumos abusivos de alcohol y otras drogas (Akiskal et al., 1977).

Hasta el 50% de los pacientes hospitalizados con TB tienen una historia de
consumo excesivo de alcohol, casi siempre asociado a episodios maniacos. El bebedor
excesivo cronico predomina en la fase maniaca y el temporal durante la depresion
(Reich et al., 1974).

La probabilidad de que un individuo con TB consuma alcohol es seis veces
mayor en comparacion con la poblacion general. Durante los episodios maniacos el
consumo de alcohol aumenta en un 40% de los sujetos, preferentemente varones
(Winokur et al., 1994; Winokur et al., 1995). En los pacientes con TB encontramos un
aumento del riesgo de tener una dependencia al alcohol de 4.6 en el ECA y 9.7 en el
NCS (Kessler et al., 1994). En la tabla 1 hemos recogido todos los resultados

encontrados sobre este tema (adaptado de Yoller et al., 1999).

31



Introducciéon

Luis Gutiérrez Rojas

Tabla 1: Prevalencia del consumo de alcohol en el TB

Autores y afio de publicacion

Datos de los estudios

Kraepelin (1921) 25 % de los TB varones

Cassidy et al (1957) 21% de los TB varones y 2% de los TB mujeres

Parker et al (1960) 33% de los TB

Mayfield y Coleman (1968) 20% de los TB

Freed (1969) 65% de los TB en fase maniaca

Schuckit et al (1969) 27% de los alcohdlicos tenian patologia afectiva

Mendlewick et al (1972) 45% de los TB

Reich et al (1974) 50% de los TB

Morrison (1975) 44% de los TB

Dunner et al (1979) 19% de los TB I varones y 0% de las TB I mujeres

Hensel et al (1979) 21% de los TB 1II varones y 12% de los TB II
mujeres

Lewis et al (1982) 3% de los TB

Mirin et al (1984) 30-40% de los trastornos afectivos

Estroff et al (1985) 75% de los TB maniacos y 60% de los TB depresivos

Hasin et al (1985) 24% de los TB

Bernadt y Murray (1986) 20% de los TB maniacos y 25% de los TB
depresivos

Louis y Smith (1988) 53% de los indigentes con patologia afectiva

O’Sullivan et al (1988) 11% de los primeros trastornos afectivos

Miller et al (1989) 18% de los TB

Regier et al (1990) 46% de los TB

b) Variables sociodemograficas

Winokur (1969) senala que los varones son mas proclives que las mujeres a

aumentar la ingesta de alcohol, aunque sélo durante las fases maniacas. En el caso del

alcohol, se han descrito diferencias estadisticamente significativas entre la mayor

probabilidad de que los pacientes con TB sean varones (85% vs 57%), con una edad de

inicio de la enfermedad mas temprana en los varones que en las mujeres (20+£7 vs 2749
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afnos) y con una evolucion del cuadro clinico mas complicada y menos satisfactoria si la

drogodependencia es primaria que si es secundaria (Winokur ef al., 1995).

¢) Curso y evolucion del TB

Morrison (1975) sugiri6 que el enmascaramiento de los sintomas afectivos por el
alcohol podria explicar que la duracion media de los episodios fuera considerablemente
menor en los bipolares no alcohélicos que en los que si lo son.

El alcoholismo interfiere en el TB, pudiendo empeorar el curso y el prondstico
de quienes tienen estados mixtos o son cicladores rapidos. Se ha observado que varios
pacientes ciclicos incrementaron el consumo de alcohol en el viraje desde la depresion a
la mania (Mayfield y Coleman, 1968). En general el alcoholismo ha demostrado ser una
variable de mal pronoéstico, pues estd relacionada con un pobre funcionamiento a largo
plazo (Tohen et al., 1990a; Coryell et al., 1998a).

Tras varios afios de tratamiento del TB, se reduce el numero de pacientes con
alcoholismo activo (Winokur et al., 1994). En cuanto al pronostico de la dependencia, la
evolucion del alcoholismo en TB tipo II fue mas satisfactoria que en el tipo I (Hasin et

al., 1989).

1.4.3 Tabaco

Desde el afio 1986 algunos investigadores han sefialado que los pacientes
psiquiatricos tienen mayores tasas de tabaquismo que la poblacion general (Hughes et
al., 1986).

En los pacientes con TB, la prevalencia de consumidores de tabaco es del 51%
en Alava (Gonzalez-Pinto et al., 1998) y del 43% en Israel (Itkin et al, 2001). En el
estudio de Vitoria se postuld que dado que la mayoria de los pacientes (el 71%)
comienzan a fumar antes del debut de la enfermedad, la vulnerabilidad al TB hace a los
sujetos mas vulnerables a convertirse en fumadores (es lo que se denomina la teoria de
la vulnerabilidad) (Gonzélez-Pinto et al., 1998).

Tanskanen et al., (1998) postulan que el trastorno depresivo mayor podria ser el
nexo de union entre el tabaquismo y el suicidio, a modo de un tercer factor.

Por otro lado, sabemos que la nicotina puede actuar mediante vias directas e
indirectas sobre los neurotransmisores (serotonina, noradrenalina y, por supuesto,
dopamina), por lo que algunos autores sefialan que los pacientes con TB fuman mas

para paliar sus sintomas (teoria de la auto-medicacion). Sin embargo, esta teoria es
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controvertida, pues la nicotina posee propiedades antidepresivas en algunas personas

(Salin-Pascual et al., 1996).

1.4.4 Otras sustancias

a) Prevalencia

No hay muchas publicaciones acerca de de otras drogodependencias en el caso
de TB. La tasa de prevalencia de consumo de drogas en pacientes que estaban siendo
tratados por un TB oscila entre el 21-31% (Lin ef al., 1998; Toner ef al., 1991). Entre el
20% y el 30% de los consumidores de cocaina presentan sintomatologia bipolar (Gawin
y Kleber, 1986; Weiss et al., 1986; Nunes et al., 1989). Asimismo se han encontrado
altas tasas de TB en personas que acudian solicitando tratamiento para la
drogodependencia (Sloan et al., 1998; Sonne et al., 1994).

a.l Cocaina y otros estimulantes: Ya en los afios 70 y 80 se hablé de esta
relacion (Gawin et al., 1984); el consumo parece mas frecuente durante las fases
maniacas, al acrecentar o provocar sintomas maniformes (Winokur et al., 1998). Se ha
observado que las anfetaminas provocan mas facilmente euforia en los deprimidos
bipolares que en los unipolares (Ramirez y Elizagarate, 1999).

a.2 Opidceos: su consumo es mayor en bipolares que en la poblacion general.
Tienden a hacerlo con mayor frecuencia cuando estan deprimidos y es mas probable que
el trastorno afectivo sea anterior a la dependencia de drogas que al revés (Ramirez y
Elizagarate, 1999).

a.3 Otras drogas: los estudios relativos al cannabis inciden sobre su posible uso
de éste como auto-medicacion; se han comunicado casos de pacientes que lo consumen
para combatir tanto las fases depresivas como las maniacas y los efectos secundarios de
los farmacos (Gruber et al., 1996; Grinspoon et al., 1998). El consumo de cannabis es
mayor entre los varones que entre las mujeres bipolares (Kawa et al., 2005).

Los bipolares que consumen LSD tienen mayor tendencia a desarrollar episodios
psicoticos prolongados; también hay comunicaciones de episodios maniacos

precipitados por LSD (Ramirez y Elizagarate, 1999).

b) Curso y pronostico del TB
A modo de resumen sefialaremos que el consumo de drogas en el paciente

bipolar puede desencadenar un episodio de la enfermedad, enmascarar los sintomas
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(Ross et al., 1988), modificar el curso de la enfermedad (aumento de formas mixtas o
disféricas) y, en general, empeorar el prondstico de la enfermedad (mas

hospitalizaciones, peor adherencia al tratamiento y mayor tasa de suicidio).

1.4.5 Evolucion y pronostico

El consumo de sustancias produce una modificaciéon en el curso de la
enfermedad, y suelen provocar un aumento de las formas mixtas o disfoéricas. El
consumo de drogas estad asociado a un peor prondstico puesto que presentan un
comienzo mas precoz y una peor evolucion (O'Connell ef al., 1991), un retraso en la
recuperacion sintomatica con respecto a los pacientes sin comorbilidad adictiva (Keller
et al., 1986, Black et al., 1988, Strakowski et al., 1998), un aumento del nimero de
hospitalizaciones (Reich et al., 1974; Tohen et al., 1990b; Brady et al., 1991; Sonne et
al., 1994), un mayor nimero de episodios totales (Golberg et al., 1999), un peor
cumplimiento terapéutico, un deterioro cognitivo mayor, un mayor porcentaje de
suicidios e intentos de suicidio (Brady y Sonne, 1995; Tondo et al., 1999) y peor
calidad de vida (Singh et al., 2005).
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1.5 EL SUICIDIO EN EL TRASTORNO BIPOLAR

Los pacientes bipolares tienen mayor riesgo de conducta suicida que individuos
con otras patologias psiquiatricas o trastornos organicos (Lopez Pena et al., 1999). Es la
causa de muerte que tiene mas posibilidades de ser prevenida entre quienes sufren la

enfermedad bipolar (Jamison, 2000).

1.5.1 Suicido consumado

Los primeros estudios realizados sobre este tema sefialaban que un 15% de los
pacientes afectivos fallecian por suicidio, lo que suponia un riesgo 30 veces mayor que
entre la poblacion general (Guze y Robins, 1970). Estudios posteriores hablan de que la
tasa oscila entre el 10 y el 15% (Nieto y Vieta, 1997); otros sefalan entre un 5 y un 15%
(Jamison, 2000). Esta variabilidad depende de como se define la poblacion de estudio.
Un meta-analisis de 58 estudios sefala que entre los pacientes con TB el suicidio es mas
de 15 veces més frecuente que en la poblacion general (Harris, 1997).

En el brillante estudio que ya hemos citado en varias ocasiones, Goodwin y
Jamison (1990) revisaron una treintena de estudios de seguimiento y calcularon una tasa
media de 19% en pacientes con trastornos afectivos. En estudios realizados con grupos
homogéneos y més de 10 afios de seguimiento, se encontrd una tasa de suicidios
superior al 10% (Coryell et al., 1995a; Akiskal ef al., 1995). En un reciente estudio de
cohorte, en el que se estudd a 53.466 pacientes diagnosticados de TB durante 20 afios,
se encontr6 que el 6% murieron por suicidio consumado (Hoyer et al., 2004). El
suicidio asociado al TB es superior al asociado a la depresion unipolar (29% vs 16%;
Chen et al., 1996).

En la tabla 2 se recogen los principales estudios de seguimiento que describen el

suicidio consumado en personas con TB (Vieta y Gasto, 1997a; Nieto y Vieta, 1997).

36



Introduccion Luis Gutiérrez Rojas

Tabla 2. Suicido consumado en estudios de seguimiento de pacientes afectivos

% CON ANOS DE % COMPARACION
AUTOR N MUESTRA
TB SEGUIMIENTO | SUICIDIO UP/BP
Primera Sin diferencia
Week y Vaeth, 1986 | 2.168 19 o 6 3,5 o .
hospitalizacion significativa
. Depresivos
Berglund y Nilsson, UP 9%
1.206 4,5 |graves 14-27 8
1987 ' BP 4%
Hospital
UP  3,4%
Black et al., 1987 1.593 37 |Hospital 2-13 2,6 BPDe 3,2%
BPMa 0,5%
Sin diferencia
Fawcett et al., 1987 | 954 37 |80% Hospital 4 2,6 o .
significativa
UP  2,9%
Newman y Bland,
1901 4.022 36 | 30% Hospital 1-10 23 BPDe 2,0%
BPMa 0,9%
Angst y Preisig, Sin diferencia
406 54 | Hospital 27 11
1995 significativa

Unipolares (UP), bipolares (BP), bipolares depresivos (BPDe) y bipolares maniacos (BPMa)

1.5.2 Intentos de suicidio

Los intentos autoliticos en personas con TB son més frecuentes que en personas
con otras enfermedades mentales. Segtn el estudio ECA, las personas con TB presentan
una probabilidad de realizar un intento de suicidio 2 veces mayor que las personas con
depresion unipolar y 6,2 veces mayor que quienes sufren otros trastornos de eje I.

En una revision de trece estudios sobre este particular realizada por Goodwin y
Jamison, (1990) se senala que el porcentaje de bipolares que han realizado algiin intento
de suicidio oscila entre el 20% hallado por Johnson-Hunt (1979), el 29,2% (Chen et al.,
1996) y el 58% que encuentra Roy-Byrne y colaboradores (1988).
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a) Factores de riesgo asociados a la conducta suicida

Entre los factores de riesgo asociados a la conducta suicida hemos encontrado
los siguientes: historia familiar de suicidio (Linkowski et al., 1985; Mitterauer et al.,
1988), haber realizado intentos de suicidio previos (Roy-Byrne et al., 1988; Fawcett et
al., 1990; Goldstein et al., 1991), edad precoz de comienzo de la enfermedad, abuso del
alcohol o de drogas (Isometsa et al, 1994; Elliot, 1996), pobre respuesta a la
medicacion o falta de cumplimiento, antecedentes de impulsividad, agresividad y
violencia (Swann et al., 2005), antecedentes de acontecimientos de la vida (Isometsa et
al., 1995), estado disforico o depresivo y trastorno de personalidad asociados (Dowson,
1992; Vieta, 1997a; Ucok et al., 1998), edad joven, estado civil distinto al de casado,
TB tipo II y aislamiento social (Goodwin y Jamison, 1990).

Numerosos trabajos han encontrado que los pacientes bipolares Il presentan un
niimero mayor de intentos de suicidio que los bipolares I (56% vs 38% en Dunner et al.,
1976; 45% vs 33% en Stallone et al., 1980; 60% vs 55% en Goldring y Fieve, 1984).
Otros estudios no han podido confirmar esta diferencia (Angst et al., 1980; Coryell et
al., 1987; Mitterauer et al., 1988).

Se ha encontrado una alta prevalencia de TB (especialmente tipo II) como causa
de suicidio en jovenes y adolescentes (Lewinsohn ef al., 1995). Tal como ocurre con el
suicidio en general, las mujeres con TB realizan intentos de suicidio mas
frecuentemente que los varones. Por el contrario, los varones con TB tienen mas riesgo
de consumar el suicidio que las mujeres, pero no mucho mas (Vieta y Gasto, 1997a).

Algunos senalan que los pacientes bipolares intentan el suicidio mas
precozmente que los unipolares en el curso de un episodio concreto (Vieta et al., 1992),
que generalmente es depresivo, aunque en algun caso también puede ser mixto (Golberg
et al., 1998).

Por otro lado, cabe afiadir que no se ha encontrado influencia de otros factores
sociodemograficos (educacion, estad civil, hijos, empleo o religion) en el riesgo de
suicidio (Tondo et al., 1998; Sharma et al., 1998).

Uno de los objetivos del presente estudio es analizar si en el TB hay algun tipo
de relacion entre las variables que hacen referencia al funcionamiento psicosocial y a la

calidad de vida con el riesgo de conducta suicida.
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b) Curso y evolucion de la enfermedad

El niimero de intentos de suicidio va asociado al mal pronostico de esta
enfermedad. Una gran parte de los trabajos coinciden en sefialar que los pacientes
bipolares que realizan intentos de suicidio (Goldring y Fieve, 1984; Roy-Byrme ef al.,
1988) o que consuman el suicidio (Sharma y Markar, 1994) presentan un inicio mas
precoz de la enfermedad (Tondo ef al., 1998), aunque no necesariamente presentan un
peor curso evolutivo de la enfermedad (Ahrens et al., 1995).

En cuanto al tratamiento, el litio es el unico farmaco que podria tener
propiedades anti-suicidas especificas, ya que durante el tratamiento con el litio se
observan reducciones significativas de las tasas de suicidio, que vuelven a la tasa

anterior, e incluso se incrementan, al retirarlo.
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1.6 TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO Y SU CUMPLIMIENTO

Dado que la enfermedad tiene un curso recidivante, el tratamiento de
mantenimiento o profilactico es fundamental en los trastornos bipolares. Obviamente,
en la actualidad no seria ético realizar estudios que nos permitieran conocer cual es el
curso natural del TB. Casi todos los pacientes diagnosticados de esta enfermedad deben
seguir un tratamiento farmacologico; por eso debemos recordar que el actual curso de la
enfermedad bipolar estd muy influido por los farmacos que toma el paciente (Goodwin
et al.,2003).

Hoy en dia, la prevencion de recaidas es el Unico procedimiento eficaz para
prevenir el deterioro. No existe consenso respecto a cuanto tiempo debe prolongarse el
tratamiento. Para decidirlo, conviene tener en cuenta la edad del paciente, su situacion
personal (evaluando los efectos potenciales que una eventual recaida tendria sobre su
vida familiar, laboral y social), su conciencia de enfermedad y la gravedad del episodio
previo.

El incumplimiento terapéutico se define como la desobediencia, intencionada o
accidental, a las directrices médicas (manifiestas o implicitas) sobre la auto-
administracion de cualquier tipo de medicacion (Boyd et al., 1979). Sin embargo, esta
definicion puede ser un tanto pobre, pues el concepto de incumplimiento también debe
tener en cuenta otros aspectos, como el acudir con regularidad a las citas ambulatorias,

cumplir las directrices sobre la ingesta y el suefio, decir los sintomas al terapeuta, etc.

1.6.1 Incumplimiento terapéutico en el TB

A pesar de la eficacia del tratamiento farmacoldgico, muchos pacientes
abandonan la medicacidn y otros siguen presentando recaidas aunque lleven a cabo una
buena adherencia terapéutica (Miklowitz et al., 1997). Uno de los principales problemas
del tratamiento es la gran reticencia de los pacientes a seguir tomandolo cuando ya estan
bien. En las muestras de pacientes bipolares, se observan tasas de hasta un 12,5% de
incumplimiento total y un 27% parcial, como se ilustra en la figura 3, (Jamison et al.,
1979; Keck et al., 1996; Colom et al., 2000). Otras series nos hablan de una tasa mayor
en torno a un 26% de incumplimiento total y un 27% de incumplimiento parcial (Keller
et al., 1998).

Mis de un tercio de la poblacion bipolar ha interrumpido su medicacion dos o

mas veces sin una consulta apropiada con su médico (Jamison et al., 1979). Nueve de
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cada diez pacientes bipolares suelen considerar la posibilidad de abandonar su
medicacion.
No se han encontrado hallazgos significativos que relacionen la medicacion

prescrita con el grado de incumplimiento terapéutico (Keller ef al., 1998).

Figura 3. Adherencia al tratamiento en los pacientes bipolares eutimicos

Seguimiento de 2 afios de 200 pacientes bipolares |y I

13%

27%

mBuena mRegular @Mala

Adaptada de Colom ef al. (2000)

En los pacientes que reciben tratamiento con litio, el cumplimiento parcial suele
ser mas la norma que la excepcion (Maj, 1999). No lo abandonan por completo, pero no
lo cumplen adecuadamente; esto es lo que se denomina como cumplimiento
intermitente. El peligro es que el clinico crea que el paciente es un buen cumplidor y
que la medicacion es ineficaz. Este hecho explicaria las discrepancias que encontramos
entre la eficacia de los estudios naturalisticos y la de los ensayos clinicos.

Estudios recientes muestran que en el TB el incumplimiento del tratamiento con
litio, es sorprendentemente mayor y su eficacia claramente menor que en ensayos mas
antiguos (Schou, 1997). Esta diferencia podria explicarse porque los pacientes bipolares
que se estudian ahora son mads atipicos, presentan una comorbilidad mas elevada
(consumo de alcohol o de drogas), por lo que son mas propensos al incumplimiento que
hace unos afos (Colom et al., 2000).

Entre los pacientes que reciben tratamiento con antipsicOticos, un reciente
estudio concluye que el 48% de ellos un cumplimiento parcial o escaso (Sajatovic et al.,

2006). En cuanto a la falta de eficacia, algunos estudios sugieren que los pacientes con
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una buena respuesta inicial al litio pueden desarrollar refractariedad al mismo tras
suspenderlo (Post ef al., 1992b; Bauer, 1994; Maj et al., 1995), aunque este hallazgo es
controvertido y ha sido puesto en duda por otros investigadores (Tondo et al., 1997,

Coryell et al., 1998b).

1.6.2 Factores asociados al incumplimiento

Aunque muchos pacientes sefialan los efectos secundarios como motivo del
abandono o el mal cumplimiento, raramente es ésta la verdadera causa fundamental del
mismo. Casi siempre hay detrds una falta de auténtica conciencia de enfermedad y de la
necesidad de tratamiento, que es sustituida por una fantasia de autocontrol, con las
consiguientes excusas y racionalizaciones tras el advenimiento de una recaida (Colom et

al., 1998). Un resumen de dichos factores queda reflejado en siguiente cuadro.

Factores asociados al incumplimiento terapéutico en el TB

1) Factores relacionados con el paciente:

Negacion de la enfermedad.

Nostalgia de las fases de euforia (Keck et al., 1996).

Hipertimia (Connelly ef al., 1982).

Problemas familiares e interpersonales (Volkmar et al., 1981).

Edad joven (en especial entre 18 y 25 afios) (Goodwin y Jamison, 1990, Sajatovic
et al., 2006)

2) Factores relacionados con la medicacion:

Efectos secundarios: ginecomastia (aumento PRL), efectos extrapiramidales,
obesidad, impotencia y sedacion (Weiss et al., 1998)

3) Factores relacionados con la enfermedad v la comorbilidad:

Consumo comorbido de sustancias (Strakowski ez al., 1998; Tohen y Zarate, 1999;
Winokur, 1999; Sajatovic et al., 2006).

Comorbilidad de un trastorno en el Eje II (Colom et al., 2000).

Alteraciones cognitivas (Martinez-Aran et al., 2000).

4) Factores relacionados con el médico:

Confianza del psiquiatra en el tratamiento prescrito (Cochran y Gitlin, 1988).

Buena relacion terapéutica (Zaretsky y Segal, 1995)
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1.6.3 Consecuencias del incumplimiento

Los pacientes mal cumplidores tienen indices de recaidas y de mortalidad
sustancialmente mas elevados (Coppen ef al., 1991; Isometsa et al., 1992), lo que podria
explicarse por el conocido efecto anti-suicida del litio (Miiller-Oerlinghausen, 1991). Se
asocia a problemas legales y judiciales y produce un incremento de costes para la
sociedad y una mayor carga sanitaria (Bousofo et al., 2005).

Distintos autores consideran el abandono de la medicacion como la causa mas
comun de recurrencia (Baastrup, 1969; Strakowski et al., 1998); también se relaciona
con el riesgo de hospitalizacion (O'Connell et al., 1991; Scott, 2000). Otros estudios
sefialan que incluso sin interrumpir el tratamiento también se producen recaidas
(Gitlin et al., 1995).

Un dato importante, que ademas explicaria el incumplimiento, es que la
adherencia al tratamiento es menos probable cuanto mas frecuente sea el abuso de
sustancias por parte del paciente (Keck et al., 1998).

También cobra especial importancia que el paciente comience a tomar la
medicacion tan pronto como sea diagnosticado de la enfermedad porque una iniciacion
tardia del uso de estabilizadores puede ser menos efectiva (Swann et al., 1999 y 2000).

De todo lo anteriormente descrito se desprende claramente que el abordaje del
cumplimiento y el desarrollo de un marco para su comprension, asi como el disefio y la
evaluacion de intervenciones terapéuticas apropiadas, son muy importantes para el
tratamiento a largo plazo y el pronostico de los pacientes que sufren TB (Craighead et

al., 2000).
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1.7 FUNCIONAMIENTO GLOBAL

En este apartado estudiaremos como se relaciona el funcionamiento psicosocial
con el pronostico y la CV de los pacientes con TB. Comenzaremos describiendo los
datos de diferentes estudios que valoran el funcionamiento o la evolucion global, ya
que, por ser una medida que incluye factores sociales y psicopatologicos, nos puede
servir para hacernos una idea global de prondstico del TB.

Tras algo més de un afio de seguimiento, el 26% de los maniacos ingresados
presentan un funcionamiento global muy favorable, mientras que el 34% muestra un
deterioro severo en multiples areas (Harrow et al., 1990). Los resultados mejoran
ostensiblemente al realizar un seguimiento mdas prolongado, tal y como hicieron
Golberg et al. (1995a); tras cuatro afios y medio de seguimiento, encontraron que un
41% mostraban un buen resultado global, mientras que aproximadamente un 60%
presentaban un pobre ajuste post-hospitalario, en una o més areas de su funcionamiento
(experimentan de forma crénica dificultades tanto en las relaciones interpersonales
como en el plano laboral).

Una evolucién global uniformemente mala se encuentra entre un tercio y la
mitad de los pacientes con TB que habian sufrido depresiones mayores en el
seguimiento, y entre el 40 y 60% de los que habian presentado tanto episodios
depresivos como maniacos, por lo que la mala evolucion no parece estar asociada a
ninguna polaridad concreta (Golberg et al., 1995b).

Harrow et al. (1990) sugirieron que el mal funcionamiento global de muchos
pacientes maniacos podria estar en funcién de la presencia de sintomas afectivos
durante el periodo de seguimiento y, aunque el deterioro pueda disminuir con largos
periodos sin sintomas afectivos, no hay datos que indiquen cuanto tiempo es necesario.
Ademas, y debido al curso recurrente de la enfermedad, el deterioro puede durar toda la
vida en una proporcidon importante de los casos. En este sentido algunos autores han
encontrado que el curso del deterioro en la enfermedad va paralelo al curso de la

depresion (Bruce, 2001).

1.7.1 Funcionamiento psicosocial
a) El funcionamiento psicosocial en el TB
La depresion es una enfermedad asociada a cronicidad y discapacidad

significativas y tiene profundas repercusiones en el funcionamiento psicosocial (Parikh
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et al., 2001), especialmente en los casos resistentes al tratamiento (Petersen et al.,
2004). La depresion bipolar es mas severa que la unipolar; alcanza una puntuacion
media de 30,7 puntos en la escala CES-D, frente a los 21,5 puntos de la unipolar;
ademas demostrd que la depresion bipolar causa un mayor deterioro en los aspectos
psicosociales (trabajo, vida social y vida familiar) que la unipolar (Hirschfeld et al.,
2003).

En el TB, la recuperacion sintomatica es mdas frecuente y ocurre mas
precozmente que la recuperacion social (Keck et al., 1998).

Stefos et al. (1996) describieron dos formas de deterioro social, basandose en
estudios de apoyo social y de ajuste social. La primera, relacionada con la
sintomatologia afectiva del episodio, se resuelve rapidamente tras la remision de éste.
La segunda muestra poca relacion con la sintomatologia afectiva, permanece
relativamente estable en el tiempo y se relaciona con las habilidades sociales del
paciente y la calidad del ambiente social y familiar.

Comparados con la poblacion general, los pacientes con TB presentan una
mayor incapacidad (medidas con el indice de Discapacidad de Sheehan) en las areas de
trabajo/estudio, vida social/ocio y vida familiar (Calabrese et al., 2003). Dicho mal
ajuste es la variable que mas se asocia a que el paciente sufra recaidas a largo plazo
(Perugi et al., 1988; Staner et al., 1997).

Otras facetas que también han podido observarse deterioradas en los pacientes
bipolares son las relaciones interpersonales, el disfrute de las actividades recreativas, la
frecuencia de la actividad sexual y la satisfaccion global, con menor tendencia a mejorar

en estos aspectos que los individuos no bipolares (Coryell ef al., 1993).

b) Influencia de las recaidas en el funcionamiento psicosocial

Las recaidas se asocian a muchos efectos negativos del funcionamiento
psicosocial (global, laboral y de las relaciones interpersonales) (Solomon et al., 1996).
Cuanto mayor sea la tendencia a la recurrencia mas insidioso sera el curso y mas grave
la repercusion social del cuadro (Bauwens et al., 1991; Deister et al., 1993). Se ha
observado que el numero de episodios depresivos previos esta mas relacionado con las
disfunciones social y laboral que con el nimero de episodios maniacos (Gonzalez- Pinto
et al., 1997). Considerando este panorama desde el punto de vista opuesto, un mal

ajuste social predice la recurrencia del trastorno (Staner et al., 1997).
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Los antecedentes de hipomania, por su parte, comportan un prondstico de
mayores recurrencias en un paciente deprimido en comparacion con las recurrencias de
la depresion unipolar. Sin embargo, un TB tipo II es generalmente menos incapacitante
desde el punto de vista psicosocial que el tipo I, aunque pueda ser mas recurrente. La
mayor tendencia a recurrir del TB tipo II, no obstante, podria estar mediatizada por las
dificultades que comportan su diagnostico y la indefinicion de su tratamiento.

En definitiva, las continuas recurrencias del TB traen consigo una serie de
problemas, como son el suicidio, la cronificacidn, el abuso de sustancias, la ciclacion
rapida, los trastornos neuroldgicos y el deterioro social (ruptura conyugal, una mayor

conflictividad familiar, deterioro laboral y pérdidas econdmicas).

1.7.2 Funcionamiento laboral

La enfermedad maniaco-depresiva constituye un grave obstaculo para un
adecuado rendimiento laboral e integracion social (Golberg y Harrow, 2001). Sufrir un
TB se considera una condicidon discapacitante pero no incapacitante (Vieta et al.,
2003b). En general, la proporcion de pacientes con problemas sociales y econémicos es
muy elevada (Winokur et al., 1969) y esos problemas evolucionan paralelamente al
curso de la enfermedad, empeorando en funcion del numero de recaidas (Golberg et al.,
1995a). Ademas, la alteracion laboral es el factor psicosocial mas importante a la hora
de predecir el tiempo de recaida (Gitlin ef al., 1995).

En un estudio del Nacional Institute for Mental Health (NIMH) de los EEUU,
menos de la mitad de los pacientes ingresados por TB regresaron tras el alta a su puesto
de trabajo (Carlson et al., 1974). A los seis meses, el 30% permanece sin empleo (Dion
et al., 1988) y el 23% al afio (Harrow et al., 1990). A los dos afos, una tercera parte de
la muestra presenta problemas de rendimiento laboral (Coryell et al., 1987); y a los
cinco, incluso los pacientes compensados a lo largo de los dos tultimos afios,
presentaban deterioro en su funcionamiento laboral (Coryell et al., 1993).

Entre un tercio y un sexto de los pacientes presentan deterioro psicosocial a los
15 afos; el area mas afectada es el empleo (Coryell et al., 1998a). Con relacion al
empleo, tan solo un 42% de los bipolares con recurrencias afectivas alcanzan un
funcionamiento laboral estable a los 1,7 afios después de la hospitalizacién (Harrow et
al., 1990). La situacion laboral de los pacientes tiene el doble de posibilidades de
deteriorarse que la de los controles (Mannings et al., 1997) y esta disfuncion laboral

ensombrece el prondstico a largo plazo (Gitlin et al., 1995). Los pacientes han sido
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despedidos, estdn en paro y tienen a su supervisor descontento con mayor frecuencia

que los sujetos sanos (Calabrese ef al., 2003).

1.7.3 Recuperacion funcional

Los estudios iniciales tendian a centrarse en si los pacientes bipolares se
recuperaban tras los episodios afectivos o tenian un curso cronico. Los mas recientes,
sin embargo, han trasladado su interés al funcionamiento entre episodios.

Como hemos sefialado con anterioridad, los pacientes con un TB pasan mas
tiempo deprimidos que con sintomas maniacos. Esos episodios depresivos causan un
mayor impacto psicosocial, medido por los dias perdidos en el trabajo o en la escuela, o
por la repercusion en la vida social y la vida familiar. Estos resultados se resumen en la

figura 4 (Hirschfeld et al., 2003).

Figura 4. Impacto de los sintomas maniacos y depresivos en una interrupcion

funcional grave durante mas de cuatro semanas

80 - O debido a sindrome maniaco
70 - B debido a sindrome depresivo
60 -
50 -
40 A
30 - s 23,1 19.9 26,9 224
20 A :

10 A

32,2

% con interrupcion

*marcada o extrema por mas de 4 semanas

Adaptada de Hirschfeld et al. (2003)
El concepto de recuperacion en el TB presenta matices a tener en cuenta, para lo

cual algunos autores distinguen tres aspectos diferentes en la recuperacion: sindromica,

sintomatica y funcional:
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1.- La recuperacion sindromica es una medida categorial que valora la
reduccion de los sintomas de modo que ya no se cumplan los criterios diagndsticos para
un trastorno afectivo.

2.- La recuperacion sintomdatica es una medida dimensional que valora la
mejoria en la magnitud de los sintomas.

3.- La recuperacion funcional valora el regreso al nivel previo de
funcionamiento laboral y psicosocial.

La recuperacion se produce, entonces, en etapas sucesivas: primero la
sindromica, luego la sintomatica y finalmente la funcional.

Keck et al. (1998) observaron que un ano después de un primer ingreso por un
episodio maniaco o mixto, un 48% de los pacientes estd recuperado sindrémicamente,
pero solo el 26% lo estd sintomaticamente y el 24% funcionalmente. Estos autores
consideran que, aunque el cumplimiento del tratamiento farmacoldgico puede ser
suficiente para la recuperacidon sindromica, en la mayoria de los pacientes pueden ser
necesarias otras intervenciones adicionales (por ejemplo, la rehabilitacion psicosocial)
para conseguir la recuperacion sintomatica y la funcional. Ademads, la recuperacion
funcional ocurre con mayor rapidez en aquellos pacientes que provienen de clases
sociales mas altas (Keck et al., 1998).

Estudios en otras series sefialan un grado de recuperacion funcional del 40%
(O’Connell et al., 1991), del 28% (Gitlin ef al., 1995), del 27% (Golberg et al., 1995b)
y del 26% (Harrow et al., 1990).

Sorprendentemente, los enfermos con recuperacion mantenida, que permanecen
eutimicos durante los dos Ultimos afios del seguimiento, también muestran un deterioro
intenso y amplio, lo que apoya la idea de que el deterioro en el funcionamiento persiste
durante afios, aun en los individuos que experimentan una resolucion mantenida de sus
sintomas clinicos (Coryell et al., 1993). Es decir, que la recuperacién funcional (el
funcionamiento psicosocial) es mucho peor que la recuperacion sindromica de la
enfermedad (Carlson et al., 1974; Dion et al., 1988; Keller et al., 1993; Gitlin et al.,
1995).

Entre los factores que se han asociado a una pobre recuperacion funcional,
encontramos los siguientes: bajo status socioeconomico, deficiente funcionamiento
premoérbido, mala adherencia al tratamiento y abuso de sustancias (Strakowski et al.,

1998).
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Tohen et al. (2000) encontraron que el 84% se habian recuperado clinicamente
seis meses después; y practicamente todos (98%) lo habian hecho a los dos afios,
mientras que sélo un tercio (38%) habian alcanzado la recuperacion funcional al cabo
de dos afios. La recuperacion se produce, entonces, en etapas sucesivas: primero la
sindromica, luego la sintomatica y finalmente la funcional. Esta ultima, ademas de ser
mas lenta, no siempre se alcanza; ello confirma la percepcion que tienen muchos
clinicos de que una importante proporcion de pacientes se deteriora (Gonzalez-Pinto et
al.,2003).

Esto explicaria que el funcionamiento psicosocial, al igual que los sintomas
afectivos, mejoraran con el litio, principalmente en aquellos que consiguen niveles
plasmaticos de litio entre 0,8 y 1,0 mmol/litro (Solomon et al., 1996), pero que, aun asi,
haya un grupo de pacientes que presenten un importante grado de deterioro global y
social pese a estar en tratamiento con litio (O'Connell et al., 1991; Gitlin ef al., 1995).

Por lo tanto, a dia de hoy, diremos que los resultados son contradictorios:
mientras que algunos autores aseguran que el litio es un buen fArmaco para prevenir las
recaidas en el TB pero no para recuperar funcionalmente al paciente (Harrow et al.,
1990), otros sefialan que cuando se consiguen niveles entre 0,8 y 1 mmol/litro mejora el
funcionamiento psicosocial (Solomon et al., 1996). ;Es posible que so6lo un subgrupo de
los pacientes con TB tenga dicha buena respuesta al litio? No lo sabemos.

Dadas las limitaciones de nuestro estudio (al ser transversal), procuraremos ver
si hay diferencias entre las variables de pronostico entre los pacientes que lo usan y los

que no lo usan.

1.7.4 Apoyo sociofamiliar
a) Definicion del apoyo sociofamiliar

El apoyo social es un concepto que se ha estudiado detenidamente en el campo
de la salud mental y, de forma mas genérica, en las ciencias sociales (Sarason et al.,
1990). La calidad de las relaciones sociales pronostica tanto el estado de salud general
como la mortalidad (House et al, 1988), asi como los sintomas, los trastornos
psiquiatricos (Kessler ef al., 1992) y la adaptacion emocional al estrés (Monroe et al.,
1986).

En general, el término de apoyo social se refiere al mecanismo por el cual las

relaciones interpersonales protegen a las personas de los efectos perjudiciales del estrés.
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Debido a que las relaciones sociales varian enormemente en intensidad y en calidad, es
dificil definir el concepto de apoyo social, y todavia es mas complicado medirlo.

Se sabe que el apoyo social es una variable muy importante y que explica
algunas de las variaciones evolutivas en enfermedades psiquiatricas distintas del TB,
tanto en procesos biologicos como psicologicos (Johnson et al., 1999). También
sabemos que el apoyo social protege de la depresion mayor en mayor medida a las

mujeres que a los varones (Kendler ef al., 2005).

b) El apoyo sociofamiliar en el TB

Los pacientes con TB bipolares tienen en general un escaso apoyo social
(Romans et al., 1992; Cecil et al., 1995). Tienen mayores dificultades que la poblacion
general en areas como la expresion de opiniones, mantener relaciones sexuales con su
conyuge, el disfrutar de actividades de ocio y las relaciones con los familiares y amigos
(Coryell et al., 1993; Morselli y Elgie, 2003; Hirschfeld et al., 2003).

Las familias que tienen uno de los padres afectados por esta enfermedad
presentan menor cohesion, menor expresividad emocional, menor independencia y
mayor conflictividad que aquellas sin miembros afectados (Romero et al., 2005). Esto
ocurre incluso en pacientes que se encuentran actualmente en remision de su
enfermedad (Bauwens et al., 1991; Romans et al., 1992).

Esta es una variable que puede desempefiar un papel coadyuvante en las recaidas
mediante su influencia sobre el cumplimiento terapéutico, la vulnerabilidad al estrés, y
su participacion en la prontitud del diagnostico y el tratamiento (Vieta, 1999). Se ha
sefialado en repetidas ocasiones que el ambiente social y los factores estresantes
importantes de la vida tienen un efecto negativo en la evolucion del TB.

Stefos et al. (1996) encontraron que las siguientes variables psicosociales
predicen una evolucion menos favorable: el escaso apoyo social, la mala adaptacion a
actividades sociales y ludicas y unas escasas relaciones familiares. Enfatizaron el valor
pronostico a largo plazo del ajuste psicosocial como un indice sensible de la adaptacion
del paciente a su enfermedad y al ambiente; sin embargo, la gravedad de la
sintomatologia clinica que caracteriza al TB no se asocia a sufrir mayores recurrencias.
En un estudio prospectivo se ha demostrado que un escaso apoyo social prolonga el
tiempo de recuperacion de las recaidas y aumenta los sintomas depresivos de los

episodios (Johnson et al., 1999).
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La calidad del apoyo social tiene valor predictivo, fundamentalmente porque los
pacientes con escaso soporte cumplen peor el tratamiento y, por lo tanto, tienen mas
recaidas. Es el factor que se asocia con mas fuerza al funcionamiento global del
paciente. (O Connell et al., 1985).

En algunos estudios, un mayor deterioro en la red social de apoyo se asocia al
nimero de episodios previos (Kennedy et al., 1983; Sclare y Creed, 1990). Ademas
probablemente los pacientes con escaso apoyo son diagnosticados y tratados de forma
mucho mas tardia (Vieta, 2000).

La calidad del ambiente familiar o psicosocial del paciente parece ser una
variable importante en la evolucion de la enfermedad. Algunos autores sefialan que un
estilo afectivo negativo familiar puede tener un valor predictivo sobre el curso de la
enfermedad y el funcionamiento social a corto plazo, sobre todo en aquellas familias
que presenten un nivel alto de emocion expresada (Miklowitz et al., 1988). Del mismo
modo, un buen apoyo social se correlaciona positivamente con un buen grado de
funcionamiento a largo plazo (O’Connell et al., 1991).

La opinion de algunos clinicos (Gasto et al., 1993) es que una alteracion en el
apoyo social es un efecto mds que una causa en aquellas personas que sufren
enfermedades psiquidtricas bioldgicamente condicionadas (esquizofrenia, TB 'y
melancolia). Una explicacion razonable podria ser que la enfermedad va debilitando los
lazos familiares y sociales.

En definitiva, se podria concluir que la atmosfera emocional de la familia que
cuida a un paciente con TB podria ser un importante y poco estudiado predictor del
curso clinico en el TB (Miklowitz ef al., 1988).

En el presente estudio trataremos de dilucidar como afecta el apoyo social a la

calidad de vida del paciente.
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1.8 LA CALIDAD DE VIDA EN EL TRASTORNO BIPOLAR

1.8.1 La calidad de vida relacionada con la salud

Bobes et al. (1993) define la CV como un concepto personal e interno, basado
en la integracion de varios factores relacionados con la idea del yo, y con la interaccion
del individuo con su mundo externo y con sus proyectos existenciales. En este sentido,
la CV seria como la evaluacion subjetiva de la propia persona de su situacion vital
(Pinkney et al., 1991). Por lo tanto, estamos hablando de un concepto multidimensional,
que se relaciona con distintas variables, como son la salud fisica y mental, el
funcionamiento social, la educacion, el trabajo, el ocio, la utilizacion de bienes y
servicios, los niveles de participacion y la seguridad social (Guyatt et al., 1993).

En el presente trabajo solo pretendemos evaluar aquellos aspectos de la CV que
pueden ser atribuidos a la enfermedad y a su terapia; es lo que se denomina la Calidad
de Vida Relacionada con la Salud (CVRS, Health-related quality of life), que se refiere
a un parametro subjetivo en el que procuramos medir como afecta la enfermedad al
individuo, es decir, como vive la enfermedad. Por definicion, no tenemos en cuenta la
opinion de los familiares y los cuidadores. La CVRS es importante para medir el
impacto de una enfermedad crdnica (Patrick y Erickson, 1993).

Los estudios que tratan de valorar este parametro no son féciles de realizar, dada
la dificultad que tienen estos pacientes para completar los cuestionarios adecuadamente
(Evenson y Vieweg, 1998). En un estudio realizado sobre un centenar de pacientes con
mania aguda, el 31% fueron incapaces de completar la entrevista (Russo ef al., 1997).
Ademas no se han desarrollado instrumentos especificos para el TB.

En los tultimos tiempos se viene observando un creciente interés en estas
evaluaciones, especialmente en los pacientes con enfermedades cronicas (Evans, 1991;
Koran et al., 1996). En la actualidad, la CVRS se refleja en un ensanchamiento de las
metas del tratamiento, de prolongar la vida y aliviar los sintomas de la enfermedad y de
llevar al méaximo la satisfaccion del individuo por la vida (Harwood et al., 1991).

La CV del paciente es un parametro de inestimable valor, puesto que recoge el
punto de vista del paciente y proporciona una ayuda en la valoracion de la utilidad

clinica de cualquier tipo de tratamiento.
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1.8.2 La calidad de vida en el trastorno bipolar

Segun un estudio mundial acerca del dafio producido por las enfermedades el TB
es la tercera causa psiquiatrica de pérdida de CV después de la depresion y la
esquizofrenia (Murray y Lopez, 1997).

El impacto de esta enfermedad en la CV es de menor intensidad que en la
esquizofrenia (Atkinson et al., 1997), pero similar o peor al de algunas enfermedades
cronicas como la esclerosis multiple, la insuficiencia renal cronica y la artritis
reumatoide (Cooke et al., 1996; Robb et al., 1997, 1998; Arnold et al., 2000). En una
muestra de 920 pacientes bipolares, las puntuaciones en el SF-36 fueron menores que
las de la depresion unipolar (Yatham et al., 2004).

La naturaleza ciclica del TB con sus frecuentes periodos de remision y
exacerbacion de los sintomas puede afectar al individuo fisica, psiquica, social y
funcionalmente, disminuyendo ostensiblemente la CV del paciente (Goodwin y
Jamison, 1990; Chakrabarti et al., 1992). Sorprendentemente, aunque hay numerosos
estudios sobre el impacto de la depresion mayor en la CV, son escasos los que se
refieren al TB, aunque es un tema que esta recibiendo mayor atencion en los ultimos
anos (Michalak et al., 2005). Ademas, los estudios publicados hasta ahora presentan
muestras pequefias, pues s6lo uno supera los 100 pacientes (Russo et al., 1997).

Solo tres estudios (Arnold et al., 2000; Sierra et al., 2005; Kebede et al., 2006)
han comparado la CV en el TB con la poblacion general, y los tres han usado como
instrumento de evaluacion el SF-36. Estos trabajos encuentran menores puntuaciones
relacionadas con la salud mental y dos de ellos (Sierra et al., 2005; Kebede et al., 2006)
también encuentran menores puntuaciones en lo que respecta a la salud fisica. De estos
dos, solo uno (Kebede et al., 2006) usa técnicas de analisis multivariante para ajustar
sus hallazgos por diversas variables de confusion y ademas es el unico que incluye
pacientes eutimicos y no eutimicos.

Ademas, solo tres trabajos (Fenn et al., 2005; Zhang et al., 2006; Depp et al.,
2006) calculan y analizan las medidas globales del SF-36 (MCS y el PCS) pero ninguno

de ellos usa técnicas estadisticas multivariantes.

a) ;Como estudiar la CV en el TB?
En un articulo de revision acerca de todos los estudios sobre la CV en el TB
(Namjoshi y Buesching, 2001), se resume que hasta ahora se han realizado cuatro tipos

de trabajos:
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1.- Estudios que comparan la CV del TB con individuos que sufren otras
enfermedades mentales como la depresion unipolar o la esquizofrenia (Atkinson et al.,
1997).

2.- Estudios que comparan diferentes subgrupos de TB entre ellos (MacQueen et
al., 1997; Robb et al., 1998; Votja et al., 1998)

3.- Estudios que evaltan las diferentes caracteristicas de los instrumentos usados
para medir la CV (Thunedborg et al., 1995; Revicki et al., 1997; Russo et al., 1997,
McHorney et al., 1993).

4.- Estudios que comparan la CV de distintos subgrupos de pacientes bipolares
con las diferentes caracteristicas de los instrumentos de medida (Cooke et al., 1996;
Leidy et al., 1998).

Por tanto, lo mas interesante seria realizar estudios que comparen pacientes con
TB con otras muestras obtenidas de la poblacion general y con escalas que ya hayan
sido validadas en trabajos previos (como el SF-36). En un estudio de revision acerca de
este tema, se sefiala que, mientras no se desarrolle una escala especifica para evaluar la
calidad de vida en TB, el SF-36 es el cuestionario mas adecuado (Namjoshi y

Buesching, 2001).

b) Variables sociodemograficas y la CV en el TB

La literatura sefala que el TB es mas perturbador en las mujeres que en los
varones y que por ese motivo las mujeres puntian mas bajo que los varones en las
escalas que miden la CV (Robb et al., 1998). Sexo masculino, residir en el ambito rural
y estar casado estan asociados con una mayor CV (Kebede et al., 2006).

Sin embargo, en un reciente estudio espaiiol no se ha encontrado ninguna
variable sociodemografica que se asocie, negativa o positivamente, con la CV del TB

(Sierra et al., 2005).

¢) Estado clinicoy CV en el TB

Diversos trabajos han sefialado la asociacién de la sintomatologia depresiva con
una peor CV en esta enfermedad (Votja et al., 2001; Ozer et al., 2002; Kebede et al.,
2006). Otros trabajos sefialan que en el TB la CV se encuentra afectada incluso en los
periodos estables, asintomadticos, de la enfermedad, y que la CV empeora si los
pacientes presentan concomitantemente sintomas depresivos, aunque no cumplan los

criterios de episodio depresivo (Robb et al., 1998; Leidy et al., 1998; Kleinman et al.,
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2003; Sierra et al., 2005). Por tanto, incluso en pacientes eutimicos, se ha observado una
CV disminuida.

Sin embargo, la presencia de sintomas maniacos se asocia a mala CV en un
estudio (Kebede et al., 2006), pero no en otro (Ozer et al., 2002). Es posible que esta
contradiccion se deba a que los episodios maniacos se unan a un claro deterioro en la
CV, pero que el paciente no sea capaz de percibirlo como tal.

Podriamos resumir diciendo que la CV, en lo que respecta a la salud mental, se
puede clasificar en orden decreciente a través de los estados de animo de la siguiente
manera: eutimia, maniaco/hipomaniaco, mixto y deprimido (Votja et al., 2001; Zhang et
al., 2006); y que dicha CV se incrementa tras un tratamiento efectivo (Leidy et al.,
1998).

Esta disminucion de la CV también estd asociada con mayores niveles de
ansiedad (Kusznir et al., 2000) o con sufrir un trastorno de ansiedad en el momento
actual (Fenn et al., 2005).

Un trabajo publicado encontré que las puntuaciones de la CV podrian predecir
las recurrencias depresivas en el TB (Thunedborg ef al., 1995).

Revisando la bibliografia, no encontramos trabajos que identifiquen los factores
predictores de la CVRS en el TB, pero si hay varios estudios que sefialan que la
sintomatologia depresiva es el factor que mejor predice la mala CV de los pacientes con
epilepsia (Perrine et al., 1995; Lehrner ef al., 1999, William et al., 2002; Beghi et al.,
2004).

En lo que respecta al tipo de TB, s6lo hemos encontrado un estudio que

encuentra una menor puntuacion en el tipo II que en el tipo I (Rob et al., 1997).

d) Curso evolutivoy CV en el TB

Cuando se considera la historia clinica del paciente en relacion con la CV
encontramos resultados muy variables. Mientras algunos trabajos no encuentran factores
predictivos relacionados con la CV (Kusznir et al., 2000; Ozer et al., 2002; Sierra et al.,
2005), otros identifican varios factores de mal prondstico, en relacién con la CV: la
duracion de la enfermedad (Robb et al., 1997), la edad de comienzo precoz (Perlis ef al.,
2004a), la duracion de la hospitalizacion (Ozer et al., 2002; Kessing et al., 2006), la
disfuncién psicosocial (Bidzinska et al., 1984) y el nimero de episodios depresivos (no

maniacos) (Fenn ef al., 2005; MacQueen et al., 2000).
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1.8.3 El tratamiento farmacologico y la calidad de vida

En cuanto al tratamiento que se asocie a una mejor CV en el TB los resultados
son muy diversos. Encontramos dos estudios en los que se encontraron diversas
mejorias estadisticamente significativas en algunas dimensiones del SF-36 al tratarlos
con olanzapina, frente a placebo y haloperidol. (Namjoshi et al., 2002, Shi et al., 2002).

Otros estudios encontraron mejoria esencial de la CV en pacientes tratados con
olanzapina, especialmente en el subgrupo que no tenia incremento de peso (Revicki et
al., 2003) y en pacientes bipolares esencialmente maniacos (Namjoshi et al., 1999).

En el estudio de Solomon et al. (1996) se demuestra que la utilizacion apropiada
de litio no soélo incide favorablemente en el nimero de recaidas, sino también en el
prondstico sociolaboral de los pacientes.

Otros datos son mas controvertidos; por ejemplo, algunos estudios apuntan en la
direcciéon de que necesitar tratamientos combinados (litio mas neurolépticos) implica
peor prondstico que tomar solamente litio (Goldberg et al., 1995a y 1996), mientras que
otro trabajo describe que el uso de olanzapina asociada a un estabilizador (como litio o
acido valproico) mejora la CV en mayor medida que el estabilizador usado en

monoterapia (Namjoshi et al., 2004).

1.8.4 Abuso de sustancias y calidad de vida

Se ha encontrado que los pacientes bipolares que consumen alcohol presentan
una CV (medida con el WHO-QOL) peor que la de los que no consumen (Votja et al.,
1998). La CV de los pacientes bipolares con diagndstico comorbido de abuso de
sustancias es menor en todas sus dimensiones (con el WHO-QOL, excepto en lo que se
refiere a salud fisica), que aquellos sin esa comorbilidad (Kusznir et al., 2000; Singh et

al., 2005).

1.8.5 indice de masa corporal y calidad de vida

En los ultimos afos han aparecido algunos trabajos en diferentes tipos de sujetos
de estudio que relacionan el IMC con la CVRS (Fine et al., 1999; Katz et al., 2000;
Yancy et al., 2002); la obesidad podria asociarse con una mayor gravedad de la
sintomatologia depresiva (Carpenter et al., 2000). Los pacientes con bajo peso,
sobrepeso y obesidad mdrbida tienen peor CV que aquellos que tienen un peso normal

(Arterburn et al., 2004; Groessl et al., 2004).
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Otros trabajos se han centrado en sefialar que el cambio de peso (especialmente
el aumento) es lo que estd mas asociado a una peor CV en el paciente (Le6n-Muioz et
al., 2005); al parecer las subescalas que mas se ven afectadas son las de funcionamiento
fisico y social (Lopez-Garcia et al., 2003), pero la salud mental no se ve afectada;
algunos so6lo encuentran este efecto en las mujeres (Yan ef al, 2004). Es interesante
observar que los obesos tiene un indice de recurrencias superior a los no obesos en el
TB (Fagiolini et al., 2003).

Nuestro trabajo permite comprobar si el IMC de los pacientes con TB guarda

relacidon con la CV medida con el SF-36.
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1.9 LA DISCAPACIDAD EN EL TRASTORNO BIPOLAR

Pocos estudios han analizado el grado de discapacidad asociada al TB. En
comparacion con personas con cualquier dafio, aquellas con TB son mas proclives a no
poder trabajar (OR = 1,7; IC 95%: 1,3-2,1) tras controlar diversos factores de confusion
como la edad, el sexo, la raza, la educacion y el estado civil (Zwerling et al., 2002).

Los pacientes con trastorno depresivo mayor ha encontrando sufren una gran
afectacion en el ambito socio-laboral porque deben pasar mas dias en cama a causa de la
enfermedad — lo que determina un mayor absentismo laboral —, presentan peor
rendimiento en el trabajo y suponen un mayor coste sanitario (Lecrubier, 2001; Lépine,
2001). En el trastorno depresivo mayor, la presencia de sintomas al inicio de la
evaluacion y la duracion de los episodios depresivos son los factores que predicen el
que el paciente llegue a ser incapacitado por enfermedad (Rytséla ez al., 2007). Después
de controlar diferentes variables confusoras, la gravedad de la depresion es el predictor
mas importante de la discapacidad funcional, medida con el Brief Disability
Questionnaire (Naismith et al., 2007).

En el TB, la mayoria de los trabajos que han estudiado la discapacidad de esta
enfermedad lo han hecho en el contexto de estudios epidemiolédgicos dirigidos a conocer
la prevalencia real de esta enfermedad en la poblacion general (ten Have et al., 2000;
Judd y Akiskal, 2003; Mitchell et al., 2004; Morgan et al., 2005). De ellos, la mayoria
han usado medidas indirectas para medir la discapacidad como son dias sin ir a trabajar
(ten Have et al., 2000; Mitchell et al., 2004), dias que han pasado en la cama (ten Have
et al., 2000), tasas de suicidio (Judd y Akiskal, 2003), el haber solicitado una
incapacidad (Judd y Akiskal, 2003) o el acudir a los servicios médicos (Morgan et al.,
2005).

En otras ocasiones se han usado herramientas especificas para medir la calidad
de vida, como es el SF-12 o SF-36, para estudiar la discapacidad (ten Have et al., 2000;
Mitchell et al., 2004). En dos ocasiones se han usado medidas mas especificas como el
Brief Disability Questionnarie (Mitchell et al., 2004) y el mddulo de “impairments and
disabilities” del Diagnosis Interview for Psychosis y el Social and Occupational
Functioning Assessment Scale (Morgan et al., 2005).

S6lo un trabajo, llevado a cabo en la India, ha estudiado el grado de
discapacidad (en una muestra de 37 pacientes con TB, comparandolos con 37 sujetos

sanos) usando un instrumento especifico, el Schedule Assessment of Psychiatric
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Disability, desarrollado especificamente para ese pais; se encontrd que la discapacidad
de los pacientes esta relacionada con la presencia de signos neuroldgicos menores
(Goswani et al., 2006).

Se ha observado que los pacientes con TB presentan mayor discapacidad que los
controles sanos (ten Have et al., 2000; Judd y Akiskal, 2003 y 2005; Mitchell et al.,
2004), e incluso que los pacientes con otros trastornos afectivos diferentes al TB (ten
Have et al., 2000; Mitchell et al., 2004), pero mejor que la esquizofrenia (Morgan et al.,
2005).

En un trabajo reciente desarrollado en Espafia no se encontraron diferencias
entre las variables clinicas al comparar a los pacientes clasificados segun el grado de
funcionamiento (usando el Global Assessment of Functioning, GAF), aunque éste
estudio solo incluyd pacientes eutimicos; la variable que mejor predecia el
funcionamiento psicosocial fue la memoria verbal (Martinez-Aran et al., 2007).

Cabe resaltar el trabajo de Judd et al. (2005), por ser el Unico estudio
longitudinal (con una media de 15 afios de seguimiento), que concluye que la
sintomatologia depresiva se asocia a la discapacidad psicosocial tanto como la maniaca
(y en ocasiones mas). La sintomatologia subdepresiva también se asocia a discapacidad;
cuando los pacientes se encuentran eutimicos, el funcionamiento psicosocial es bueno
pero no tanto como el de los controles sanos (Judd et al., 2005).

La situacion de discapacidad oscila entre los dos tercios (Goswani et al., 2006) y
un tercio (Morgan et al., 2005), y se asocia a ser varon, soltero y no haber terminado los
estudios secundarios (Morgan ef al., 2005).

Dentro de nuestro estudio deseamos conocer el grado de discapacidad de
nuestros pacientes con TB, usando una herramienta especifica. Para esta evaluacion se
han propuesto instrumentos adecuadamente fiables y validos, desarrollados y validados
para distintos trastornos y especialmente para trastornos de gran impacto funcional,
como la fobia social (Hambrick, 2004). De ellos hemos elegido el Sheehan Disability
Inventory, ya que existe una version en castellano y ha sido validada en Espafia, aunque

fuera para pacientes con fobia social (Bobes et al., 1999).
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2.- OBJETIVOS

1.- Describir, en una serie de pacientes diagnosticados de TB, sus variables
sociodemograficas, las variables evolutivas de la enfermedad, la situacion clinica actual
del paciente, el grado de cumplimiento terapéutico, la conciencia de enfermedad, los
habitos de consumo, el grado de discapacidad y el apoyo social.

2.- Determinar cuales de estas variables de la enfermedad, tras controlar por los
potenciales factores de confusion, se asocian a una peor CV y a una mayor

discapacidad.
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3.- METODO

3.1 SUJETOS DE ESTUDIO

Para realizar nuestro estudio, nos propusimos recoger una muestra de pacientes
diagnosticados de TB. Para ello, acudimos a la base de datos informatizada del Equipo
de Salud Mental de Distrito (ESMD) de Jaén y observamos que incluia un total de 210
pacientes diagnosticados de TB.

Tras leer todas las historias clinicas y hablar con el psiquiatra responsable de
cada caso, decidimos excluir a 38 pacientes porque no cumplian los criterios
diagnosticos de TB. Fueron pacientes que en algin momento de su historia recibieron
este diagnostico, pero que la evolucion posterior del cuadro demuestra que se trataba de
otra enfermedad.

Hubo un total de 35 pacientes que no pudimos localizar. En 15 casos los
pacientes habian cambiado de domicilio y no teniamos su teléfono actual. En otros 15
casos dejamos insistentemente mensajes en el contestador automéatico pero nunca nos
respondieron. Cinco de ellos se habian ido a vivir a otra ciudad o pais, lo que nos
imposibilitaba entrevistarlos.

Cabe resaltar que este grupo de 35 pacientes no acudian regularmente a citas
ambulatorias. Nos sorprende que, tras recibir un diagnostico de TB, no acudieran al
ESMD ni estuvieran medicados. Caben dos explicaciones: en algunos casos, que se trate
de pacientes que posiblemente recibieran un diagnostico erréneo de TB; en otros casos,
que sean enfermos que han preferido continuar su seguimiento por psiquiatras privados
y que, por un motivo u otro, no quieran volver a tener contacto con el ESMD.

Hubo 16 pacientes que se negaron a participar. En la mayoria de los casos se
trataba de personas que vivian solas en algunos pueblos cercanos a la capital y para los
que suponia un gran esfuerzo acudir a la ciudad para participar en un trabajo de
investigacion. Aunque intentamos hacer coincidir nuestra cita con la consulta
ambulatoria, diversos problemas nos impidieron ver al paciente. En otros casos se
trataba de gente que no queria ofrecer sus datos personales para investigaciones de
ningun tipo o que se negaban a firmar el consentimiento informado.

Por ultimo, se excluyeron otros pacientes por los siguientes motivos: cinco de

ellos por retraso mental, uno por ser sordomudo, otro por padecer la enfermedad de
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Parkinson (asociado a un deterioro cognitivo que impedia la entrevista), dos pacientes
vivian en residencias de ancianos y no fuimos capaces de conseguir que algin
responsable los trajera al ESMD y otros cuatro porque habian fallecido (dos de ellos por

suicidio consumado: un varén y una mujer). Todos estos datos se resumen en la Tabla 2.

TABLA 2. Recogida de la muestra

Candidatos N

Participantes 108
Pacientes mal diagnosticados 38
Pacientes no localizados 35
Se niegan a participar 16
Otros motivos 9
Fallecidos 4
TOTAL 210

Por tanto, la muestra final estd compuesta por 108 pacientes diagnosticados de
TB, en seguimiento ambulatorio por el ESMD. Todos los enfermos procedian del area
que atiende el Complejo Hospitalario de Jaén, perteneciente al Servicio Andaluz de
Salud.

La participacion fue voluntaria, después de leer una descripcion detallada de las
caracteristicas del estudio y firmar el consentimiento para su participacion. Se obtuvo la
informacion mediante entrevista realizada por el investigador. La recogida de datos tuvo

lugar entre julio de 2004 y agosto de 2005.

Para participar en el estudio se requeria cumplir los siguientes criterios de
inclusion:
1.- Diagnostico de TB, segin el DSM-1V.
2.- Edad del8 afios o mas.
3.- Otorgar el consentimiento informado para ser incluido en el estudio.
La intencidén de nuestro estudio era incluir la muestra mas amplia posible de
pacientes que actualmente estuvieran acudiendo a citas regulares en el ESMD y tomaran
la medicacién. Queriamos saber qué variables evolutivas de la enfermedad se
relacionaban con un mejor funcionamiento social, asi como con una mejor calidad de

vida.
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Pretendiamos incluir pacientes que se encontraran no descompensados en el
momento de la entrevista. Si en el momento de la evaluacion el paciente sufria un
episodio depresivo o maniaco, lo citdbamos para otra ocasion. Aun asi, hemos incluido
unas escalas de evaluacion clinica que nos permitiera cuantificar como es el estado

clinico de los pacientes aparentemente eutimicos.

Criterios de exclusion:
1-. Edad inferior a 18 afios.
2.- Retraso mental.

3.- Deterioro cognitivo o sensorial que imposibilite la entrevista.

3.1.1 Informe de la Comisién de Etica e Investigacion sanitaria

Para poder realizar este estudio, previamente se contd con el informe favorable
de la Comision de Etica e Investigacion sanitaria del Complejo Hospitalario de Jaén,
que aprobd el protocolo, con lo que se dio comienzo a la recogida de datos del estudio

(Anexo 1).

3.1.2 Consentimiento informado
Todos los participantes del estudio firmaron una hoja de consentimiento
informado, en la que se les explicaba la naturaleza y los objetivos del presente estudio

(Anexo 2).

63



Métodos Luis Gutiérrez Rojas

3.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

El presente es un estudio transversal y longitudinal retrospectivo. Ademas de
describir las caracteristicas de los pacientes y de la evolucion de su enfermedad, trata de
averiguar las caracteristicas asociadas a mala CV y a discapacidad.

Como estrategia analitica, hemos clasificado las variables en tres grupos, tal y
cdmo aparece en el cuadro que se muestra a continuacion, en el que se distinguen

variables predictoras, variables evolutivas y variables de resultado.

Variables Variables evolutivas Variables de

predictoras resultado
Sexo Numero de Calidad de vida
Edad de comienzo episodios Discapacidad
Polaridad del |::> Intentos de suicidio |::>
primer episodio Hospitalizaciones Sintomatologia
Subtipo diagndstico psiquiatricas clinica
Antecedentes Uso de sustancias
familiares
Apoyo social

Para poder establecer una linea de corte que definiera la mala CV, se pudo

contar con los datos del cuestionario SF-36 de una muestra de poblacion general gracias
a la colaboracion con el Profesor Ayuso-Mateos, de la Universidad Auténoma de
Madrid. Tomando como referencia el percentil 25 de una medida global de la CV fisica
y mental, se compard el grupo de pacientes con la poblacién general y se pudieron
identificar las variables asociadas a mala CV dentro de la muestra de pacientes.
También se identificaron las variables asociadas a discapacidad. En este caso, se
utilizaron sucesivamente dos variables dependientes: 1) la variable pragmatica de estar
en situacion de incapacidad laboral; y 2) la puntuacioén total en el cuestionario de

discapacidad SDI.
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El estudio de las otras variables de resultado (uso de sustancias y sintomatologia

clinica) queda fuera de los objetivos de esta Tesis.
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3.3 INSTRUMENTOS DE EVALUACION Y VARIABLES CONSIDERADAS

A continuacién se detallan los instrumentos y la bateria de escalas que hemos
utilizado, asi como las variables medidas con cada una de ellas. Para consultar las
diferentes escalas y sus métodos de correccion, nos ha sido de gran utilidad el libro de

Bobes et al. (2002).

3.3.1 Cuestionario de informacion general y especifica

Cuestionario elaborado por los investigadores, con el fin de evaluar las variables
para las cuales no existe una escala preestablecida (Anexo 3).

En este apartado hemos recogido las variables sociodemograficas generales, los
antecedentes familiares, segun el método de la historia familiar (FH-RDC) (Andreasen
et al., 1977) y, por ultimo, algunas variables de la evolucion clinica de la enfermedad.

Por otro lado, se procur6 separar el comienzo de cada uno de los
acontecimientos. Siguiendo la bibliografia consultada y descrita en la Introduccion,
hemos dividido a los pacientes en dos grupos, segin comience la enfermedad de manera
precoz (< 20 afios) o tardia (>20 afos) (Goodwin y Jamison, 1990).

También se ha hecho especial hincapié en conocer otras variables evolutivas de
gran interés para nuestro estudio, como son los intentos de suicido, el niimero de
hospitalizaciones y su duracion total (en dias, de todas ellas), nimero de recaidas totales
(especificando si han sido fases depresivas o maniacas), estado clinico del paciente
durante el ultimo afio, etc.

Resaltaremos que a la hora de contabilizar los episodios depresivos y maniacos,
en el subgrupo de los maniacos se incluyeron los episodios hipomaniacos. Lo hemos
hecho asi porque segln los criterios diagnosticos actuales, la tnica diferencia entre
ambos es temporal, y hemos creido que muchos de los episodios hipomaniacos no han
pasado a ser maniacos gracias a que el paciente ha solicitado ayuda y ha comenzado a
tomar medicacion.

Para recoger todos estos datos, ademés de entrevistar al paciente y a sus
familiares mas cercanos, (a ser posible el cuidador principal), se consultd su historia

clinica y en los casos dudosos se habl6 con su terapeuta habitual.

66



Métodos Luis Gutiérrez Rojas

3.3.2 Evaluacion clinica
Para valorar cudl era el estado clinico del paciente en el momento de la

evaluacion hemos usado los siguientes instrumentos (Anexo 4):

La Escala de Young para la Mania (YMRS) (Young et al., 1978): Consta de
11 items, que evaltan los sintomas de la mania. Estos han de ser puntuados por el

clinico basandose en el relato del paciente y en su propia observacion.

La Escala de Hamilton para la Depresion (HDRS) (Hamilton, 1960: La
HDRS consta de 17 items, que evaluan el perfil sintomatoldgico y la gravedad del
cuadro depresivo. El marco de referencia temporal es el momento de la entrevista
excepto para algunos items, como los de suefio que se exploran referidos a los dos dias
previos. Para cada item, la escala proporciona criterios de puntuacion. Ha de ser
aplicada por un clinico. Hemos usado la escala validada por Ramos-Brieva ef al. (1986a
y b).

Basados en los puntos de corte empleados por Sierra et al. (2005), hemos
clasificado a los pacientes en eutimicos y no eutimicos. Los eutimicos fueron aquellos
que puntuaron <7 en la YMRS y <10 en la HDRS. Esta clasificacion se realizo antes de
conocer las puntuaciones de los pacientes en otras escalas, como el SF-36.

Para evaluar la conciencia de enfermedad, hemos utilizado los items nimero
97 (ausencia de sentimiento de enfermedad), 98 (ausencia de conciencia de enfermedad)

y 99 (rechazo del tratamiento) de la escala AMDP (Bobon, 1985).

3.3.3 Diagnéstico del TB

Para diagnosticar a un paciente de TB se hizo una revision de su historia clinica
y se tuvo en cuenta la opinidon de su terapeuta habitual, ademas el diagnostico se
confirmd mediante una entrevista estructurada con el paciente (First ef al., 1994) segiin
los criterios del DSM-IV (APA, 1995).

Para clasificar los subtipos diagndsticos se siguieron los Criterios Diagndsticos
de Investigacion (RDC) (Spitzer ef al., 1978) para dicha enfermedad. Se considero:

A.- Trastorno Bipolar tipo I: Existe uno o més episodios maniacos o mixtos
usualmente acompafiados de un episodio depresivo mayor. Segun los RDC, es el sujeto

que alguna vez en su vida ha cumplido los criterios diagnosticos para trastorno maniaco
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y para trastorno depresivo mayor, trastorno depresivo menor o trastorno depresivo
intermitente.

B.- Trastorno Bipolar tipo II: Existe uno o mas episodios depresivos mayores
acompanados de al menos un episodio hipomaniaco. Segin los RDC, es el sujeto que
alguna vez en su vida ha cumplido los criterios diagnosticos para trastorno hipomaniaco
y para trastorno depresivo mayor, trastorno depresivo menor o trastorno depresivo
intermitente.

C.- Trastorno Ciclotimico: Se caracteriza por presentar durante un periodo de
al menos 2 afios numerosos sintomas hipomaniacos que no reunen todos los criterios
para diagnosticar un episodio maniaco y frecuentes periodos de sintomas depresivos no
suficientes como para diagnosticar un episodio depresivo mayor.

Debemos anadir que actualmente numerosos autores postulan la existencia de un
espectro bipolar que englobaria los casos que van desde mania, hipomania y estados
mixtos hasta el temperamento hipertimico, los episodios depresivos puros y los mixtos
(Hirschfeld y Vornik, 2004). Nosotros no hemos tenido en cuenta la existencia de éste
espectro y hemos preferido usar los criterios diagnosticos clésicos, pues a dia de hoy
esta poco consolidado.

Ademas del diagnéstico del subtipo de TB que sufre el paciente, se recogieron
los datos relativos a las enfermedades no psiquiatricas del paciente, pues nos parecia

una variable importante a la hora de estudiar la CV relativa a la salud fisica.

3.3.4 Calidad de vida

Para evaluar la CV de estos pacientes, hemos empleado el Cuestionario del
Medical Outcome Study (MOS) sobre el Estado de Salud, Forma Corta (Short-
Form, SF-36) (Ware et al., 1992; Ware, 1994), ya validado en Espafia (Alonso ef al.,
1995), pues es el instrumento més usado en el mundo para evaluar el nivel de CV
relacionada con la salud (Ware et al., 1993). Este test se desarrolld a partir de una
bateria de cuestionarios utilizados en el Medical Outcome Study. De entre todos los
items, se seleccion6 el menor niimero posible de conceptos que mantuvieran la validez
del instrumento inicial. Detecta tanto estados positivos de salud como negativos y
explora la salud fisica y la salud mental.

Es un cuestionario facil y rapido de administrar (10-15 minutos);
conceptualmente estd basado en un modelo bidimensional de salud, fisica y mental.

Punttia de 0 (minima CV) a 100 (méxima CV). Es una escala auto-aplicada y tiene 36
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items agrupados en 8 subescalas: Funcionamiento fisico, Rol fisico, Dolor, Salud
general, Vitalidad, Funcionamiento social, Rol emocional y Salud mental. Las cuatro
primeras miden la salud fisica y las cuatro Gltimas la salud mental. Existe una pregunta,
no incluida en estas ocho categorias, que explora los cambios experimentados en el
estado de salud en el altimo afio.

Nosotros hemos usado la version espafiola de Alonso et al. (1995) (Anexo 5). Se
han publicado estudios previos de CV en el TB usando esta escala (Leidy ef al., 1998).
Usando las formulas que se especifican en el manual del usuario de esta escala (Ware et
al., 1994), hemos calculado el Physical Component Score (PCS) y el Mental
Component Score (MCS), que son los sumatorios globales.

En la muestra de la poblacién general de Ayuso-Mateos et al. (1999), dichos
calculos dieron los siguientes resultados: para el PCS, media (DE) = 55,3 (6,5) y
mediana = 57,1 (percentil 25 = 53,2 y percentil 75 = 59); para el MCS, media (DE) =
52,7 (7,2) y mediana = 54,5 (percentil 25 = 49,3 y percentil 75 = 59,8). Ni el PCS ni el

MCS siguen una distribucion normal en esta muestra.

3.3.5 Cumplimiento terapéutico

El cumplimiento terapéutico se define como el grado en que la conducta de una
persona (en relacion con la toma de la medicacion, el seguimiento de dietas, o los
cambios en el estilo de vida) coincide con las recomendaciones médicas o sanitarias
(Haynes, 1976).

Siguiendo un articulo de Colom et al. (2000), se evalué el cumplimiento
terapéutico mediante una combinacion de tres instrumentos: (1) una entrevista con el
paciente centrada en el cumplimiento; (2) una entrevista con el conyuge o los familiares
de primer grado centrada en el cumplimiento; y (3) la determinacion de las
concentraciones plasmaticas de medicamentos estabilizadores durante los dos ultimos
anos.

Siguiendo de esta estrategia, podemos considerar “buen cumplimiento” cuando
los tres criterios coinciden en afirmarlo. El mal cumplimiento se concluye cuando
ninguno de los tres criterios lo indica. Puede definirse un tercer tipo de cumplimiento —
el cumplimiento “medio” o “parcial”— cuando dos de los criterios sugieren un buen
cumplimiento y el tercero sugiere un cumplimiento escaso, o cuando dos de ellos
indican un mal cumplimiento y el tercer criterio sugiere un buen cumplimiento e incluso

si el propio paciente admite una interrupcidn parcial —o intermitente— de la medicacion.
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Pensamos que la combinacion de los tres criterios es la mejor estrategia para evaluar el

cumplimiento terapéutico en el TB (Anexo 6).

3.3.6 Cuestionario de habitos de consumo
Para evaluar los habitos de consumo de sustancias psicotropas (no

medicamentos) hemos desarrollado nuestro propio cuestionario (Anexo 7).

a) Tabaco:

Los pacientes han sido clasificados en: quienes nunca han fumado, ex-fumadores
y fumadores actuales. Para medir la dependencia nicotinica hemos usado el Test de
Fagerstrom para la Dependencia de la Nicotina (FTND); este test (Fagerstrom et al.,
1978; Heatherton et al., 1991) sirve para evaluar la intensidad de la adiccion nicotinica.
Consta de seis preguntas, cada una de las cuales puntia de forma diferente; la
puntuacion total (suma de las seis parciales) permite clasificar la dependencia a la
nicotina en baja o alta segin esté por debajo o por encima de la linea de corte de > 6

(Fagerstrom et al., 1989).

b) Alcohol:

Hemos interrogado al paciente acerca del consumo de alcohol a lo largo de la
vida y actualmente. Para esto ultimo hemos introducido el Cuestionario CAGE (Ewing
et al., 1984), que sirve para el diagndstico precoz de problemas relacionados con el
alcohol. Consta de cuatro items; tres de ellos exploran los aspectos subjetivos de la
persona en relacion con el consumo del alcohol, y el ultimo explora aspectos
relacionados con la abstinencia alcoholica. Los cuatro items son de respuesta
dicotémica si/no. Es un cuestionario auto-aplicado, que puede ser administrado por
personal auxiliar previamente entrenado en su uso (Rodriguez-Martos et al., 1986).

También se realizaron preguntas estructuradas acerca del consumo actual
semanal de diversas bebidas alcohdlicas (vino, cerveza y licores). Posteriormente
convertimos sus respuestas en gramos de alcohol consumidos diariamente. En cuanto al
consumo excesivo, tomando como referencia los trabajos de Vila Corcoles et al. (1993)
se opto por establecer un punto de corte distinto para las mujeres que para los varones,
siguiendo una relacion 2:3. Se definié consumo excesivo de alcohol como el superior a

los 30 g de alcohol diario en los varones y de 20 g en las mujeres.
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¢) Cafeina:

Ademas, hemos incluido una serie de preguntas para conocer como es el
consumo de cafeina en nuestra muestra de pacientes; para ello interrogamos al paciente
cuantas tazas de café y de té y cuantas latas de refrescos de cola toma cada semana. Para
el calculo de los miligramos de cafeina hemos usado la formula de Paton y Beer (2001):
100 mg por taza de café, 45 mg por taza de t¢ y 30 mg por lata de refresco.

Consideramos consumo elevado de cafeina >200 mg/dia.

d) Consumo de drogas ilegales:
Por ultimo, hemos explorado el consumo, a lo largo de la vida y actual, de

sustancias ilegales: cannabis, opiaceos, cocaina, anfetaminas y éxtasis (Anexo 7)

3.3.7 Funcionamiento psicosocial

Dentro de este apartado, hemos procurado valorar cémo es el estado clinico
global del paciente asi como su nivel de funcionamiento. Para ello, hemos usado los
siguientes instrumentos (Anexo 8):

La Escala Autoaplicada de Adaptacion Social (Social Adaptation Self-
evaluation Scale, SASS) (Bosc et al., 1997), instrumento que fue disefiado para evaluar
la conducta y el ajuste social de los pacientes con depresion. Tiene 21 items, que
exploran las siguientes 4reas: trabajo, familia, ocio, relaciones sociales 'y
motivacion/intereses. Hemos usado la version espafola de Bobes ef al. (1999).

La Escala de Relaciones Sociales (SBS) (Skantze ef al., 1992), que evalaa el
nivel de contactos interpersonales en la vida del paciente.

El Inventario de Discapacidad de Sheehan (Sheehan Disability Inventory,
SDI) (Sheehan et al., 1996), que es un instrumento usado para evaluar el nivel de
discapacidad de los pacientes psiquiatricos. En nuestro caso, es muy util porque mide el
apoyo social del paciente. Consta de cinco items, que se agrupan en tres escalas:
Discapacidad, Estrés percibido y Apoyo social percibido. Nosotros hemos usado la
escala hetero-aplicada en su version en castellano (Bobes et al., 1999).

La Escala de Impresion Clinica Global (Clinical Global Impression) (Guy,
1976), que es una escala descriptiva que proporciona informacién cualitativa sobre la
gravedad del cuadro y sobre el cambio experimentado por el paciente con respecto al
estado basal (Bech, 1993). Esta escala ya ha sido usada por otros autores en el TB

(Meaden et al., 2000). En nuestro estudio ha sido hetero-aplicada.
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3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos por los métodos anteriormente descritos fueron trasladados,
debidamente codificados, a una base de datos. El analisis estadistico se realizo
fundamentalmente mediante el programa estadistico informatizado SPSS para
Windows, version 14.0. Para otros analisis hemos recurrido a la herramienta Excel de
Office.

Las variables dimensionales y las frecuencias fueron comparadas mediante
técnicas paramétricas y no paramétricas. Para evitar el error de tipo I, cuando
realizamos comparaciones multiples establecimos la significacion estadistica en el
analisis bivariante en una P<0.01.

Los calculos de tamafio muestral se han realizado por medio de los programas
informaticos Confidence Interval Analisis (Borenstein y Cohen, 1988), para contraste de
medias, y el Statcalc de Epilnfo 6.02, para la comparacion de proporciones. Estos
calculos, tal y como se explica en el texto, tuvieron lugar al finalizar un primer estudio

de piloto cuando la muestra era de tan solo 26 pacientes.

3.4.1 Estadistica descriptiva

En una primera fase se realizd una estadistica descriptiva bésica. Para las
variables continuas y las ordinales se calculd la media y la desviacion estandar, asi
como la mediana y el percentil 25 y el percentil 75; y para las variables cualitativas la

distribucidn de frecuencias.

3.4.2 Estadistica analitica

En una segunda fase se comprobo si las variables se ajustaban a una distribucion
normal (test de Kolmogorov-Smirnov). Para comprobar la homogeneidad de varianzas,
hemos realizado la prueba de la F de Snedecor o el test de Levene. Las variables
paramétricas, con distribucion normal y homogeneidad de varianzas, se compararon
entre los grupos por medio de la 7 de Student.

Cuando seguian una distribucion normal pero no habia homogeneidad de
varianzas, hemos utilizado el test de Welch; en caso de no cumplir ninguna de estas
condiciones, hemos hecho los andlisis por medio de la U de Mann-Whitney.

Cuando se establecieron comparaciones de las medias entre mas de dos grupos,

se recurrid al analisis de la varianza (ANOVA); cuando las variables no seguian una
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distribucion normal o no habia homogeneidad de varianzas, hemos usado el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis.

La posible asociacion entre variables cualitativas se estudié mediante el test de
chi-cuadrado. Cuando alguno de los valores esperados era inferior a 5 se realizé el test
exacto de Fisher. Cuando se estudi6 la relacion entre dos variables cuantitativas se
utilizo la correlacion de Pearson; en el caso de que dichas variables cuantitativas no
tuviera una asociacion lineal o que alguna de ellas no siguiera una distribucion normal
se uso la correlacion ordinal de Spearman.

En algunos casos, se estudido la relacion de dos variables cuantitativas
observando si el valor de una de ellas puede predecir el de otra usando modelos de
regresion lineal simple (en el caso de un solo factor) o multiple (cuando se han
estudiado varias variables predictoras). Cuando la variable dependiente era cualitativa
se recurrio a modelos de regresion logistica.

Con el fin de analizar las variables asociadas a baja CV, basados en el percentil
25 de la poblacion general (ver apartado 3.3.4), se establecid un punto de corte de <53
de la PCS para definir una baja CV respecto a la salud fisica; y un punto de corte de <50
de la MCS, para definir una baja CV respecto a la salud mental. Dichos puntos de corte
fueron usados para definir la variable dependiente y asi realizar los diversos analisis de
regresion logistica. Como variables independientes, introdujimos aquellas variables con
una P<0.01 en el andlisis bivariante o aquellas con una especial relevancia clinica (por
ejemplo, tipo de TB); siempre ajustamos los analisis por sexo y edad. Primero
analizamos la asociacion entre una baja CV (tanto fisica como mental) con la condicién
de ser un paciente bipolar (versus ser un control, procedente de la poblacion general). Y
segundo, dentro de la muestra de pacientes con TB, analizamos la asociacion de una
baja CV con las variables clinicas y evolutivas de la enfermedad. Todos los modelos de
regresion logistica presentados fueron apropiados segin la prueba de Hosmer
Lemeshow (2000). La fuerza de la asociacion entre las variables independientes y la CV
fueron expresadas como odds ratios (ORs) con sus intervalos de confianza del 95 % (IC
95 %).

Ademas, usando analisis de regresion linear multiple, evaluamos el efecto
independiente de cada variable en la puntuacion de PCS y de MCS. Los parametros
usados para estimar la fuerza de la asociacion con ambas variables dependientes fueron
los coeficientes de correlacion parcial (r parcial) y el coeficiente de determinacion (R’

ajustado).
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4.- RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

Nuestra muestra estd compuesta por un total de 108 pacientes, 33 varones (31%)
y 75 mujeres (69%). La mayoria de los pacientes eran adultos de mediana edad, casados
por primera vez, procedentes de medio urbano, con un nivel educativo primario y
convivientes con su propia familia. Estas y otras caracteristicas demograficas se

presentan en la Tabla 3 (ay b).

Tabla 3a. Caracteristicas demograficas de 108 pacientes con TB

Variables n %
Sexo
Mujer 75 69
Varén 33 31
Educacion
Sin estudios o inferior a primaria 17 16
Primaria 4 41
Secundaria 28 26
Universitaria 19 17
Procedencia
Urbano 65 60
Peri-urbano 11 10
Semi-urbano 3 3
Rural 29 27
Estado civil 65 60
Actualmente casado 43 40

Actualmente no casado

Convivencia actual
Con familia propia creada por el paciente 74 68
Con familia de origen, vive solo o en una residencia 34 32

Situacion laboral
Activo, estudiante o jubilado 52 48
Discapacitado o desempleado 56 52
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Tabla 3b. Caracteristicas demograficas de 108 pacientes con TB

Variables n %

Profesion ejercida
Trabajo manual 33 31
Administrativo 17 16
Ama de casa 16 15
Agricultor 15 14
Auxiliar de enfermeria 9 8
Funcionario 7 6
Empresario 5 5
Estudiante 3 3
Nunca ha trabajado 3 3

La variable profesion ejercida se codificd posteriormente a la recogida de datos;
es decir, que procuramos establecer grupos homogéneos en funcion de las profesiones
mas frecuentes en nuestra muestra. Esta variable hace referencia al trabajo que los
pacientes han realizado a lo largo de su vida laboral. Si nos fijamos en la variable
situacion laboral actual, observaremos que muchos de ellos no trabajan actualmente.
Esta variable es la tnica en la que encontramos diferencias significativas, debido a la
diversidad de profesiones ejercidas entre ambos sexos.

En el resto de las variables vemos que, pese a que la proporcidon de varones es

muy inferior a la de mujeres, no hay diferencias de proporcidn en cuanto al sexo.
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4.2 DIAGNOSTICO Y EVALUACION CLINICA

Segun los criterios de la RCD (Spitzer et al., 1978), en nuestra muestra hay un
predominio de pacientes con TB tipo I (74%) (Figura 5). En el momento de la
evaluacion, el 69,4% del total no presentaban sintomatologia maniforme, segun la
Escala de Young, mientras que el 39% presentaba sintomatologia depresiva, segin la
Escala de Hamilton; éstas y otras muchas variables clinicas y evolutivas se presentan en
la Tabla 4.

A la hora de analizar las enfermedades no psiquiatricas concomitantes al
paciente con TB, cabe resaltar que s6lo hemos considerado como tal aquellas

enfermedades de caracter cronico e invalidante.

Figura 5. Diagnostico de 108 pacientes con TB

6%

@ TB tipo 1

W TB tipo 2

W Trastorno ciclotimico
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Tabla 4. Variables clinicas en 108 pacientes con TB

Luis Gutiérrez Rojas

Variables n %
Polaridad del primer episodio 81 75
Depresivo 27 25
Maniaco o mixto
Historia de sintomatologia psicética
No 63 62
Congruente con el estado de animo 28 27
No congruente con el estado de animo 11 11
Enfermedad no psiquiatrica actual
Si 53 49
No 55 51
Numero de episodios maniacos (media=4.63; DE=4.82)
1-2 32 30
3-9 67 62
>10 9 8
Numero de episodios depresivos (media=4.75; DE=3.82)
0-2 2220
3-9 77 71
>10 9 8
Numero total de episodios (media=10.36; DE=9.1)
1-2 6 6
3-4 14 13
5-9 25 23
>10 63 58
Numero de hospitalizaciones (media=3.2; DE=4.9)
Ninguna 35 32
1-2 37 35
3-9 25 23
>10 11 10
Intentos de suicidio (media=0.7; DE=1.2)
Ninguno 70 65
Uno 18 17
Dos 0 més 20 18
Puntuacion en la Escala de Young (media=5.3; DE=6.2)
Baja (<7) 75 69
Media o alta (=7) 33 31
Puntuacion en la Escala de Hamilton (media=7.9; DE=7.3)
Menor de 10 66 61
10 o mayor 42 39
Eutimia (<7 en YMRS y <10 en HRSD)
Si 48 44
No 60 56
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4.3 VARIABLES PREDICTORAS

Se describen a continuacion las caracteristicas predictoras de la enfermedad para

ver su posible asociacion con otras variables predictoras y con las variables evolutivas.

4.3.1 Comparacion segun sexo

Entre las mujeres y los varones no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la edad de comienzo de la enfermedad, el subtipo diagnoéstico, la polaridad del
primer episodio, los antecedentes familiares de trastornos afectivos, el nimero de
episodios totales (ni depresivos, ni maniacos), el antecedente de algun intento autolitico

y el numero de hospitalizaciones.
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4.3.2 Edad de comienzo

La edad media de comienzo de los sintomas fue de 30,5 afios, mientras que la
edad media a la que el paciente fue diagnosticado de TB fue de 39 afos. La media de
afnos de evolucién que el paciente llevaba enfermo fue de 17,7 afios. Si consideramos

los 20 afios como punto de corte, un 30% de los pacientes tienen un comienzo precoz y

un 70% lo tienen tardio (Tabla 5).

Tabla 5. Variables de comienzo de la enfermedad de 108 pacientes con TB, por sexo

Variables Todos Mujeres Varones
(n=108) (n=75) (n=33)
Media DE | Media DE | Media DE gl t P
Edad, afios 482 14.1 | 48.0 14.0 | 485 12.6 | 106 | -0.17 0.87
Edad de comienzo, aiios 30.5 13.7 30.4 13.1 30.6 15.3 106 | -0.10 0.92
Edad de diagnostico, afios | 393 142 | 39.1 144 | 39.7 14.0 | 106 | -0.17 0.87
Retraso diagnostico, afios 89 95 8.8 9.8 9.0 84 | 106 | -0.12 0.81
Duracion de la
enfermedad, afios 177 11.7 17.1 127 179 9.2 106 | -0.10 0.92
N % N % N % gl x’ P
Edad de comienzo
<20 afios 32 30 19 25 13 39 1 2.17 0.14
> 20 anos 76 70 56 75 20 61
Edad de diagnostico
< 35 afios 41 38 31 41 10 30 1 1.19 0.27
> 35 anos 67 62 44 59 23 70

Definimos el retraso diagndstico como el numero de afios transcurridos desde
que el paciente sufrid los primeros sintomas de la enfermedad hasta que fue
diagnosticado de la misma. En nuestra muestra la edad de diagnostico suele coincidir
con la edad de tratamiento, por lo que no hemos recogido esa variable.

Los pacientes de comienzo precoz solo se distinguen significativamente de los

de comienzo tardio en cuanto al antecedente de hospitalizacion psiquiatrica (Tabla 6).
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Tabla 6. Algunas caracteristicas asociadas a edad de comienzo precoz

Luis Gutiérrez Rojas

Comienzo precoz | Comienzo tardio OR
Variable (<20 anos) (>20 anos) bivariada | IC 95%
(n=32) (n=76)

Numero de hospitalizaciones*

Ninguno 8 (25%) 27 (36%) 1.0

1-2 7 (22%) 30 (39%) 0.79 0.25-2.5

3 o mas 17 (53%) 19 (25%) 3.1 1.1-8.4
Intentos de suicidio™*

Ninguno 17 (53%) 53 (70%) 1.0

1 0o mas 15 (47%) 23 (30%) 2.1 0.87-4.7

*y?=8.15; gl=2; P=0.017.
#%y2 =2 72: gl =1; P=0.099.

Por otra parte, encontramos una correlacion negativa y débil pero significativa

entre la edad de comienzo de la enfermedad y el retraso diagnostico (r=-0.31; P=0.001)

80




Resultados

4.3.3 Subtipo diagndstico (tipo I vs otros)

Luis Gutiérrez Rojas

Los pacientes con TB tipo I, comparados con los tipo II o ciclotimicos, tuvieron

con mas frecuencia hospitalizaciones y con menor frecuencia un inicio de la enfermedad

expresado en un episodio depresivo (Tabla 7).

Tabla 7. Algunas caracteristicas asociadas al subtipo diagnéstico.

Trastorno Trastorno bipolar OR
Variable bipolar tipo I | tipo II o ciclotimico | bivariada IC 95%
(n=80) (n=28)

Numero de hospitalizaciones™

Ninguna 17 (21%) 18 (64%) 1.0

1-2 29 (36%) 8 (29%) 3.8 1.4-10.7

3 o mas 34 (43%) 2 (7%) 17.9 3.7-83.3
Polaridad del primer episodio**

Depresivo 54 (67%) 27 (96%) 1.0

Maniaco o mixto 26 (32%) 1 (4%) 13.0 1.7-101.0

*v*=19.99; gl =2; P <0.001.
#¥y2 =9 26; gl = 1; P=0.002.
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4.3.4 Polaridad del primer episodio

a) Datos del estudio piloto

Al realizar el trabajo de Suficiencia Investigadora, cuando nuestra muestra era
de tan so6lo 26 pacientes observamos que entre aquellos pacientes cuyo primer episodio
fue depresivo, la proporcion de quienes habia cometido al menos un intento de suicidio
(10/17) fue mayor que entre los que comenzaban con un episodio maniaco o mixto
(2/9), de 1o que resulta una OR de 5,0 (IC 95%: 0,78-31,6), pero la diferencia no llego6 a
ser estadisticamente significativa. Dada la importancia de la prediccion de la conducta
suicida, se procedio a hacer célculos del tamafio muestral: para un error o del 5% y una
potencia estadistica del 80%, para que esa OR llegara a ser estadisticamente
significativa seria necesario incluir un total de 64 individuos (32 en cada grupo). En la
Tabla 8 incluimos cuantos individuos seria necesario incluir segun el error o que
estemos dispuestos a asumir y la potencia estadistica que deseamos alcanzar. Para

dichos calculos, hemos usado el programa Statcalc de Epilnfo 6.02.

Tabla 8. Calculo de tamano muestral

Numero de individuos necesarios

Ep. Depresivo Ep. Maniaco Error o Potencia estadistica
32 32 5% 80%
46 46 1% 80%
65 65 0.1% 80%
41 41 5% 90%
49 49 5% 95%
66 66 5% 99%

b) Datos de la muestra final

Una vez que completamos la muestra con los 108 pacientes actuales, realizamos
nuevos andlisis, pero no se confirmo la tendencia que habiamos observado en el estudio
piloto. No se encontré asociacion entre la polaridad del primer episodio y la
intencionalidad autolitica.

Por otra parte, los pacientes con un primer episodio maniaco o mixto tuvieron un
numero mayor de hospitalizaciones (4,1 £+ 4,9) que los que comenzaron con un episodio

depresivo (2,9 £ 4,5) (x> =4,4; gl = 1; P=0,035).

82



Resultados Luis Gutiérrez Rojas

Ademas se encontrd que entre los pacientes con un primer episodio depresivo
hubo una proporcion mayor de pacientes que presentaban cuatro o mas episodios
depresivos (74%, 60/81) que aquellos con un primer episodio maniaco o mixtos: (48%,
13/27) (x* = 6,2; P = 0,013). No encontramos diferencias significativas en el nimero

total de episodios ni en el nimero de episodios maniacos.
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4.4 VARIABLES EVOLUTIVAS
Antes de analizar por separado cada una de las variables evolutivas del TB, se
calcularon diversas correlaciones para explorar cudl era el grado de asociacion entre estas

variables. Los resultados se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Matriz de correlaciones entre las variables evolutivas

Variables Numero de Numero total | Numero de Numero de
hospitalizaciones | de episodios episodios maniacos | episodios

0 mixtos depresivos

Numero de intentos 0,32 0,05 -0,03 0,12

de suicidio

Numero de 0,38 0,57 0,17

hospitalizaciones

Numero total de 0,76 0,80

episodios

Numero de episodios 0,34

maniacos 0 mixtos

Numero de episodios

depresivos

Nota: Se subrayan las correlaciones que alcanzan una significacion estadistica P<0.01

Como se puede observar, las correlaciones mas importantes aparecen entre el
numero de hospitalizaciones y el nimero total de episodios (especialmente maniacos o
mixtos) y con el nimero de intentos de suicidio. También es de destacar la correlacion

entre el nimero de episodios maniacos o mixtos y el de episodios depresivos.

4.4.1 Numero de episodios

La variable numero total de episodios se ha considerado una variable evolutiva y se
realizaron diversos analisis para estudiar la asociacion de esta variable con las variables
predictoras de la enfermedad.

En andlisis bivariante se encontr6 una correlacion, débil pero significativa, entre
el namero total de episodios y el retraso diagnoéstico (+=0,26; P=0,02).

También se realizaron andlisis multivariante de regresion logistica dicotomizando
la variable numero total de episodios en dos categorias, la de quienes desarrollaron entre
uno y nueve episodios y la de quienes tuvieron diez o més. Se encontré que las variables
asociadas significativamente con una mayor recurrencia de la enfermedad (diez o maés
episodios) fueron la edad actual de los pacientes y el comienzo precoz de la enfermedad

(Tabla 10).
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Tabla 10. Regresion logistica de factores asociados a una mayor recurrencia de la enfermedad (diez o mas episodios)

Odds ratio , Odds ratio ,
Variables n %  bivariante @ IC95% ¥ dePearson gl P ajustada IC95% % deWald gl P
Sexo 0.02 1 0.89 2.07 1 0.15
Varén 22/33 67 1.0 1.0
Mujer 51/75 68 0.94 (0.4-2.5) 1.9 (0.78-4.7)
Edad 5.54 2 0.06 8.41 2 0.015
Temprana (<36) 8/18 44 1.0 10
T v SN O e O SO
Tardia (>55) . (1.1-13.8) . . . (1.7-36.5) . .
Edad de comienzo 6.21 1 0.013 4.83 1 0.028
>20 afios 48/76 63 1.0 1.0
<20 afos 25132 78 3.1 (1.2-7.6) 3.6 (1.1-11.1)

Nota: Para la regresion logistica, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostrd que el modelo era apropiado (x’=2.41; gl=6; P=0.88). En la regresion logistica por el
procedimiento de atrds condicional se introdujeron inicialmente las variables polaridad del primer episodio, dependencia nicotinica, diagndstico en dos categorias y haber sufrido

sintomatologia psicética, aunque no entraron en el modelo final.
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También se realizaron otros andlisis de regresion logistica poniendo el punto de corte en
una recurrencia inferior (haber sufrido cinco o mas episodios) usando el mismo
procedimiento e introduciendo las misma variables. Se encontraron resultados muy
similares. Tan s6lo las variables edad y edad de comienzo estuvieron asociadas a la mayor

recurrencia de la enfermedad.

4.4.2 Hospitalizacion psiquiatrica

Tal y como resumiamos en la Tabla 14, el 67,6% de los pacientes de nuestra
muestra han estado hospitalizados alguna vez. La media de hospitalizaciones fue de 3,2
veces (DE=4,9).

La tnica variable asociada al antecedente de hospitalizacion psiquiatrica fue el
subtipo de diagndstico bipolar tipo I (vs tipo II o ciclotimico), con una OR=5,5 (IC 95%:
2,0-15,0). Este hallazgo se obtuvo mediante la regresion logistica por el procedimiento de
atrds condicional; en el primer paso, también se incluyeron las variables sexo, edad,
comienzo precoz de la enfermedad, polaridad del primer episodio y haber sufrido
sintomatologia psicotica, pero estas variables no fueron estadisticamente significativas. El
test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostrdé que el modelo era apropiado

(x*=3,24; gl = 7; P = 0,86).

4.4.3 Intento de suicidio

La prevalencia de intento suicidio en nuestra muestra fue de 35,2%; y la media
de intentos, de 0,7 (DE=1,2). No conocemos cudl serd la incidencia de suicidio
consumado, pero podemos decir que, al revisar las historias de los pacientes candidatos a
ser incluidos, encontramos que dos de ellos habian muerto por suicidio.

Los pacientes con algin intento de suicidio tenian mas afios de evolucion que
aquellos que nunca han realizado un intento: 21,7 afios £10,8 vs 15,6 £11.6 (¢ de
Student = 2,68; P = 0,009).

Entre los pacientes que habian intentado suicidarse se observd una mayor
proporcion de pacientes que habian sido hospitalizados: 82% (31/38) vs 18% (7/38)
(x2=5.2; gl = 1; P = 0,022). El niamero total de hospitalizaciones también habia sido
mayor en los primeros que en los segundos: 5,24 + 6,5 vs 2,04 = 3,2, (x* de Mann-
Whitney = 9,95; gl = 1; P =0,002).

También se encontrd correlacion, débil pero significativa, entre el numero de

intentos de suicidio y el retraso diagnostico (r=0,27; P=0,004).
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Sin embargo, al realizar analisis multivariante mediante regresion logistica, por el
procedimiento atras condicional, no obtuvimos ninguna variable predictora que se asociara

de manera significativa con el antecedente de algun intento de suicidio.

4.4.4 Causa de las recaidas

Se le ha preguntado al paciente sobre cudl era el motivo por el que sufria un
episodio de su enfermedad. Evidentemente la respuesta es subjetiva, pero queriamos
conocer cudl es su opinidn, por qué creen que empeoran.

Las opiniones de los pacientes eran muy dispares. Posteriormente a la encuesta
hemos codificado las respuestas de los pacientes segin las opiniones mas frecuentes.
Cabe resaltar que, siempre que el paciente opinaba que su episodio fue secundario a
farmacos, se referia a casos de mania secundaria al uso de antidepresivos. Estos

resultados se resumen en la Tabla 11.

Tabla 11. Opinion de los pacientes acerca de la causa de la recaida

Motivo de la recaida N %

No lo sabe (Genética...) 34 31,5
Acontecimientos de lavida 23 21,3
Problemas familiares 22 204
Cambios estacionales 11 10,2
Consumo de sustancias 5 4.6
Cambios estacionalesy AV~ 8 7,4
2° a farmacos (Mania) 3 2,8
2° a farmacos y AV 2 1,9

* Acontecimientos de la vida (AV)

Cabe pensar que tener problemas familiares es un subtipo de acontecimiento de
la vida (AV), pero en la muestra hemos querido separarlo porque muchos pacientes
sefialaban que los problemas en casa eran los Unicos que predecian una recaida de su

enfermedad.
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4.5 ANTECEDENTES FAMILIARES

La mayoria de los participantes de nuestra muestra tenian antecedentes
familiares de enfermedad psiquiatrica (70,4%), de todos ellos lo més frecuente es que

los antecedentes fueran de segundo grado (32,4%). Estos datos se presentan en la figura
6.

Figura 6. Antecedentes familiares de enfermedad
psiquiatrica en nuestra muestra

24.1% 29.6% O Sin antecedentes

@ Antecedentes de primer
grado

W Antecedentes de
segundo grado

m Antec. de primery
segundo grado

Para realizar los analisis estadisticos hemos preferido agrupar los antecedentes

familiares en solo dos grupos tal y como se recoge en la tabla 12.

Tabla 12. Antecedentes familiares de enfermedad psiquiatrica

Antecedentes familiares N %
Con antecedentes 76 70
Sin antecedentes 32 30

No encontramos ninguna diferencia entre aquellos pacientes que tienen
antecedentes en ninguna variable ni clinica, ni evolutiva de la enfermedad. Tampoco se

encontraron diferencias en la CV ni en la discapacidad.
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4.6 PLAN TERAPEUTICO Y GRADO DE CUMPLIMIENTO

4.6.1 Tipo de tratamiento farmacolégico
A continuacion presentamos los hallazgos referidos al tipo de tratamiento

seguido por nuestros pacientes y el grado de cumplimiento.

a) Tratamiento farmacoldgico

Quizas lo mas importante sea ver la gran dificultad que hemos encontrado para
poder establecer grupos comparativos homogéneos dadas las grandes diferencias que
hemos visto entre las diversas medicaciones que toman los pacientes. En la Tabla 13 se

resumen los tratamientos farmacoldgicos de los pacientes.

Tabla 13. Tratamiento farmacologico en 108 pacientes con TB

Medicacion N %
Ninguna 5 5
Estabilizador del humor 92 85
Antipsicético 48 44
Antidepresivo 40 37
Ansiolitico 57 53
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b) Efectos secundarios de la medicacion
Nos parece interesante afiadir un resumen de los porcentajes y el tipo de efectos

secundarios que los pacientes declaran sin indagacion especifica (Tabla 14).

Tabla 14. Efectos secundarios de la medicacion

Tipo de efectos secundarios N* %
Ninguno 57 56
Fatiga o somnolencia 15 15
Sequedad de boca 6 6

Aumento de peso 6 6
Disfuncion sexual 6 6
Diarrea 3 3
Efectos extrapiramidales 2 2
Alteraciones cognitivas 1 1
Temblor 1 1
Dolor colico 1 1
Acné 1 1
Dolor de estomago 1 1
Estrefiimiento 1 1

1 1

Temblor de reposo

* La N es de 102 pues en 6 casos no se recogi6 esta informacion

Creemos que esta tabla es interesante pues nos muestra que el 57% de los
pacientes no presentan ningun tipo de efecto secundario pese a tomar la medicacion
(como veremos a continuacidon, nuestra muestra presenta un alto grado de

cumplimiento).
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4.6.2 Grado de cumplimiento terapéutico
En la Tabla 15 se resumen los porcentajes de grado de tratamiento

farmacologico en nuestra muestra de pacientes.

Tabla 15. Grado de cumplimiento terapéutico

Variables Todos Mujeres Varones
(n=108) (n=75) (n=33)

Grado de cumplimiento N % N % N % | @@= | P
Bueno 90 83 64 85 26 79 0.72 0.70
Parcial 10 9 6 8 4 12
Malo 8 7 5 7 3 9

El 82,4% tenian un buen grado de cumplimiento terapéutico mientras que el
16,7% no seguian el tratamiento correctamente, pues no cumplian alguno de los
criterios de los anteriormente expuestos (en el apartado de Método, punto 3.3.5).

Entre los motivos por los cuales los pacientes no tomaron la medicacion,
tenemos 5 casos (4,6%) que no lo tomaron por olvido; otros 5 casos (4,6%) que dejaron
su tratamiento debido fundamentalmente a los efectos secundarios de dichos farmacos;

y 3 casos (2,8%), por mejoria subjetiva.
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4.7 CONSUMO DE SUSTANCIAS

4.7.1 Resultados del estudio piloto

Cuando la muestra era de tan solo 26 pacientes, encontramos los siguientes datos
en cuanto al consumo de sustancias: el 35% (9/26) consumian cafeina con regularidad,
mientras que el 65% (17/26) habian sido fumadores diarios alguna vez, de los cuales 4
(15%) no fumaban en la actualidad (ex-fumadores) y el 50% restante (13/26) eran
fumadores diarios. De este ultimo grupo, un 58% (7/12) tenian una alta dependencia
nicotinica (medida con el FTND, puntuacion > 6).

Quienes fumaban actualmente a diario eran mas jovenes que los no fumadores
(mediana e IIQ): 40 (35-43) vs 61 (47-69) (en la prueba U de Mann-Whitney, P=0,01;
tamano del efecto=1,43); su edad de comienzo de los sintomas fue anterior: 28 (17-38)
vs 44 (36-60) (en la prueba U de Mann-Whitney, P=0,002; tamafo del efecto=1,19); y
tuvieron un numero de episodios (hipertimicos o depresivos) no significativamente
distintos: 5 (4-16) vs 4.5 (3,5-7) (en la prueba U de Mann-Whitney, P=0,32).

En este tercer caso, en el que se trata de comprobar si en el grupo de fumadores
hay un mayor nimero de episodios que entre los no fumadores, la diferencia no es
estadisticamente significativa, por lo que realizamos un célculo de tamafio muestral con
el programa informatico Confidence Interval Analysis (Borenstein y Cohen, 1988. Los

resultados se presentan en la Tabla 16.

Tabla 16. Calculo del tamano muestral

Numero de individuos necesarios

Fumadores No fumadores Error a Potencia estadistica
36 36 5% 80%
41 41 5% 85%
48 48 5% 90%
59 59 5% 95%
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4.7.2 Resultados de la muestra final
En cuanto a los resultados de la muestra final, los resumimos en la Tabla 17 (a 'y
b). Presentamos datos basicos de la prevalencia del consumo de sustancias en nuestra

muestra, junto con otras variables cuantitativas de interés.

Tabla 17a. Consumo de sustancias en 108 pacientes con TB

Variables Todos Mujeres Varones
(n=108) (n=75) (n=33)
N % N % N % v |gl| P
Cafeina 1,20 2 0,55
No toma 57 53 42 56 15 45
Consumo bajo 35 32 22 29 13 39
Consumo alto (>200 mg/dia) 16 15 11 15 5 15
Tabaco
Nunca fumador diario 46 43 41 55 5 15 14,63 1 { 0,000
Alguna vez fumador diario 62 57 34 45 28 84 5,08 1 | 0,025
Ex-fumadores 14 13 6 8 8 24
Fumadores actuales 48 44 28 37 20 60
Test de Fagerstrom en
fumadores 0,022 1 0,88
FTND > 6 27 56 16 57 11 55
FIND <6 21 44 12 43 9 45
Alcohol 8,86 2| 0,012
No bebe 82 76 63 84 19 58
Bebedor no excesivo 21 19 10 13 11 33
Bebedor excesivo* 5 5 2 3 3 9
CAGE 7,12 1| 0,008
CAGE>2 15 14 6 8 9 27
CAGE<2 93 86 69 92 24 73
Tabaco y alcohol 8,03 3 | 0,045
Ni fumador ni bebedor excesivo 60 56 47 63 13 39
Fumador pero no bebedor excesivo 43 40 26 35 17 51
Bebedor pero no fumador 1 1 1 1 0 O
Fumador y bebedor excesivo 4 4 1 1 3 9
Drogas
Consumo de drogas alguna vez 12 11 6 8 6 18 2,40 1 0,12
Consumo habitual de drogas 4 4 3 4 1 3 0,06 1 0,81
Tipo de drogas ilegales, alguna vez
Cannabis 11 10 6 8 5 15 1,28 1 0,26
Cocaina 5 5 2 3 3 9 2,14 1 0,14
Opiéaceos 2 2 1 1 1 3 0,36 1 0,55
Otras drogas 5 5 2 3 3 9 2,14 1 0,14

*Definimos bebedor excesivo como mujeres que consumen mas de 20 gramos al dia o varones que consumen
mas de 30 (Vila-Corcoles et al., 1993).
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En esta tabla vemos como entre los pacientes que han sido fumadores diarios y
que lo son actualmente hay una mayor proporcion de varones que de mujeres, con
diferencia estadisticamente muy significativa. También encontramos que hay una
proporcion significativamente mayor de bebedores entre los varones que entre las

mujeres.

Tabla 17b. Consumo de toxicos en 108 pacientes con TB

Variables Todos Mujeres Varones
(n=108) (n=75) (n=33) t gl P
Media DE | Media DE | Media DE
Cafeina (mg/dia) (n=52) (n=34) (n=18)
144,0 127,5| 133,2 96,5 | 164,7 1733 -0,84 50 | 0,40
Alcohol (g/dia) (n=26) (n=12) (n=14)
16,62 12,76 | 11,18 11,07 | 21,28 12,6 -2,15 24 | 0,041
Alcohol (g/kg de peso/dia) (n=25) (n=12) (n=13)
0,21 0,15 | 0,15 0,14 | 0,26 0,15 -2,01 23 | 0,056
Edad del primer (n=66) (n=39) (n=27)
cigarrillo, afios 17,17 6,31 17,6 73 16,6 4,6 0,65 64 0,52
Edad a la que se hizo (n=62) (n=34) (n=28)
fumador diario, afios 20,34 7,68 | 21,6 9,2 18,9 5,0 1,40 60 | 0,17
Edad del primer consumo (n=12) (n=6) (n=6)
de drogas, afios 18,33 398 | 19,2 475 17,5 3.3 0,71 10 | 0,50
Edad del consumo (n=7) (n=4) (n=3)
habitual de drogas, aiios 22 8,96 | 25,775 10,7 17 1,7 1,37 5 0,23

Como se ve en esta Ultima tabla, en nuestra muestra de 108 pacientes

encontramos los siguientes datos en cuanto al consumo de sustancias: el 48% (52/108)
consumian cafeina con regularidad, mientras que el 57% (62/108) habian sido
fumadores diarios alguna vez, de los cuales 14 (13%) no fumaban en la actualidad (ex
fumadores) y el 44% restante (48/108) eran fumadores diarios. De este tltimo grupo,
mas del 50% (27/48) tiene alta dependencia nicotinica (FTND, puntuacion > 6).

Otro hallazgo interesante es que hay una diferencia estadisticamente
significativa entre varones y mujeres en cuanto al consumo diario de alcohol; los

varones consumen mas miligramos diarios de alcohol que las mujeres (21,28 vs 11,28).
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4.8 CALIDAD DE VIDA

En nuestra muestra hemos valorado la calidad de vida con el Cuestionario SF-36
sobre el Estado de Salud (Short-Form, SF-36). Cada una de cuyas subescalas da una
puntuacién que va de 0 a 100, entendiéndose como 0 (minima calidad de vida posible) y
100 (maxima calidad de vida posible). También hemos calculado los dos sumatorios

globales, el fisico (PCS) y el mental (MCS).

4.8.1 Diferencias de sexo y edad en las subescalas y las medidas globales del SF-36

Antes de realizar los analisis relacionados con la CV, decidimos estudiar si habia
diferencias de sexo y edad respecto a las subescalas y medidas globales del SF-36. Al
estudiar estas diferencias obtuvimos que la proporciéon de mujeres dentro del grupo de
pacientes BP fue mayor que en la muestra de la poblacién general (69% vs 49%; %*=16,30;
gl=1; P<0,001) y ademas su edad fue mayor (48+14 vs 40£13; t=6.48; gl=1316; P<0,001);
por este motivo, posteriormente en los analisis de regresion logistica ajustamos por estas
dos variables demograficas (Tablas 19 y 20).

Dentro de la poblacion general, hubo algunas diferencias respecto al sexo en la
medida global de la CV mental (MCS) y en dos subescalas del SF-36 —dolor y salud
mental-, en las que las mujeres puntuaron menos que los varones (todos los valores P
fueron <0.01). Dentro de los pacientes bipolares, no hubo diferencias significativas
respecto al sexo.

La edad mostr6 algunas correlaciones significativas con algunas medidas de CV
fisica, tanto en la poblacion general como en los pacientes bipolares. En ambos grupos, la
edad tuvo una correlacion general con la medida global de CV fisica (PCS) (» =-0.20 en la
poblacion general y » = -0.40 en los pacientes con TB, ambas con P <0.01) y con la
subescala de funcionamiento fisico (» = -0.27 y r = -0.55 respectivamente, ambas con
P<0.01). Ademas, la edad mostr6 una correlacion significativa con la subescala de
percepcion de la salud general (r = -0.17;, P <0.01) en la poblacion general y con la
subescala de limitaciones referidas al rol fisico (» = -0.32; P <0.01) en el grupo de

pacientes.
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4.8.2 La calidad de vida de los pacientes con trastorno bipolar en comparacion con la

poblacion general

Hemos comparado las medias de las puntuaciones obtenidas en las ocho subescalas

de la SF-36 de nuestra muestra con las del grupo control de 1210 de sujetos de la

poblacion general (Ayuso-Mateos et al., 1999), para ellos se hizo la prueba de la U de

Mann Whitney. Los resultados se presentan en la Tabla 18.

Tabla 18. Comparacion de las subescalas del SF-36 y de las medidas globales entre
108 pacientes con TB y una muestra de la poblacion general (n=1210)

Variables (media + DE) Trastorno Poblacion PdelaUde | Tamaio
Bipolar (n=108) General Mann- del efecto
(n=1210) Whitney (@)
(gl=1)
Subescalas SF-36
Funcionamiento fisico 85,05 (+20,05) 94,42 (+12,82) 0,049 0,73
Rol fisico 77,08 (= 39,88) 91,13 (+25,76) 0,036 0,55
Dolor 74,99 (+29.,43) 82,35 (+24.,82) 0,138 0,30
Salud General 52,36 (+28,19) 80,00 (+ 18,89) 0,164 1,46
Vitalidad 54,95 (= 31,67) 69,99 (+ 18,45) <0,001 1,07
Funcionamiento social 60,65 (+39,73) 96,03 (= 14,12) 0,001 1,36
Rol emocional 44,44 (£ 48,24) 90,19 (+ 26,03) 0,001 1,76
Salud mental 62,85 (+27,01) 77,72 (£ 17,32) <0,001 0,86
Medidas globales
Physical component score 52,43 (£9,07) 55,33 (£ 6,52) 0,970 0,44
(PCS)
Mental component score 38,30 (£ 18) 52,73 (£7,17) <0,001 2,01
(MCS)

Podemos observar como los pacientes bipolares puntuaron significativamente
menos que la poblacion general en todas las subescalas y las medidas globales del SF-36;
los tamanos del efecto fueron especialmente altas para el MCS y la subescala de
limitaciones asociadas a problemas emocionales.

Ademas, en la figura 7, presentamos la comparacién de los pacientes bipolares
eutimicos (n=48) y no eutimicos (n=60) con la muestra de la poblacion general. En esta
figura se muestra como la puntuacion de los pacientes eutimicos fue intermedia, en

general, entre la poblacion general y los pacientes no eutimicos.
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Figura 7. Puntuaciones (media + EEM) en las subescalas del SF-36 y las medidas
globales de pacientes bipolares eutimicos (n=48) y no eutimicos (n=60) y una
muestra de la poblacion general (n=1210)

|:| Poblacion general |:| TB eutimico - TB no eutimico
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SF-36 subescalas y medidas globales

Nota: PCS, Physical Component Score; MCS, Mental Component Score.
*Diferencias estadisticamente significativas (P<0.01) con los otros dos grupos.
® Diferencias estadisticamente significativas (P<0.01) con el otro grupo.

Por ultimo, basdndonos en los puntos de corte descritos en el apartado de Método
definimos una baja CV fisica como PCS <53 y una baja CV mental como MCS <50. Por
medio de regresion logistica, comprobamos si la condicion de ser paciente con TB se
asocid o no a baja CV. Los resultados se presentan en las Tablas 19 y 20. Encontramos
que, independientemente del sexo y la edad, la condicion de ser paciente estuvo
significativamente asociada con una baja CV. Ademds, una baja CV fisica estuvo
estadisticamente asociada con la edad; y una baja CV mental estuvo asociada con el estado

no eutimico del paciente y el sexo femenino.
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Tabla 19. Regresion logistica de factores asociados a una baja calidad de vida fisica (PCS <53) en 108 pacientes con TB y en la poblacion general

Odds ratio x de gl Odds ratio y'de gl
Variables n % bivariante IC 95% Pearson P Ajustada IC 95% Wald P
Grupo 62.42 2 <0.001 3798 2 <0.001
Poblacion general 172/1210 14 1.0 1.0
Pacientes BP eutimicos 19/48 40 4.0 (2.2-7.2) 23.07 1 <0.001 3.5 (1.9-6.5) 16.25 1 <0.001
Pacientes BP no-eutimicos 28/60 47 5.3 (3.1-9.0) 45.37 1 <0.001 4.0 (2.3-7.0) 25.09 1 <0.001
Sexo 6.84 1 0.009 2.94 1 0.086
Varén 90/648 14 1.0 1.0
Mujer 129/670 19 1.5 (1.1-2.0) 1.3 (0.97-1.8)
Edad 33.29 2 <0.001 2185 2 <0.001
Temprana (<36) 53/512 10 1.0 1.0
Mediana (36-55) 110/603 18 1.93 (1.4-2.8) 13.81 1 <0.001 1.7 (1.2-2.5) 8.89 1 0.003
Tardia (>55) 56/203 28 3.30 (2.2-5.0) 33.42 1 <0.001 2.8 (1.8-4.3) 21.56 1 <0.001

Para la regresion logistica, por el procedimiento de introducir, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostré que el modelo logistico era apropiado (y*=1,78; gl=4;
P=0,78). Cuando comparamos a los pacientes eutimicos con los no eutimicos, controlando por sexo y edad, obtuvimos una OR=0,93 (IC 95%: 0,40-2,2) (Test de bondad de ajuste
de Hosmer-Lemeshow: X2:1,30; gl=6; P=0,97).
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asociados a una baja calidad de vida mental (MCS <50) en 108 pacientes con TB y en la poblacion

general
Odds ratio x de gl Odds ratio x* de gl
Variables n % bivariante IC 95% Pearson P Ajustada IC 95% Wald P
Grupo 72.71 2 <0.001 50.65 2 <0.001
Poblacion general 328/1210 27 1.0 1.0
Pacientes BP eutimicos 22/48 46 2.28 (1.27-4.07) 8.06 1 0.005 2.2 (1.2-4.0) 7.01 1 0.008
Pacientes BP no-cutimicos 46/60 77 8.85 (4.78-16.39) 67.58 1 <0.001 8.5 (4.6-15.7) 45.53 1 <0.001
Sexo 12.74 1 <0.001 7.18 1 0.007
Varon 165/648 26 1.0 1.0
Mujer 231/670 34 1.5 (1.2-2.0) 1.4 (1.1-1.8)
Edad 1.79 2 0.41 1.31 2 0.52
Temprana (<36) 151/512 30 1.0 1.0
Mediana (36-55) 176/603 29 0.99 (0.76-1.3) 0.01 1 0.91 0.86 (0.66-1.1) 1.18 1 0.28
Tardia (>55) 69/203 34 1.2 (0.87-1.7) 1.38 1 0.24 0.98 (0.68-1.4) 0.01 1 0.93

Para la regresion logistica, por el procedimiento de introducir, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostr6é que el modelo logistico era apropiado (*=0,38; gl=5;
P=0,99). Cuando comparamos a los pacientes eutimicos con los no eutimicos, controlando por sexo y edad, obtuvimos una OR=3,9 (IC 95%: 1,6-9,1) (Test de bondad de ajuste
de Hosmer-Lemeshow: x2:3,92; gl=6; P=0,6).
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4.8.3 Variables asociadas a la calidad de vida fisica en el grupo de pacientes con

trastorno bipolar

A continuacion, dentro de la muestra de pacientes con TB, analizamos qué

variables de las estudiadas se asociaron con una baja CV fisico (PCS). Segtn el punto

de corte del PCS, que quedo fijado en <53, hemos construido una tabla para mostrar

como se distribuian las variables sociodemograficas (Tabla 21).

Tabla 21. Variables Socio-demograficas y evolutivas de 108 pacientes con TB, segin el
componente fisico de la calidad de vida (PCS<53)

Variables Todos Bajo PCS | Alto PCS
(n=108) (n=47) (n=61)
n % n % n % x (gl =1) P OR bivariada
(IC 95%)
Sexo 2,52 0,11
Mujer 74 68 36 49 38 51 1,0 (ref))
Varon 34 32 11 32 23 68 2,0 (0,85 —-4,6)
Educacion 0,14 0,71
Universitaria 19 18 9 47 10 53 1,0 (ref.)
No universitaria 89 82 38 43 51 57 1,2 (0,45 -3,3)
Estado civil 7,08 0,008
Casados 65 60 35 54 30 46 1,0 (ref.)
No casados 43 40 12 28 31 72 0,33 (0,14 -0,76)
Discapacitado o desempleado 0,40 0,53
No 52 48 21 40 31 60 1,0 (ref.)
Si 56 52 26 46 30 54 1,3 (0,6 —2,7)
Tipo de Trastorno Bipolar 0,27 0,60
Bipolar I 80 74 44 55 36 45 1,0 (ref.)
Bipolar II o ciclotimico 28 26 17 61 11 39 0,79 (0,33 - 1,9)
Polaridad del primer episodio 0,61 0,43
Depresivo 81 75 37 46 44 54 1,0 (ref.)
Otro 27 25 10 37 17 63 1,43 (0,59 - 3.5)
Edad de comienzo precoz 8,67 0,003
No (edad >20 afios) 76 70 40 53 36 47 1,0 (ref)
Si (edad < 20 afios) 32 30 7 22 25 78 4,0 (1,5-10,3)
Hospitalizacion 0,01 0,92
No 35 32 15 43 20 57 1,0 (ref.)
Si 73 68 32 44 41 56 0,96 (0,43 —2,2)
Intentos de suicidio 0,05 0,82
No 38 35 31 44 | 39 56 1,0 (ref.)
Si 70 65 16 42 | 22 58 0,91 (0,41 — 2.0)

100




Resultados

Tabla 21. (continuacion)

Luis Gutiérrez Rojas

Variables Todos | Bajo PCS | Alto PCS
(n=108) | (n=47) (n=61)
n % | n % |n % |[¥ (=) P OR bivariada
(IC 95%)
Cumplimiento terapéutico 0,008 0,93
Bueno 90 83| 39 43 51 57 1,0 (ref)
Parcial o pobre 18 17 8 44 10 56 0,96 (0,35 —2,6)
Puntuacion en la Escala de
Young 0,04 0,83
Bajo (<7) 77 71 34 44 43 56 1,0 (ref)
Mediano o alto (>7) 31 29 13 42 18 58 0,91 (0,39 -2,1)
Puntuacion en la Escala de
Hamilton
Bajo (<) 47 43 | 17 36 | 30 64 1,0 (ref)
Mediano (8 a 14) 43 40 | 19 44 | 24 56 0,60 0,44 1,4 (0,6 —3,3)
Alto (>14) 18 17 |1 11 61 7 39 3,30 0,069 2,8 (0,91 -8,5)
Puntuacion en la Escala de
Hamilton 1,17 0,28
Menor de 10 66 61| 26 39 40 61 1,0 (ref)
10 o mayor 42 39 21 50 21 50 1,5 (0,70 - 3,4)
Todos (n=108) | Bajo PCS (n=47) | Alto PCS (n=61) t gl P
Media DE Media DE Media DE
Edad, afios 48,2 14,1 54,0 13,1 43,7 133 -4,00 106 0,000
Edad de comienzo, afos 30,5 13,7 34,9 14,6 27,1 12,1 -3,04 106 0,003
Edad de diagnostico, afios 393 142 44,3 14,5 35,3 12,3 -3,38 103 0,001
Retraso diagnostico, afios 8,9 9,5 9.4 10,6 8,3 8,5 -0,48 103 0,63
Numero de episodios 10,4 9,1 10,2 6,5 10,4 10,6 0,09 75 0,93
Numero de episodios
maniacos 4.6 4.8 53 5,8 4,1 39 -1,00 70 0,32
Numero de episodios
depresivos 4.8 3,8 49 3,5 4,6 4,1 -0,40 69 0,69
Numero de
Hospitalizaciones 32 49 3,0 5,0 33 4.8 0,31 106 0,76
Numero de intentos de
suicidio 0,7 1,2 0,6 1,3 0,7 1,1 0,29 106 0,77
Duracion de la
enfermedad, aflos 17,7 11,7 19,1 12,7 16,7 10,7 -1,08 106 0,28
Puntuacion en la Escala
de Young 5,3 6,2 5,3 6,4 5,3 6,1 -0,02 106 0,99
Puntuacion en la Escala
de Hamilton 7,9 7,2 9.9 8,5 6,3 5,6 -2,61 106 0,01
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Posteriormente realizamos diversos analisis estadisticos que quedan recogidos a
continuacion. En el andlisis bivariante, una baja CV fisica estuvo significativamente
asociado con el estado civil (estar casado), la edad (ser mayor de 36 afios) y la edad de
inicio de la enfermedad (tardia). En los andlisis de regresion logistica, (Tabla 22) la baja
CV fisica estuvo significativamente asociada s6lo con dos factores: la edad (ser mayor
de 55 afos) y estar casado.

Posteriormente parecié apropiado estudiar si habia interaccion entre el sexo y el
estado civil; cuando ésta fue introducida en el modelo, el sexo, el estado civil y la
interaccion entre ambos no fueron estadisticamente significativas (ver nota al pie de la
Tabla 22). Solo entre las mujeres, aquellas que estan actualmente casadas presentan una
baja CV fisica en una proporciéon mayor que aquellas que no lo estan [60% (26/43) vs
31% (10/32); x*=6,27; gl=1, P=0,012].

Ademas, es de sefialar que una baja CV fisica fue mas frecuente entre los
pacientes con una enfermedad no psiquidtrica [55% (29/53)] que en aquellos sin ella
[33% (18/55)]; estas frecuencias fueron significativamente diferentes en el anélisis
bivariante [Xz =5.31; gl=1; P=0,021; OR=2,5 (IC 95%: 1,1-5,4)], pero no en el
multivariante y por ese motivo dicha variable fue excluida del modelo. Sin embargo, la
edad de inicio de la enfermedad, el subtipo de TB, la puntuacion en la YMRS y la
HDRS no estuvieron significativamente asociadas con una baja CV fisica, pero dada la

relevancia clinica de las mismas se mantuvieron en el modelo.
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Tabla 22. Regresion logistica de factores asociados a una baja CV fisica (PCS < 53) en 108 pacientes con TB

Odds ratio x de Odds ratio x de
Variables n %  bivariante IC95%  Pearson gl P ajustada IC95% Wald gl P
Sexo 2.01 1 0.16 291 1 0.088
Varon 11/33 33 1.0 1.0
Mujer 36/75 48 1.8 (0.79-4.3) 2.4 (0.88-6.0)
Edad 13.42 2 0.001 5.12 2 0.077
Temprana (<36) 2/18 11 1.0 1.0
Mediana (36-55) 26/61 43 5.9 (1.3-28.1) 6.03 1 0.014 3.4 (0.61-18.5) 1.93 1 0.16
Tardia (>55) 19/29 66 15.2 (2.9-77.7) 13.30 1 <0.001 7.4 (1.2-46.9) 4.55 1 0.033
Estado civil 7.08 1 0.008 5.30 1 0.021
No casado 12/43 28 1.0 1.0
Casado 35/65 54 3.0 (1.3-6.9) 33 (1.2-9.2)
Tipo de TB 0.28 1 0.60 1.87 1 0.17
Tipo I 36/80 45 1.0 1.0
Tipo II o ciclotimico 1128 39 0.79 (0.33-1.9) 0.47 (0.16-1.4)
Edad de comienzo 8.67 1 0.003 1.90 1 0.17
>20 afios 40/76 53 1.0 1.0
<20 afios 7/32 22 0.25 (0.10-0.65) 0.46 (0.15-1.4)
Puntuacion en YMRS 0.04 1 0.83 1.04 1 0.31
Baja (< 7) 34/77 44 1.0 1.0
Media o alta (> 7) 13/31 42 0.91 (0.39-2.1) 0.59 (0.21 - 1.6)
Puntuacion en HDRS 3.31 2 0.19 2.73 2 0.26
Baja (< 8) 17/47 36 1.0 1.0
Media (8-14) 19/43 44 1.4 (0.60-3.3) 0.60 1 0.44 0.99 (0.36-2.7)  0.00 1 0.98
Alta (> 14) 11/18 61 2.8 (0.91-8.5) 3.30 1 0.069 2.8 (0.76-10.1) 2.39 1 0.12

Nota: Para la regresion logistica, por el procedimiento de introducir, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostré que el modelo era apropiado (*=8,68; gl=7; P=0,28).
Cuando la interaccion sexo y estado civil fue introducida en el modelo, Sexo (P=0,66), Estado civil (P=0,46) y su interaccion no fueron significativas (P=0,63); el test de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow mostré que el modelo logistico era apropiado (3°=6,49; gl=8; P=0,59).
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En el andlisis de regresion linear multiple (Tabla 23), la puntuacién de CV fisica (PCS)

mostrd una correlacion parcial estadisticamente significativa con la edad y con la puntuacion en
la HDRS. El namero de episodios, la edad de inicio de la enfermedad, la puntuacion en la escala
de apoyo social, el estado civil, el nivel educativo, el nimero de hospitalizaciones y el nimero de
intentos de suicidio no estuvieron significativamente asociados con la puntuacion en CV fisica y

por ese motivo se excluyeron del modelo. Este modelo explica el 23 % de la varianza del PCS, lo

que supone un resultado modesto para las ciencias de la conducta.

Tabla 23. Regresion lineal multiple de factores asociados con la medida global fisica (PCS) en

108 pacientes con TB

Variables Coeficiente de Coeficiente de oy P
regresion correlacion
estandarizado () parcial
Sexo (mujer) 0,13 0,15 1,52 0,13
Edad (afios) -0,34 -0,36 -3,86 | <0,001
Convivencia actual (su propia 0,17 0,19 1,91 0,059
familia)
Puntuacioén en la Escala de Young 0,16 0,18 1,86 0,065
Puntuacion en la Escala de Hamilton -0,21 -0,23 -2,35 0,021

Coeficiente de determinacion (R’ ajustada)=0,23; F=7,39, gl=5, 102; P <0,001
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4.8.4 Variables asociadas a la calidad de vida mental en el grupo de pacientes con
trastorno bipolar

A continuacion, dentro de la muestra de pacientes con TB, analizamos qué variables
de las estudiadas se asocid con una baja CV mental (MCS). Tal y como explicamos
anteriormente, el punto de corte quedd establecido en <50. En la Tabla 24 se presenta la

distribucion de las variables sociodemograficas y clinicas seglin este punto de corte.
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Tabla 24. Variables socio-demograficas y evolutivas de 108 pacientes con TB, segin el
componente mental de la calidad de vida (MCS <50)

Variables Todos | Bajo MCS | Alto MCS
(n=108) (n=68) (n=40)
n % [n % n % |y (gl=1) P OR bivariada
(IC 95%)
Sexo 0,06 0,80
Mujer 75 65 46 62 28 38 1,0 (ref)
Varén 33 31 22 65 12 35 0,90 (0,38 — 2,1)
Educacion 0,29 0,59
Universitarios 19 18 13 68 6 32 1,0 (ref)
No universitarios 89 82 55 62 34 38 1,3 (0,46 —3,9)
Estado civil 1,42 0,23
Casados 65 60 38 58 27 42 1,0 (ref)
No casados 43 40 30 70 13 30 1,6 (0,72 —-3,7)
Discapacitado o desempleado 1,19 0,27
No 52 48 30 58 22 42 1,0 (ref.)
Si 56 52 38 68 18 32 1,5 (0,71 - 3,4)
Tipo de Trastorno Bipolar 1,16 0,28
Bipolar I 80 74 48 60 32 40 1,0 (ref.)
Bipola II o ciclotimico 28 26 20 71 8 29 1,7 (0,65 —4,2)
Polaridad del primer episodio <0,001 1,00
Depresivo 81 75 51 63 30 37 1,0 (ref)
Otro 27 25 17 63 10 37 1,0 (0,41 -2,5)
Edad de comienzo precoz 2,82 0,09
No (edad >20 afios) 76 70 44 58 32 42 1,0 (ref)
Si (edad < 20 afios) 32 30 24 75 8 25 0,46 (0,18 — 1,1)
Hospitalizacién 2,85 0,09
No 35 32 26 74 9 26 1,0 (ref)
Si 73 68 42 57 31 42 2,1 (0,88 -5,2)
Intento de suicidio 0,20 0,65
No 38 35 | 25 66 13 34 1,0 (ref)
Si 70 65 | 43 61 27 39 1,2 (0.53 -2,8)
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Tabla 24 (continuacién)

Luis Gutiérrez Rojas

Variables Todos | Bajo MCS | Alto MCS
(n=108) (n=68) (n=40)
n % |n % n % |y (gl=1) P OR bivariada
(IC 95%)
Cumplimiento terapéutico 2,03 0,15
Bueno 90 83| 54 60 36 40 1,0 (ref)
Parcial o pobre 18 17 14 78 4 22 0,43 (0,13 -1.4)
Puntuacion en la Escala de
Young 0,92 0,34
Bajo (<7) 75 69 45 60 30 40 1,0 (ref))
Mediano o alto (>7) 33 31 23 70 10 30 1,5 (0,64 —3,7)
Puntuacion en la Escala de
Hamilton
Bajo (<) 47 43 18 26 29 74 1,0 (ref))
Mediano (8 a 14) 43 40 33 77 10 33 13,52 <0,001 5,3(2,1-13,3)
Alto (>14) 18 17 17 94 1 6 16,51 <0,001 27,4 (3,3 —223,8)
Puntuacion Escala de
Hamilton 15,25 <0,001
Menor de 10 66 61 32 48 34 52 1,0 (ref)
10 o mayor 42 39 36 86 6 14 6,4(2,4-172)
Todos (n=108) [ Bajo MCS (n=68) | Alto MCS (n=40) t gl P
Media DE Media DE Media DE
Edad, afios 48,2 14,1 49,5 14,3 46,0 13,6 -1,23 106 0,22
Edad de comienzo, aflos 30,5 13,7 31,1 144 29,4 12,6 -0,59 106 0,60
Edad de diagnostico, afios 393 142 40,7 14,3 36,9 13,8 -1,35 103 0,18
Retraso diagndstico, afios 89 95 9,8 10,3 7.3 7,9 -1,27 103 0,21
Numero de episodios 10,4 9,1 11,2 10,3 9 6,5 -1,02 75 0,31
Namero de  episodios
maniacos 4.6 4.8 44 5,1 5 4.4 0,54 70 0,59
Namero de  episodios
depresivos 4.8 3,8 49 3,8 4,5 4,0 -0,35 69 0,72
Numero de
Hospitalizaciones 3,2 4.9 35 55 2,7 34 -0,81 106 0,42
Numero de intentos de
suicidio 0,7 1,2 0,7 1,3 0,6 1,0 -0,51 106 0,61
Duracion de la
enfermedad, aflos 17,7 11,7 18,4 123 16,6 10,6 -0,79 106 0,43
Puntuacion en la Escala de
Young 5,3 6,2 6,0 6,5 4,1 5,5 -1,57 106 0,12
Puntuacion en la Escala de
Hamilton 7,9 7,2 10,3 7,6 3,7 4,1 -5,86 106 <0,001
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Posteriormente realizamos una serie de andlisis estadisticos para ver qué predictores se
relacionaban con un MCS <50 (Tabla 25). En el andlisis bivariante, una baja CV mental
estuvo significativamente asociada con un bajo apoyo social, una alta puntuacion en la HDRS
y una alta dependencia a la nicotina. En el andlisis de regresion logistica, la baja CV mental se
mostrd significativamente asociada a la edad (ser mayor de 55 afos), edad de comienzo
precoz de la enfermedad (<20 afios) y una alta puntuacion en la escala HDRS, mientras que el
apoyo social mostré un efecto protector.

Solo dos variables relacionadas con el consumo de sustancias (alta dependencia de la
nicotinica y haber abusado de una sustancia ilegal a lo largo de la vida) se mostraron
significativamente asociadas a baja CV mental, por lo que ambas se incluyeron en los analisis de
regresion logistica. Al incluirlas en el modelo, la primera se mantuvo significativa y la segunda
se acerco al limite de la significacion estadistica.

El nivel educativo y el estado civil no estuvieron significativamente asociados con una

baja CV mental, por lo que fueron retirados del modelo.
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Tabla 25. Regresion logistica de factores asociados a una baja CV mental (MCS < 50) en 108 pacientes con TB

Odds ratio x~ de Odds ratio x de
Variables n (%) bivariante IC95%  Pearson gl P ajustada IC 95% Wald GI  p
Sexo 0.01 1 0.92 051 1 0.48
Varon 21/33 64 1.0 1.0
Mujer 47/75 63 1.0 (0.45-2.4) 1.6 (0.46-5.2)
Edad 2.90 2 0.24 7.05 2 0.029
Temprana (<36) 10/18 56 1.0 1.0
Mediana (36-55) 36/61 59 1.2 (0.40-3.3) 0.07 1 0.79 1.8 (0.28-11.8) 0.38 1 0.54
Tardia (>55) 22/29 76 2.5 (0.71-8.9) 2.11 1 0.15 9.8 (1.1-85.7) 4.28 1 0.039
Apoyo social 13.93 2 0.001 4.76 2 0.092
Bajo (<31) 30/35 86 1.0 1.0
Mediano (31-39) 23/38 61 0.26 (0.08-0.81) 5.81 1 0.016 0.30 (0.07-1.3) 2.61 1 0.11
Alto (>39) 15/35 43 0.13 (0.04-0.40) 14.0 1 <0.001 0.21 (0.05-0.87) 4.60 1 0.032
Tipo de TB 1.16 1 0.28 4.46 1 0.035
Tipo I 48/80 60 1.0 1.0
Tipo II o ciclotimico 2028 71 1.7 (0.66-4.2) 4.5 (1.1-18.2)
Edad de comienzo 2.83 1 0.093 4.73 1 0.030
>20 afios 44/76 58 1.0 1.0
<20 afios 24/32 75 2.2 (0.87-5.5) 5.2 (1.2-22.7)
Historia de sint. psicoticos 1.35 1 0.25 2.94 1 0.086
No 44/68 59 1.0 1.0
Si 28/40 70 1.6 (0.71-3.7) 2.9 (0.86-9.5)
Puntuacion en YMRS 0.43 1 0.51 0.32 1 0.57
Baja (<7) 47/77 61 1.0 1.0
Mediana o alta (> 7) 21/31 68 1.3 (0.56-3.2) 1.4 (0.41-5.1)
Puntuacion en HDRS 23.41 2 <0.001 7.94 2 0.019
Baja (< 8) 18/47 38 1.0 1.0
Mediana (8—14) 33/43 77 5.3 (2.1-13.3) 13.52 1 <0.001 5.0 (1.4-17.2) 6.36 1 0.012
Alta (> 14) 17/18 94 27.4 (3.3-223.8) 16.51 1 <0.001 9.7 (0.91-113.0) 3.55 1 0.059
FTND (puntuacion total) 7.62 1 0.006 423 1 0.040
<6 45/81 56 1.0 1.0
>6 23/27 85 4.60 (1.5-14.5) 5.1 (1.1-24.4)
Abuso de drogas a lo largo de
la vida 4.77 1 0.029 2.96 1 0.085
No 96/108 89 1.0 1.0
Si 12/108 11 7.5 (0.93-62.5) 13.7 (0.69-272.3)

Nota: Para la regresion logistica, por el procedimiento de introducir, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostré que el modelo logistico era apropiado (y3°=1,93;
gl=8; P=0,98). FTND, Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (el grupo <6 incluye a los no fumadores).
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En el andlisis de regresion linear multiple (Tabla 26), encontramos que la
puntuacion en la CV mental (MCS) se increment6 con la puntuacion de la SASS (apoyo
social) y disminuy6 en funcion de la duracion de la enfermedad (medida en afios), la
puntuacion en la YMRS y el HDRS. Las variables edad de comienzo de la enfermedad
y duracion de la enfermedad mantienen colinealidad (» = -0,39; P <0,001), por lo que
solo la segunda fue introducida en el modelo.

El estado civil, el nivel educativo, el nimero de hospitalizaciones y el nimero de
intentos de suicidio no estuvieron asociados significativamente con la MCS vy se retiraron
del modelo. Este modelo explica el 59% de la varianza del MCS, lo que supone un

resultado alto en las ciencias del comportamiento.

Tabla 26. Regresion lineal multiple de factores asociados con la medida global mental
(MCS) en 108 pacientes con TB

Variables Coeficiente de Coeficiente de oy P
regresion correlacion
estandarizado () parcial
Sexo (mujer) -0,10 -0,16 -1,36 0,18
Edad (anos) 0,15 0,20 1,66 0,10
Convivencia actual (su propia -0,15 -0,22 -1,88 0,064
familia)
Puntuacidon SASS (apoyo social) 0,23 0,31 2,72 0,008
Numero de episodios totales 0,15 0,20 1,67 0,10
Duracion de la enfermedad, en afios -0,30 -0,36 -3,21 0,002
Puntuacion en la Escala de Young -0,23 -0,32 -2,74 0,008
Puntuacion en la Escala de Hamilton -0,61 -0,66 -7,27 <0,001

Coeficiente de determinacion (RZ ajustada)=0,59; F=14,42; gl = 8, 68; P <0,001
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4.8.5 indice de Masa Corporal y calidad de vida

Luis Gutiérrez Rojas

De acuerdo a las definiciones propuestas por el National Heart, Lung and Blood

Institute (1998) y la Organizacién Mundial de la Salud (1997), hemos hecho la division

del IMC en cuatro grupos, cuya distribucion se muestra en la Tabla 27.

Tabla 27. Distribucion del IMC en 108 pacientes con TB

Variables Todos Mujeres Varones
(n=108) (n=75) (n=33)
N % N % N % |y (g=3]| P
indice de Masa Corporal 5,52 0,14
Bajo peso 3 3 3 4,4 0 0
(IMC < 20 kg/m®)
Peso normal 26 24 22 29 4 12
(IMC: 20-24.9 kg/m?)
Sobrepeso 42 39 28 37 14 44
(IMC: 25-29.9 kg/m?)
Obesidad 36 34 22 29 14 44
(IMC > 30 kg/m®)

Al realizar un ANOVA, no se encontraron diferencias significativas entre los

cuatro niveles de IMC, en las diferentes subescalas del SF-36 ni en diversas variables de

funcionamiento global.
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4.9 APOYO SOCIAL

Para medir el apoyo social hemos usado dos escalas, la SASS y la SBS. La SBS
se divide en diversos niveles que van de mayor a menor nivel de relacion con los demas,
mientras que la SASS es una escala cuantitativa que también va de mayor a menor nivel
de adaptacion social (ver Anexo 8). En la Tabla 28 presentamos los resultados
cuantitativos y cualitativos hallados. Como se puede observar, ademas de dar los
resultados siguiendo los puntos de corte que aporta el manual de la SASS, también se
presentan los datos obtenidos en esta escala distribuidos seguin en un criterio estadistico,

en concreto dividiendo la muestra en tres grupos siguiendo los tertiles.

Tabla 28. Apoyo Social en 108 pacientes con TB

Variables N %

Escala de Relaciones Sociales (SBS)
Nivel 1 16 15
Nivel 2 16 15
Nivel 3a 42 39
Nivel 3b 23 21
Nivel 4 7 6
Nivel 5 4 4

Escala de Adaptacion Social (SASS), distribucion segin el manual
Desadaptacion social (<25) 18 17
Normalidad (25-54) 89 82
Stuper adaptacion patologica (>55) 1 1

Escala de Adaptacion Social, distribucion por tertiles

Bajo (SASS<31) 35 32
Medio (31-39) 38 35
Alto (>39) 35 32
Media DE
Puntuacion total, escala SASS 34,7 10,2

Tal y como explicamos en el apartado de Método, se consider6 la variable apoyo
social como una variable predictora. Se realizaron comparaciones del apoyo social entre
grupos de pacientes clasificados segun las variables predictoras y evolutivas del TB.

El tunico hallazgo importante es una correlacion negativa, y débil pero
significativa, entre el grado de apoyo social (medido con la SASS) con la edad de

diagnéstico (»r =-0.26; P = 0.006) y con el retraso diagndstico (» =-0.28; P = 0.003).

112



Resultados Luis Gutiérrez Rojas

El resto de los analisis realizados no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.
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4.10 FUNCIONAMIENTO GLOBAL Y DISCAPACIDAD

Como explicdbamos en el apartado de Método para el estudio del
funcionamiento global se usé la Escala de Impresion Clinica Global (Clinical Global
Impresion, CGI) (Guy, 1976); y para la medida de la discapacidad usamos el Inventario
de Discapacidad de Sheehan (Sheehan Disability Inventory, SDI) (Sheehan et al., 1996).

Los resultados se presentan en la Tabla 29.

Tabla 29. Funcionamiento global y discapacidad en 108 pacientes con TB

Variables Media DE

Escala de Impresion Clinica Global

Gravedad de la enfermedad 3,2 1,6
Mejoria de la enfermedad 2,3 1,7
Inventario de Discapacidad de Sheehan
Trabajo 7,6 3,5
Vida social 5,7 3,7
Vida familiar 5.8 3,7
Suma de los 3 items 19,1 8,9
Estrés percibido 6,2 3,5
Apoyo social percibido 72,1 28,1
Variables N %
Incapacidad
Pacientes no incapacitados 52 48
Pacientes incapacitados 56 52

Para estudiar la discapacidad hemos usado dos medidas por un lado, la variable
pragmatica de que el paciente esté incapacitado o desempleado, frente a estar activo,
estudiando o jubilado por edad. Por otro lado, hemos usado como medida de

discapacidad los resultados de la SDI.

a) Incapacidad del paciente

A continuacion presentamos los hallazgos de los andlisis univariantes y
multivariantes referidos a la comparacion entre quienes estdn o no en situacion de
incapacidad laboral en cuanto a las variables cualitativas y cuantitativas de la

enfermedad que recogidas anteriormente.
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a.1. Anélisis bivariante

Se encontraron las siguientes diferencias: una proporcion mayor de pacientes
incapacitados tenian un bajo nivel de estudios (Primarios: 70%; Secundarios: 21% y
Universitarios: 9%) que los no incapacitados (Primarios: 42%, Secundarios: 31% y
Universitarios: 27%); (x*= 9,44; gl = 2; P =0 ,009).

Ademas los incapacitados tenian una alta dependencia a la nicotina (FDNT<6: 32% vs
FDNT=>6: 68%) que aquellos que no estaban incapacitados (FDNT<6: 60% vs FDNT>6:
40%); (*=4,8; gl=1; P=0,028).

También hemos encontrado que los pacientes con incapacidad habian presentado
mas episodios maniacos (6.0+5.8 vs 3.2543.1; =-2.5; gl=70; P=0.005) y mayor numero
de hospitalizaciones (5.0£6.0 vs 1.2+1.8; =-4.6; gl=106; P<0.001) y mostraron una
mayor puntuacion total en la escala de Hamilton. (9.9+7.4 vs 5.8+6.5; =-3.03; gl=106;
P=0.003)

a.2. Regresion logistica

El andlisis de regresion logistica segiin el procedimiento de atrds condicional
mostré que las variables que se asociaban significativamente a la incapacidad laboral
fueron el numero de hospitalizaciones y la puntuacion total en la escala de Hamilton,
mientras que el nivel de estudios universitarios actué como factor protector (Tabla 30a).
Al introducir en el modelo la variable dependencia nicotinica la puntuacion total en la

escala de Hamilton dejo de ser estadisticamente significativa (Tabla 30b).

115



Resultados

Tabla 30a. Regresion logistica de factores asociados con la incapacidad en 108 pacientes con TB

Luis Gutiérrez Rojas

Odds ratio Odds ratio
Variables n % bivariante IC 95% x” de Pearson gl P ajustada IC 95% x> de Wald gl p
Sexo 0,62 1 0,43 1,18 1 0,28
Varéon 19/33 58 1,0 1,0
Mujer 37/75 49 1,4 (0,61-3,2) 0,59 (0,22—-1,5)
Nivel de estudios 9,43 2 0,009 518 2 0,075
Primarios o0 menos 39/61 64 1,0 1.0
Secundarios 12/28 43 0,42 (0,17-1,1) 3,48 1 0,062 0,43 (0,15-1,2) 2,59 1 0,11
Universitarios 5/19 26 0,20 (0,06-0,63) 8,28 1 0,004 0,28 (0,08-0,98) 396 1 0,047
Hospitalizaciones 12,57 2 0,002 12,54 2 0,002
Ninguna 12/35 34 1,0 1,0
Una o dos 17/37 46 1,6 (0,63-4,2) 1,02 1 0,31 2,2 (0,75-6,3) 2,06 1 0,15
Tres o mas 27/36 75 5,7 (2,1-16,1) 11,88 1 0,001 7,6 (2,4-23,7) 12,34 1 <0,001
Puntuacion en la escala de
Hamilton 3.63 2 0,16 4,24 2 0,12
Baja (< 8) 22/47 47 1,0 1,0
Intermedia (8—14) 21/43 49 1.1 (0,47-2,5) 0,04 1 0,85 1,2 (0,46-3,0) 0,11 1 0,73
Alta (> 14) 13/18 72 2,9 (0,91-9,6) 3.38 1 0,066 39 (1,04-14,3) 4,09 1 0,043

Nota: Para la regresion logistica, segun el procedimiento de atrés condicional, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostro que el modelo era apropiado (y°=3,21;

gl=8; P=0,92). Ademas de las variables que aparecen en la tabla, se introdujeron las variables edad, intento de suicidio, polaridad del primer episodio, subtipo diagndstico y

antecedente de algun intento de suicidio, pero finalmente no entraron el modelo.
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Tabla 30b. Regresion logistica de factores asociados con la incapacidad en 108 pacientes con TB

Odds ratio QOdds ratio
Variables n % bivariante IC 95% x” de Pearson gl P ajustada IC 95% x’ de Wald gl P
Nivel de estudios 9,43 2 0,009 9,40 2 0,009
Primarios o menos 39/61 64 1,0 1.0
Secundarios 12/28 43 0,42 (0,17-1,1) 3,48 1 0,062 0,31 (0,11-0,90) 4,65 1 0,021
Universitarios 5/19 26 0,20 (0,06-0,63) 8,28 1 0,004 0,16 (0,05-0,59) 7,59 1 0,006
Hospitalizaciones 12,57 2 0,002 6,90 2 0,032
Ninguna 12/35 34 1,0 1,0
Una o dos 17/37 46 1,6 (0,63—4,2) 1,02 1 0,31 1,8 (0,65-5,2) 1,29 1 0,25
Tres o mas 27/36 75 5,7 (2,1-16,1) 11,88 1 0,001 4,4 (1,4-13,3) 6,86 1 0,009
Dependencia nicotinica 4,94 1 0,026 4,51 1 0,034
FTND <6 * 37/81 46 1,0 1,0
FTND >6 19/27 70 2,8 (1,1-7,2) 3,3 (1,1-10,2)

Nota: Para la regresion logistica, segin el procedimiento de atras condicional, el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow mostré que el modelo era apropiado (y’=4,52;

gl=8; P=0,81). Ademas de las variables que aparecen en la tabla, se introdujeron las variables sexo, edad, intento de suicidio, polaridad del primer episodio, subtipo
diagnostico, antecedente de alglin intento de suicidio y puntuacion en la escala de Hamilton (en 3 categorias), pero finalmente no entraron el modelo.
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b) Discapacidad del paciente: Seehan Disability Inventory

Hemos de senalar que esta variable (puntuacion total en el SDI) sigue una
distribucion normal, por lo que se realizaron pruebas estadisticas paramétricas.

Se puede destacar que entre las tres areas evaluadas por el SDI (trabajo, vida
social y vida familiar), aquella que presenta un nivel mayor de deterioro es el trabajo.
La puntuacién en esta area es mayor (lo que indica mayor discapacidad) que en las otras

dos (7,6 frente a 5,7 y 5,8) (Tabla 27).

b.1. Andlisis bivariante

No hubo relacion estadisticamente significativa en la puntuacion del SDI y las
siguientes variables: sexo, edad, estado civil, nivel de estudios, subtipo diagnostico,
edad de los primeros sintomas, edad de diagndstico, nimero de episodios de la
enfermedad (totales, depresivos y maniacos), afios de evolucion de la enfermedad,
polaridad del primer episodio, hospitalizacion (si/no, nimero), suicidio (si/no, nimero
de intentos), la escala Young (categorizaciéon y puntuacion total) y el PCS
(categorizacion y puntuacion total).

Los pacientes no eutimicos puntuaron mas en la escala SDI que aquellos que
estaban eutimicos (21,3+8,4 vs 16,4+9,0; =-2,93; gl=106; P=0,004). A su vez, los
pacientes que presentaron una puntuacion superior o igual a 10 en la escala de Hamilton
puntuaron mas en el SDI que aquellos que puntuaban menos de 10 (22,9+7,0 vs
16,6+9,2; =-4,01; gl=106; P<0,001).

Por otra parte, puntuaron menos en la escala SDI aquellos pacientes que tenian
mayor grado de apoyo social (F=6,7; gl=107; P=0,002) y un MCS<50 (13,6+10,1 vs
22,3+6,3; =-5,56; gl=106; P<0,001).

La puntuacion en el SDI mostrd correlacion significativa con la suma total de la
escala de Hamilton (» = 0.34; P <0.001), la suma total del SASS (»=-0,31; P=0,001), la
gravedad de la enfermedad, medida con el ICG (=0.42; P<0.001) y el MCS (+=-0.48; P
<0.001).

Por lo que respecta al consumo de sustancias, la puntuacién total en el SDI fue
mas elevada en quienes tienen una alta dependencia nicotinica (FTND>6) (23.3+6.4 vs
17.74£9.2; t=2.15; gl=52; P=0.004) y dependencia del alcohol (CAGE>2) (24.76.1% vs
18.2+9.0; t=-2.7; gl=106; P=0.008). Por este motivo la puntuacién total en el FTND y

en el test CAGE se introdujeron en el analisis multivariante.
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No encontramos diferencias entre grupos segun el consumo o no de drogas

ilegales.

b.2. Regresion lineal multiple

Para analizar la asociacion entre las variables independientes y la puntuacion en
el SDI hemos realizado una regresion lineal multiple (Tabla 31), dado que no existen
puntos de corte validos extraidos de la poblacion general que permitieran dicotomizar la

puntuacion en el SDI.

Tabla 31. Regresion lineal multiple de factores asociados con la puntuacion total del SDI
en la muestra de 108 pacientes con TB

Variables Modelo I (Inicial)* Modelo II (Final)**

r parcial Loy P r parcial Loy P
Edad 0,11 1,00 0,32
Edad primeros sintomas 0,02 0,15 0,88
SASS -0,08 -0,83 0,41
Gravedad enfermedad 0,26 2,54 0,01 0,29 3,10 0.003
(ICG)
Escala de Hamilton 0,11 1,03 0,31 0,19 1,98 0,05
Puntuaciéon CAGE 0,12 1,27 0,21
Puntuacion FTND 0,23 2,44 0,02 0,21 2,48 0,015

*Coeficiente de determinacion (R2 ajustada) = 0,23; FF=5,61; gl =7, 100; P <0,001
**Coeficiente de determinacion (R’ ajustada) = 0,23; F = 11,77; gl = 3, 104; P <0,001

El modelo I (inicial) incluye las variables que fueron significativas en el analisis
bivariante; en este modelo se observa que la gravedad de la enfermedad (medida con el
ICG) y el grado de dependencia nicotinica estan asociados con el indice de
Discapacidad de Sheehan (SDI), independientemente de la edad del paciente, la edad de
los primeros sintomas de la enfermedad, el SASS (puntuacion total) y la puntuacioén
total obtenida en la escala de Hamilton. El coeficiente de determinacion (R2 = 0,23;
P<0.001) indica que las variables presentes en el modelo explican el 23% de la varianza
del indice del SDI.

En el modelo II (final), que resulta tras realizar unos ajustes eliminando aquellas

variables que no fueron significativas, se observa que el SDI muestra una correlacién
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parcial significativa con la gravedad de la enfermedad, la puntuacion total obtenida en la
escala de Hamilton y la dependencia nicotinica. El coeficiente de determinacion
(R?=0,23; P <0,001) es similar del modelo anterior e indica que las variables presentes

en el modelo explican el 23% de la varianza del SDI.
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5.- DISCUSION

Es interesante resaltar que en una primera aproximacion a nuestros resultados,
observamos que a pesar de que los pacientes tengan un buen seguimiento médico, un
buen grado de cumplimiento terapéutico y una buena conciencia de enfermedad, mas de
la mitad de ellos presentan sintomas activos, especialmente depresivos (Judd et al.,
2002). En concreto, el 56,5% de los pacientes tenian una puntuacion superior a 7 puntos
en la Escala de Hamilton; sin embargo, sélo el 30,6% presentaban sintomatologia
maniforme relevante (mas de 6 puntos en la YMRS); quizas por esta menor prevalencia
de estos sintomas no se encontr6 asociacion entre los sintomas maniacos y las variables
indicadoras de mayor gravedad y discapacidad en la enfermedad. Como veremos en los
siguientes apartados, los sintomas depresivos son los que se asocian a peor curso
evolutivo y a peor CV, es decir, los que se asocian a un mayor deterioro.

Se puede afirmar que el TB se caracteriza por un curso episddico, con frecuentes
remisiones y recaidas, y que muchos de los pacientes van a recaer a pesar de seguir un
tratamiento profilactico adecuado (Vieta ef al., 1997). En nuestra muestra, el 66.7%

habian tenido alguna recaida de su enfermedad durante el Gltimo afio de evolucion.
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5.1 PRINCIPALES HALLAZGOS

Los pacientes con TB de nuestra muestra tenian una CV peor que la de la
poblacion general, en las dos medidas globales, tanto fisica (PCS) como mental (MCS),
del SF-36. Los pacientes con TB tienen la percepcion de que su salud fisica es peor que
la percepcidn que tienen los sanos, pero este resultado contrasta con el encontrado en la
literatura (Arnold et al., 2000); la CV de nuestros pacientes estd deteriorada incluso
cuando estan eutimicos (Kleinman ef al., 2003). Dentro de nuestra muestra de pacientes
con TB, la baja CV mental estuvo asociada al subtipo de TB (tipo II o ciclotimico), a la
edad de comienzo precoz de la enfermedad (o mas afios de evolucion de la misma), a la
presencia de sintomas depresivos y a la dependencia de nicotina, mientras que el apoyo
social tuvo un efecto protector.

En cuanto a la discapacidad, encontramos que el nivel de recuperaciéon funcional
es menor que el de recuperacion sintomadtica; ademads, las variables asociadas a
incapacidad laboral fueron el nimero de hospitalizaciones y la puntuacién total en la
escala de Hamilton, mientras que el nivel mayor de estudios actué como factor
protector. Cuando medimos el grado de discapacidad con la escala SDI, encontramos
que las variables que se asociaban a un mayor deterioro fueron la gravedad de la
enfermedad (medida con el ICG), la gravedad de los sintomas depresivos (medidos con
la escala de Hamilton) y la intensidad de la dependencia nicotinica (medida con el Test

de Fagerstrom).

5.2 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene algunas fortalezas y limitaciones que hay que considerar.
Dentro de sus fortalezas, debe recordarse que tuvimos la oportunidad de comparar a los
pacientes con TB con una muestra representativa de la poblacion general y realizar un
analisis de las diferencias, no solo en las subescalas sino también en las medidas
globales del SF-36, algo que no se habia realizado con anterioridad.

Hubo ademéas dos fortalezas adicionales. En primer lugar, la inclusion de
pacientes eutimicos y no eutimicos, por lo que pudimos tener en cuenta el efecto de la
presencia de sintomatologia tanto maniaca como depresiva. En segundo lugar, usamos
técnicas de andlisis multivariante, que nos permitid controlar el efecto de las posibles

variables confusoras.
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La mayor limitacion del estudio es que su disefio es transversal y longitudinal
retrospectivo. Como en cualquier otro estudio retrospectivo, se encontraron algunas
dificultades a la hora de recoger las variables evolutivas de la enfermedad. En
numerosas ocasiones, los pacientes habian recibido diagnosticos iniciales incorrectos,
los episodios previos tienden a ser olvidados o minimizados y, a veces, la informacién
estd sesgada por el recuerdo, las historias clinicas son incompletas y el seguimiento es
incierto y variable.

Para evitar el sesgo de memoria por parte del paciente, en todo momento se
procurd ser rigurosos en la recogida de datos, acudiendo a distintas fuentes de
informacion (familiares y profesionales). En aquellos casos excepcionales en los que no
podiamos fiarnos de los datos (diagnostico poco claro, imposibilidad de entrevistar al
paciente y a alguno de los familiares), se opt6 por no incluir al paciente en el estudio.

Al incluir en el estudio sdlo a pacientes con un buen seguimiento ambulatorio,
seguramente estaremos seleccionando a los que tienen un mejor apoyo social y familiar.
En ocasiones, los pacientes que no han querido colaborar son los que se muestran mas
reticentes a acudir a las citas con el especialista y a tomar la medicacion. Este posible
sesgo de seleccion hace que podamos pensar que las diferencias estadisticas encontradas
(tanto en calidad de vida como en discapacidad) puedan ser mayores en la realidad. Es
decir, que de existir algin error éste iria en la direccion de infravalorar el posible
deterioro. Eso explicaria, por ejemplo, el excelente grado de cumplimiento terapéutico o
el bajo consumo de toxicos encontrado, que no se corresponde con muchos de los

trabajos publicados.

5.3 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

En nuestra muestra hay muchas més mujeres que varones (68% frente a 32%);
quizds por ese motivo no encontremos ninguna diferencia de sexo en cuanto a
numerosas variables, tal y como analizamos a continuacion.

Esta alta “prevalencia tratada” entre las mujeres, en contraste con los estudios
epidemiologicos, que muestran una prevalencia de TB similar entre mujeres y varones
(Goodwin y Jamison, 1990), recuerda a la alta “prevalencia tratada” de esquizofrenia
entre los varones (Hambrecht et al., 1993; Salize et al., 1999; Aguilar et al., 2005), que
también contrasta con la prevalencia similar de esquizofrenia entre ambos sexos en

estudios epidemiologicos (Keith et al., 1991; Kessler et al., 1994).
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5.4 VARIABLES PREDICTORAS DEL TRASTORNO BIPOLAR

5.4.1 Edad de comienzo

La variable edad de comienzo no sigue una distribucion normal, sino que tiene
una fuerte asimetria positiva. En nuestra muestra la media es de 30,5 afios y la mediana,
de 27. Si tomamos como referencia la edad media de inicio ésta es muy superior a la de
muchas revisiones, que la sitian en torno a los 20 afios (Glassner y Haldipur, 1983;
Weissman et al., 1988; Christie ef al., 1988 Vieta, 1994).

También la edad de diagndstico es mayor (39 afios de media frente a 26 afios)
(Baron et al., 1983). No sabriamos explicar por qué en nuestra muestra la edad de inicio
fue mas tardia; quizés en nuestra poblacion haya mas factores protectores; en cuanto a la
edad de diagnostico, es posible que los métodos de deteccion de nuestra comunidad no
sean muy eficaces, lo que podria explicar el elevado retraso diagndstico.

Al igual que nos senala la bibliografia (Leibenluft, 1996; Robb et al., 1998;
Viguera et al., 2001; Raymont et al., 2003), hay una tendencia a que la edad de inicio
sea mas precoz en los varones que en las mujeres, aunque dicha diferencia no fue
significativa lo que concuerda con otros estudios que no encuentran diferencias
(Goodwin y Jamison, 1990; Kawa et al., 2005). Tan s6lo en seis pacientes (6,4%), la
edad de inicio superaba los 60 afios; y en todos estos casos, se debid a una causa
organica de la enfermedad (Young ef al., 1992; Tohen et al., 1994).

No se confirmo que la edad de comienzo precoz sea un factor de mal pronodstico;
los pacientes que tuvieron una edad de inicio precoz no presentaban una proporcion
mayor de intentos autoliticos ni tenian menos apoyo social que aquellos que tuvieron un
comienzo tardio de la misma, por lo que en principio descartamos que la edad de inicio
precoz se asocie a una situacion clinica desfavorable, tal y como sefialan algunos
estudios (Carlson et al., 2000; Suples et al., 2001; Carter et al., 2003). Con lo que si
parece que hay asociacion es con el nimero de hospitalizaciones; en concreto, los
pacientes con un inicio precoz de la enfermedad tuvieron mayor riesgo de ser
hospitalizados tres o mas veces que los de comienzo tardio.

Otro hallazgo interesante es que se observd una correlacion débil pero
estadisticamente significativa entre los afios de retraso diagnostico y la edad de los
primeros sintomas, lo que apuntaria a que cuanto mas precoz es la enfermedad, mayor

es el retraso diagnostico de la misma.
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5.4.2 Subtipo diagnostico

Algunos estudios sefialan que el TB tipo II tienen una edad de comienzo mas
tardia que el tipo I, y que el TB tipo II se asocia a un mayor retraso diagnostico (Vieta et
al., 1997b). También se ha observado que el retraso diagndstico se asocia a ser ciclador
rapido, tal vez debido al uso inadecuado de antidepresivos en estos pacientes (Ghaemi et
al., 2000b y 2002). Nosotros no hemos podido confirmar estas dos hipotesis. En
concreto, al comparar las variables retraso diagnodstico, edad de comienzo y edad de
diagnostico segun el subtipo de TB no se observaron diferencias significativas.

En nuestro trabajo, encontramos que en el tipo II o ciclotimico la polaridad del
primer episodio suele ser depresiva; y que el TB tipo I seria un grupo de riesgo de sufrir
hospitalizaciones a lo largo de la enfermedad, en comparacion con el TB tipo II o
ciclotimico, por lo que podriamos concluir que el TB tipo I presenta peor prondstico que

el tipo II.

5.4.3 Retraso diagnostico

En cuanto al retraso diagnostico, en nuestra muestra se observo un nimero de afios
(8,9 anos, DE=9,5) que estan en consonancia con la literatura. Lish et al (1994) describen
un promedio de entre 5 y 10 afios. Hirschfeld (2003) refiere que el 34% son
diagnosticados con 10 afios o mas de retraso; esto ocurrido en el 35% de nuestros
pacientes.

Como sefialan algunos autores, entre un 25 y un 50% de los pacientes aun no
diagnosticados realizan tentativas de suicidio (Goodwin y Jamison, 1990); de hecho, en
nuestra muestra encontramos una correlacion positiva, débil pero significativa, entre el
numero de intentos de suicidio y el retraso diagndstico.

También encontramos una correlacion interesante entre el retraso diagnostico y
el numero de episodios totales, especialmente depresivos; esto podria deberse a que el
paciente recibe un tratamiento inadecuado durante los afios de retraso, pues se ha
demostrado que los farmacos estabilizadores del estado de animo previenen la recaida
depresiva mientras que los antidepresivos son mas eficaces en el tratamiento agudo de

la depresion (Wehr y Goodwin, 1987; Ghaemi et al., 1999).

5.4.4 Polaridad del primer episodio
En nuestro estudio, la proporcion de pacientes con un primer episodio depresivo,

frente a los que han comenzado con un episodio maniaco o mixto, fue de 3 a 1, relacion
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muy superior al de otras muestras publicadas (Angst, 1978, Strakowski et al., 1992,
Vieta, 1994, Perugi et al., 2000); aunque todas ellas encuentran un ligero predominio de
comienzo depresivo, éste no es tan grande como el de nuestra muestra. Es llamativa la
baja proporcién de comienzo con un episodio mixto entre nuestros pacientes (solo 2 de
108 casos), que contrasta con la encontrada en otros estudios [20% en Strakowski ef al.
(1992), 26% en Perugi et al. (2000)]. Esa diferente proporcion podria deberse a una
distinta practica clasificatoria, de modo que o bien en esos estudios algunos comienzos
“depresivos” han sido considerados “mixtos” o bien en nuestro estudio algunos
comienzos “mixtos” hayan sido considerados “depresivos”.

En cuanto a las diferencias entre varones y mujeres, la bibliografia consultada
apunta a que las mujeres son mas propensas a presentar un primer episodio depresivo
antes de declararse un cuadro maniaco (Viguera et al., 2001), mientras que en los
varones es mas frecuente un primer episodio maniaco (Kawa et al., 2005); sin embargo,
en nuestra muestra no se confirmo esa desigual distribucion por sexo.

Algunos trabajos (Keller e al., 1986; Vieta, 1999) sugieren que un comienzo
depresivo del TB es un indicador de mal prondstico. La posibilidad de que un comienzo
depresivo se asociara a mayor probabilidad de cometer algun intento de suicidio venia
insinuada por nuestro estudio piloto de 26 pacientes. Una estimacion del tamafio
muestral suficiente para poder confirmarlo aconsejaba incluir 32 pacientes de comienzo
maniaco o mixto y 32 pacientes de comienzo depresivo, pero nuestra muestra resultd
ampliada a 28 y 80 respectivamente, con lo que no se confirmd tal hipdtesis.

Por otra parte, un primer episodio maniaco o mixto se asocié a mas frecuente
hospitalizacion que un primer episodio depresivo, lo que cabe atribuir a la percepcion
familiar y asistencial de una mayor necesidad de contencion.

Siguiendo la obervacion de Perugi et al. (2000), hemos podido comprobar que
un primer episodio depresivo predijo mas frecuente recurrencia de otros episodios
depresivos; sin embargo, un primer episodio maniaco o mixto no se asocidé de manera

significativa a una recurrencia mas frecuente de episodios similares.
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5.5 VARIABLES EVOLUTIVAS DEL TRASTORNO BIPOLAR

A continuacién comentaremos las variables evolutivas del TB, como son el
numero de episodios, las hospitalizaciones psiquiatricas y el haber realizado algin

intento de suicidio a lo largo de la enfermedad.

5.5.1 Numero de episodios

La bibliografia es tan diversa que es muy dificil encontrar cifras de consenso
(Goodwin y Jamison, 1990), pero algunos trabajos sefialan que el numero de recaidas
oscila entre 7 y 22 (Roy-Byrne et al., 1985; Stefos et al., 1996), lo que estaria en
consonancia con nuestra observacion de que el niumero total de episodios fue de 10,4
(DE=9,1). Ademas pudimos comprobar que la frecuencia de episodios maniacos o0 mixtos
(4,6+4,8) y de episodios depresivos (4,7+3,8) fue similar.

Tal y como resumiamos en la Introduccion, las lineas directrices de la APA para
el TB (APA, 1994) sefialan que entre un 10 y un 15% de los pacientes suelen tener mas
de 10 episodios durante su vida; y Winokur y Kadrmas (1989) calculan que tan solo el
15% de los pacientes con TB presentan un episodio Unico. Sin embargo, en nuestra
muestra se encontré un grado de recurrencia mayor, pues el 65% tienen mas de 10
episodios de la enfermedad y tan s6lo un 1% sufre un episodio unico. Es posible que en
nuestra muestra haya habido un sesgo de seleccion hacia los mas recurrentes, debido a
que los menos recurrentes sean atendidos con mas frecuencia por profesionales de la
préctica privada. En contraste con otros estudios (Ayuso-Gutiérrez et al., 1988; Vieta et
al., 1997¢) no hemos podido confirmar que el subtipo TB tipo Il sea mas recurrente.

El hallazgo de mayor importancia en este apartado es que una muy alta
recurrencia de la enfermedad se asocio, no sélo a la edad del paciente, sino también al
comienzo precoz de la enfermedad. Es logico pensar que el inicio precoz de la

enfermedad sea una variable de riesgo al producir una mayor recurrencia de la misma.

5.5.2 Hospitalizaciones psiquiatricas

La probabilidad de hospitalizacion no se asocié al sexo, la edad, la edad de
comienzo de la enfermedad, la edad de diagndstico, el retraso diagndstico, ni los afios de
evolucion de la enfermedad. Aunque algunos autores, usando andlisis multivariante
(Harrow et al., 1990; O’'Connell et al., 1991), describen que la hospitalizacién es una

variable de mal prondstico, nosotros no hemos podido confirmar dicha hipdtesis.
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El tnico hallazgo significativo en el analisis multivariante fue que el TB tipo I se
asocia a la hospitalizacion con mayor frecuencia que los otros subtipos.

Mas adelante hablaremos de como afecta la hospitalizacion a la CV del paciente.

5.5.3 Intento de suicidio

Un 35.2% de nuestros pacientes habian realizado algiin intento de suicidio; este
dato estd en consonancia con lo publicado en otros estudios, Johnson-Hunt (1979)
encuentra un 20% y Chen et al. (1996) un 29,2%; pero no es tan elevado como el 58%
que encuentra Roy-Byrne et al. (1988).

No hemos encontrado que las mujeres realicen mas intentos de suicidio que los
varones, ni influencia de otros factores sociodemograficos (estado civil, ocupacion
actual, etc.) en el riesgo de suicidio (Tondo ef al., 1998; Sharma et al., 1998).

No se encontr6 relaciéon con una edad precoz de comienzo de la enfermedad
(Tondo et al., 1998), ni con la edad actual, la edad de diagndstico, el retraso diagnostico,
o el numero de episodios totales de la enfermedad (ni depresivos ni maniacos). Tampoco
hemos confirmado que los intentos de suicidio sean mayor en el subtipo diagnéstico TB
tipo II con respecto a otros tipos (Dunner ef al., 1976; Stallone et al., 1980; Goldring y
Fieve, 1984). Estamos en consonancia con otros estudios, que no han podido confirmar
dicha asociacion (Angst et al., 1980; Coryell et al., 1987; Mitterauer et al., 1988).

El tnico hallazgo observado es que quienes habian realizado intentos de suicidio
tenian mas afios de evolucion de la enfermedad y que, entre ellos, habia una proporcion
mayor de pacientes que habian precisado ser hospitalizados.

En conclusion no hemos podido confirmar que realizar intentos de suicidio sea
un factor de mal pronostico; es decir, que no necesariamente estos pacientes presentan

un peor curso evolutivo de la enfermedad de acuerdo con Ahrens ef al. (1995).

128



Discusion Luis Gutiérrez Rojas

5.6 CALIDAD DE VIDA

5.6.1 La calidad de vida en pacientes con trastorno bipolar y la poblacion general

Tal y como se describid en el apartado de Método, los puntos de corte del PCS
(<53) y el MCS (<50) estan basados en los percentiles 25 de la muestra de la poblacién
general (Ayuso-Mateos et al., 1999). Los puntos de corte del PCS y el MCS no habian
sido previamente establecidos por lo que no han sido considerados en los estudios
previos que usan estas medidas globales (Fenn et al., 2005; Zhang et al., 2006; Depp et
al., 2006). Obviamente, el situar los puntos de corte en el percentil 25 (que esta mas
alejado de la mediana que de la media) estd basado en un criterio estadistico, todavia no
validado empiricamente. En general, debido al peso de la poblacion general, el grupo de
edad tardia estuvo asociado significativamente con una peor CV fisica, mientras que el
sexo femenino se asocid a peor CV mental.

La CV fisica y la CV mental de los pacientes con TB fueron peores que las de la
poblacion general, después de ajustar por sexo y edad. Nuestros resultados coinciden
con los obtenidos en otros estudios (Arnold et al., 2000; Sierra et al., 2005; Kebede et
al., 2006), aunque solo el estudio de Kebede ef al. controla el efecto del sexo y la edad.
Este deterioro de la CV existe incluso en pacientes clinicamente eutimicos, hallazgo
también reflejado en estudios previos (Cooke et al., 1996; Robb et al., 1998; Votja et
al., 2001; Sierra et al., 2005). También la CV fisica fue peor en los pacientes eutimicos
que en la poblacion general, hallazgo no observado en los trabajos citados
anteriormente.

Al comparar nuestra muestra muestra (48 eutimicos y 60 eutimicos) con los 50
pacientes eutimicos con TB de Sierra et al. (2005), utilizando los mismos criterios para
definir la eutimia, observamos las diferencias en las subescalas del SF-36 que se describen

en la Tabla 32.
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Tabla 32. Comparacion de las puntuaciones en las subescalas del SF-36 entre los 108
pacientes de nuestra muestra y 50 pacientes eutimicos

Variables (media + DE) Nuestra Muestra de t (Welch) | Tamaiio del
muestra Sierra et al. (2005) | (gl =156) efecto (d”)

Subescalas SF-36
Funcionamiento fisico 85.05 (x20.05) 87.7 (= 12.04) -1.35 0.22
Rol fisico 77.08 (+ 39.88) 70 (+ 34.25) 1.79 0.21
Dolor 74.99 (+29.43) 70.72 (£ 23.13) 1.47 0.18
Salud General 52.36 (+28.19) 52.42 (£ 19.47) -0.02 0.003
Vitalidad 54.95 (£ 31.67) 47 (£21.82) 2.56* 0.36
Funcionamiento social 60.65 (£39.73) 72.25 (£30.01) -2.96%** 0.39
Rol emocional 44.44 (£ 48.24) 65.33 (+41.83) -4.34%** 0.50
Salud mental 62.85 (£27.01) 65.54 (£ 23.41) -1.003 0.11

*P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001

Cabe recordar que en el estudio de Sierra et al. (2005), los criterios de exclusion
fueron mas rigidos que los de nuestro estudio. En concreto, sélo se incluyd a pacientes
bipolares que estuvieran eutimicos en el ultimo mes; para ello debian tener una puntuacion
inferior a 10 tanto en la escala de Hamilton para la depresion como el la escala CARS-M
(especifica para valorar los sintomas maniacos). También se excluyo a los pacientes que
presentaban una enfermedad psiquiatrica comorbida, abusaran de sustancias o tuvieran una
enfermedad médica acompanante. Ademas ese estudio no aporta las puntuaciones de las
medidas globales (PCS y MCS), por lo que no hemos podido compararlas con las de
nuestra muestra. En la Tabla 32 observamos como sélo en las subescalas de vitalidad,
funcionamiento social y rol emocional hay diferencias significativas, aunque el tamafio del
efecto es pequefio al comparar estas tres sub-escalas.

En la muestra de Sierra et al. (2005) los pacientes puntuaron de manera
significativamente mayor que en la nuestra en dos subescalas, la de funcionamiento
social y la de limitaciones del rol relacionado con problemas emocionales, dos
diferencias que también aparecieron al comparar nuestros pacientes eutimicos con los
no eutimicos. Ademas, nuestros pacientes eutimicos y no eutimicos difirieron en otras
dos subescalas la de energia-vitalidad y la de salud mental. Cuando comparamos
nuestros 48 pacientes eutimicos con los 50 pacientes eutimicos del estudio de Sierra et
al. (2005), nuestros pacientes tuvieron mejor CV, especialmente en la subescala de

energia-vitalidad (67.39+£28.08 vs 47.00+21.82; t de Welch=4.003; gl=96; P<0.001).
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5.6.2 Calidad de vida fisica en pacientes con trastorno bipolar

Dentro del grupo de pacientes con TB, ninguna variable clinica ni evolutiva
estuvo asociada a una pobre CV fisica, al igual que en el estudio de Zhang (2006),
excepto una débil correlacion parcial con la puntuacion en el HDRS, no confirmada en
el andlisis de regresion logistica (Tabla 22, pagina 103). Este hallazgo podria explicarse
por la existencia de la asociacion bien conocida entre depresion y pobre salud fisica,
tanto en adultos jovenes (Haarasilta et al., 2005) como en gente adulta (Braam et al.,
2005). Nosotros no encontramos diferencias significativas en el subtipo de TB, en
contraste con otros autores (Robb et al., 1997), que encuentran una peor salud fisica en
pacientes bipolares tipo II, aunque no controlan por variables confundentes.

El sexo no presentd asociacion estadisticamente significativa con la CV fisica
después de ajustar por posibles variables confundentes, en contraste con un estudio
(basado en analisis bivariante) que encontr6 que las mujeres puntiian menos en salud
fisica que los varones (Robb et al., 1998). En nuestro trabajo, el incremento de la edad
estuvo significativamente asociado con una pobre CV fisica, independientemente de la
presencia de una enfermedad no psiquiatrica; en contraste, Fenn et al. (2005)
observaron que la presencia de una enfermedad fisica esta asociada con pobre CV fisica
mientras que la edad no lo est4, aunque su muestra estd formada por varones veteranos
del ejército que habian tenido al menos dos ingresos psiquidtricos en los tltimos cinco
anos.

El hallazgo de que, dentro de las mujeres con TB, las actualmente casadas
presentaran peor CV fisica que las no casadas podria ser interpretado como un efecto de
la sobrecarga familiar sobre la salud fisica, como se ha observado en un estudio
epidemiologico espaiol (Artazcoz et al., 2004). Aunque, al analizar la interaccidon sexo
y estado civil, ambos resultaran estadisticamente no significativos en la regresion
logistica, en el analisis estratificado se observo que, dentro de nuestros pacientes, la baja

CV se observa con mayor frecuencia entre las casadas que entre las no casadas.

5.6.3 Calidad de vida mental en pacientes con trastorno bipolar

Nuestros resultados son congruentes con los hallazgos de los estudios previos en
los siguientes puntos: a) comparado con el TB tipo I, el TB tipo II o ciclotimico tuvo
mayor deterioro en bastantes aspectos de la vida del paciente (Robb et al., 1997); b) la
edad de comienzo precoz (Suppes et al., 2001; Carter et al., 2003; Perlis et al., 2004a),

la mayor duracion de la enfermedad (Robb et al., 1997), y tanto la edad de diagnostico
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temprana como el retraso diagnostico (Angst y Clayton, 1998) estan asociados con un
peor pronostico; y ¢) el fumar en los pacientes con TB estd asociado a una mayor
severidad de la enfermedad y a mayor comorbilidad psiquiatrica (Waxmonsky et al.,
2005; Ostacher et al., 2006).

Aunque el nimero de hospitalizaciones (Harrow et al., 1990; Kessing et al.,
1998b y 2006), el nimero de episodios depresivos (MacQueen et al., 2000; Ozer et al.,
2002), la polaridad depresiva del primer episodio (Keller et al., 1986) y el nimero
previo de intentos de suicidio (Ahrens ef al., 1995) han sido descritos como factores de
mal pronostico, ninguno de estos factores estuvo en nuestro estudio asociado a una peor
CV mental.

Queremos resaltar que los sintomas depresivos, después de controlar el efecto de
posibles variables confundentes, estuvieron asociados a una baja CV mental, de acuerdo
con diversos estudios previos (Robb et al., 1997; Leidy et al., 1998; Ozer et al., 2002;
Sierra et al., 2005; Depp et al., 2006; Hayhurst et al., 2006; Kebede et al., 2006;
Kessing et al., 2006; Zhang et al., 2006). La asociacion de la puntuacion en al escala de
Young con una menor CV mental solo aparecio en los andlisis de regresion lineal
multiple, en concordancia con otro estudio (Kebede et al., 2006).

La posible asociacion de una baja CV mental con haber abusado de drogas
ilegales a lo largo de la vida no se confirmd en los analisis de regresion logistica. Este
hallazgo estad en concordancia con otros estudios que con analisis multivariante no
encuentran efecto del abuso de alcohol (Kebede et al., 2006) y del abuso actual o a lo
largo de la vida de drogas ilegales (Fenn et al., 2005; Bauer et al., 2005) en la CV
mental de los pacientes con TB. En contraste, Singh et al. (2005) encontraron — también
usando analisis multivariante, — que los pacientes con diagndstico dual (TB y abuso de
sustancias) tuvieron peor CV mental y fisica.

En nuestro estudio el apoyo social tuvo un efecto protector en la CV mental,
hecho que parece concordar con otros estudios que identifican el apoyo social como una
variable de buen prondstico (Bidzinska, 1984; O’Connell et al., 1985; Johnson et al.,
1999).

Nuestros pacientes con mayor edad tuvieron peor CV mental, una asociacion no
observada en otros estudios de CV en el TB (Arnold et al., 2000; Sierra et al., 2005;
Kebede et al., 2006) o incluso en contraste con un estudio que muestra una mayor
(mejor) MCS cuando la edad se incrementa (Fenn ef al., 2005). En nuestra muestra no

se observod asociacion de CV mental con otras variables sociodemograficas en contraste
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con un estudio realizado en Etiopia, que encontré que el sexo masculino y el estar

casado estan asociados a una mejor CV mental (Kebede et al., 2006).
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5.7 APOYO SOCIAL

Tal y como explicdbamos en el apartado de Resultados, no hemos encontrado
diferencias significativas al comparar el apoyo social entre grupos de pacientes
clasificados segun las variables sociodemograficas (sexo, estado civil, nivel de estudios,
ocupacion actual ni convivencia actual de los pacientes), la polaridad del primer
episodio, el antecedente de hospitalizacion, el antecedente de algin intento de suicidio o
el subtipo diagnostico.

Tampoco hay diferencias ente grupos de pacientes clasificados segun otras
variables evolutivas de la enfermedad, excepto una correlacion con la edad de
diagnostico y el retraso diagnoéstico, en el sentido de que cuanto mas precoz es el inicio
de la enfermedad y mayor es el retraso diagndstico de la misma peor es el apoyo social
que tiene el paciente, lo que estd en consonancia con lo afirmado por Vieta (2000). En
nuestra muestra, los pacientes que sufren mayor recurrencia de la enfermedad no
presentaron menor apoyo social, a diferencia de lo referido en algunos estudios
(Kennedy et al., 1983; Sclare y Creed, 1990).

Hay una asociacion entre la sintomatologia depresiva y el apoyo social del
paciente, pero no sabemos cudl es la causa y cudl el efecto, es decir si son los sintomas
los que producen un escaso apoyo social o si es el deterioro de la red social lo que
incrementa los sintomas depresivos, que es lo que se afirma en algin estudio (Johnson
et al., 1999). Este resultado no varia tras ajustar por la variable sexo, por lo que no
parece que las mujeres estén mas protegidas que los varones en este sentido (Kendler et
al., 2005).

Ya hemos comentado en el apartado anterior la relacion que hay entre el apoyo
social y la CV; y en el siguiente apartado comentaremos su relaciéon con la

discapacidad.
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5.8 FUNCIONAMIENTO GLOBAL Y DISCAPACIDAD

Para comenzar este apartado, hay que advertir son muy escasos los estudios
centrados en estudiar las variables asociadas a discapacidad en el TB, mientras que si
que hay mayor numero de estudios que se ocupan de la discapacidad en el trastorno

depresivo mayor.

5.8.1 Recuperacion funcional en el TB

Dado que el SDI no tiene puntos de corte y que no disponemos de esta variable
en una muestra de la poblacion general, se optd por considerar la recuperacion funcional
como la de pacientes que estan laboralmente activos.

Como en otros estudios (Keck et al, 1998), se observdo coémo el nivel de
recuperacion sintomatica (69% para los sintomas maniacos y 45% para los depresivos)
es superior al nivel de recuperacion funcional (48%) de nuestros pacientes. Esta
proporcion es inferior a la de dos tercios encontrada en Goswani (2006), pero superior a
la de un tercio que sefiala Morgan (2005), al 40% encontrado por O Connell (1991) o al
de otras series: 28% (Gitlin ef al., 1995), 27% (Golberg et al., 1995b) y 26% (Harrow et
al., 1990).

En nuestro estudio, el area funcional que se ve afectada por un deterioro mayor
es la laboral, especialmente en los varones (Gitlin et al., 1995), aunque también se
afectan en gran medida la vida social y familiar del paciente (Calabrese et al., 2003).

Por tanto, parece confirmarse que los pacientes suelen mejorarse de los sintomas
clinicos pero contintian presentando deterioro a nivel laboral, familiar y social (Coryell
et al., 1993). Es decir, el funcionamiento psicosocial es mucho peor que la recuperacion
sintomatica de la enfermedad (Carlson et al., 1974; Dion et al., 1988; Keller et al.,

1993; Gitlin et al., 1995).
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5.8.2 Variables asociadas con la discapacidad
Al explorar las relaciones entre la discapacidad de los pacientes y las variables
evolutivas, de prondstico y sociodemograficas, hemos encontrado algunas diferencias,

que comentaremos a continuacion.

a) Variables sociodemograficas

De todas las variables sociodemograficas estudiadas, tan sélo el nivel de
estudios se asocid de manera significativa con la situacion de incapacidad del paciente
tras ajustar por otras variables, en el sentido de que el tener estudios universitarios
podria intervenir como factor protector. En la literatura previa, hemos encontrado un
estudio que describe que el no haber terminado los estudios secundarios se asocia a
discapacidad (Morgan et al., 2005). Dado que nuestro estudio es transversal, no
podemos saber cudl es la direccion de dicho hallazgo; seguramente los pacientes con
menor discapacidad serdn aquellos capaces de alcanzar una educacidon universitaria,
aunque también podria ocurrir que el disponer de educacion superior suponga contar

con mas recursos personales para mantener la continuidad laboral.

b) Recurrencia de la enfermedad

No hemos podido confirmar que el grado de discapacidad del paciente (medido
con el SDI) o su situacion de incapacidad laboral se asocie con la recurrencia de la
enfermedad, en contraste con lo sefialado por estudios anteriores (Bauwens et al., 1991;
Deister et al., 1993; Golberg et al., 1995a; Solomon et al., 1996). Tampoco hemos
encontrado que el numero de episodios depresivos se asocie a discapacidad, por lo que
no podemos asegurar que €sa sea una variable de mal pronostico. Otros autores sefialan
que el numero de episodios depresivos se asocia al deterioro por la enfermedad, aunque
estos autores no estudian la discapacidad en concreto (Gonzalez-Pinto et al., 1997,
MacQueen et al., 2000; Ozer et al., 2002). La unica diferencia que hemos observado en
este sentido es que los pacientes incapacitados por la enfermedad sufrieron mayor
numero de episodios maniacos que aquellos que permanecian activos; pero al realizar
analisis multivariante (regresion logistica), dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Tampoco se hall6 asociacion entre la duracion de la enfermedad y la disfuncion
psicosocial, como se afirmaba en trabajos anteriores (Bidzinska et al., 1984). Sin

embargo, si se encontrdé que el nimero de hospitalizaciones se asocia, segin el analisis
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multivariante, podria ser un factor de riesgo para sufrir incapacidad laboral a lo largo de
la enfermedad.

Podemos concluir, en este apartado, diciendo que las hospitalizaciones derivadas
de los distintos episodios de la enfermedad, es decir, la gravedad de dichos episodios, es
la que predice la incapacidad del paciente y no el nimero de episodios sufridos. Aunque
no hemos encontrado publicaciones que sefialen la relacion especifica entre recurrencia
y discapacidad en el TB, un trabajo reciente sefiala que la duracion del episodio
depresivo es un fuerte predictor de discapacidad en el trastorno depresivo mayor

(Rytséla et al., 2007).

¢) Sintomatologia clinica y discapacidad

Del mismo modo, los sintomas depresivos (y sobre todo la intensidad de los
mismos) se asocian a una mayor discapacidad, mientras que los maniacos no se asocian,
de lo que cabe deducir que el polo depresivo es el que se asocia a un peor
funcionamiento (Hirschfeld er al., 2003); esto contrasta con estudios que no han
encontrado asociacion entre funcionamiento global y polaridad de los episodios
(Golberg et al., 1995b).

Estudios realizados en el trastorno depresivo mayor seialan que la gravedad de
los sintomas era un fuerte predictor de discapacidad (Naismith et al., 2007). Estudios
longitudinales realizados en el TB también han confirmado este hallazgo (Judd et al.,
2005).

En conclusion, la severidad de la sintomatologia depresiva y la gravedad de la
enfermedad (medida con el ICG) parecen ser los predictores mas fuertes de

discapacidad en los pacientes con TB.

d) Apoyo social y discapacidad

En cuanto a la relacion entre el apoyo social y la discapacidad, hemos constatado
que hay una correlacion negativa entre el apoyo social y todas las escalas que miden
discapacidad. Este hallazgo podria confirmar el hallazgo de que esta variable se asocia
con fuerza a la recuperaciéon funcional del paciente y a un buen grado de
funcionamiento a largo plazo (O’Connell et al., 1985 y 1991). Sin embargo, al realizar
estudios de andlisis multivariante (como la regresion lineal multiple) que analizan como

influye esta variable en el grado de discapacidad de nuestros pacientes, el apoyo social
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no ha resultado estadisticamente significativo, por lo que su influencia real puede no ser
tan importante.

Cabe destacar que, pese a lo dicho anteriormente, el modelo de regresion lineal
multiple que hemos usado solo explica el 23% de variabilidad de la puntuacion del SDI,
por lo que seguramente otros factores no considerados en nuestro estudio, como son las
alteraciones cognitivas de los pacientes, ya estudiados en otros trabajos (Martinez-Aran
et al., 2004 y 2007; Goswani et al., 2006; Naismith et al., 2007) los que podrian

explicar dicho deterioro.

e) Consumo de sustancias

En nuestros pacientes se ha podido constatar que el grado de dependencia
nicotinica se asocia a la discapacidad de los pacientes con TB, y que esta asociacion
puede ser mas importante que la del consumo de alcohol o de drogas ilegales.

No hay referencias en este sentido en los estudios publicados sobre discapacidad
y TB (Zwerling et al., 2002; Judd y Akiskal, 2003 y 2005; Mitchell et al., 2004; Morgan
et al., 2005; Goswani et al., 2006). Tan so6lo el trabajo de ten Have ef al. (2000) sefiala
que los pacientes con TB estdn mas discapacitados y tienen peor CV que aquellos
pacientes que consumen sustancias, pero no estudia a los pacientes bipolares que
presentan comorbilidad con abuso de sustancias.

El estudio de la prevalencia del consumo de tabaco y las caracteristicas
asociadas en los pacientes de nuestra muestra no son objeto de esta Tesis, sino de otro

estudio, ya en avanzado estado de elaboracion.
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6.- CONCLUSIONES

Primera. En el trastorno bipolar, las variables evolutivas presentan ciertas
relaciones entre si: la alta recurrencia se asocia a la edad actual y al comienzo precoz de
la enfermedad; la hospitalizacion psiquiatrica, al subtipo I de trastorno bipolar; y la
presencia de algun intento de suicidio, a mas afios de evolucion y a alguna

hospitalizacidon psiquiatrica.

Segunda. Los pacientes con trastorno bipolar, eutimicos y no eutimicos,
experimentan peor calidad de vida que la poblacion general, tanto en su dimension

mental como en su dimensidn fisica.

Tercera. Los pacientes no eutimicos con trastorno bipolar experimentan peor
calidad de vida mental que los eutimicos, pero unos no se distinguen de los otros en

cuanto a la calidad de vida fisica.

Cuarta. Entre los pacientes con trastorno bipolar, las caracteristicas
independientemente asociadas a la baja calidad de vida mental son el tipo de trastorno
(bipolar II o ciclotimico), la edad de comienzo precoz, la presencia de sintomas

depresivos, la dependencia nicotinica y la falta de apoyo social.

Quinta. Entre los pacientes con trastorno bipolar, las caracteristicas
independientemente asociadas a la situacion de incapacidad laboral son haber sufrido
tres o mas hospitalizaciones, la dependencia nicotinica y el bajo nivel de estudios.
Mayor puntuacion en la escala de discapacidad de Sheehan se asocia
independientemente a mayores puntuaciones en la escala de Impresion Clinica Global,
en el Test de Fagerstrom de Dependencia Nicotinica y en la escala de Hamilton para la

Depresion.
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8.- ANEXOS

A continuacidon anadiremos todos los instrumentos que han sido utilizados para la

realizacion de esta Tesis Doctoral.
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Anexo 1: Informe de la Comisién de Etica e Investigacién sanitaria del Centro:

| DOCUMENTO N°3 INFORME DE LA COMISION DE ETICA E
| INVESTIGACION SANITARIA DEL CENTRO

D. Miguel Félix del Olmo Escribano, Presidente de la Comision de

; Etica e Investigacion Sanitaria del Complejo Hospitalario de Jaén

EXPONE:

Que una vez estudiado el protocolo del proyecto de investigacion
"Evaluacion funcional de pacientes con trastorno bipolar”, asi como la
capacidad del investigador principal (Luis Gutierrez Rojas, MIR de
Psiquiatria) y su equipo investigador, ésta Comision o considera de gran

interés y acepta su realizacion en éste Complejo Hospitalario.

En Jaen, a 13 de julio de 2004.
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Anexo 2: Consentimiento informado:

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y0, D/DRA. oottt presto mi consentimiento para
participar en el estudio titulado "Evaluacion funcional de pacientes con trastorno bipolar"” tras
haber sido informado sobre sus caracteristicas y la contribucion que yo puedo proporcionar.
Comprendo que con mi participacion puedo ayudar al desarrollo del conocimiento sobre el
funcionamiento del cerebro y sobre mi enfermedad.

Este estudio sera realizado por el Licenciado en Medicina D. Luis Gutiérrez Rojas, bajo la
direccion del Doctor D. Manuel Gurpegui Fernandez de Legaria, Profesor Titular de Psiquiatria
en la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada.

En resumen, consiste en recoger informacion sobre las caracteristicas de mi enfermedad, tanto de
mi historia clinica como del resultado de entrevistarme a mi y a alguno de mis familiares;
también se me realizara una exploracion de mis rendimientos en algunos tests, se me aplicara un
test de personalidad y se me preguntara sobre habitos relacionados con mi vida diaria.

Entiendo que la informacion recogida en este estudio sera confidencial, con la proteccion a la
intimidad propia del secreto médico, y s6lo serd usada con fines cientificos o para mi beneficio
asistencial. He sido informado de este estudio a mi completa satisfaccion y se me ha respondido
suficientemente a las preguntas que he considerado oportuno hacer.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin
tener que dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos.

Fecha: Firma:

CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE O TUTOR LEGAL
(Sé6lo en el caso de que el paciente
esté en situacion de incapacidad legal)

Y0, D/DRa. .ocoiieieieieeeieceeeeee e , en calidad de ................ (indicar parentesco o
relacion legal) del paciente arriba indicado, he recibido la informacion y las garantias arriba
descritas, con las que se protegen los derechos de la persona a quien yo represento.

Fecha: Firma;:
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Anexo 3: Cuestionario de informacion general y especifica:

1) VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS:

N° de H* Clinica:

Nombre y apellidos:

Direccion: Teléfono:
Sexo: Varon = 1, Mujer = 2 Edad: (afios cumplidos)

Peso (kg): Talla (cm):

Nimero de hermanos: (incluido usted).

Lugar entre los hermanos (el mayor =1).

Estado civil:
Soltero=1  Viudo y vuelto a casar =4  Divorciado y vuelto a casar =7
Casado 1" vez =2  Separado =5 Célibe por motivos religiosos = 8
Viudo =3 Divorciado = 6 Vive en pareja =9

Procedencia: Urbano =1  Peri-urbano (cinturén de la capital) = 2,
Semi-urbano (pueblos de mas de 20 mil habitantes) =3  Rural =4

Nivel de estudios:

Estudios primarios incompletos = 1 Titulado de grado medio =5
Estudios primarios completos = 2 Licenciado o ingeniero superior = 6
Bachillerato elemental (E.S.O.) =3 Doctorado =7
Bachillerato superior = 4
Profesion:
Ocupacion:
Incapacidad Total = 1 Estudiante = 3 Activo =5
Incapacidad Parcial = 2 Paro =4 Jubilado = 6
Convivencia:
Solo=1 Familia propia =3 Otros =5
Familia de origen =2 Residencia = 4

Antecedentes familiares: (segun criterios RDC)

Padre:

Madre:

Otros familiares (indicar parentesco y enfermedad):
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2) RESUMEN DE DATOS SOBRE LA ENFERMEDAD:

Edad de comienzo de los sintomas:

,Cuando se le diagnostico de trastorno bipolar al paciente?

.Como fue el primer episodio que tuvo?

Maniaco = 1
Depresivo = 2
Mixto = 3

.Cuantos episodios ha tenido en su vida?
Maniacos =
Depresivos =
Mixtos =

.Ha sido hospitalizado por su enfermedad alguna vez?
Si=1 ;Cuantas veces?
No=2

En caso afirmativo ;Cual fue la duracion del altimo ingreso?
,Ha tenido intentos de suicidio alguna vez?
Si=1 ;Cuantas veces?
No=2
,Ha sufrido sintomatologia psicotica en algun episodio?
Si=2 Congruentes con el estado de animo

Si=1 Incongruentes con el estado de animo
No=0

.Ha tenido recaidas de su enfermedad durante el altimo afio?
Si=1 ;Cuantas veces? Mania: Depresion:
No=2

Fecha del ultimo episodio agudo:

Causa de las recaidas del paciente
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Anexo 4: Evaluacion clinica:

Escala de Hamilton para la Depresion
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)

Items Criterios operativos de valoracion

1. Humor deprimido (tristeza, depresion, desamparo, inutilidad)

0. Ausente

1. Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado

2. Estas sensaciones se relatan oral y espontdneamente

3. Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la expresion facial, la postura, la
voz, y la tendencia al llanto

4. El paciente manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no verbal de forma
espontanea

. Sensacion de culpabilidad

. Ausente

. Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

. Ideas de culpabilidad, o meditacion sobre errores pasados o malas acciones

. La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpabilidad

. Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales amenazadoras
. Suicidio

. Ausente

. Le parece que la vida no merece la pena ser vivida

. Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse

. Ideas de suicidio o amenazas

. Intentos de suicidio (cualquier intento serio se califica 4)

. Insomnio precoz

. Ausente

. Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo, mas de media hora

. Dificultades para dormirse cada noche

. Insomnio medio

. Ausente

. El paciente se queja de estar inquieto durante la noche

. Esta despierto durante la noche; cualquier ocasion de levantarse de la cama se califica 2
(excepto si estd justificada: orinar, tomar o dar medicacion, etc.)

6. Insomnio tardio

0. Ausente

1. Se despierta a primeras horas de la madrugada pero vuelve a dormirse

2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

7. Trabajo y actividades

0. Ausente

1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas con su actividad,
trabajo o aficiones

2. Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo, manifestado directamente por el
enfermo o indirectamente por desatencion, indecision y vacilacion

3. Disminucion del tiempo dedicado a actividades o descenso en la productividad

4. Dejo de trabajar por la presente enfermedad

N~ OWNND—~,ORARPRWNN—RL,OWRWNDN—RON
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8. Inhibicion (lentitud de pensamiento y de palabra, empeoramiento de la concentracion,
actividad motora disminuida)

0. Palabra y pensamiento normales
1. Ligero retraso en el didlogo
2. Evidente retraso en el didlogo
3. Diélogo dificil

4. Torpeza absoluta
9. Agitacion

0. Ninguna

1. «Juega» con sus manos, cabellos, etc.

2. Se retuerce las manos, se muerde las ufias, los labios, se tira de los cabellos, etc.

10. Ansiedad psiquica

0. No hay dificultad

1. Tension subjetiva e irritabilidad

2. Preocupacion por pequetias cosas

3. Actitud aprensiva aparente en la expresion o en el habla

4. Terrores expresados sin preguntarle

11. Ansiedad somatica

0. Ausente

1. Ligera

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

Signos fisioldgicos concomitantes de la ansiedad como:

* Gastrointestinales: boca seca, flatulencia, diarrea, eructos, retortijones

* Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias

* Respiratorios: hiperventilacion, suspiros

* Frecuencia urinaria

* Sudoracion

12. Sintomas somaticos gastrointestinales

0. Ninguno

1. Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacion de pesadez en
el abdomen

2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o necesita laxantes o medicacion intestinal

para sus sintomas gastrointestinales

13. Sintomas somaticos generales

0. Ninguno

1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias, cefalalgias, algias musculares.

Pérdida de energia y fatigabilidad

2. Cualquier sintoma bien definido se califica 2

14. Sintomas genitales

0. Ausente

1. Débil

2. Grave

3. Incapacitante

Sintomas como

* Pérdida de la libido

* Trastornos menstruales
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15. Hipocondria

0. No la hay

1. Preocupado de si mismo (corporalmente)

2. Preocupado por su salud

3. Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc.

4. Ideas delirantes hipocondriacas

16. Pérdida de peso (completar A o B)

A. Segun manifestaciones del paciente (primera evaluacion)

0. No hay pérdida de peso

1. Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual

2. Pérdida de peso definida (segun el enfermo)

B. Segun pesaje hecho por el psiquiatra (evaluaciones siguientes)

0. Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana

1. Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana

2. Pérdida de peso de més de 1 Kg. en una semana (por término medio)
17. Insight (conciencia de enfermedad)

0. Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo

1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentacion, clima, exceso
de trabajo, virus, etc.

2. Niega que esté enfermo

Total del Hamilton:

Diagnostico del Hamilton: No depresion (0-7); Distimia (8-14); Depresion mayor o
moderada (més o = 15).
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Escala de Young para la Evaluacion de la Mania (YMRS)

. Euforia
. Ausente
. Dudoso o leve

. Hipertimia subjetiva clara, optimista, seguro, alegre, ain adecuado
. Euforia, risa inapropiada, canta

. Aumento de la actividad motora, energia

. Ausente

. Aumentada subjetivamente

. Animado. Aumento de la gesticulacién

. Energia excesiva. Hiperactivo a veces; inquieto (atn se puede contener)
. Excitacion motora. Hiperactividad continua (no se puede contener)
. Interés sexual

. Normal, no aumentado

. Aumento ligero o posible

. Incremento definido al preguntarle

. Interés sexual espontadneo; habla de temas sexuales

. Hipersexualidad expresada sin preguntarle

. Sueiio

. Refiere suefio conservado

. Suefio reducido en menos de 1 hora

. Suefio reducido en mas de 1 hora

. Refiere disminucion en la necesidad de suefio

. Niega necesidad de dormir

. Irritabilidad
. Ausente

. Subjetivamente aumentada

AW~ OWm

. Irritable episodicamente durante la entrevista; episodios recientes de estar molesto o
enfadado en la planta
5.

. Irritable frecuentemente durante la entrevista. Cortante, brusco todo el tiempo

0 <1 O

. Hostil, falta de cooperacion. Entrevista imposible

. Discurso (ritmo y cantidad)
. No aumento

. Se siente hablador
. Aumento del ritmo y la cantidad a veces, verborreico a veces

. Verborrea. Aumento importante del ritmo y la cantidad, dificil de interrumpir

PNAU AW~ O

. Verborrea ininterrumpible, discurso continuo
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. Trastorno del lenguaje y del pensamiento

. Ausente

. Circunstancial. Ligeramente distraible; pensamientos rapidos

. Distraible. Pierde el hilo conductor; cambia de tema con frecuencia. Pensamientos rapidos
. Fuga de ideas; tangencialidad; dificultad para seguirle; rhyming, ecolalia

. Incoherencia; comunicacidon imposible

W= O

. Contenido del pensamiento
. Normal

. Planes cuestionables, nuevos intereses
. Proyecto/s especial/es; hiperreligioso

. Ideas de grandeza o paranoides. Ideas de referencia

PN AW~ O®

. Delirios. Alucinaciones

. Conducta alterada-agresiva
. Ausente, coopera

. Sarcastico, ruidoso a veces, alerta, vigilante
. Demandante; amenazas en planta

. Amenaza al entrevistador, grita, entrevista dificil

PNAU AW~ O\

. Agresivo, destructivo, entrevista imposible

10. Apariencia

0. Vestido y aseo apropiado

1. Minimamente descuidado

2. Poco cuidado personal; moderadamente desalifiado en el vestir; excepto en la ropa
3. Descuido en el vestir. Semivestido; maquillaje estridente

4. Totalmente desalifiado; decorado, maquillaje extrafio

11. Insight. Conciencia de si mismo

0. Presente. Admite la enfermedad. Est4 de acuerdo con la necesidad de tratamiento
1. Duda de la enfermedad aunque la admite poco posible

2. Admite un posible cambio en la conducta y niega la enfermedad

3.

4. Niega todo cambio de conducta

Total Young:
Diagnostico Young: Eutimia (menos de 6), Episodio mixto (7-20), Episodio maniaco (mas de
20)
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CONCIENCIA DE ENFERMEDAD (AMDP)

Ausencia de sentimiento de enfermedad: El paciente niega espontaneamente, o al preguntarle,
que se encuentra enfermo. No es necesario distinguir entre sentimiento de enfermedad
psiquica o somatica.

9 - No valorado 0 - Ausente 1 - Ligero 2 - Medio 3 - Intenso

Ausencia de conciencia de enfermedad: El enfermo no reconoce que sus vivencias o
conducta, que son consideradas como patoldgicas por el médico, lo son.

9 - No valorado 0 - Ausente 1 - Ligero 2 - Medio 3 - Intenso
Rechazo del tratamiento: Resistencia a las medidas terapéuticas (incluido el internamiento).
9 - No valorado 0 - Ausente 1 - Ligero 2 - Medio 3 — Intenso

Posibles comorbilidades psiquiatricas que presenta el paciente:
Depresion = 1
Trastornos de ansiedad = 2
Fobias y/o obsesiones = 3
Trastornos de la personalidad = 4
Trastornos cognitivos = 5
Trastornos del suefio = 6

Enfermedades no psiquiatricas que presenta el paciente:

Diagnostico (segun los criterios de la CIE-10):
Trastorno bipolar Tipo 1 =1
Trastorno bipolar Tipo 2 =2
Trastorno ciclotimico = 3
Trastorno bipolar no especificado = 4
Ciclador rapido = 5
Trastorno esquizoafectivo tipo bipolar = 6
Trastorno bipolar Tipo III =7
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Anexo 5: Cuestionario de calidad de vida (SF-36):

Cuestionario SF-36 sobre el Estado de Salud
(Short-Form, SF-36)

Instrucciones: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus
actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a de
como responder a una pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general, diria que su salud es:

Excelente 1
Muy buena 2
Buena 3
Regular 4
Mala 5

2. ;Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
Mucho mejor ahora que hace un afo 1

Algo mejor ahora que hace un afio 2
Mais o menos igual que hace un afio 3

Algo peor ahora que hace un afio 4
Mucho peor ahora que hace un afio 5

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en
un dia normal. ;Su salud actual le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi,
Jcuanto?
Actividades
a. Esfuerzos intensos (correr, levantar objetos pesados o participar en deportes agotadores)
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
b. Esfuerzos moderados (mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar
mas de 1 hora)
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
c. Coger o llevar la bolsa de la compra
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
d. Subir varios pisos por la escalera
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
e. Subir un solo piso por la escalera
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
f. Agacharse o arrodillarse
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
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g. Caminar / kilometro o mas

Si, me limita mucho 1

Si, me limita un poco 2

No me limita 3
h. Caminar varias manzanas (varios centenares de metros)

Si, me limita mucho 1

Si, me limita un poco 2

No me limita 3
1. Caminar una sola manzana (unos 100 metros)

Si, me limita mucho 1

Si, me limita un poco 2

No me limita 3
j. Bafiarse o vestirse por si mismo

Si, me limita mucho 1

Si, me limita un poco 2

No me limita 3
4. Durante las 4 ultimas semanas, ;/ha tenido algunos de los siguientes problemas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

Si 1

No 2
a. ; Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas?

Si 1

No 2
b. ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?

Si 1

No 2
c. ;/ Tuvo que dejar de hacer tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas?

Si 1

No 2
d. Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (p. Ej., le costé mas de lo
normal)?

Si 1

No 2
5. Durante las 4 ultimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo
o en sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (estar triste, deprimido
0 nervioso)?

Si 1

No 2
a. { Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas, por algun
problema emocional?

Si 1

No 2
b. {Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algun problema emocional?

Si 1

No 2
c. No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre,
Jpor algun problema emocional?

Si 1

No 2
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6. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los
vecinos u otras personas?

Nada 1
Un poco 2
Regular 3
Bastante 4
Mucho 5
7. { Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?
No, ninguno 1

Si, muy poco 2

Si, un poco 3

Si, moderado 4

Si, mucho 5

Si, muchisimo 6
8. Durante las 4 ultimas semanas, {hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el estar fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada 1
Un poco 2
Regular 3
Bastante 4
Mucho 5

9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas
durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que mads se parezca a como se ha
sentido usted. Durante las 4 ultimas semanas cuanto tiempo...

a. ...se sintio lleno de vitalidad?

Siempre 1

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
So6lo alguna vez
Nunca

(@) WV, N SR VS B 9]

b. ...estuvo muy nervioso?
Siempre 1
Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

AN L AW

c. ...se sintio tan bajo de moral que nada podia aliviarle?
Siempre 1

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

N L AW
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d. ...se sinti6 calmado y tranquilo?
Siempre 1

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

N L AW

e. ...tuvo mucha energia?
Siempre 1
Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

N L AW

f. ...se sinti6é desanimado y triste?
Siempre 1

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

AN N AW

g. ...se sinti¢ agotado?

Siempre 1
Casi siempre 2
Muchas veces 3
Algunas veces 4
Sélo alguna vez 5
Nunca 6
h. ...se sinti6 feliz?
Siempre 1
Casi siempre 2
Muchas veces 3
Algunas veces 4
Soélo alguna vez 5
Nunca 6
1. ...se sinti6 cansado?
Siempre 1
Casi siempre 2
Muchas veces 3
Algunas veces 4
So6lo alguna vez 5
Nunca 6

186



Anexos

Luis Gutiérrez Rojas

10. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencia su salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
So6lo alguna vez
Nunca

1

AN N kAW

11. Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases:

a. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé
Bastante falsa
Totalmente falsa

b. Estoy tan sano como cualquiera

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé
Bastante falsa
Totalmente falsa

c. Creo que mi salud va a empeorar

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé
Bastante falsa
Totalmente falsa

d. Mi salud es excelente

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé
Bastante falsa
Totalmente falsa

1

B W N

DN D W N =

1

B W N

D AW N —
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Anexo 6: Tratamiento farmacologico y su cumplimiento

1) TRATAMIENTO AMBULATORIO:
;Desde cuando toma el tratamiento actual?

,Ha sido modificado el tratamiento en el ultimo afio?
Si=1 ;Cuantas veces?
No=2

Seialar la dosis diaria:

1. Eutimizantes:
1 = Litio:
2 = Acido valproico:
3 = Carbamazepina:
4 = Oxcarbazepina:
5 = Lamotrigina
6 = Topiramato:
7 = Gabapentina:

2. Antipsicoticos:
1 = Risperidona:
2 = Olanzapina:
3 = Quetiapina:
4 = Clozapina:
5 = Ziprasidona:
6 = Amisulpride:

3. Benzodiazepinas:
1 = Clonazepan:
2 = Lorazepam:
3 = Bromazepam:
4 = Diazepam:
5 = Cloracepato dipotasico:
6 = Alprazolam:
7 = Halazepam

4. Antidepresivos:
1 = Fluoxetina:
2 = Paroxetina:
3 = Citalopram:
4 = Mirtazapina:
5 = Venlafaxina:
6 = Reboxetina:
7 = Sertralina:
8 = Escitalopram:

Luis Gutiérrez Rojas

Indicar las reacciones adversas que el paciente presenta en la actualidad

Ninguna = 1 Pérdida de iniciativa = 6
Efectos extrapiramidales = 2 Aumento de peso =7
Sequedad de boca =3 Disfuncion sexual = 8
Vision borrosa = 4 Alteraciones menstruales =9

Fatiga o somnolencia = 5
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2) ADHERENCIA AL TRATAMIENTO:
Criterio correcto: 1 0 2; Criterio incorrecto: 3 o 4.
No he dejado de tomar la medicacion ningtn dia = 1
La he dejado de tomar una o dos veces a la semana = 2
La he dejado de tomar mas de tres o cuatro veces a la semana = 3

La he dejado de tomar mas de cuatro veces a la semana =4

En el caso de que haya dejado de tomarla, el motivo principal ha sido:

Olvido =1 Mejoria subjetiva =4
Ineficacia =2 Recaida de la enfermedad = 5
Efectos secundarios = 3 Embarazo =6

3) GRADO DEL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO:
Mal cumplimiento (ningln criterio) = 0
Cumple un criterio = 1
Cumple dos criterios = 2
Buen cumplimiento (tres criterios) = 3
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Anexo 7: Cuestionario de habitos de consumo:

CAFE

1. CONSUMO DE CAFEINA:
[ Toma café? 1 SI  2NO ;Cuantas tazas a la semana? ---------
[ Toma té? 1 SI  2NO Cuantas tazas a la semana? ---------
[ Toma refrescos de cola? I SI  2NO ;Cuéntas latas a la semana? ---------

2. ;Qué efecto le produce el café? ..............coocooiviviniiiiii,
2.1 Si alguna vez ha dejado al café, ;Ha tenido alguna molestia?
Indicar cual

2.2 Si alguna vez ha dejado el café, ;ha tenido dolor de cabeza? ISI  2NO
TABACO
3. (Ha sido fumador alguna vez? 1 SI 2NO

Si la respuesta es NO salte a la pregunta 16
En caso afirmativo, ;a qué edad fumo su primer cigarrillo?..............

4. ;Ha sido fumador diario alguna vez? 1 SI 2 NO
En caso afirmativo, ;a qué edad (aproximadamente) empez6 a ser fumador diario? ...

5. ; Fuma usted actualmente? 1 Diariamente 2 Ocasionalmente 3 NO
Si la respuesta es diariamente, pase a la pregunta 6
Si la respuesta es Ocasionalmente o No, pasar a la pregunta 12

6. ;Cuanto tarda después de despertarse en fumar su primer cigarrillo?
En los 5 primeros minutos 3
Entre los 6 y los 30 minutos
Entre los 31 y los 60 minutos
Después de 60 minutos

S = N

7. (Encuentra dificil abstenerse de fumar en sitios donde esta prohibido, tales como iglesia,
biblioteca, autobus, cine, etc...? 1SI 0NO

8. ;A qué cigarrillo odiaria mas renunciar?
El primero de la mafiana 1 0 Cualquier otro

9. ;Cuantos cigarrillos fuma al dia?

10 o menos 0
11a20 1
21 a30 2
31 o mas 3

10. ;Fuma mas frecuentemente durante las primeras horas después de despertarse que
durante el resto del dia? 1 SI 0NO

11. ;Fuma cuando esta tan enfermo que pasa en la cama la mayor parte del dia?
1 SI 0 NO
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12. ;Convive con fumadores? 1 SI 2 NO

13. Parentesco con fumadores

(Es o ha sido fumador su padre? 1 SI 2NO

(Es o ha sido fumadora su madre? 1 SI 2NO

(Tiene algiin hermano/a que sea o haya sido fumador/a? 1 SI 2 NO 3 No tengo hermanos
(Es o ha sido fumador/a su conyuge? 1 SI 2NO 3 No estoy casado/a
14. Efectos del tabaco:

El fumar le pone a usted 1 ANIMADO 2 IGUAL 3 TRISTE
El fumar le pone a usted 1 TRANQUILO 2 IGUAL 3 ANSIOSO
El fumar le pone a usted 1 ALERTA 2 IGUAL 3 SOMNOLIENTO
El fumar le pone a usted 1 MAS CONCENTRADO 2 IGUAL 3 MENOS
El fumar le pone a usted 1 MAS AGIL 2 IGUAL 3 MENOS
El fumar le pone a usted 1 MAS AMISTOSO 2 IGUAL 3 MENOS

15. ;(Por qué fuma? — Elegir solo una respuesta:

1 PLACER 5 COSTUMBRE
2 TRANQUILIDAD 6 DISTRACCION O ENTRETENIMIENTO
3 NECESIDAD 7 IMITACION
4 VICIO 9 NO SABE O NO CONTESTA
ALCOHOL
16. CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS:
(Toma vino? 1 SI 2 NO (Cuantas vasos a la semana? ---------
[ Toma cerveza? 1 SI 2 NO (Cuantas cafas a la semana? ---------
(Toma licores? 1 SI 2 NO (Cuantas copas a la semana? ---------

17. ;Le ha causado problemas la bebida alguna vez? 1SI 2 NO

18. Alguna vez usted:

(Ha pensado que deberia reducir su consumo de alcohol? 1SI 2 NO
. Se he enfadado porque la gente ha criticado su consumo de alcohol? 1SI 2 NO
(Se ha sentido culpable o mal por haber bebido? 1SI 2 NO
¢ Se ha tomado una copa por la mafiana al despertarse par aliviar la resaca o la tension?

1si 2 NO
DROGAS ILEGALES

19. (Ha consumido alguna droga ilegal alguna vez en su vida? 1SI 2 NO

20. En caso afirmativo, ;a qué edad realizo el primer consumo? ...

21. ;A qué edad empezo el consumo habitualmente (>2-3 veces/semana)? ...........

Algunavez  Actual
(maximo) (cuanto)

22. HACHIS O MARIHUANA (ntmero de "porros"/semana)

23. OPIACEOS (veces/semana)

24. COCAINA (ntimero de "rayas'"/semana)

25. Otras drogas (anfetaminas, LSD, inhalantes...) 1 SI 2 NO
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Anexo 8: Cuestionarios de funcionamiento psicosocial:

1) CUESTIONARIO APOYO SOCIAL:

Escala Autoaplicada de Adaptacion Social (Social Adaptation Self-evaluation Scale,
SASS)
Por favor, responda a estas sencillas preguntas, teniendo en cuenta su opinion en este
momento. Responda, por favor, a todas las preguntas, marcando una sola respuesta para
cada pregunta. Muchas gracias.
Tiene usted un trabajo u ocupacion remunerada? Si[ NO ]
Si la respuesta es «Si»:
1. (En qué medida le interesa su trabajo?

Mucho ] Moderadamente [|  Unpoco!]  Nada en absoluto [ ]
Si la respuesta es «Noy:
2. En qué medida le interesan las tareas domésticas u otras ocupaciones no
remuneradas?

Mucho [ Moderadamente [!  Unpoco!]  Nada en absoluto [ ]
3. Cuando participa en el trabajo o en la actividad que constituye su ocupacion principal
(tareas domésticas, estudios, etc.):
Disfruta mucho [| Disfruta bastante [| Disfruta tan s6lo un poco [| No disfruta en absoluto [ ]
4. ;Le interesan los hobbies/actividades de ocio?
Mucho [] Moderadamente [|  Unpocol]  Nada en absoluto [
5. La calidad de su tiempo libre es:
Muy buena [ Buena [ Aceptable [] Insatisfactoria [
6. ;Con qué frecuencia busca usted el contacto con miembros de su familia (conyuge,
hijos, padre, etc.)?
Muy frecuentemente [ | Frecuentemente [|  Raras veces [] Nunca [
7. En su familia, las relaciones son:
Muy buenas [ Buenas [ Aceptables [ Insatisfactorias [
8. Aparte de su familia, se relaciona usted con:
Muchas personas || Algunas personas [] Tan s6lo unas pocas personas [ Nadie [
9. ;Intenta usted establecer relaciones con otros?
Muy activamente [ | Activamente [ | De forma moderadamente activa || De ninguna
forma activa []
10. ;Como calificaria en general sus relaciones con otras personas?

Muy buenas [ Buenas [ Aceptables [ Insatisfactorias [
11. ;Qué valor le da usted a sus relaciones con los demas?
Gran valor [ Bastante valor [ ] Tan solo un poco de valor (| Ningun valor en absoluto [

12. ;Con qué frecuencia buscan contacto con usted las personas de su circulo social?
Muy a menudo [ A menudo [] Raras veces [] Nunca []
13. ;Respeta usted las normas sociales, las buenas maneras, las normas de educacion,
etc.?
Siempre [|  La mayor parte del tiempo [ | Raras veces [ | Nunca [
14. ;En qué medida esta usted involucrado en la vida de la comunidad (asociaciones,
comunidades de vecinos, clubes, iglesia, etc.)?
Plenamente [ | Moderadamente [|  Ligeramente [ Nada en absoluto [
15. ;Le gusta buscar informacion sobre cosas, situaciones y personas, para mejorar la
comprension que tiene usted de ellas?
Mucho [ Moderadamente [  No mucho [] Nada en absoluto []
16. ;Esta usted interesado en la informacion cientifica, técnica o cultural?
Mucho [ Moderadamente [/  No mucho [/ Nada en absoluto [
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17. ;Con qué frecuencia le resulta dificil expresar sus opiniones a la gente?
Siempre ! A menudo | A veces ] Nunca [

18. ;Con qué frecuencia se siente rechazado, excluido de su circulo?
Siempre ! A menudo | A veces ] Nunca [
19. ;Hasta qué punto considera usted que es importante su aspecto fisico?
Muy importante []  Moderadamente importante [ No muy importante [] Nada
en absoluto []
20. ;En qué medida tiene usted dificultades para manejar sus recursos e ingresos?
Siempre ! A menudo | A veces ] Nunca [ ]
21. ;Se siente capaz de organizar su entorno segun sus deseos y necesidades?
En gran medidal!  Moderadamente []  No mucho [| Nada en absoluto [
Puntuacion total:
2) ESCALA DE RELACIONES SOCIALES (SBS)

Nivel 1: Fuertes relaciones: Contactos (cara a cara) frecuentes (diario o casi a diario, o
al menos una vez por semana), asi como con compaieros de trabajo y de estudios. Vive solo o
con compafieros.

Nivel 2: Fuertes relaciones: Contactos frecuentes con la familia y amigos, pero no con
compaiieros de trabajo y/o estudios. Vive solo o con compafieros.

Nivel 3a: Relaciones s6lo con familia: Contactos frecuentes con la familia y rara vez
(un par de veces cada mes, y no semanalmente) con amigos. No tiene compaiieros de trabajo
y/o estudios. Vive solo o con familiares y/o compafieros.

Nivel 3b: Relaciones so0lo con amigos: Contactos frecuentes con amigos y
compaifieros, pero rara vez o nunca con familiares. Vive solo o con un compatfiero.

Nivel 4: Relaciones solo con pacientes: Contactos frecuentes solamente con pacientes-
compafieros (rara vez con personas sanas). Vive solo o con otros pacientes.

Nivel 5: Minimas relaciones: Rara vez entra en contacto con familiares, amigos,
compafieros de trabajo, de estudio o pacientes. Vive solo.

Nivel 6: Ningun contacto a excepcion del personal de los de servicios de salud mental
y servicios sociales. Vive solo.
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3) INVENTARIO DE DISCAPACIDAD DE SHEEHAN
(SHEEHAN DISABILITY INVENTORY, SDI)

Trabajo

A causa de sus sintomas, su trabajo se ha visto perjudicado.
No, en absoluto 0

Levemente l—2—3

Moderadamente 4 —5——6

Marcadamente 7—8—9

Extremadamente 10

Vida social
A causa de sus sintomas, su vida social y sus actividades de tiempo libre se han visto

perjudicadas:

No, en absoluto 0

Levemente l1—2—3
Moderadamente 4—5—6
Marcadamente 7—8—9
Extremadamente 10

Vida familiar
A causa de sus sintomas, su vida familiar y sus responsabilidades domésticas se han visto

perjudicadas:

No, en absoluto 0

Levemente ] —2—3
Moderadamente 4—5——6
Marcadamente 7——8—9
Extremadamente 10

Estrés percibido

Desde su ultima visita, ;cuanto le han dificultado la vida los eventos estresantes y los
problemas personales como los problemas en el trabajo, en casa, de salud o economicos?
No, en absoluto 0

Levemente ]—2—3
Moderadamente 4 —5—6
Marcadamente 7T—8—9
Extremadamente 10
Apoyo social percibido

Durante la ultima semana, ;qué porcentaje de apoyo ha recibido de amigos, familiares,
comparieros de trabajo, etc., respecto al apoyo que ha necesitado?

Ninglin apoyo 0%

Un poco 10 20 30
Moderado 40 50 60
Considerable 70 80

El apoyo ideal 90 100 %
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4) ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL (CLINICAL GLOBAL
IMPRESSION, CGI)

Gravedad de la enfermedad (CGI-SI)

Basandose en su experiencia clinica, jcual es la gravedad de la enfermedad en el momento
actual?

. No evaluado

. Normal, no enfermo

. Dudosamente enfermo

. Levemente enfermo

. Moderadamente enfermo

. Marcadamente enfermo

. Gravemente enfermo

. Entre los pacientes mas extremadamente enfermos

NN N AW~ O

Mejoria global (CGI-GI)

Comparado con el estado inicial, ;como se encuentra el paciente en estos momentos? (Puntue
la mejoria total independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al
tratamiento)

. No evaluado

. Mucho mejor

. Moderadamente mejor

. Levemente mejor

. Sin cambios

. Levemente peor

. Moderadamente peor

. Mucho peor

NN DN kAW~ O
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Anexo 9: Carta de aceptacion y articulo publicado en Bipolar Disorders:

BIPOLAR DISORDERS

July 14, 2007

Manuel Gurpegui, M.D.
Department of Psychiatry

and Institute of Neurosciences
Univerisidad de Granada

Av. Madrid 11

E-18071 Granada, SPAIN

REF: BDI601108; “Quality of Life in Bipolar Disorder Patients: A Comparison with a
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Dear Dr. Gurpegui:

Thank you very much for your second revised version of Manuscript #BDI601108, “Quality
of Life in Bipolar Disorder Patients: A Comparison with a General Population Sample”. We
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ABSTRACT

Objectives: To compare the Quality of Life (QoL) of bipolar disorder (BD) patients with
that of the general population; and, within the BD patients, to find the demographic and
clinical variables associated with low QoL controlling for the effects of potential
confounders.

Methods: Based on the 25" percentile of the physical and the mental component scores
(PCS <53 and MCS<50 respectively) of the SF-36 of a general population representative
sample (n= 1210), we compared by logistic regression the QoL of 48 euthymic and 60
non-euthymic BD outpatients and the general population. Within BD patients, we
analyzed the clinical and course-of-illness variables associated with low physical and
mental QoL, including manic and depressive symptoms and consumption of addictive
substances; in addition, we calculated the partial correlation of the different variables with
the dimensional PCS and MCS through multiple linear regression.

Results: Low physical QoL was significantly more frequent among both euthymic
[OR=3.5 (95% CI: 1.9-6.5)] and non-euthymic [OR=4.0 (2.3-7.0)] BD patients than in
the general population; the respective values for low mental QoL were 2.2 (1.2-4.0) and
8.5 (4.6—15.7). Low mental QoL was more frequent among non-euthymic than euthymic
BD patients [OR=3.9 (1.6-9.1)]. Within BD patients, low mental QoL was associated with
the length of illness (or early onset), the presence of depressive symptoms, nicotine
dependence and the lack of social support.

Conclusions: Among the BD patients, who experience lower physical and mental QoL
even those in an euthymic period, the optimal control of depressive symptoms as well as
the availability of social support may enhance their wellbeing.

Key Words: Bipolar disorder, Depressive symptoms, Quality of life, SF-36.



Introduction

The quality of life (QoL) of bipolar disorder (BD) patients is lately receiving increasing
attention, as other psychiatric conditions have received in the past (1). According to a
world-wide study of burden of disease (2), BD is, among the psychiatric disorders, the
third cause of disability, only after depression and schizophrenia. BD is characterized by
intermittent episodes of depression and mania that can seriously disrupt the lives of
patients and families (3,4).

In contrast with other psychiatric disorders, only three studies (5—7) have
compared scores on a QoL measure with a general population sample; using the Medical
Outcomes Survey 36-item Short-Form Health-Survey (SF-36) (8,9), they find lower scores
on measures related to mental health (5-7), and two of them (6,7) find lower scores on
measures related to physical health. The impact of BD on QoL appears of less magnitude
than the impact of schizophrenia (10) and is similar to or worse than the impact of chronic
diseases such as multiple sclerosis, chronic renal disease or rheumatoid arthritis (5,
11-13). In a sample of 920 BD patients, the scores on the SF-36 have been found lower
than those reported in the literature for unipolar depression (14). Moreover, QoL has been
found lower in type II than in type I BD (12).

Among BD patients, a lower QoL has been found associated with a history of
alcohol or drug abuse (15,16) or the presence of current anxiety disorder (17). The number
of previous episodes of BD is not associated with lower QoL, according to one study (15),
although other studies show that a lower QoL is associated with high number of previous
depressive, but not manic, episodes (17,18). Its association with depressive symptoms is
recognized in different studies (6,7,19), but its association with manic symptoms is found

in one (7) but not in another study (19). The mental QoL scores vary across mood states:
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in descending order, euthymic, manic/hypomanic, mixed, and depressed (20,21); and

they increase, within the same patients, after effective treatment (22).

In addition to having suffered more depressive episodes (17,18), it has been
observed, in BD patients, that the factors associated with a worse QoL are being a woman
(13), having spent longer time in hospital (19,23), having experienced more time of illness
(12) and having an earlier age at onset (24), while male sex, rural residence and being
married are associated with a better QoL (7). However, a recent Spanish study on 50
euthymic BD patients did not find a significant relationship with any of these variables (6).

Only one of the previous studies (7) use multivariate analytical procedures to
control for the possible confounding effects of the basic demographic and clinical
variables; and including both euthymic and non-euthymic patients. Moreover, only a few
studies (17,21,25) analyze the SF-36 global measures, i.e., physical and mental component
scores (PCS and MCS respectively; further explained in the Methods section).

The aims of the present study were: a) to compare the QoL of a sample of BD
patients attending community mental health services with that of a large general
population sample; and b) among BD patients, to find the demographic and clinical
variables associated with low QoL, controlling for the effects of potential confounding
variables, including the presence of depressive and manic symptoms and the consumption

of addictive substances.

Methods

Participants

The patients were recruited from the medical records of the Jaén (Spain) mental health
catchment district, in which 210 patients were identified as suffering from BD. Out of

these 210 patients, 4 had died (3 by suicide), and 35 could not be located; of the remaining
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171 patients, 16 (9%) refused to participate, 9 fulfilled the exclusion criteria (see below),

and 38 did not fulfill the diagnostic criteria. The remaining 108 patients were interviewed
as they were attending the out-patient clinics or by specific appointment.

They were compared with a representative stratified randomized sample of 1210
subjects (615 men and 595 women), aged 18—64 years [Mean (SD) =40 (13)], drawn from
a city’s voting registry and described by Ayuso-Mateos et al. (26) in their article
ascertaining the validity of the Spanish version of the SF-36. The BD patient sample was
formed by 33 men and 75 women, aged 22—88 years [Mean (SD) = 48 (14)]. The diagnosis
was made with the clinician version of a structured diagnostic interview (27), according to
DSM-IV criteria (28). We excluded patients younger than 18 years, or those suffering

from mental retardation, severe sensory deficit or a severe cognitive impairment.

Assessment instruments and procedure

Through an initial interview conducted by the same clinical researcher (LGR), chart
review and collateral information from the family, we gathered the patients’ socio-
demographic data (sex, age, marital status, number of siblings and children, years of
formal education, occupation and labor status). Social support was evaluated by the Social
Adaptation Self-evaluation Scale (SASS) (29).

Family history of psychiatric illnesses was assessed by means of the family history
method (30). We also obtained clinical data, including age at onset, age at diagnosis,
duration of illness, polarity of first episode [depressive, (hypo)manic or mixed], lifetime
number of depressive and manic episodes, total number of admissions, history of suicide
attempts, history of psychotic symptoms, and scores on both the Young Mania Rating
Scale (YMRS) (31) and the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (32). Based on the

cut-offs used by Sierra et al. (6), we classified patients as euthymic or non-euthymic;
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euthymic were those scoring <7 on the YMRS and <10 on the HDRS. These ratings were

performed before knowing the patients’ results on the outcome measures, i.e., QoL scores.

The patients were asked about their consumption of tobacco, alcohol, and illegal
drugs. They were classified as never smokers, former smokers, and current smokers (in all
three cases, daily smoking), and their nicotine dependence was assessed by means of the
Fagerstrom test for Nicotine Dependence (FTND) (33); a FTND score of 6 or higher
identifies subjects with high nicotine dependence (34). In addition to the assessment of
lifetime alcohol or drug abuse, we asked about the current consumption of alcohol and
illegal drugs (cannabis —hashish or marihuana—, opiates, cocaine, amphetamines, and
ecstasy). The patients answered the CAGE questionnaire (35) and structured questions on
the current weekly consumption of alcoholic beverages (wine, beer, liquor); the amount of
alcohol was converted into g/day; a high amount of alcohol intake was defined as
consuming more than 30 g of alcohol per day for men and more than 20 g for women.

In order to assess the QoL of the patients, we administered them the Spanish
version of the SF-36, in the originally validated version of Alonso ef al. (36). The SF-36
has been used extensively in patients with chronic medical or psychiatric disorders, and
has good reliability and validity (8,9). According to some studies (see ref. 37 for review),
in the absence of a specific scale for BD, this is the best instrument to evaluate the health-
related QoL in BD patients.

The SF-36 score ranges from 0 (minimum QoL) through 100 (maximum QoL).
This questionnaire covers eight health concepts included in the Medical Outcomes Survey:
physical functioning, role limitations due to physical health, bodily pain, general health,
vitality, social functioning, role limitations due to emotional problems, and mental health.
The first four subscales examine physical health and are summarized in the PCS; and the

latter four subscales examine mental health and are summarized in the MCS. Both
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variables were calculated according to the formulas provided in the SF-36 user’s manual

(9) and were expressed as standard scores. In the Ayuso et al.’s (26) general population
sample, these calculations gave the following results: for the PCS, mean (SD) = 55.3 (6.5)
and median = 57.1 (percentile 25" = 53.2 and percentile 75" = 59.0); for the MCS, mean
(SD) = 52.7 (7.2) and median = 54.5 (percentile 25" = 49.3 and percentile 75" = 59.8).
None of these two variables were normally distributed.

The protocol for the BD patients was approved by the Institutional Review Board

of the Ciudad de Jaén Medical Center and all the patients gave written informed consent.

Statistical analysis
The statistical analysis was performed with the SPSS program (version 13). Dimensional
variables and frequencies were compared by parametric or non-parametric tests as
appropriate. To avoid a type I error, when performing multiple comparisons, we placed the
statistical significance in the bivariate analyses at P<0.01.

Based on their 25™ percentiles in the general population sample (see above), we set
a cut-off of <53 on the PCS for defining low physical QoL and a cut-off of <50 on the
MCS for defining low mental QoL. These cut-offs were used as the dependent variable for
the successive logistic regression analyses. As independent variables, we introduced those
variables with P <0.1 in the bivariate analysis or those of special clinical relevance (e.g.,
type of BD); we always controlled for the effects of sex and age. First, we analyzed the
association of low QoL (physical and then mental) with the condition of being a BD
patient (vs. being a control, a member of the general population sample). And second,
within the sample of BP disorder patients, we analyzed the association of low QoL with
clinical and course-of-illness variables. All logistic regression models fit well according to

the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test (38). The strength of the association between
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the independent variables and the QoL were expressed as odds ratios (ORs), with their

95% confidence intervals (CI).

In addition, by multiple linear regression analyses, we evaluated the independent
effect of each variable on the PCS and the MCS. The parameters used to estimate the
strength of the associations with both dependent variables were the coefficient of partial

correlation (partial ) and the coefficient of determination (adjusted R).

Results

The socio-demographic and illness variables in the BP disorder patients are shown in
Table 1. The proportion of women among them was higher than in the general population
sample (69% vs. 49%; X2=16.30; df=1; P<0.001) and their age was older (48+14 vs.
40+£13; t=6.48; df=1316; P<0.001); therefore the logistic regression analyses of QoL
adjusted for these two variables (Table 2). Among the general population sample, there
were some significant differences by sex in the mental QoL global measure (MCS) and
two SF-36 subscales —pain and mental health—, where women scored lower than men (all
P values <0.01). Among the BD patients, there were no significant differences by sex. Age
showed significant correlations with some physical QoL measures among both the general
population sample and the BD patients. In both groups, age correlated with the physical
QoL global measure (PCS) (r = -0.20 in the general population and r = -0.40 in the BD
patients) and with the physical functioning subscale (r = -0.27 and r = -0.55 respectively).
In addition, age showed a significant correlation with the general health perception
subscale (r =-0.17) in the general population and with the physical role limitation subscale

(r=-0.32) in the BD patients.
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Among patients, 44% (48/108) were current daily smokers; and 25% (27/108; or 56% of

the smokers, 27/48) showed high nicotine dependence (FTND>6). Lifetime illegal drug
abuse was reported by 11% (12/108) patients; and alcohol abuse by 18% (20/108) patients,
14% (15/108) scoring >2 on the CAGE questionnaire. Only two substance-related
conditions, —current high nicotine dependence and lifetime illegal drug abuse— were
significantly associated with mental QoL, and for this reason, both variables were included
in the logistic regressions analysis. Low physical QoL was more frequent in patients with
a non-psychiatric physical illness [55% (29/53)] than in those without it [33% (18/55)];
these frequencies were significantly different in the bivariate [}2=5.31; df=1; P=0.021;
OR=2.5 (95% CI: 1.1-5.4)], but neither in the logistic regression analysis nor in the
multiple linear regression analysis (therefore the presence of a non-psychiatric illness was

not maintained in the final multivariate models).

Comparison of BD patients with a general population sample

Both low physical QoL (PCS <53) and low mental QoL (MCS <50) were significantly
associated with the condition of being a BD patient (either euthymic or non-euthymic),
independently of sex and age (Table 2). In addition, low physical QoL was also associated
with age; low mental QoL was associated with female sex and was more frequent among
non-euthymic than among euthymic patients (Table 2).

The BD patients scored significantly lower than the general population sample in
both the SF-36 four mental subscales and the global MCS. (all P values were 0.001 or
lower); the effect sizes, were especially high for the MCS (Cohen’s d=2.01) and the
subscale of role limitations due to emotional problems (d=1.76). The scores of the
euthymic BD patients (n=48) were, in general, intermediate between those of the general

population sample (n=1210) and the non-euthymic BD patients (n=60) (Figure 1).
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Variables associated with physical QoL among BD patients

In the bivariate analysis, low physical QoL was significantly associated with marital status
(being married), age (older), and age at onset (older). In the logistic regression analysis
(Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test: ¥°=8.68; df=7; P=0.28), low physical QoL was
independently associated with both older age (>55 vs.<36 years) (OR=7.4; 95% CI,
1.2—46.9) and being married (OR=3.3; 95% CI, 1.2-9.2). But when the interaction sex by
marital status was introduced in the logistic regression model (Hosmer-Lemeshow
goodness-of-fit test: x2=6.49; df=8; P=0.59) both sex (P=0.66) and marital status
(P=0.46) were no longer significant and so it was not their interaction (P=0.63). Only
among women, those currently married showed low physical QoL in a significantly higher
proportion than those non-married [60% (26/43) vs. 31% (10/32); x* =6.27; df=1,
P=0.012]. Despite that age at illness onset, the type of bipolar disorder, YMRS score and
HDRS score were not significantly associated with low physical QoL, they were
maintained in the model.

In the multiple linear regression analysis (Table 3), physical QoL score (PCS)
showed a significant partial correlation with age (standardized regression coefficient § = -
0.34) and HDRS (B = -0.21) score. Number of episodes, age at illness onset, score on
social support, marital status, educational level, number of hospital admissions and
number of suicide attempts were not significantly associated with low physical QoL and
were withdrawn from the model. This model explains 23% of the variance seen in the PCS,

which is a modest predictability for the behavioral sciences.

Variables associated with mental QoL among BD patients
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According to the multiple linear regression analysis (Table 3), mental QoL score (MCS)

increased with social support score (B = 0.23); and decreased with illness duration, in
years (B = -0.30), YMRS score (B = -0.23) and HDRS score (f = -0.61). Age at illness
onset was collinear with illness duration (r = -0.39; P<0.001); marital status, educational
level, number of hospital admissions and number of suicide attempts were not
significantly associated with the MCS and were withdrawn from the model. This model
explains 59% of the variance seen in the MCS, which is a high predictability for the
behavioral sciences.

In the logistic regression analysis (Table 4), low mental QoL was independently
associated with older age, early age at illness onset (<20 years), type of BD, higher HDRS
score and high nicotine dependence whereas social support had a protective effect; the
effect of history of psychotic symptoms and lifetime drug abuse were borderline
significant. Educational level and marital status were not significantly associated with low

mental QoL and were withdrawn from the model.

Discussion
Main findings, strengths and limitations of the study
In the present study the QoL, both physical and mental, was poorer among patients
diagnosed with BD than in the general population. This impairment in QoL appears even
in clinically euthymic patients. In BD patients, low mental QoL may be associated with
type of BD (type II or cyclothymic), earlier onset age (or more years of illness), the
presence of depressive symptoms and nicotine dependence, whereas social support may
act as a protective factor.

Our study has some strengths and limitations to be considered. Among its strengths

it should be stressed that we had the opportunity to compare the BD patients with a
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general population sample and to obtain a refined mathematical computation of the

differences in both the subscales and the global measures of the SF-36. Two additional
strengths were the inclusion of both euthymic and non-euthymic BD patients, taking into
account the effect of manic and depressive symptoms, and the use of multivariate
analytical techniques to control for potential confounding or interacting variables. The
major limitation of this study is its retrospective and cross-sectional design. Course-of-
illness variables were obtained retrospectively; although we took every effort to confirm
these variables from clinical records, treating physicians, and families, some recall bias

could exist in retrospective reporting.

QoL in BD patients compared with a general population sample

As we had described in the Methods section, the cut-offs of the PCS (<53) and the MCS
(<50) are based on their 25™ percentiles in the general population sample. As far as we
know, cut-offs for PCS and MCS have not been established and therefore have not been
considered in the studies using these global measures (17,21,25). Obviously, setting the
cut-off on the 25" percentile is based on a statistical criterion, not yet empirically
validated, for its advantage over both the median and the 10* percentile for analyzing the
patient sample.

The mental and even the physical QoL among patients diagnosed with BD is
poorer than that of the general population, after controlling by sex and age. In this respect
our findings coincide with those obtained in others studies (5—7), though only the
Kebede’s study controls the effect of sex and age. This impairment in QoL persists even in
clinically euthymic patients, a fact also reported by previous investigations (6,11,13,20).
The euthymic patients showed worse mental, but not physical, QoL than the non-euthymic

ones (Table 2), a finding not reported in the other studies. In addition, we found that, in



13
general, older age groups were significantly associated with worse physical QoL,

whereas female sex was significantly associated with worse mental QoL.

Physical QoL among BD patients

Among the BP disorder patients, no clinical or course-of-illness variables were associated
with poor physical QoL, as in the Zhang et al’s study (21), except a week partial
correlation with the HRSD score, not confirmed in the logistic regression analysis. There
is a well-known association between depression and poor physical health in both young
adults (39) and elderly people (40). We did not find significant differences by subtype of
BD, in contrast with other investigators (12), who find worse physical QoL among type 11
BD patients, although they do not control for confounding variables.

Sex did not reach a statistically significant association with physical QoL after
controlling for confounding variables, in contrast with a study —just based on bivariate
analysis— which finds women to score lower on physical health (13). In our study,
increasing age was significantly associated with lower physical QoL, independently of the
presence of a non-psychiatric illness; in contrast, Fenn et al. (17) observe that physical
illness is associated with poor physical QoL whereas age is not, although their sample
consists of veteran men with at least two psychiatric admissions in the previous five years.
The fact that, among female patients, those currently married showed worse physical QoL
than those non-married could be interpreted as an effect of the family burden on their

physical health, as has been observed in a Spanish epidemiological study (41).

Mental QoL among BD patients
Our results are congruent with previous studies finding that: a) compared with type I BD,

type II has more intrusiveness into several aspects of the patients’ life (12); b) early onset
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(24,42,43), longer duration of illness (12), and both earlier age of diagnosis and

diagnosis delay (44) are associated with a worse prognosis; and c¢) smoking in BD patients
is significantly associated with greater severity and more psychiatric co-morbidity (45,46).
Although the number of hospital admissions (23,47,48), the number of depressive
episodes (18,19), the depressive polarity of the first episode (49), and previous suicide
attempts (50) have been described as associated with a worse prognosis, we did not find
them as significantly associated with worse mental QoL.

The reason for having found significant differences in only two subscales of SF-36
when we compare our sample with another one consisting of euthymic patients from Spain
(6) could be due to the fact that the 44% of our sample did not have clinical symptoms.
The Sierra et al.’s (6) patients scored significantly (P<0.01) higher than our whole BD
sample in both social functioning (72.25+30.01 vs. 60.65+39.73; Welch =2.96; df=156;
P<0.01) and role limitations due to emotional problems (65.33+41.83 vs. 44.44+48.24;
Welch =4.34; df=156; P<0.001), two differences also found between our euthymic and
non-euthymic patients. In addition, our euthymic and non-euthymic patients differed in
both the energy/vitality and the mental health SF-36 subscales (see Figure 1). When we
compared our 48 euthymic patients with the 50 euthymic patients included in the Sierra et
al’s study (6), our patients seem to enjoy higher QoL, especially in energy/vitality
(67.39+28.08 vs. 47.00£21.82; Welch t=4.003; df=96; P<0.001).

We want to emphasize that depressive symptoms, after controlling for potential
confounding variables, are associated with lower mental QoL, in accordance with previous
studies (6,7,12,19,21-23,25,51). The association of the YMRS score with lower mental
QoL was demonstrated only through multiple linear regression analysis, in concordance

with another study (7).
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The possible association of low mental QoL with lifetime illegal drug abuse

vanished in the logistic regression analysis. This finding is in concordance with other
studies using multivariate analysis which show no effect of alcohol abuse (7) and current
or lifetime drug abuse disorder (17, 52) on the mental QoL of BD patients. In contrast,
Singh et al. (16) find —also with multivariate analysis— that the patients with dual diagnosis
(BD and substance abuse) have worse mental and physical QoL.

We found that social support may have a protective effect on the mental QoL, a
fact that seems concordant with other studies which identify social support as a better
prognosis variable (53—55).

In our BD sample, those in the oldest stage of age had worse mental QoL (Table
4), an association not observed in other studies concerning QoL in BD (5—7) or even in
opposition with a study which shows higher (better) MCS with increasing age (17). We
found no association of mental QoL with other socio-demographic variables, in contrast
with a study in Ethiopia finding that male sex and being married are associated with better
mental QoL (7).

In conclusion, our study is a further step in both demonstrating that BD patients —
even those who are in an euthymic period— experience lower physical and mental QoL and
identifying factors associated with low mental QoL, such as the length of illness (or early
onset), type of BD, the presence of depressive symptoms, high nicotine dependence and
the lack of social support. Longitudinal research is needed to further investigate to what
extent poor QoL is a state or a trait characteristic of individuals with BD. Therefore, the
optimal control of depressive symptoms as well as the availability of social support may

enhance their wellbeing.
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Table 1. Socio-demographic and illness variables in 108 patients

with bipolar disorder

Variables n %
Sex

Female 75 69

Male 33 31
Education

[literate or lower than primary 17 16

Primary 44 41

Secondary 28 26

University 19 18
Marital status

Currently married 65 60

Currently non married 43 40
Living arrangement

With family created by patient 74 68

With family of origin, on their own or in residence 34 32
Employment condition

Active, student or retired 52 48

Disabled or unemployed 56 52
Type of bipolar disorder

Bipolar [ 80 74

Bipolar II 2220

Cyclothymic 6 6
Polarity of the first episode

Depressive 81 75

Other 27 25
Age at onset (Mean=30.4; SD=13.7)

<20 years 32 30

> 20 years 76 70
Age at diagnosis (Mean=39.3; SD=14.2)

<35 years 41 38

> 35 years 67 62
History of psychotic symptoms

None 68 63

Mood-congruent 29 27

Mood-incongruent 11 10




Table 1 (contg. Socio-demographic and illness variables in 108 patients
with bipolar disorder

Variables n %

Number of manic episodes (Mean=4.63; SD=4.82)

1-2 32 30
3-9 67 62
>10 9 8
Number of depressive episodes (Mean=4.75; SD=3.82)
0-2 2220
3-9 77 71
>10 9 8
Number of total episodes (Mean=10.36; SD=9.1)
1-2 6 6
3-4 14 13
5-9 25 23
>10 63 58
Hospital admissions (Mean=3.2; SD=4.9)
None 35 32
1-2 37 34
3-9 25 23
>10 11 10
Suicide attempts (Mean=0.7; SD=1.2)
None 70 65
One 18 17
Two or more 20 18

Young Mania Rating Scale score (Mean=5.3; SD=6.2)

Low (<7) 75 69
Medium or high (=7) 33 31
Hamilton Depression Rating Scale score (Mean=7.9; SD=7.3)
Lower than 10 66 6l
10 o higher 42 39
Euthymia (<7 in YMRS and <10 in HRSD)
Yes 48 44
No 60 56
Current non-psychiatric illness
Yes 53 49
No 55 51
Compliance with medication
Good 89 82
Partial or poor 18 17
Medication
None 5 5
Mood-stabilizer 92 85
Antipsychotic 48 44
Antidepressant 40 37

Anxiolytic 57 53
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Table 3. Multiple linear regressions of factors associated with global measures of QoL in

108 bipolar disorder patients

Variables Standardized Coefficient
regression of partial
coefficient () correlation oy P value
Physical component of QoL (PCS)*
Sex (female) 0.13 0.15 1.52 0.13
Age (years) -0.34 -0.36 -3.86 <0.001
Living arrangement (own family) 0.17 0.19 1.91 0.059
YMRS score 0.16 0.18 1.86 0.065
HDRS score -0.21 -0.23 -2.35 0.021
Mental component of QoL (MCS)**
Sex (female) -0.10 -0.16 -1.36 0.18
Age (years) 0.15 0.20 1.66 0.10
Living arrangement (own family) -0.15 -0.22 - 1.88 0.064
Social Support score 0.23 0.31 2.72 0.008
Number of total episodes 0.15 0.20 1.67 0.10
Duration of illness, years -0.30 -0.36 -3.21 0.002
YMRS score -0.23 -0.32 -2.74 0.008
HDRS score -0.61 -0.66 -7.27 <0.001

Note: YMRS,Young Mania Rating Scale; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale.

*Coefficient of determination (adjusted R*) = 0.23, F = 7.39, df =5, 102, P <0.001
**Coefficient of determination (adjusted R’) = 0.59, F = 14.42, df =8, 68, P <0.001
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29
Figure 1. Scores (mean £ SEM) on the SF-36 subscales and global measures of euthymic (n=48) and
non-euthymic (n=60) bipolar disorder patients and the general population sample (n=1210)

| General population ] Euthymic BD N Non-Euthymic BD

100 [ a a
- a
T M ™
1 b .
80 - b | |fb T T
AT I
60 B I a a
O a Nex ~
O
= T
@ a
o 40 a
7
LL
n
20 r
0 = < = = oy + c = 0 .
s S <« 3§ g s 2 3 9 g
(T} 2 T > (g @ T o =
g T &5 E & @
2 4 s 2 8 5 &
£ £ ¢ u E =

SF-36 subscales and global measures

Note: PCS, Physical Component Score; MCS, Mental Component Score.
* Statistically significant (P<0.01) differences with the two other groups.
b Statistically significant (P<0.01) differences between each other group.



