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Resumen y Abstract \%

Resumen

El Trastorno Afectivo Bipolar (TAB) es una enfermedad neuropsiquiatrica que genera una
serie de afectaciones cognitivas que pueden estar relacionadas a variantes genéticas poco

estudiadas en la poblacion bogotana.

Debido a esto, el objetivo de este estudio fue analizar la relacion entre SNP del gen ANK3
(rs10994336) y el TAB en una sub muestra de pacientes residentes en Bogota. Para esto,
se realiz6 un estudio descriptivo- comparativo de corte transversal en una poblacién de 27
sujetos con TAB y 25 sujetos control pareados por edad, sexo y escolaridad. A todos los
participantes se les realizé una completa valoracion por neuropsicologia, la construccion
de un genograma con los antecedentes médicos en tres lineas generacionales y una toma

de muestra de sangre para el analisis genético.

Se observo que los pacientes con TAB tienen un desempefio significativamente menor a
los sujetos control en tareas que miden la velocidad de procesamiento y la memoria
anter6grada. Se encontr6 que los sujetos con TAB tienen un mayor numero de
antecedentes de enfermedades psiquiatricas en las tres generaciones familiares en
relacion a los sujetos control. No se encontré ninguna asociacién del SNP estudiado con

de las variables clinicas y familiares estudiadas.

Se concluye que el perfil cognitivo del TAB en periodos de eutimia involucra una afectacion
en procesos ejecutivos y amnésicos. Sin embargo, esta afectacion no se relaciéon con el
SNP estudiado, aunque siguen existiendo un componente genético que se puede observar
por medio de los antecedentes de enfermedades psiquiatricas en las familias de los

pacientes.

Palabras clave: trastorno afectivo bipolar, cognicidon, neuropsicologia,

polimorfismo, gen ANK3.



Resumen y Abstract VI

Abstract

Bipolar Affective Disorder (TAB) is a neuropsychiatric disease that generates a series of
cognitive disorders that may be related to genetic variants little studied in the Bogota

population.

Due to this, the objective of this study was to analyze the relationship between SNP of the
ANK3 gene (rs10994336) and the TAB in a sub-sample of patients residing in Bogota. For
this, a descriptive-comparative cross-sectional study was carried out in a population of 27
subjects with TAB and 25 control subjects matched by age, sex and education. All
participants underwent a complete evaluation by neuropsychology, the genogram
construction with the medical history of three generational lines and a blood sample for

genetic analysis.

Was found that patients with TAB have significantly lower performance than control
subjects in tasks that measure speed process and long term memory. The subjects with
TAB were found to have a greater number of medical history of psychiatric illnesses in the
three family generations in relation to control subjects. No association of the SNP studied

with the clinical and family variables studied was found.

It is concluded that the cognitive profile of TAB in periods of euthymia involves an
affectation in executive and amnesic processes. However, this affectation is not related to
the SNP studied, although there is still a genetic component that can be observed through

the history of psychiatric diseases in patient’s families.

Keywords: Bipolar affective disorder, Cognition, Neuropsychology, Polymorphism,
ANK3 gene.
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1.1 Planteamiento del Problema

El Transtorno Afectivo Bipolar (TAB) es una patologia psiquiatrica caracterizada por
cambios en estado de animo que pueden ir desde episodios de mania o hipomania a
episodios de depresion y que generan una afectacion en la calidad de vida de quienes la
padecen. (1)(26)(2)(3)

Segun el DSM-5 el TAB se divide en diferentes sub-tipos dentro de los que se encuentran
el trastorno afectivo bipolar | (TAB-I), el trastorno afectivo bipolar Il (TAB-II), el trastorno
ciclotimico, el trastorno bipolar y relacionados inducidos por sustancias/medicamentos y el
trastorno bipolar y trastornos relacionados debido a otra afeccion médica. Hay una
clasificaciéon para aquellos cuadros bipolares que no cumplen todas las caracteristicas y
se denominan como otro trastorno bipolar y trastorno relacionado especificado o no

especificado (46).

Esta patologia es de gran interés a nivel investigativo debido a su alta complejidad vy el
gran impacto a nivel social, cultural y econédmico que provoca en los pacientes, en los
familiares de personas que la padecen, asi como su impacto en los sistemas de salud y
economicos de un pais. Al ser una patologia en la que interfieren una gran cantidad de
factores clinicos (sintomas propios de la enfermedad) y sociales (estigma social de la

patologia) se ha encontrado que los pacientes tienen una dificil adherencia al tratamiento.
(1)

Se ha identificado que esta enfermedad tiene una gran comorbilidad con otras patologias
como la esquizofrenia, ansiedad, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

y depresion (1), lo que ha centrado el interés en estudiar los aspectos genéticos que
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comparten estas enfermedades. Lo cual es un tema poco investigado en la poblacién

colombiana.

Esta patologia de igual manera genera en los pacientes un deterioro cognitivo el cual no
esta limitado unicamente a los episodios de mania o depresién y que ocasiona un impacto
en la calidad de vida de los pacientes desde muy temprana edad (2)(3). Los déficits se han
centrado principalmente en las funciones ejecutivas, evidenciando fallas en atencion,
cognicion social, procesos de inhibicién, planeacion, memoria de trabajo y flexibilidad
mental (4)(5)(6)(7)(8)(92)(10). Elementos también descritos en enfermedades como
ansiedad, esquizofrenia, TDAH y depresion (1)(38)(39). Estas son fallas cognitivas que se
han identificado por separado en cada patologia y no se han investigado sus relaciones en

poblacion colombiana.

Por otro lado, se ha identificado una alta heredabilidad de esta patologia en estudios
familiares, siendo entre el 8-10% en familia de primera generacién. También se ha visto
una gran comorbilidad dentro de estas familias con la presencia de otras patologias que
como se menciond antes conservan una similitud clinica y genética poco estudiado en
nuestra poblacion (14)(15)(26)(44).

Dadas las similitudes que se han encontrado tanto clinicamente como genéticamente en
estas patologias como TAB, TDAH, esquizofrenia, trastorno de ansiedad y depresion, es
de gran interés estudiar esta patologia por medio de la identificacion de la historia familiar
de estos pacientes, asi como la realizacion de una completa bateria neuropsicologica y
genotipificacion que permitan encontrar relaciones entre la comorbilidad de la enfermedad,

Su cognicion y un gen de interés.

Este estudio se centrara en analizar pacientes con el Trastorno Afectivo Bipolar (TAB) con
el fin de identificar patrones cognitivos y genéticos que permitan obtener mayor informacién

de esta patologia en nuestra poblacion.
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1.2 Pregunta de Investigacion

¢, Qué relaciones existen entre el desempefio cognitivo de pacientes con Trastorno Afectivo
Bipolar (TAB) con una evolucién de la enfermedad entre 1-30 afios y la presencia del
polimorfismo ANK3 (rs 10994336)?

1.3 Justificacion

El TAB es una patologia de caracter neuropsiquiatrico que tiene su inicio en la
adolescencia. Un 60% de los jovenes con la enfermedad evidenciaron los primeros
sintomas antes de los 18 afios (1)(32). Esto le confiere un caracter crénico de afectacién
a quienes la padecen. Aunque el desarrollo de la patologia se da en la adultez temprana,
hay elementos que retrasan el adecuado diagnéstico, como la falta de conocimiento de la
enfermedad, la verglenza de consultar a servicios de salud debido al estigma social y la
misma varianza de los episodios en la patologia (1). Otro elemento que hace que el
diagnéstico no se realice en los primeros anos de la enfermedad, es que usualmente los
pacientes cursan en un principio con sintomas de tipo depresivo, mas que con sintomas
maniacos o0 hipomaniacos que suelen aparecer después. Lo que ocasiona que se dé
usualmente un manejo por psiquiatria y psicologia como un Trastorno Depresivo Mayor
(TDM) (11).

Esta patologia cuenta con una alta prevalencia a nivel mundial. Segun la Encuesta
Nacional de Salud Mental 2015 en su revision bibliogréafica se logré obtener datos sobre la
prevalencia de esta enfermedad en diferentes partes del mundo, las cuales se resumen en
la (Tabla 1-1). En Colombia los datos son similares a los encontrados a nivel mundial y se
exponen en la (Tabla 1-2). (1) Ambas tablas fueron construidas con la informacion brindada

en la bibliografia.

Tabla 1-1. Prevalencia del TAB en otros paises

Pais Ano del Estudio Prevalencia
Brasil 2005 2.1
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Bulgaria 2003 0.3
India 2003 0.1
Japén 2002 0.7
Libano 2002 24
México 2001 1.9
Nueva Zelanda 2004 3.9
Rumania 2005 1.8
Estados Unidos 2002 4.4

Tabla 1-2. Prevalencia del TAB tipo | y Il en poblacion adulta colombiana (1)

Hombres Mujeres Total
TAB Tipo | 1.9 0.6 1.3
TAB Tipo Il 0.3 0.1 0.2

Adicional a esto, se han identificado factores asociados al desarrollo del TAB dentro de los
que se encuentran tener una historia familiar del trastorno, tener un antecedente de un
evento traumatico, vivir en areas de escasos recursos y haber sido maltratado en la
infancia (1). Estos ultimos elementos, dadas las condiciones econémicas y sociales de
nuestro pais, hacen vulnerable a un gran niumero de jovenes en nuestra poblacién de

desarrollar la patologia.

Por otro lado, el TAB se caracteriza por generar un gran impacto en la calidad de vida de
los pacientes que la padecen, debido a su caracter variable e incapacitante durante los
estadios depresivos o maniacos. (34) Adicional a esto, es conocido que los pacientes con
esta enfermedad tienen una baja adherencia al tratamiento, elemento que se ha
considerado tiene implicaciones a largo plazo en la salud del paciente. Un ejemplo de esto
es la adherencia tardia al tratamiento, la cual se caracteriza por que el paciente en un inicio
no acepta la enfermedad, no sigue las instrucciones médicas y luego de presentar algunas
recaidas reconoce su afectacion y decide comenzar el tratamiento. En este tipo de baja

adherencia se presenta un fendmeno de aceleracién/agravamiento del curso (kindling) con
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la posible presentacion de un deterioro cognitivo, asociado al niumero de episodios previos

a iniciar el tratamiento, en especial a aquellos maniacos (12).

El deterioro cognitivo que acompana a estos pacientes se ha estudiado recientemente.
Algunos estudios han identificado como estos pacientes presentan dificultades en relacion
a grupos controles en tareas que implican la velocidad de procesamiento y la memoria de
trabajo de forma prominente. Sin embargo, también se han identificado que estos
pacientes presentan fallas relacionadas a la atencion, memoria anterégrada de tipo verbal
y funciones ejecutivas de forma general (13). Esta serie de fallas ejecutivas y en memoria
principalmente, ocasionan un malestar en el sujeto y hace que en muchas ocasiones deba

implementar estrategias compensatorias para lograr desenvolverse en el dia a dia.

Por otro lado, los estudios de genética en TAB han sido variados, en un principio se miraba
la tasa de concordancia de la presencia de la patologia en hermanos gemelos monocigotos
y dicigoticos (14). Dentro de estos estudios se evidencié que un gemelo monocigoto tiene
hasta tres veces mas posibilidad de presentar un trastorno del estado de animo en relacién
a un gemelo dicigético, si el primer gemelo tiene la patologia. Gracias a estos estudios
también se logré identificar que hay una heredabilidad de TAB entre el 40% -70% en
gemelos monocigotos y de 8%-10% en familiares en primera linea generacional (14)(15).
Actualmente dado el auge de los estudios de Asociacion de Gendma Completo o GWAS
por sus siglas en ingles. Se han encontrado una gran cantidad de genes que estan
involucrados con la patologia dentro de los que cabe mencionar TRANK1, ANK3, ODZ4,
CACNA1C, y NCAN. (15)

En nuestro pais, son pocas las publicaciones sobre la exploracion cognitiva y aun mas
genética del TAB, tampoco se han realizado estudios donde se exploren las relaciones
cognitivas y genéticas de otras patologias en familiares de pacientes con TAB. Dada la alta
significancia reportada por varios estudios en otras partes del mundo del polimorfismo del
gen ANK3 rs10994336y la presencia de TAB se estudiara si se observa el mismo patrén

de presencia en nuestra poblacion.

Por otro lado, es importante describir el desempefio cognitivo de estos pacientes, estudiar
el posible deterioro por medio de pruebas neuropsicolégicas de amplio uso que permiten
identificar y caracterizar el perfil cognitivo en areas como memoria, lenguaje, atencion,

praxias y funciones ejecutivas entre otros. De igual manera al analizar el perfil cognitivo no



17

Marco Referencial

solo en los pacientes, sino también en sus familiares, se podran identificar relaciones con
lo observado previamente en los pacientes y asi compararlo con los sujetos sanos, esto
en conjunto con el analisis genético permitira identificar posibles endofenotipos de la

enfermedad, asi como comorbilidades cognitivas y genéticas con otras patologias.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo General

Estudiar el Trastorno Afectivo Bipolar (TAB) y su relacion con el polimorfismo del gen ANK3

(rs10994336) en una sub muestra de pacientes residentes en Bogota.

1.4.2 Objetivos Especificos

= Caracterizar el perfil neuropsicolégico de una sub muestra de pacientes residentes
en Bogota con TAB.

» Comparar los perfiles neuropsicolégicos de una sub muestra de pacientes
residentes en Bogota con TAB y los sujetos controles.

» Genotipificar el polimorfismo del gen ANK3 (rs10994336) en una sub muestra de
pacientes residentes en Bogota con TAB y los sujetos controles.

= Determinarlas frecuencias genotipicas y alélicas del gen ANK3 (rs10994336) en
todos los sujetos.

Comparar los resultados del presente estudio con lo encontrado en otras poblaciones
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2.1 Trastorno Afectivo Bipolar (TAB)

2.1.1 Aspectos Generales

El trastorno afectivo bipolar se ha caracterizado por ser un trastorno del estado de animo
donde existe una alternancia entre episodios maniacos o hipomaniacos y depresivos,
separados por periodos de eutimia, donde hay una remisién parcial de los sintomas (36).
Los episodios maniacos se identifican por la presencia de un estado de animo exaltado,
efusivo, donde hay una autoestima inflada, con una baja necesidad de suefio, fuga de
ideas y dificultad para concentrarse. Estos sintomas son tan graves que generan un
deterioro en el funcionamiento normal de la persona y puede llegar a requerir atenciéon
intrahospitalaria. Similar, en los episodios de hipomania hay una alteracién exaltada del
estado de animo, pero se caracteriza por ser menos disruptivo que un episodio maniaco,
y no genera una afectacion tan grave en las actividades diarias del sujeto. Por otro lado, el
episodio depresivo se caracteriza por un periodo donde hay un animo disminuido, con un
interés o placer minimo sobre las cosas. Hay cambios en el peso debido a una baja
alimentacion o por el contrario aumento del mismo por la necesidad de comer en exceso,
puede aparecer insomnio o hiperinsomnio, fatiga o perdida de energia, sentimientos de
minusvalia o culpa, y en algunos casos los sintomas son tan disruptivos que se presenta
ideacién suicida o intentos de suicidio, lo que genera de igual manera tratamiento

intrahospitalario (14).

El primer acercamiento a esta patologia fue en 1877 gracias a Ewald Hecker quien por
primera vez acufio dentro de la psiquiatria el término “ciclotimia” para describir un estado
de animo variante. Luego, este mismo autor en 1898 publicé un trabajo en el cual describid
las caracteristicas clinicas de esta patologia. Por otro lado, y en paralelo Karl Kahlbaum

hizo una descripcion no solo clinica de la enfermedad, sino también psicopatolégica,
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detallando el curso de la patologia, asi como su afectacién psicoldgica y cognitiva. Gracias
a esto se le dio el nombre del Sindrome de la Ciclotimia de Kahlbaum —Hecker, el cual se
caracterizaba por episodios recurrentes de distimia o depresion y periodos de hipertimia o
hipomania. Esto influiria en los posteriores planteamientos de Emil Kraepelin y la psicosis

maniaco-depresiva (16).

Emil Kraepelin establecié una entidad psiquiatrica independiente en relacién al trabajo que
ya habia adelantado Kahlbaum y Hecker, la cual nombro psicosis maniaco-depresiva. Esto
enmarco un cambio en la concepcion de la patologia ya que esta entidad cubria todos los
trastornos afectivos descritos, lo que genero un gran inconformismo dentro de los
psiquiatras de la época. Dentro de los principales opositores se encontraron Chaslin desde
Francia y Wernicke desde Alemania, ya que estos preferian identificar la melancolia como
una entidad aparte de la expuesta por Kraepelin (16).

En 1966 surgieron dos psiquiatras que darian nuevamente continuidad a lo planteado por
Kraepelin, Jules Angst y Carlo Perris que partiendo cada uno de forma independiente
llegaron a la misma conclusion gracias a los avances genéticos y clinicos de la época.
Dedujeron que existia una entidad conocida como el trastorno bipolar identificada por los
virajes del estado de animo que fue descrita de forma clara por Kraepelin, pero también
existia el trastorno depresivo unipolar el cual era una entidad independiente de la primera
debido a los andlisis genéticos, de género, clinicos con el curso de la enfermedad y los

antecedentes en la personalidad de los pacientes observados por estos dos autores (16).

Estos hallazgos tuvieron un gran impacto dentro de la comunidad psiquiatrica con la
posterior aceptacion en diferentes partes del mundo luego de la publicacion de la entidad
y criterios diagndsticos en el DSM-IIl en 1980 y posteriormente en el DSM-IV en 1994 y
CIE-10 en 1992 (16).

El diagnostico de esta patologia ha presentado algunos cambios entre las diferentes
versiones del DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). Este trastorno
aparecio por primera vez en el manual en su tercera edicion. Pero hasta la version IV-TR
se habia considerado que el TAB hacia parte del capitulo dedicado a los trastornos del
animo, sin embargo, desde la ultima edicion, en el DSM-5 el trastorno tomd un nuevo

capitulo separado y dedicado a los diferentes tipos de TAB. Este capitulo ocupé un lugar
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especial entre el capitulo de los trastornos depresivos y el capitulo dedicado al espectro
de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos. Esto se derivo de la compatibilidad en la
sintomatologia, historia familiar y la genética que existen entre estas enfermedades
(26)(46).

En la actualidad y segun el DSM-5 existen varios trastornos que hacen parte del trastorno
bipolar y relacionados. Dentro de los que se describen el trastorno bipolar tipo I, trastorno
bipolar tipo Il, trastorno ciclotimico, trastorno bipolar y relacionados debido a otra afeccion
médica, otro trastorno bipolar y trastorno relacionado especificado y por ultimo el trastorno
bipolar y trastorno relacionado no especificado. A continuacién, se describen las
caracteristicas de los diversos tipos de TAB. (26)

Segun el DSM-5 los criterios del trastorno bipolar tipo | representan la conceptualizacién
moderna del clasico trastorno maniaco-depresivo o psicosis afectiva que se describidé en
el siglo XIX, diferenciandose de la descripcion clasica sélo en que ni la psicosis, ni la

experiencia de un episodio depresivo mayor a lo largo de la vida son requisitos. (26)

Sin embargo, la mayor parte de los individuos cuyos sintomas reunen los criterios de
episodio maniaco sincrénico completo también experimenta episodios depresivos mayores

durante el curso de sus vidas. (26) (27)

El trastorno bipolar Il, que requiere la presencia a lo largo de la vida de, al menos, un
episodio de depresion mayor y, al menos un episodio hipomaniaco, se ha dejado de
considerar una afeccién “mas leve” que el trastorno bipolar I, en gran parte por la cantidad
de tiempo que los individuos con esta afeccidn pasan con depresion y porque la
inestabilidad del humor que experimentan se acompafa normalmente de un importante

deterioro del funcionamiento laboral y social. (26)

El diagndstico de trastorno ciclotimico se realiza en los adultos que experimentan al menos
2 afos de periodos tanto hipomaniacos como depresivos sin llegar a cumplir nunca los

criterios del episodio de mania, hipomania o depresion mayor. (26)

Muchas sustancias de abuso, algunas medicaciones y varias afecciones médicas se
pueden asociar a fendbmenos similares a la mania. Este hecho se reconoce en los

diagnosticos de trastorno bipolar 'y trastorno relacionado inducido por
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sustancias/medicamentos, y trastorno bipolar y trastorno relacionado debido a otra

afeccién médica. (26)

El reconocimiento de que muchos individuos, en particular nifios, y en menor medida
adolescentes experimentan fendmenos similares a cuadros bipolares que no cumplen los
criterios del trastorno bipolar I, bipolar Il o ciclotimico se refleja en la disponibilidad de la

categoria de otro trastorno bipolar y trastorno relacionado especificado. (26)

Como se puedo observar el diagnostico del TAB es de gran dificultad para los especialistas
de la salud debido a la duracién de los episodios, elemento necesario para asi proceder
con el diagnéstico y posterior tratamiento para el manejo de los sintomas. Esto genera una
mayor demora en la remision de los sintomas que pueden seguir presentes en un menor
grado aln en periodos de eutimia. Sin embargo, no es el Unico aspecto que se debe
considerar en la enfermedad, también esta el deterioro cognitivo, el cual es importante
estudiar ya que tiene un alto impacto en la funcionalidad del sujeto con TAB, y tiene
implicaciones a nivel social, cultural y econémico ya que median la calidad de vida de estos

pacientes y su interaccion con sociedad en general.

2.1.2 Aspectos Sociodemograficos

Se ha encontrado que el TAB afecta aproximadamente a entre el 1-3% de la poblacién
mundial (20) (41) (43). Lo cual ha generado un gran interés en su estudio debido al gran
namero de personas afectadas con esta patologia. En nuestro pais se ha encontrado que
esta enfermedad tiene una prevalencia en personas adultas de 1.3 para TAB Tipo | y de
0.2 para TAB Tipo Il (1).

Aungue la prevalencia en otros paises aumenta, como en México donde es de 1.9, Brasil
2.1y Estados Unidos 4.4 (1). Esto no nos excluye de tener a un alto nimero de pacientes,
sin contar aquellos que pueden aun no estar diagnosticados debido a las dificultades en
acceso a la salud en nuestro pais, lo que podria en realidad aumentar el nimero de casos

en Colombia.

Se considera al TAB una enfermedad crdnica ya que tiene inicio en la adolescencia. Se ha

reportado que el 60% de los pacientes con TAB-I tuvieron su primer episodio antes de los
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18 afos. Su duracién es usualmente para toda la vida y su grado de afectacién igualmente
depende del numero de episodios que la persona haya presentado. Sin embargo, también
se ha reportado una afectacion de los pacientes aun en los periodos de eutimia, donde se
detectan en menor grado sintomas cognitivos como una disminucién en la velocidad de
procesamiento y fallas en memoria de trabajo que afectan su calidad de vida (1) (27) (34)
(36).

Varios estudios han reportado como estos pacientes presentan dificultades en su esfera
social, problemas usualmente secundarios a fallas cognitivas propias de la patologia.
Algunas de las quejas mas reportadas, es la afectacion de su trabajo debido a una
constante interrupcion del mismo, ya sea por fallas atencionales, problemas en la
resolucion de problemas con otros compafieros, o debido a ausencias al lugar de trabajo
secundarias a sintomas incapacitantes en los episodios de la enfermedad u
hospitalizaciones. Por otro lado, también se han reportado problemas en el manejo de las
relaciones interpersonales o de pareja. Se ha encontrado que los pacientes con TAB tienen
mayor riesgo en relacion a sujetos sanos a tener una separacion, quedar viudo o tener un
divorcio (27)(28) (32) (33).

Por otro lado, no solamente los pacientes reportan dificultades. Se ha encontrado que 93%
de los familiares de pacientes con TAB ha reportado presentar estrés moderado
secundario a problemas del comportamiento que tienen los pacientes o el cuidado de los
mismos (27)(29). De igual manera un estudio realizado por Crandall E et al en 2014
encontré que joévenes universitarios que tenian al menos un padre con TAB o trastorno
depresivo mayor tenian mayores dificultades para adaptarse a su ambiente social, asi

como una mayor carga de cuidado asociada a la enfermedad de sus padres (29)(33).

Otro elemento que es poco considerado a nivel de salud publica es el costo que tiene esta
patologia, tanto para el sujeto como para el gobierno. Un estudio realizado en poblacion
colombiana con TAB encontr6 que el tratamiento de un paciente con TAB con un
seguimiento farmacoterapéutico que incluye (medicamentos, valoracién por psicologia y
consulta por psiquiatria) hacia un gasto total por paciente al afio de 492.628 pesos
colombianos. Mientras que el costo de la atencidén secundaria a una hospitalizacion de un
paciente con TAB que tenia recaidas en su tratamiento debido a la falta de seguimiento

farmacoterapéutico era de 1°073.453 pesos colombianos. (30) Con esto se concluy6 que
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es importante la implementacion del seguimiento farmacoterapéutico para asi tener una
mejor adherencia al tratamiento que generen asi una disminucion en las recaidas y
también una reduccion en los costos por pacientes. Sin embargo, este es un elemento

poco implementado por la salud publica en nuestro pais (30).

Por ultimo, otro de los elementos de gran relevancia en esta patologia y que cuenta con
muy poco estudio es la tasa de suicidio que presentan estos pacientes. En una revision
sistematica sobre este tema realizada por Pompili M et al en 2013 se encontr6 que existe
muy poca informacion que tenga que ver con una autopsia psicolégica de los pacientes
gue cometian suicidio (1)(31). Sin embargo, de forma general se encontraba que los
pacientes con TAB tenian entre 20 y 30 veces mas probabilidad de cometer suicidio en

relacion a la poblacion general (31)(33).

Como ya se ha mencionado algunas de las dificultades a nivel social pueden ser
secundarias a las alteraciones cognitivas que genera la patologia ya sea en los episodios
maniacos o hipomaniacos, depresivos y en menor grado en los periodos de eutimia (33).
Por lo que es gran importancia el estudio de las mismas para asi identificar posibles focos

de atencion que permitan una mejora en la calidad de vida de estos pacientes.

2.2 Alteraciones Cognitivas, Neuropatoldgicas y
Fisiopatolégicas del TAB

2.2.1 Dominios Cognitivos Afectados

Aunque se ha asociado al TAB con una mejor evolucion en el tiempo de los sintomas en
relacién a otras patologias como la esquizofrenia, también se ha identificado que existe
una alteracion en la cognicién de estos pacientes que va mas alla de los estados de mania
o de depresion y que también persiste en un menos grado en los periodos de eutimia en
esta patologia. Esto se ha relacionado a rasgos endofenotipicos de la enfermedad los
cuales tiene como caracteristica que son altamente heredables, estan asociados a la
enfermedad, no dependen del estado clinico del sujeto y co-segregan dentro de la familia
(34)(35)
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Es importante considerar que existen de igual manera otros factores asociados a la
presencia de mayores déficits cognitivos. Estos factores estan relacionados con el nimero
de episodios de mania o depresion presentados previamente, asi como la duracion de la
enfermedad desde el diagnéstico y los medicamentos que se hayan y estén consumiendo.
Estos elementos juegan un papel relevante dentro de la evaluacién neuropsicolégica y
pueden hacer que se presente un resultado diferente segun la variacion de cada aspecto.
(34).

A continuacién, se hara una revision de los dominios cognitivos que se han visto

mayormente afectados por los pacientes con TAB.

= Atencion

La evaluacion de la atencién desde la neuropsicologia se ha dividido en diferentes
aspectos para asi hacer mas facil su operacionalizacion. La atencion sostenida, hace
referencia al mantenimiento del foco atencional por un considerable lapso de tiempo, este
aspecto se ha observado que se encuentra afectado en los pacientes con TAB. Esto se ha
corroborado por puntajes por debajo de lo esperado en pruebas que miden este constructo
como el Trail Making Test Part A (TMT-A), el Continuous Performance Test (CPT) y el
Mackworh ClockTask(35).

Algunos estudios han evaluado pacientes en etapas maniacas de la enfermedad y han
encontrado que debido a la inestabilidad para mantener dicho foco atencional incurren en
una impulsividad por responder al test lo que genera errores en el mismo. También se han
estudiado a estos pacientes en periodos de depresién y se ha visto que tienen un gran

namero de errores secundarios u omision de los elementos (34)(35).

Otro de los aspectos relacionados con el desempefio atencional es procesamiento
alternante que implica el cambio del foco atencional continuamente para realizar
determinada tarea. Estos procesos también pueden verse afectados en esta enfermedad
e interfieren el correcto desempefio de los pacientes en pruebas neuropsicolégicas como
el Trail Making Test Part B (TMT-B) o el Sub-Test Digito — Simbolo del Weschler Adult
Inteligence Scale (WAIS) (34).
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Una de las variables de gran interés dentro de la evaluacion neuropsicolégica en los
pacientes con TAB es el desempefio atencional. Los pacientes con esta patologia
presentan dificultades a nivel académico y laboral pues les cuesta mantener el foco
atencional en tareas que resulten operativas y de larga duracion. También se presentan
quejas relacionadas a la dificultad de retomar una actividad luego de una breve interrupcion
o realizar dos actividades en simultaneo. Estos aspectos se pueden medir con pruebas
como el TMT-A, Retencion de Digitos en Orden Directo del WAIS o Continuous
Performance Test, para analizar la atencion sostenida. Y el TMT-B o el Sub-Test Digito —
Simbolo del WAIS para observar la atencion alternante (34)(35).

= Memoria de Trabajo

Algunos estudios se han centrado en déficits en memoria de trabajo de pacientes con TAB.
Esta habilidad cognitiva hace referencia a la capacidad que tiene el sujeto de mantener
determinada informacién en linea para usarla y dar solucién a un problema o tarea
especifica. Se ha encontrado que en estados maniacos o depresivos de los pacientes con
TAB es donde se ve mas afectada ya que interfiere considerablemente en la capacidad del
sujeto de llevar el hilo de las ideas, conversaciones y acciones. Varios estudios se han
centrado en la evaluacion de la memoria de trabajo de tipo verbal y visual con tareas como
Digitos Inverso del WAIS,N-Back Test o Cubos de Corsi (34).

= Memoria

Cuando se habla de memoria, usualmente se hace referencia a la capacidad del sujeto de
generar nuevos aprendizajes ya sea de tipo verbal o visual, a esto se le conoce de igual
manera como memoria anterégrada. Los test que evallan este aspecto se caracterizan
por que el sujeto debe aprender una lista de palabras que tienen una forma de clasificacion
intrinseca. También existen tareas en las cuales el sujeto debe recobrar los elementos méas

relevantes de una breve historia contada previamente. (35)

Por otro lado, en relacién a la memoria anterégrada visual, usualmente se pide el recobro
de un dibujo copiado previamente. Algunos test que permiten evaluar estos aspectos son
CVLT (California Verbal Learning Test) el RAVLT (Rey Auditory VerbalLearning Test y el

Wechsler Paired Associate Learning (35).
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Es importante aclarar que existen varios elementos que se pueden analizar especialmente
en la memoria anterograda verbal, como la codificacion de la informacion, el recobro a
corto y largo plazo de forma libre o con clave y el reconocimiento. Estos elementos
permiten identificar en donde exactamente se puede encontrar las fallas del sujeto para
asegurar un mejor diagnéstico y tratamiento (34) (35).

Como hacen referencia Rojo y Tabares (2006) y Castafieda M y Tirado E (2008) el equipo
de investigacion de Cincinnati y por otro lado Barden y su grupo de investigacion han
estudiado los aspectos de la memoria declarativa en pacientes con TAB y han encontrado
gue tanto pacientes en periodo de eutimia como pacientes en su mayoria en estado
maniaco muestran dificultades en su memoria tanto a corto como a largo plazo para el
recobro de la lista de palabras del CVLT. (34) (35).

En el estudio de Cincinnati los investigadores reportaron qué de forma diferencial sélo
aqguellos que estaban en periodo maniaco presentaban dificultades en el reconocimiento
de la informacion aprendida previamente (34). Otro aspecto relevante que se encontré en
el estudio liderado por Barden y su grupo de investigacion es que al realizar las tareas de
recobro libre de informacioén los pacientes mostraban un mayor nimero de intrusiones (que
en el caso de los periodos de mania se caracterizaban por no tener relacion semantica con
la lista). Esto sugiere dificultades en el automonitoreo de la informaciéon aprendida y
retroalimentada, lo cual esté relacionado a fallas en el funcionamiento ejecutivo prefrontal
(35).

En relacién a la memoria anterégrada visual, se ha encontrado estd mayormente afectada
en las fases agudas de la enfermedad, estos reportes se han hecho evaluando por medio
de sub-escalas de memoria visual del WMS y el DMST (Delayed Matching to Sample Test).
Aunque las dificultades para la resolucién de estas tareas disminuyen en las fases de
eutimia de la enfermedad, aln persisten ciertas fallas, que implicaria que son rasgos

propios de la patologia (34).

Por otro lado, en un estudio que se centrd en identificar el progreso del deterioro cognitivo
de los pacientes con TAB, se realizaron pruebas neuropsicolégicas a 56 personas (entre

60-90 afos) en periodo de eutimia diagnosticados previamente con TAB y 44 sujetos
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sanos. Atodos se les hizo una valoracién inicial y 5 afios después se realiz6é una evaluacion

longitudinal para identificar el cambio en el perfil cognitivo. (49)

En este estudio encontraron que a pesar de que todos los sujetos con TAB tuvieron un
peor desempefio en todos los dominios cognitivos en comparacién con los sujetos sanos,
no hubo un declive cognitivo significativo en el tiempo. Es decir que el declive cognitivo con
el paso del tiempo de los sujetos con TAB era casi el mismo declive cognitivo de los sujetos

sanos. (49).

En general y segun lo descrito por varios autores, en los periodos de mania hay fallas en
el recobro libre de informacion a corto y largo plazo, con un mayor nimero de intrusiones
sin relacion semantica, asi como errores en el reconocimiento de la informacion. También
se han identificado fallas en la memoria anterégrada visual, pero estas se relacionan a
periodos agudos de la patologia. En los periodos de eutimia y depresion también se han
logrado identificar fallas, pero en menor medida para el recobro libre de la informacién (34)
(35).

Es importante considerar también que existen otros elementos que estan mediando en la
capacidad de generar nuevos aprendizajes, como la memoria de trabajo y la atencién. Si
estos aspectos cognitivos estan previamente afectados por la patologia van a interferir por

tanto en los procesos de memoria anterégrada afectando los resultados del sujeto.

= Funciones Ejecutivas

Las funciones ejecutivas son una serie de procesos cognitivos de orden superior que
permiten al sujeto planificar, realizar juicios, organizar informacion, regular e inhibir
conductas y evaluar el comportamiento propio de otros para asi responder de forma
adecuada al medio ambiente (35). Las pruebas neuropsicol6gicas que mas se han utilizado
para evaluar este aspecto son el TL (Tower of London Test), el Brown-Petersen Paradigm,
el WCST (Wisconsin Card Sorting Test), el Stroop Color-Word Interference Test, el Pased
Auditory Serial Addition Test (PASAT) y el FAS (Controlled Oral Word Association Test).
(35).

Aunque existen algunas contradicciones en los hallazgos de varios estudios en relacion a

las fallas existentes entre episodios de mania, depresion e eutimia. En general, autores
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como Rojo y Tabarés (2006) han identificado que cuando los sujetos con TAB se
encuentran en periodos de mania hay mayor afectacion en procesos que involucran la

flexibilidad mental evaluada por medio del test WCST. (35).

Los pacientes en episodios depresivos muestran mas fallas en la fluidez verbal de tipo
fonoldgico, asi como fallas en la flexibilidad mental y toma de decisiones. Por otro lado, los
pacientes en periodo de eutimia si bien muestran un mejor desempefio en pruebas
cognitivas que aquellos que se encuentran en periodos de mania o depresion, también
tienen fallas en comparacion con sujetos sanos en tareas de velocidad de procesamiento,

fluidez verbal de tipo semantico y mayor presencia de errores perseverativos (34) (35).

= Cognicién Social

Uno de los aspectos que ha sido estudiado recientemente dentro de esta patologia es la
cognicion social debido la afectacién en las relaciones sociales que se ha visto tienen
pacientes con TAB, el cual es similar a lo encontrado en pacientes con esquizofrenia, pero

en un menor grado (39).

La cognicion social, hace referencia al ... conjunto de operaciones mentales que subyacen
a las interacciones sociales, como percibir, interpretar y generar respuestas ante las
intenciones, emociones, tendencias y comportamientos de otros” (37, p. 14). Desde esta
perspectiva se tienen en cuenta los siguientes factores: teoria de la mente, percepcion
social, conocimiento social, tendencia o sesgo de atribucion y el procesamiento emocional
(37).

Dentro de un meta-analisis realizado por Bora E y Pantelis C. (2016). se encontré que los
test mas comunes para evaluar aspectos relacionados a la cognicién social son el RMET
(The Reading the Mind in the EyesTask), el Faux Pas Recognition o el TASIT (The
Awareness of Social Inference Test) (39). Estas tareas estan relacionadas a la medicién
de la teoria de la mente, que hace referencia a la capacidad que tienen las personas de

inferir las intenciones, creencias y tendencias de otras personas (37).

Algunos estudios han hecho énfasis en estudiar aspectos emocionales como la inteligencia

emocional. En el estudio realizado por Varoa C et al (2017) se aplicé el MSCEIT (Mayer-
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Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test) a una muestra de 134 pacientes con TAB-l y
Il en periodo de eutimia. Dentro de este estudio se encontr6 que la mayoria de los sujetos
presentaban un desempefio normal en el test MSCEIT lo cual puede ser contradictorio en
relacibn a otros estudios similares, sin embargo, los autores hacian referencia a la
importancia de realizar un estudio longitudinal que permita identificar los cambios o

posibles declives con el pasar del tiempo (38).

Otro de los estudios de gran interés relacionado a la medicién de la cognicion social fue el
liderado por Bora E y Ozerdem A. (2017). En el cual hicieron un meta-andlisis de los
estudios que analizaban no solamente a pacientes con TAB sino también sus familiares
sanos en primera linea generacional. Estos se evaluaron con pruebas centradas en la
teoria de la mente y reconocimiento de las emociones en el rostro, y se logré identificar
gue los familiares en primera generacién de los pacientes con TAB tenian un menor
desempefio en estas tareas (en especial teoria de la mente) en relacién a los sujetos sanos
sin parientes con TAB. Sin embargo, el tamafio del efecto de este estudio es bajo d=0.17
lo cual es importante tener presente (40).

En general, el estudio del perfil cognitivo en pacientes con TAB resulta de gran relevancia
no soélo para la identificacion de rasgos endofenotipicos de la patologia, sino también para
lograr un balance en posibles variables que estén influyendo en ese deterioro, como la
medicacién. Es de gran relevancia hacer un seguimiento longitudinal de la medicacion, los
sintomas positivos y negativos, asi como la cognicién para lograr con esto determinar
cambios cognitivos secundarios a los episodios, los psicofarmacos o a la misma duracién

de la enfermedad.

En general, a pesar de que no existen estudios que comparen el estado cognitivo previo y
posterior al diagndstico de TAB. Un gran numero de trabajos han observado el perfil
neurocognitivo de estos pacientes, identificando el deterioro a largo plazo, su relacién con
el tipo de episodios y logrando asi observar que el dominio cognitivo mas frecuentemente
afectado es el control ejecutivo, que involucra areas que manejan la inhibicién, la memoria
de trabajo y la cognicién social, lo que genera como resultado fallas de atencién y
dificultades en el ambito social principalmente y en algunas ocasiones dificultades en la
consolidacién y recobro de la informacion de forma libre, que seria secundarias a la falta

de control ejecutivo central (34)(48). Por otro lado, es importante analizar no sélo los
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aspectos cognitivos que se ven implicados en la patologia, sino también aquellos

neuroldgicos y fisiol6gicos que intervienen en ella.

2.2.2 Alteraciones Neuropatoldgicas y Fisiopatoldgicas

Las caracteristicas neurocognitivas que presenta el TAB se centran en aspectos que
afectan tanto la memoria anterégrada y de trabajo, como la atencién, las funciones
ejecutivas y la cognicién social. Estas caracteristicas segun Castafieda My Tirado E (2008)
se encuentran relacionadas a una “desregulacién en la modulacién cortical de las redes
subcorticales, particularmente en el circuito que implica a la corteza prefrontal, el complejo
amigdalino-hipocampal, el tAlamo, los ganglios basales y sus interconexiones; mismo que

ha sido propuesto como un modelo neuroanatomico de la regulacién afectiva” (35, p. 148).

Una revision realizada por Strakowski A et al. (2005) en estudios con neuroimagen de
pacientes con TAB, se observé que muchas de las investigaciones de este tipo se
centraban en los circuitos prefrontal-estriatal-talamico asi como regiones interconectadas
como la amigdala y la linea media del cerebelo. Debido a la importancia de estas regiones
en la regulacién emocional. Varios estudios reportaron que existen ciertas anormalidades
a nivel estructural en redes que involucraban un menor volumen en la sub-region prefrontal,
asi como un agrandamiento de la amigdala y una atrofia en la linea media cerebelar. Mas
especificamente, se observé una relacion entre el nUmero de episodios que habia tenido
el paciente y una menor cantidad de materia gris en la corteza prefrontal inferior izquierda,
un menor tamafio en el vermis cerebelar y ventriculomegalia, lo que indica cambios a nivel

estructural que sugieren un deterioro progresivo secundario a la patologia. (41)

Otro de los elementos de gran importancia para el estudio actual a nivel estructural de esta
patologia son los estudios con Resonancia Magnética Funcional (RMNf) ya que permite
observar la activacién de ciertas areas en el cerebro que estén involucradas con la
patologia (41). Dentro de la revision realizada por Strakowski A et al. (2005). Se encontro
gue en general hay una menor activacion de regiones prefrontales en pacientes en estados
depresivos o de mania. Por otro lado, también se ha reportado que pacientes en estado

de mania presentan una mayor activacion de la corteza cingulada anterior (41).
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Basicamente lo encontrado en estos estudios podria sugerir que la relativa perdida de
modulacion de estructuras limbicas medio-temporales y subcorticales estaria altamente
relacionadas con la presencia de los sintomas del TAB. Disfunciones en estas areas
limbicas podrian interrumpir el correcto funcionamiento de regiones corticales asociadas
con el estado de animo y funciones cognitivas (corteza cingulada anterior, corteza
prefrontal dorsolateral) generando los sintomas de la enfermedad. Adicionalmente muchas
de estas estructuras (amigdala y corteza prefrontal subgenual) proyectan en gran medida
al hipotalamo por lo cual es probable de origen a los sintomas neurovegetativos y
sentimientos anormales que conforman la enfermedad. Esto esta esquematizado en la
(Figura 2-1). (41).

Figura 2-1. Esquema de las redes limbicas anteriores como un modelo explicativo de la
expresion del TAB (41)
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Esquema de la red limbica anterior como un modelo de la
expresion de los sintomas del Trastorno Afectivo Bipolar. (a)
“interactivo” red prefrontal subcortical que ejemplifica las
entradas desde otras regiones del cerebro para modular
apropiadamente el comportamiento. (b) Areas limbicas que
modulan (ejemplo, la amigdala) o expresan una respuesta
(ejemplo, el hipotalamo).
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A nivel fisiopatologico algunos estudios han encontrado una relacién entre el desarrollo de
TAB y enfermedades relacionadas a la disfuncién mitocondrial. Se observé que aquellos
pacientes con enfermedades mitocondriales tenian una prevalencia de TAB entre el 16-
21% casi 20 veces mas que la poblacion general (42).

La Oftalmoplejia Crénica Progresiva (OCP) es una de las enfermedades mitocondriales en
las que existe una acumulacion de un corte parcial del ADN mitocondrial (AmtDNA). En un
estudio realizado por Suomalainen et al., 1992 citado por Kato T (2017), se realizaron
autopsias a pacientes con OCP y depresion severa, en estos pacientes se observé mayor
acumulacion del AmtDNA en cerebro que en musculos, indicando que el fenotipo de la
acumulacion de AmtDNA en el cerebro incluye no solamente OCP, sino también depresion
severa. (42). En otro estudio llevado a cabo por Kato et al en 1997 se encontrd una mayor
cantidad de AmtDNA en cerebros post-mortem de pacientes con TAB, lo cual sugiere una

relacion entre fallas mitocondriales y el TAB. (42).

Después de estos hallazgos, se propuso como hipétesis que mutaciones en el mtDNA
podria generar un mayor riesgo de TAB afectando sistemas de sefializacion de calcio de
forma intracelular. Como se ejemplifica en la Imagen 2. a pesar que los niveles de calcio
se mantienen bajos en la célula, se ha encontrado una mayor concentracion en los
organelos la mitocondria y el reticulo endoplasmatico. Donde el calcio liberado por el
reticulo endoplasmatico es tomado por la mitocondria como se observa en la (Figura 2-2).
Esta elevacion del calcio de forma intracelular se ha observado en células de sangre en
pacientes con TAB. (42).

El litio que es conocido como el mayor estabilizador del estado de animo usado en
pacientes con TAB, este farmaco actla precisamente en la sefializacion del calcio de forma
intracelular inhibiendo el inositol monofosfatasa y regulando el Bcl-2 mitocondrial
(reguladora del proceso de apoptosis) en el exterior de la membrana. (42). Esto también
podria estar relacionado a lo encontrado en los estudios con GWAS donde se ha visto una
asociacion del gen CACNA1C con TAB el cual codifica para a1C sub-unidad de canal de

calcio controlado por voltaje. (42).
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Figura 2-2. Rol de la mitocondria en la sefializacion de calcio a nivel intracelular (42)

Ca**channels _— S

- PIP2 »
GWAS ~ CACNAIC \/.(iPCH .

CND s
WGS /\\ inositol
/ lca*)i U A 1p e 1P3
Neurotransmitter release ™
[ Synaptic plasticity IP3-R

| Cell death... o —
. / Ca?* Endoplasm:cf’

\ Bel-2 _/ reticulum

\ cl- ..
\ / '-3\'?@\ AR

\Mitochondriad ¢ & )

f
f

- Mendelian diseases
AN /' Wolfram disease
N S Darier’s disease

; . mitochondrial diseases

Rol de la mitocondria en la senalizacion de calcio intracelular.

Los niveles de caicio intracelular se mantienen bajos, pero dos organelos,
reticulo endoplasmatico y mitocondria, tienen altos niveles de calcio. Las
enfermedades mendelianas que acompanan el Trastorno Afectivo Bipolar
son enfermedades de estos dos organelos. GPCR, receptor asociado a la
proteina G; PIP2, fosfatidilinositol 4.5 bifosfato; 1-1-P, inositol, 1 — fosfato;
IP3. Inositol trifosfato; IP3-R, receptor de inositol trifosfato; B- célula de
linfoma 2.

En general, se ha visto que el TAB no sélo tiene un correlato de afectacién a nivel cognitivo
gue se puede observar por medio de pruebas neuropsicolégicas u observando la
funcionalidad del paciente, sino también presenta una serie de cambios a nivel estructural
visibles por medio de estudios con RMN y RMNf que incluyen un menor volumen de
materia gris en la corteza prefrontal, fallas en redes limbicas medio-temporales, asi como
una hipoactivacion en regiones frontales. Sin embargo, no es claro el tiempo de evolucion
de la enfermedad en estos pacientes o el nUmero de episodios previos a la realizacién de

los estudios. (41)

Adicional a esto, aun a nivel micro-estructural se han identificado cambios principalmente
relacionados a posibles mutaciones en mtDNA afectando asi sistemas de sefializacién de
calcio claves para el correcto funcionamiento de las neuronas (41) (42). Esta serie de
desequilibrios en una sumatoria, dan como resultado la desregulacion del sistema nervioso

y por tanto el origen a los sintomas propios de la enfermedad.
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Si bien los aspectos neuroldgicos y fisiopatoldgicos tienen una gran influencia dentro del
desarrollo de la patologia, también se ha logrado rastrear que estos cambios se pueden
estar generando debido a susceptibilidades genéticas que se tienen previamente a la
enfermedad. El estudio de la heredabilidad de esta patologia, la comorbilidad genética y
clinica con otras enfermedades y los estudios con GWAS han abierto un amplio campo
para la mejor comprension de esta patologia.

2.3 Genéticadel TAB

2.3.1 Heredabilidad y Comorbilidad

Se ha encontrado que el aspecto genético tiene un gran impacto para el desarrollo de la
patologia. Una historia familiar de TAB es uno de los factores de riesgo de mas alto alcance
haciéndolo 10 veces mas factible de padecer la enfermedad si hay familiares adultos con
la misma patologia. De igual forma el riesgo aumenta segun la linea generacional, siendo
la primera linea la que mas riesgo confiere a heredad la enfermedad. Por otro lado, se ha
encontrado que la esquizofrenia y el TAB comparten un alto componente genético, debido
al agregado familiar que existe con la presencia de ambas patologias en un gran nimero

de casos (26).

Sin embargo, este aspecto ha sido poco estudiado en la poblacion colombiana y no existen
estudios suficientes que permitan identificar la relacién genética de estas patologias en
nuestra poblacién. Usualmente sélo se hace referencia a la comorbilidad de la patologia.
En la Encuesta Nacional de Salud Mental (2015) se expresa que mas de la mitad de los
pacientes con TAB presenta también abuso del consumo de sustancias psicoactivas, asi
como TDAH, trastornos de la conducta, y tres cuartas partes presentan junto con el TAB

trastornos de ansiedad (1) (32).

Estudios en otras partes del mundo han encontrado relaciones en familias que padecen
de diferentes enfermedades psiquiatricas relacionadas al estado de animo o esquizofrenia
y el desarrollo de TAB en la adolescencia (17). Dentro del estudio realizado por Berutti et.al

2014. Se plante6 como objetivo la comparacion de caracteristicas clinicas del paciente con
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TAB con o sin antecedentes familiares de desordenes del estado de animo en una
poblacion brasilera. En este estudio encontraron que los pacientes con TAB vy
antecedentes familiares de trastornos del estado de animo tenia mayor prevalencia a lo
largo de su vida de tener algun trastorno relacionado a la ansiedad, trastorno obsesivo
compulsivo (TOC), fobia social, consumo de sustancias psicoactivas, historial de intento
suicida y mayor nimero de hospitalizaciones psiquiatricas en relacion a los pacientes con
TAB, pero sin antecedentes familiares de trastornos del estado de animo. Aquellas
variables que segun el andlisis de regresion mostraban mayor fuerza de relacion de
pacientes con TAB y familiares con antecedentes de trastornos del estado de &nimo fueron
trastornos de ansiedad (43), consumo de sustancias e intento de suicidio (17).

En otro estudio realizado en Turquia se pretendia comprender un poco mejor el modo de
transmisién genética del TAB, por lo que se analizaron 63 pacientes con TAB y sus
respectivos familiares obteniendo una muestra final de 156 sujetos con TAB dentro de este
estudio se encontrd que en términos de la transmision existen similitudes, ya que 25 de los
pacientes presentaban una transmision por parte materna y otros 25 presentaban la
transmision por parte paterna. Lo cual brindé mayor informacion sobre el efecto que tiene

el lado paterno o materno en la susceptibilidad para desarrollar la patologia (45).

En un estudio realizado en Colombia con poblacion Antioquefia se identifico el perfil
psicopatolégico y neuropsicolégico de hijos de pacientes con TAB-I. Aunque fue una
muestra reducida de 20 jévenes entre los 6 y 17 afios de edad. Se logré observar que al
menos una vez en su vida mas de la mitad de la muestra habia presentado algun trastorno
de ansiedad. En relaciéon a trastornos disruptivos, en este estudio encontraron que el
diagnostico mas comun era el de TDAH seguido por trastorno oposicionista desafiante
(TOD) y trastorno disocial de la conducta (TDC). Aunque ninguno de los sujetos tenia
diagnéstico de TAB 40% de ellos presentaba sintomas subsindromicos de depresion y
25% de mania. A nivel neuropsicolégico el hallazgo més relevante fue que los hijos de
pacientes con TAB presentaban dificultades relacionadas a su memoria anterégrada o

capacidad de generar nuevos aprendizajes (44).

Como se ha observado existe una alta heredabilidad para el desarrollo de la enfermedad
gue se ha empezado a estudiar por medio de GWAS donde se han identificado una serie

de genes que confieren una mayor susceptibilidad para el desarrollo de la patologia, dentro
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de los que cabe rescatar TRANK1, ANK3, ODZ4, CACNALC, y NCAN (15) . Uno de los
genes de interés para el presente estudio es el ANK3, debido a su relacion no solo con
TAB, sino también con esquizofrenia, asi como su alto valor de significancia que se ha
observado en diferentes estudios. Sin embargo, es importante considerar que esta
patologia tiene un caracter multigénico y que este es un primer acercamiento para
continuar el estudio de mas genes y sus polimorfismos que aportan a la susceptibilidad de
desarrollar la patologia en nuestra poblacion.

2.3.2 ANK3 y su relacion con TAB

El gen de la ANK3 o Ankirina 3 fue primariamente encontrada a nivel de sistema nervioso
central y periférico en los segmentos iniciales axonales y también en los Nodos de Ranvier.
Variaciones en la transcripcion del gen ha generado un gran numero de isoformas las
cuales aun no se han descrito por completo su funcionalidad. ElI gen ANK3 se encuentra
ubicado en la posicion 10g21.2, estd conformado por 707.229 bases y cuenta con 44
exones, como se observa en la (Figura 2-3). Este gen codifica para la proteina Ankirina-G
la cual se ha encontrado esta involucrada en la estabilizacién de los canales de sodio y la
adhesién molecular en los Nodos de Ranvier (15) (18) (20) (25).

Figura 2-3. Estructura del gen ANK3 (20)
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A nivel patolégico se ha encontrado que la presencia de este gen confiere un mayor riesgo
de padecer TAB, asi como esquizofrenia. Diferentes GWAS han encontrado una serie de
diferentes polimorfismos o single nucleotide polimorfirms (SNPs) involucrados, sin

embargo, algunos estudios encuentran resultados contradictorios. (18).
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La primera asociacion se gener6 en la region 5 donde se superponen dos exones 1by le
y sus promotores asociados, pero no superpone la region 3" al final del gen. Otra de las
asociaciones que se han reportado es cerca de la regibn 3". Se han encontrado
relacionados una gran variedad de SNPs que estan asociados al TAB, uno de los SNP que
mas se reporta del gen ANK3 es el rs10994336. Diversos GWAS y meta-andlisis han
encontrado que este SNP y su variante alélica T confiere un riesgo para el desarrollo de la
patologia (20)(21)(23) (24).

Un ejemplo de esto es el estudio realizado por Gella A et. al en 2011. Donde hicieron una
genotificacion de tres diferentes SNPs que se han encontrado relacionados con TAB
(rs9804190 y rs10994336) o esquizofrenia (rs10761482). Esta genotificacién se hizo en
480 controles, y 920 pacientes con esquizofrenia, 400 con TAB y 220 con trastorno
depresivo unipolar segun los criterios diagnosticos del ICD-10. Los resultados fueron
contradictorios en relacion a otros GWAS o estudios de asociacion caso-control, ya que no
se observaron asociaciones de los SNPs rs9804190 y rs10994336 con ninguna de las
patologias. En el caso del rs9804190 y su relacién con TAB se obtuvieron los siguientes
valores de significancia (p=0.23 para C/C; p=0.10 para C/T y p=0.33 para T/T) y en el caso
del rs10994336 con TAB se obtuvieron los siguientes valores de significancia (p=0.18 para
C/C; p=0.13 para C/T y p=0.41 para T/T). Sin embargo, si se observd relacion del
rs10761482 con TAB para C/C (p= 0.015, OR:1.304, CI:1.065 - 1.595), mas no con

esquizofrenia como antes se habia descrito (18).

En otro estudio realizado por Ota M. et al. 2016 se tuvo como objetivo analizar el SNPs
rs10761482 de ANK3 y su efecto en la estructura cerebral. Por lo que hicieron un estudio
donde compararon 43 sujetos con TAB en relacion a 229 sujetos sanos. Realizando la
genotificacion, asi como haciendo un andlisis por medio de morfometria basada en voxel

de las diferentes resonancias RMN gue se habian realizado a los participantes.(19)

Dentro de este estudio encontraron que los pacientes con TAB mostraban un menor valor
de anisotropia en regiones bilaterales de la corteza parietal, asi como en el fasciculo
izquierdo fronto-occipital y el cuerpo calloso en comparacion con sujetos sanos. Dentro de
este estudio también encontraron un decremento en la anisotropia en el férceps menor en
aquellos pacientes que no tenia en alelo T en relacién a aquellos que eran portadores del

alelo T. También encontraron una disminucién significativa de la edad relacionada a la
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atrofia cerebral en los portadores del alelo T en relacién a aquellos que no eran portadores.
Esto, en areas cercanas al espacio cerebro espinal, corteza cingulada y cerebelo. En
conclusion, los autores consideraban que aquellos portadores del polimorfismo estudiado
de ANKS3 tenian un patrén a nivel estructural del desarrollo de una enfermedad
neurodegenerativa (19).

En otro estudio similar realizado por Delvecchino G et al en 2015 se analiz6 el efecto de
dos polimorfismos en los circuitos neuronales que intervienen en la memoria de trabajo,
esto por medio de RMNf. Los dos polimorfismos que analizaron fueron el rs10994336 y
rs9804190. Dentro de este estudio analizaron 41 pacientes con TAB en fase de eutimia,
25 de sus familiares sanos en primera generacion y 46 sujetos sanos y sin antecedentes
familiares de enfermedad psiquiatrica. (25).

Se encontré que los sujetos sanos sin antecedentes familiares de enfermedad psiquiatrica
portadores del alelo de riesgo T del rs10994336 tenian una reduccion en la activaciéon del
giro temporal inferior y medial de forma bilateral (tamafio del efecto d'=-0.4 y d’=0.35
respectivamente). Por otro lado, el alelo C de riesgo del rs9804190 estuvo asociado con
una hiperactivacion ineficiente de componentes prefrontales, del giro frontal inferior y
medial bilateral (tamano del efecto d’=0.45 y d’'=0.55 respectivamente) relacionados a la

memoria de trabajo (25).

Por otro lado, a nivel cognitivo también se han reportado hallazgos de la influencia del gen
ANKS en el desempefio de diferentes tareas cognitivas en sujetos con su primer episodio
de psicosis. En un estudio realizado por Cassidy C. et al en 2014 se analizaron dos SNP
de este gen rs1938526 y rs10994336. Se evaluaron 6 dominios cognitivos por medio de
diferentes pruebas estandarizadas. Estos fueron memoria verbal y visual (recobro
inmediato, recobro a largo plazo y reconocimiento), memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento, resolucién de problemas y atencion. Dentro de este estudio se encontrd
gue estos SNPs (en mayor medida el rs1938526) podrian estar promoviendo un deterioro

cognitivo general, pero en mayor grado en la memoria de trabajo (p = 0.030) (22).

Esta serie de estudios han encontrado una relacion importante entre varios polimorfismos
de gen ANK3 y el desarrollo de la patologia TAB. También es importante aclarar que

existen otros genes que también estarian colaborando para que esta enfermedad se
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exprese, por lo que es importante avanzar en el estudio de estos polimorfismos y su
impacto no sélo en la sintomatologia, sino también en el @&mbito cognitivo. Este estudio
sera parte de ese primer paso en el avance del conocimiento genético y su impacto en la
cognicion con poblaciéon colombiana y se espera brinde un nuevo espacio para el
reconocimiento, visibilidad y estudio del TAB. A continuacion, se detallara la forma y
metodologia como se llevara a cabo.



3. Diseno Metodolégico

3.1 Tipo y Diseno de Estudio

Se llevara a cabo un estudio de tipo descriptivo — comparativo de corte transversal para
caracterizar a nivel genético y clinico una sub-muestra de pacientes diagnosticados con
TAB.

El presente estudio contara con dos grupos. El primero es el de pacientes con diagndstico
de TAB entre 18 y 49 anos. El segundo sera un grupo control de sujetos sanos sin
antecedente de enfermedad psiquiatrica, cognitiva o neuroldgica de entre 18 y 49 anos,
que estaran pareados por edad y escolaridad con el grupo de pacientes. A ambos grupos
se les aplicara una completa bateria neuropsicoldgica y se tomaran muestras de sangre

para la posterior genotipificacion.

3.2 Determinacion de la Variante Genética (SNP)

El SNP en el gen ANKS fue escogido mediante una revision bibliografica de diferentes
GWAS que han reportado asociacion significativa con el Trastorno Afectivo Bipolar en

varias partes del mundo. La descripcién del SNP se encuentra en la (Tabla. 3-1)

Tabla 3-1. Variante genética (SNP)

SNP Cromosoma Ubicacion Gen Localizacion Alelos
rs10994336 10 10921.2 ANK3 3 UTR C/IT
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3.3 Hipotesis

= Hipétesis Alterna (Ha): Existen diferencias estadisticamente significativas a nivel
cognitivo y genético entre los grupos control y pacientes con TAB.
= Hipétesis Nula (Ho): No existen diferencias estadisticamente significativas a nivel

cognitivo y genético entre los grupos control y pacientes con TAB.

3.4 Participantes

Los participantes seran seleccionados por medio de un método de muestreo no
probabilistico, a conveniencia. Los pacientes se reclutaran por medio de diferentes

instituciones médicas y asociaciones especializadas en pacientes que padecen TAB.

Los sujetos control seran convocados por medios de difusién alternos relacionados a la
Universidad Nacional de Colombia. EI niumero de participantes estara dividido como

muestra la (Figura 3-1).

Figura 3-1. Division de los grupos que componen la muestra

Muestra Total

n= 52 sujetos

Pacientes con
TAB

n=27 sujetos

Participantes
sanos

n=25 sujetos

3.4.1 Grupo de Pacientes con TAB



42

Relacion entre el polimorfismo ANK3 (rs10994336) y el desempefio en pruebas
neuropsicoldgicas en pacientes con trastorno afectivo bipolar. Una sub-muestra
colombiana

Criterios de Inclusion

Tener diagnostico de TAB segun valoracién por psiquiatria y criterios del DSM-5.
Tener un periodo de evolucion de la enfermedad no mayor a 15 afos desde el
diagnéstico.

Estar en periodo de eutimia por al menos 1 mes.

Estar tomando medicacion para controlar los sintomas por al menos 1 mes.

Firma de consentimiento informado.

Tener entre 18 afos y 49 anos.

Tener como minimo primaria finalizada.

Criterios de Exclusion

Puntaje mayor o igual a 7 en la escala Hamilton para la depresién.
Puntaje mayor o igual a 20 en la escala de manias de Yung.

Consumo de sustancias psicoactivas en los ultimos 3 meses.

Haber presentado trauma craneo encefalico con pérdida de conciencia.

Tener diagnoéstico de otra enfermedad neuroldgica.

Tener alguna discapacidad visual o auditiva que impida la realizacion de las pruebas
cognitivas.

3.4.2 Grupo Control

Criterios de Inclusion

Firma de consentimiento informado.
Tener entre 18 y 49 afios.

Tener como minimo primaria finalizada.
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Criterios de Exclusion

= Haber tenido un trauma craneo encefalico con pérdida de conciencia.

= Presentar antecedente de patologia neuroldgica, psiquiatrica o déficit cognitivo.

= Puntaje mayor o igual a 8 en la escala Hamilton para la depresion.

= Puntaje mayor o igual a 20 en la escala de manias de Yung.

» Puntaje menor a 21 en la prueba de tamizaje MoCA.

= Consumo de sustancias psicoactivas en los ultimos 3 meses.

= Tener alguna discapacidad visual o auditiva que impida la realizacién de las

pruebas cognitivas.

3.5 Procedimientos

Los pacientes seran contactados e invitados a participar en el presente estudio por medio
de comunicacion verbal y escrita en diferentes instituciones hospitalarias y fundaciones,
como la “Asociacién Colombiana de Bipolares”. Luego, el procedimiento de recoleccién
de datos, se realizara en 2 sesiones en las cuales se dividiran de la siguiente manera. En

la (Figura 3-2). Se encuentra el diagrama del procedimiento clinico.

= Sesion 1

(Duracién aproximada 1 hora)

Obtencion de datos demograficos, firma del consentimiento informado (Anexo A),
aplicacion de escalas de tamizaje y entrevista semiestructurada para indagar en aspectos
clinicos, sociales y personales de cada participante, asi como verificacion de los criterios

de inclusion y exclusion segun el grupo al que pertenece.

= Sesion 2

(Duracion aproximada 2 horas)
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Toma de muestra de sangre por parte de personal calificado. Entrevista para realizar el

genograma (Anexo B) e indagar por antecedentes clinicos de relevancia en el arbol

genealégico del

participante en al

menos

tres generaciones.

Evaluacién por

neuropsicologia para la aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas enfocadas en aspectos

de memoria, atencion, funciones ejecutivas y cognicion social.

Figura 3-2. Diagrama del procedimiento clinico con cada sujeto

1ra Valoracion:

Firma de consentimiento
informado

Recoleccién de datos
demograficos e historia
clinica

Aplicacion escalas de
tamizaje

2da Valoracion:

Toma de muestra de
sangre

Reconstruccién del arbol
genealdgico

Aplicacién pruebas
neuropsicologicas

¢Cumple
» criterios?
Si No
Finaliza el
proceso
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3.5.1 Procedimiento para Extraccion y Genotipificacion

La muestra de sangre de los sujetos con TAB y controles fueron tomadas con previo
consentimiento informado de los participantes (Anexo A). Las historias clinicas de cada
sujeto que participd en este estudio permanecen de manera confidencial en las
instalaciones del Instituto de Genética de la Universidad Nacional — Sede Bogota. Por su
parte, las muestras de sangre fueron codificadas y almacenadas a -70°C en las neveras
de los laboratorios del Instituto de Genética de la Universidad Nacional — Sede Bogota

hasta su utilizacion.

= Extraccion de ADN

Para realizar el proceso de extracciéon de ADN se descongelaron las muestras y se realizo
una mezcla en el vortex por varios minutos para asi eliminar los posibles coagulos que se

hayan formado.

EI ADN gendmico fue aislado de las muestras de sangre periférica de los sujetos con TAB
y controles usando el kit ReliaPrep Blood gDNA Miniprep System™ (A5082-PROMEGA)

siguiendo el protocolo recomendado por la casa comercial. (Anexo C)

= Cuantificacion del ADN

Después de realizar la extraccién del ADN, es importante evaluar si la concentracion de
acidos nucleicos y la pureza de la muestra es adecuada. Para esto se mide la
concentracion y la relacién de absorbancias A260/280 por medio de espectrofotometria.
Primero se observa la relacion de absorbancias A260/280, donde una relacidon con un valor
>1.6 permite considerar que el ADN posee una pureza optima. Por otro lado, también se
observa la concentracién del ADN, donde un valor de =5 ng/ul se considera adecuado y
suficiente para poder realizar una reaccién de PCR. Esta cuantificacién se realiza con en

el espectrofotometro NanoDrop 2000, utilizando 2ul de ADN gendmico de cada muestra.
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= Amplificacién por PCR en Tiempo Real

Para realizar la amplificacion del ADN se usara una sonda Tagman especifica para la
secuencia objetivo (rs10994336) que permitira por medio de hidrélisis emitir una
fluorescencia que sera detectada por el termociclador al realizar la PCR en tiempo real y
de esta manera identificar la portabilidad de los alelos en todas las muestras de ADN. La
sonda trae dos fluoréforos, (VIC y FAM). Uno de estos viene unido al extremo 5 del
oligonucledtido y el otro actila como un desactivador de la fluorescencia en el extremo 3.
De esta manera al estar en cercania no se emitira fluorescencia y esto permitira realizar
de forma precisa la cuantificacion del ADN. El protocolo para realizar la PCR en tiempo

real esta descrito en el (Anexo D).

3.5.2 Valoracion Neuropsicologica

En la valoracién inicial que se realizara en la sesion 1, se aplicaran una serie de pruebas
de tamizaje que permitiran tener un perfil general del paciente y verificar algunos de los
criterios de inclusidon y exclusién para asi dar continuidad con el proceso. Las escalas de

tamizaje estan especificadas en la Tabla 3-2.
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Tabla 3-2. Descripcion Pruebas de Tamizaje

Nombre del Test

Descripcion

Calificacion

MoCA Test

Se utiliza como escala de tamizaje para identificar
sujetos con disfunciones cognitivas leves. Evalua
memoria, atencién, orientacion, lenguaje, funciones
ejecutivas, habilidades visuo-construccionales y

calculo. (50)

El puntaje maximo es 30 puntos. El punto de
corte para la poblacion colombiana es 222.
Puntuaciones menores o iguales a 22 se

consideran por debajo de lo esperado. (51)

INECO Frontal Screening

Esta escala se utiliza para identificar una disfuncion
ejecutiva en sujetos con afectacion de circuitos
frontales. Evalia inhibicion motora y verbal,
interpretacion de refranes y memoria de trabajo

verbal y visual. (52)

El puntaje maximo es 30 puntos. El punto de
corte para la poblaciéon colombiana es de =21.
Puntuaciones menores o iguales a 21 se

consideran por debajo de lo esperado. (53)

Escala de Hamilton para la
Depresion (HAM-D)

Es una escala heteroaplicada de 17 items la cual
permite medir la intensidad o gravedad de
depresién. Evalua sintomas asociados como
ansiedad, insomnio, ideas suicidas, insight, apetito,

peso entre otros. (54)

El punto de corte es 7 puntos. Una puntuacion
-12

puntuacion

entre 8 indica depresion menor. Una
13-17

moderada. Una puntuacion entre 18-29 indica

entre indica depresion
depresion mayor. Por ultimo, una puntuacion

entre 30-52 indica afectacion muy grave. (55)

Escala de Manias de Young

Es una escala heteroaplicada de 11 items que
permite tener una medicion de la gravedad de

sintomas maniacos en el paciente. Evalua aspectos

Una puntuacion menor o igual a 6 indica periodo
de eutimia, una puntuacion entre 7-20 indica un

episodio de hipomania. Por ultimo, una
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como hiperactividad, suefo, irritabilidad, curso del puntuacién mayor a 21 indica un episodio

pensamiento, entre otros. (56) maniaco (57)

Para la segunda valoracion por neuropsicologia se contempla aplicar una serie de pruebas neuropsicoldgicas las cuales tienen en

cuenta tanto la edad como la escolaridad para la adecuada identificacion de fallas cognitivas, se describen en la Tabla 3-3.

Tabla 3-3. Descripcion Pruebas Neuropsicolégicas

Nombre Prueba Dominio Cognitivo Evaluado Descripcion

Esta prueba permite generar una curva de la memoria

. . . anterégrada verbal, que separa aspectos como el recobro
California Verbal Learning Test

(CVLT) Memoria Anterégrada Verbal libre, recobro con clave, recobro a largo plazo,
reconocimiento de la informacion, intrusiones vy
perseveraciones. (58)
Recobro Figura Compleja de . . Este test permite identificar la exactitud del recuerdo de una
Memoria Anterograda Visual _ _ .
Rey figura compleja copiada hace 3 antes. (59)
. o _ _ En esta prueba se puede observar la efectividad en la
Fluidez Verbal Fonoloégica y Fluidez Verbal - Velocidad de . . . ) . )
Lo _ busqueda activa y productividad de informacion de tipo
Semantica Procesamiento . .
verbal semantico y fonoldgico. (60)
Esta prueba permite observar la capacidad para mantener el
Trail Making Test (A - B) Atencion Selectiva y Alternante  foco atencional, asi como la habilidad en alternarlo para

desarrollar la tarea en el menor tiempo posible. (61)
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Symbol Digit Modalities Test

Atencion Alternante — Velocidad

de Procesamiento

Esta tarea permite evaluar aspectos como la velocidad de
procesamiento para ejecutar una tarea. Asi como, identificar

la habilidad para alternar el foco atencional. (62)

Span Verbal Digitos Directo e

Inverso

Memoria de Trabajo Verbal

En esta prueba se puede apreciar la capacidad del sujeto
para mantener la informacion en linea para dar respuesta a

lo solicitado por el evaluador. (63)

Span Visuoespacial Directo e

Inverso

Memoria de Trabajo Visual

Esta prueba permite identificar posibles fallas para mantener
la informacion en linea y asi dar solucién a una tarea de tipo
visual. (64)

Copia Figura Compleja de Rey

Habilidades
Visuoconstruccionales —
Funciones Ejecutivas

(Planeacion)

Esta tarea permite identificar las habilidades en la
planeacion, estructuracion y construccion de una figura

compleja que debe ser copiada.(59)

Test de Stroop Interferencia —

Palabra - Color

Atencion Selectiva — Funciones

Ejecutivas (Inhibicion Verbal)

Con este test se puede observar la capacidad del sujeto para
centrar su atencion enla lectura rapida, asi como en la
posterior inhibicion de respuestas verbales automatizadas.
(65)

Test de la Torre de Londres -
Drexel

Funciones Ejecutivas

(Resolucion de Problemas)

En este test se puede hacer una valoracion de diferentes
aspectos ejecutivos como la inhibicion de conductas
(incumplimiento de las reglas), asi como la rapidez en

resolver un determinado problema propuesto y la capacidad
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de hacerlo en la menor cantidad de movimientos posibles

(planeacion). (66)

En esta prueba se puede analizar la memoria de trabajo y la

. . . Funciones Ejecutivas (Memoria  velocidad de procesamiento por medio de una tarea en la
Paced Auditory Serial Addition

de Trabajo —Velocidad de cual una persona escucha una grabacién en la que se dicen
Test (PASAT)

Procesamiento) una serie de numeros y el sujeto debe realizar sumas en un

tiempo limitado. (70)

En esta prueba que contiene 48 cartas se pueden identificar

. . . Funciones Ejecutivas posibles fallas en la conceptualizacion y flexibilidad mental,
Wisconsin Card Sorting Test o _ _

(Conceptualizacion) asi como la cantidad de fallas atencionales vy

perseveraciones cometidas. (67)

Este test esta disefiado para evaluar aspectos cognitivos

. Cognicioén Social (Teoria de la superiores relacionados con la teoria de la mente y el
The Awareness of Social

Inference Test (TASIT)

Mente — Reconocimiento reconocimiento emocional. Consta de una serie de videos en
Emocional) los cuales el sujeto debe identificar emociones y hacer

inferencias sociales (69)

Este test esta disefiado para evaluar aspectos relacionados

o _ a la cognicion social, mas especificamente la teoria de la
Cognicién Social ) _ N
Faux Pas Recognition Test menta. En esta prueba el sujeto debera identificar de una
(Teoria de la Mente) _ o . ) _
serie de historias breves las equivocaciones o “metidas de

pata” que se comenten. (68)
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3.5.3 Aspectos Eticos

La metodologia y el manejo de la informacién de esta investigacion se ajusta a las
recomendaciones para investigacion biomédica de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial y se encuentra en el marco de la legislacion nacional, por la
cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion

en salud siguiendo la Resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

La participacion de los sujetos es voluntaria y rectificada por medio de un consentimiento
informado. La extracciéon de la muestra por medio de sangre no representa riesgos
reportados para las personas. La extraccion de este material asi como la aplicacion de la
entrevista clinica yevaluacion neuropsicolégica se hara por personal idéneo en el tema. En

cuanto a la informacién y a los resultados obtenidos se maneja total confidencialidad.

La participacion de los pacientes dentro del proyecto ofrece un riesgo minimo. La
extraccion de sangre es un método convencional en cualquier tipo de evaluacion médica,
lo cual no va a producir efectos secundarios ni alteraciones fisicas al individuo, tratese de
paciente, familiar o control. Los procedimientos de la investigacion seran efectuados por
personas calificadas y competentes desde el punto de vista clinico. La responsabilidad del
estudio recae en el investigador principal, quien cuenta con los recursos técnicos vy

cientificos para hacerlo clinicamente competente.

No se plantean dilemas irresolubles de conflicto de intereses para los investigadores.
Ninguno de los pacientes que van a ser evaluados va a ser sometido a intervenciones
experimentales; tampoco implica gastos econdmicos extras para los pacientes ni una

inversion exagerada de su tiempo.

En todo momento de la investigacion se tomaran las medidas necesarias para respetar la
privacidad del paciente (los datos del trabajo se mantendran custodiados a través del
acceso restringido y el uso de cddigos para respetar privacidad). En cuanto a los beneficios
que este trabajo va a producir directamente al paciente, estd una mayor precision
diagnostica, y control del trastorno objeto del proyecto, sin ningun costo por el servicio de

analisis genético o neuropsicoldgico.
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Para que un paciente sea incluido en el presente estudio, es indispensable que lo hagan
de manera voluntaria y con independencia previa informacion y aclaracion de dudas sobre

las caracteristicas de la investigacion; proceso realizado por el investigador principal.

La informacién suministrada de los resultados genéticos debe ser considerada en forma
global, como resultado de una etapa en la que se encuentra el conocimiento actual del
tema. La publicacion de los resultados de estas investigaciones se propondra en revistas
de reconocida calidad académica y cientifica nacionales e internacionales y a través de
conferencias del mismo caracter, en la que se garantizara la confidencialidad y privacidad
de quienes han participado en la investigacién, haciendo referencia a datos globales y no

a pacientes particulares.

3.5.4 Analisis Estadisticos

» Frecuencias Alélicas y Genotipicas

La determinacion de las frecuencias alélicas y genotipicas en el grupo de pacientes con
TAB y sujetos controles se realizara una vez se obtengan los alelos y genotipos
correspondientes. Por una parte, para el calculo de la frecuencia alélica, la cual indica qué
tan a menudo se presenta un alelo en una poblacidon especifica, se utilizara la siguiente

formula:

N° de copias del alelo
Frecuencia alélica:

N° de copias de todos los alelos en el locus

Mientras que, para el céalculo de la frecuencia genotipica, la cual indica la proporcion de

los genotipos posibles en la poblacién, se utilizara la siguiente férmula:

N° individuos con un genotipo en particular
Frecuencia genotipica:

N° total de todos los individuos en la poblacién
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En un estudio de casos y controles, la importancia de realizar los anteriores calculos radica
en determinar si existe una asociacion estadistica entre el rasgo de enfermedad y el
marcador genético seleccionado, en este caso el SNP de ANK3 rs10994336, comparando

la frecuencia de alelos o genotipos obtenida.

= Equilibrio de Hardy Weinberg

El equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) es un principio que establece que la variacion
genética en una poblacion se mantendra constante de una generacion a la siguiente en
ausencia de factores perturbadores, tales como; mutaciones, selecciéon natural,
apareamiento no aleatorio, deriva genética y flujo de genes. Cuando el apareamiento es
aleatorio en una gran poblacién sin circunstancias disruptivas, la ley predice que las
frecuencias de genotipos y alelos permaneceran constantes porque estan en equilibrio
(71).

Para poder determinar el equilibro de HW se utiliza la siguiente formula p2 + 2pg + g2 = 1
donde p es la frecuencia de un alelo (A) y q es la frecuencia del alelo alternativo (a) para
un locus bialélico, entonces la frecuencia esperada por HWE sera p2 para el genotipo AA,
2pq para el genotipo Aa y q2 para el genotipo aa. Las tres proporciones genotipicas deben

sumar 1, al igual que las frecuencias alélicas (71).

Por tanto, la determinacién del equilibro de HW para el SNP de ANKS (rs10994336) fue
realizada de acuerdo a la ecuacion: p2 + 2pg + g2 = 1, con base en las frecuencias
genotipicas calculadas utilizando el programa PLINK para analizar el nivel de significancia

por medio del p-value.

= Test de Asociacion

El test de asociacidén genética para el SNP seleccionado se realiza bajo la hipétesis nula,
que indica la ausencia de asociacién de una caracteristica con el resultado obtenido. De
esta manera al obtener un valor p<0.05 se rechaza la hipétesis nula y se acepta la hipétesis
alterna que plantea una asociacidén entre una caracteristica y el resultado obtenido. De
esta manera, en el programa R-studio version 3.6.1., se determin6 con la prueba exacta

de Fisher el valor p, en una tabla de contingencia de 2x2.
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= Analisis Variables Clinicas

De forma inicial se realizaran analisis descriptivos para identificar valores de media,
mediana y varianza de los puntajes obtenidos por los pacientes con TAB y los sujetos
controles. Estos analisis se realizaran tanto con las variables sociodemograficas, como con
las variables obtenidas en la evaluacion neuropsicolégica de los participantes y los

genogramas.

Posteriormente, se determinara la normalidad de la muestra por medio de una prueba
Shapiro Wilk, esta prueba busca analizar el comportamiento y distribucion de los datos
para identificar la normalidad. Posteriormente y con los valores p de normalidad
estadistica, se seleccionara el estadistico apropiado para realizar una diferencia de medias
de los puntajes obtenidos en las pruebas neuropsicologicas, los genogramas y las
frecuencias alélicas entre los casos y los controles, de esta forma se obtendran valores p

que permitiran aceptar o rechazar la hipétesis nula de diferencia de medias.

También se realizaran algunos estadisticos de correlacién, para identificar la relacién
existente entre algunas variables clinicas y los antecedentes familiares generados por los
genogramas de los sujetos con TAB. Todos estos estadisticos se realizaran con el

programa R-studio version 3.6.1.

3.5.5 Resultados Esperados

= Se espera identificar el perfil cognitivo de todos los sujetos evaluados y encontrar
diferencias significativas entre el desempefio de los sujetos control y los pacientes con
TAB.

= Se observara que el desempefio cognitivo de los sujetos con TAB sera mas bajo que
los sujetos control, especialmente en pruebas relacionadas a las funciones ejecutivas.

= Se espera encontrar que el polimorfismo de riesgo estara presente en mayor medida
en los pacientes con TAB en comparacion con los sujetos sanos.

» Se identificara una relacion entre el polimorfismo de riesgo y un peor desempefio en

pruebas neuropsicologicas relacionadas principalmente con el aspecto ejecutivo.



55

Disefio Metodoloégico

= Se observara que existe un mayor numero de antecedentes de enfermedades
mentales en las familias de los pacientes con TAB en comparacion con los sujetos

controles.

3.5.6 Impacto Social y Cientifico

Se espera que el presente estudio permita identificar aspectos genéticos y cognitivos que
contribuyan a una mayor comprension del Trastorno Afectivo Bipolar Tipo | en nuestra

poblacion.

Al obtener una mayor claridad del perfil cognitivo de los pacientes con TAB se podra
estudiar mejor el proceso neurodegenerativo en esta patologia y de esta forma hacer un
mayor control y estimulacion en los pacientes con la enfermedad y portadores del alelo de

riesgo.

Al tener mas informacion sobre la afectacion cognitiva que tiene estos pacientes se podra
implementar un plan de estimulacion cognitiva que permita fortalecer las habilidades
cognitivas que se observen conservadas y hacer un mayor énfasis en aquellas
capacidades que se encuentren alteradas, para asi lograr brindar estrategias de manejo
temprano y con esto lograr que los pacientes con esta patologia obtengan una mejor

calidad de vida.

Al obtener informacién sobre la comorbilidad de otras patologias en las familias de estos
pacientes, se podran abrir nuevos campos de investigacion y manejo terapéutico que
permitan comprender la relacion entre estas enfermedades, tanto en el ambito cognitivo,

sintomatoldgico como genético.

También se espera poder avanzar en encontrar la relacion que tiene el polimorfismo
rs10994336 y el desempefo cognitivo, esto permitira identificar aspectos endofenotipicos

de la enfermedad aun en sujetos sin la patologia, pero portadores del alelo de riesgo.
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4.1 Analisis sociodemograficos

Para identificar la poblacién de interés se realizé una entrevista inicial donde se
corroboraban el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion del total de la
poblacion interesada en participar. Se evaluaron un total de 58 sujetos que indicaron tener
diagnéstico de TAB y 36 sujetos controles. De estos, 27 sujetos con TAB y 25 sujetos sanos
pareados por edad y escolaridad cumplieron los criterios de inclusién como se observa en
la Tabla 4-1.

Tabla 4-1. Muestra Poblacional

CASOS (TAB) CONTROLES
(27 sujetos) (25 sujetos)
Femenino Masculino Femenino Masculino
17 10 15 10
63% 37% 60% 40%

El numero restante de sujetos que indicaron tener diagndéstico de TAB no ingresaron al
estudio por tener comorbilidad con otras patologias como Déficit Cognitivo o estar
cursando con un Episodio Depresivo o de Hipomania. En el caso de los sujetos interesados
en participar como controles, algunos se excluyeron por presentar sintomatologia
depresiva o tener dificultad para coordinar los horarios para continuar con el proceso de

evaluacion.

El rango de edad de los sujetos con TAB estuvo entre 20 y 49 afos. Por su parte, el rango
de edad de los sujetos control estuvo entre los 19 y 49 afios. En relacion a la escolaridad

se encontro que los sujetos con TAB tuvieron un rango de edad entre 11 y 17 afios. Por
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otro lado, los sujetos control tuvieron un rango de escolaridad entre 12 y 19 afios. En las

Tablas 4-2 y 4-3 se describen las caracteristicas de edad y nivel de escolaridad.

Tabla 4-2. Edad de la poblacion

CASOS (TAB) CONTROLES

Media 314 30.1

Mediana 29 27

Desviacion Estandar 8.8 8.4

Tabla 4-3. Escolaridad de la poblacion

CASOS (TAB) CONTROLES

Media 15.4 15.6

Mediana 16 16

Desviacion Estandar 1.3 1.8

En relacion a las variables clinicas de los pacientes con TAB se encontré que el rango de
edad de evolucion de la enfermedad estuvo entre 2 y 25 afios. Por su parte el rango de la
cantidad de meses que habian pasado desde el ultimo episodio estuvo entre 3 mesesy 15
afios. En relacién al numero de hospitalizaciones generadas por el TAB se encontré un
rango entre 1 y 20 ocasiones. Por otro lado, el rango de intentos de suicidio estuvo entre
0y 3., por ultimo, el rango del numero de episodios depresivos estuvo entre 1y 25y el
rango de numero de episodios de mania o hipomania estuvo entre 1 y 18. En la Tabla 4-4

se describen las caracteristicas de la poblacion.
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Tabla 4-4. Caracteristicas de los sujetos con TAB
CASOS (TAB)
Desviacién
Media Mediana
Estandar
Evolucién de la Enfermedad
. 10.8 10 6.8
(Anos)
Ultimo Episodio
23.2 12 39.8
(Meses)
Numero de Hospitalizaciones 4.1 3 44
Nidmero de Intentos de Suicidio 0.7 0 1
Numero de Episodios Depresivos 3.4 3 4.5
Numero de Episodios de Mania e
3.4 3 3.5

Hipomania

En relacion a los antecedentes de otro tipo de enfermedades, se encontré que la mayoria
de los sujetos control no reportaron tener alguna patologia de importancia. De igual
manera, la mayoria de sujetos con TAB no reportaron antecedentes médicos de otras
enfermedades como se puede observar en la figura 4-1.
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Figura 4-1. Antecedentes patolégicos poblacion
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Al indagar por el plan farmacolégico de los sujetos con TAB se encontré que en su mayoria
tienen un tratamiento con mas de un psicofarmaco por dia. La distribucién se puede

observar en la figura 4-2.
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Figura 4-2. Plan farmacolégico de sujetos con TAB
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Dentro de los psicofarmacos reportados por los sujetos con TAB se encontré la siguiente
distribucion en relacion al tipo de psicofarmaco que toman. En su mayoria toman alguno
de los siguientes moduladores del estado de animo: carbonato de litio, acido valpréico o
lamotrigina. En relacion a los antipsicéticos, se reportaron los siguientes farmacos:
quetiapina, olanzapina, risperidona, aripiprazol y clozapina. Por su parte, los ansioliticos
reportados fueron los siguientes: lorazepam, hidroxicina, propanolol y clonazepam. Por
ultimo, los antidepresivos que reportaron los sujetos con TAB fueron: fluoxetina, sertralina,
bupropion, trazodona, escitalopram y paroxetina. La distribucién de la frecuencia se puede

observar en la figura 4-3.
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Figura 4-3. Tipologia de los psicofarmacos
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En relacion a los antecedentes familiares, se encontr6 como se observa en la Tabla 4-5
que las personas con TAB presentan un mayor numero de antecedentes de enfermedad
psiquiatrica en la primera generacion (hijos, hermanos y padres) en relacién a los sujetos
controles. Esto también se observa en la segunda generacion (abuelos, tios y primos) y

tercera generacion (bisabuelos y primos en 2do grado).

Por su parte, en los genogramas de los sujetos que participaron como controles se observo
que reportaron un mayor numero de antecedentes médicos de otras enfermedades (como

HTA, diabetes, hipotiroidismo, cancer entre otras) en todas las generaciones.

Para observar en mas detalle, en el Anexo B se encuentran los genogramas de cada uno
de los participantes con la respectiva distribucion por patologia y segun las convenciones

también descritas al inicio.
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Tabla 4-5. Antecedentes familiares de la poblacion
CASOS (TAB) CONTROLES
(27 sujetos) (25 sujetos)
1ra 2da 3ra 1ra 2da 3ra
Gen Gen Gen Gen Gen Gen
Casos 30 79 14 3 13 1
Psiquiatricos
Porcentaje 30% 12% 18% 3% 3% 1%
Casos 0 26 4 7 27 12
Neurolégicos
Porcentaje 0% 4% 5% 7% 5% 16%
Casos 30 98 14 58 128 23
Otro Tipo
Porcentaje 30% 15% 18% 61% 26% 29%

4.2 Perfil neuropsicoldgico

Con el fin de determinar si la distribuciéon de los datos para cada variable era normal se

utilizé el test de Shapiro Wilk y para determinar la igualdad de varianza de dos variables

se utilizaron los test de Bartlett y de Levene.

Para la comparacion del desempeiio en las pruebas neuropsicologicas de acuerdo al sub-

grupo (sujetos con TAB vs controles) se utilizaron pruebas t a dos colas cuando se

cumplian los criterios de normalidad y homocedasticidad y de no ser asi se utilizo el

estadistico no paramétrico de Mann-Whitney-Wilcoxon.

A continuacion, se resumen los resultados obtenidos por cada prueba realizada.

4.2.1 Memoria anterdgrada verbal y visual

Se observo que la mayoria de las variables analizadas del California Verbal Learning Test

(CVLT) no arrojaron valores significativos que permitieran rechazar la hipétesis nula.

Exceptuando en las variables de recobro a largo plazo libre, recobro a largo plazo con



Resultados

63

clave y reconocimiento, en donde se observaron diferencias significativas, con un mejor

desempefio en estas tareas en los sujetos control en relacion con los sujetos con TAB.

Oftras de las variables cognitivas analizadas fue la memoria anterégrada visual, por medio

del recobro del Test de la Figura Compleja Verbal. En relacion a los resultados arrojados

por la prueba de hipétesis, se observaron diferencias significativas entre los grupos, con

un mejor desempefio por parte de los sujetos control.

Los resultados se pueden observar en la Tabla 4-6 y las figuras 4-4 y 4-5.

Tabla 4-6. Prueba de hipétesis CVLT y Recobro Figura Compleja de Rey

CASOS (TAB) CONTROLES o
Media DS Vedia DS Prueba de Hipétesis
E1 6,11 1,83 5,56 1,66 t=1.14 p=0.25
E2 9,11 2,31 9,04 2,15 t=0.11 p=0.90
E3 10,56 1,99 10,84 2,13 t=-0.49 p= 0.62
E4 11,7 1,96 12,28 1,88 t=-1.08 p= 0.28
E5 12,78 2,06 13,12 1,81 t=-0.63 p= 0.52
Lista B 5,67 1,3 5,88 1,48 t=-0.55 p= 0.58
CP Libre 10,89 2,94 11,52 2,77 t=-0.79 p= 0.42
CP Clave 11,59 2,71 12,24 2,71 t=-0.86 p= 0.39
LP Libre 12,19 2,87 13,72 2,15 W= 220 p= 0.02*
LP Clave 13 2,54 14,28 2,13 W=218.5 p= 0.02*
Reconocimiento 14,7 1,75 15,64 0,57 W=215.5 p=0.01*
Falsos Positivos 1,04 1,19 0,64 1,29 W= 417 p= 0.11
Perseveraciones 6,93 3,53 6,92 3,01 t=0.00 p=0.99
Intrusiones 4,04 3,94 2,56 2,24 W=402.5 p=0.23
Recobro Figura
Compleja de Rey 18,83 5,45 22,8 6,49 W= 228 p= 0.04*
. valores con una significancia < 0.05. Abreviaciones en Tabla: E1, E2, E3, E4, E5 hace

referencia a cada ensayo realizado. CP Libre es el recobro libre a corto plazo. CP Clave es el
recobro a corto plazo con clave semantica. LP Libre es el recobro libre a largo plazo (30 minutos

después). LP Clave es el recobro a largo plazo con una clave semantica.
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Figura 4-4. Media de desempefio en el test CVLT
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. valores con una significancia < 0.05. Abreviaciones en Tabla: E1, E2, E3, E4, E5 hace
referencia a cada ensayo realizado. CP Libre es el recobro libre a corto plazo. CP Clave es el
recobro a corto plazo con clave semantica. LP Libre es el recobro libre a largo plazo (30 minutos
después). LP Clave es el recobro a largo plazo con una clave semantica.
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Figura 4-5. Media de desempefio en el recobro de la figura compleja de rey

25
20
15
10

5

Puntaje de Exactitud

0

Recobro Figura de Rey*

W Controles M Casos TAB

. valores con una significancia < 0.05.

4.2.2 Memoria de trabajo

Por otro lado, al analizar las habilidades relacionadas con la memoria de trabajo con el
Test de Retencion de Digitos y Cubos de Corsi, se encontrd, como se puede observar en
la Tabla 4-7 y la figura 4-6 que, aunque hay promedios levemente mas altos en el
desempeno de estas pruebas en los sujetos control, las diferencias no llegan a ser

significativas en ninguna de las variables analizadas.

Estos resultados son similares a lo encontrado con el Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT), donde los sujetos control mostraron un mejor desempefio en las dos variables
evaluadas. Sin embargo, es importante aclarar que nuevamente estas diferencias no

fueron significativas como se observa en la Tabla 4-7 y la figura 4-7.

Tabla 4-7. Prueba de hipoétesis retencion de digitos y cubos de corsi

CASOS (TAB) CONTROLES
Prueba de Hipotesis
Media DS Media DS
Digitos Directo 5,85 1,23 5,92 1,08 W= 326 p=0.82
Digitos Inverso 4,52 1,12 4,16 0,9 W=411p=0.15

Corsi Directo 5,85 0,95 6,12 0,97 W= 267.5 p=0.16
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Corsi Inverso 5,19 1,11 5,4 1,04 W= 301 p= 0.50
PASAT
W= 399.5 p=0.26
Aciertos 3” 42,26 10,93 44,32 10,3
PASAT
W= 268.5p=0.20
Aciertos 2” 32,52 9,61 34,6 10,48

* valores con una significancia < 0.05.

Figura 4-6. Media de desempefio en los test retencion de digitos y cubos de corsi
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. valores con una significancia < 0.05.

Figura 4-7. Media de desempefio en el PASAT
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. valores con una significancia < 0.05.
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4.2.3 Fluidez verbal

En las pruebas que buscaron mediar la busqueda activa de informacion verbal de tipo
fonoldgico y semantico se evidencido un desempefo similar entre los grupos control y
sujetos con TAB, por lo que no se observaron diferencias significativas que permitieran

rechazar la hipotesis nula como se observa en la Tabla 4-8 y la figura 4-8.

Tabla 4-8. Prueba de hipétesis fluidez verbal

CASOS (TAB) CONTROLES

Medi DS Media DS Prueba de Hipétesis
a

Fluidez Fonolégica 13,82 3,06 13,93 3,17 t=-0.12 p=0.90
Intrusiones 0,59 0,89 0,4 0,58 W=402.5 p= 0.23
Perseveraciones 0,85 1,03 0,96 1,06 t=0.006 p= 0.99
Fluidez Semantica 18,67 3,4 18,92 2,56 t=-0.30 p=0.76
Intrusiones 0,04 0,19 0,08 0,28 W= 323 p= 0.60
Perseveraciones 1,04 1,4 1,08 1,32 W= 317.5 p= 0.69

* valores con una significancia < 0.05.
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Figura 4-8. Media de desempefio en el test de fluidez verbal
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. valores con una significancia < 0.05.

4.2.4 Atencion y velocidad de procesamiento

En relacién a las pruebas atencionales del Trail Making Test Ay B (TMT-Ay B) se encontré
que el numero de respuestas correctas es similar en ambos grupos, y aunque el tiempo
empleado para dar solucion a la tarea es levemente mayor en el grupo de sujetos con TAB,

no hay diferencias significativas.

Por otro lado, se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el Test de
Digito Simbolo. Se encontré como se observa en la Tabla 4-9 y la figura 4-9 que los sujetos
con TAB evidencian un menor numero de aciertos en el mismo lapso de tiempo en

comparacion con los sujetos sanos.
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Tabla 4-9. Prueba de hipotesis TMT-Ay By test de digito simbolo

CASOS (TAB) CONTROLES

Prueba de Hipotesis
Media DS Media DS
TMT- A Correctas 23,78 0,51 23,92 0,28 W= 301 p= 0.37
TMT-A Tiempo 29,96 10,89 26,24 7,15 W=405.5 p=0.21
TMT-B Correctas 23,3 1,3 23,64 0,64 W= 359 p= 0.63
TMT-B Tiempo 48,33 23,12 42,24 14,13 W= 304 p= 0.54
Test de Digito
48,33 10,44 54,8 10,9 t=-2.18 p= 0.03*
Simbolo

* valores con una significancia < 0.05.

Figura 4-9. Media de desempefio en el TMT-Ay B y el test de digito simbolo
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. valores con una significancia < 0.05.

Figura 4-10. Media de tiempo en el TMT-Ay B



70 Relacién entre el polimorfismo ANK3 (rs10994336) y el desempefio en pruebas
neuropsicolégicas en pacientes con trastorno afectivo bipolar. Una sub-muestra

colombiana

TMT-A Tiempo
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. valores con una significancia < 0.05.

4.2.5 Habilidades visuoconstruccionales

60

En relacion a las habilidades visuoconstruccionales evaluadas con el Test de la Figura

Compleja de Rey se encontrd que los sujetos control mostraron un desempefio similar a

los sujetos con TAB en la exactitud para la copia de la figura. En relacion al tiempo, se

observd que los sujetos con TAB emplearon un poco mas de tiempo para la resolucion de

la tarea, aunque es importante aclarar que estas diferencias no fueron significativas. Los

resultados se pueden apreciar en la Tabla 4-10 y la figura 4-11.

Tabla 4-10. Prueba de hipétesis Figura Compleja de Rey

CASOS (TAB) CONTROLES
Prueba de Hipoétesis
Media DS Media DS
Exactitud Copia 33,61 2,35 33,86 3,25 W= 283 p=0.31

Tiempo Copia 149,48 42,17 136,68 34,19

W= 399.5 p=0.26

* valores con una significancia < 0.05
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Figura 4-11. Media de desempefio en el test de la figura compleja del rey
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. valores con una significancia < 0.05

Figura 4-12. Media de desempefio en el test de la figura compleja de rey
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. valores con una significancia < 0.05

4.2.6 Funciones ejecutivas

Respecto al Test de Stroop que analiza aspectos relacionados a la inhibicidn verbal, asi
como la velocidad de procesamiento se observd que los sujetos control tuvieron un mejor
desempeno que los sujetos con TAB en cada una de las variables evaluadas (palabra,
color e interferencia). Sin embargo, es importante aclarar que Unicamente la variable de
palabra se evidenciaron diferencias significativas entre los grupos como se observa en la
Tabla 4-11 y la figura 4-13.
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Tabla 4-11. Prueba de hipétesis Test de Stroop

CASOS (TAB) CONTROLES
Prueba de Hipotesis
Media DS Media DS
Palabra 98,04 13,39 105,2 10,26 t=-2.17 p= 0.03*
Color 64,33 9,6 67,92 10,5 t=-1.28 p=0.20
Interferencia 39,7 7,37 44,08 8,74 t=-1.94 p=0.05

* valores con una significancia < 0.05

Figura 4-13. Media de desempefio en los test de Stroop
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. valores con una significancia < 0.05

Por otro lado, al analizar las habilidades relacionadas a la flexibilidad mental, no se
observaron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna de las variables
evaluadas por el Test de Wisconsin Card Sorting. Esto se puede evidenciar en la Tabla 4-
12 y la figura 4-14.

Tabla 4-12. Prueba de hipdtesis Test de Wisconsin Card Sorting

CASOS (TAB) CONTROLES
Prueba de Hipoétesis

Media DS Media DS

Correctas 31,7 7,27 31,68 7,71 W= 317.5 p=0.71

Errores 17 7,33 16,32 7,71 W= 356 p=0.73
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Categorias 43 1,66 4,56 1,47 W= 314.5 p=0.66
Perseveraciones 4,81 412 4,44 5,35 W= 374 p= 0.50
Fallas Atencionales 0,67 0,78 0,48 0,71 W= 384.5 p=0.38

* valores con una significancia < 0.05

Figura 4-14. Media de desempefio en el Test de Wisconsin Card Sorting

Fallas Atencionales

Perseveraciones

Categorias
Errores
Correctas
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Cantidad
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. valores con una significancia < 0.05

En relacién al Test de la Torre de Londres que analiza la capacidad de planeacién y
resolucion de problemas, se encontré que los sujetos con TAB emplean un mayor numero
de movimientos para lograr ejecutar la tarea propuesta. Sin embargo, estos resultados no
fueron significativos. También se observo que el numero de movimientos correctos se
comporté de forma muy similar entre ambos grupos, por lo que tampoco se observaron

diferencias significativas.

Por otro lado, en relacion a los tiempos empleados para dar solucion a las tareas del Test
de la Torre de Londres. Se encontré que el tiempo de latencia es menor en los casos con
TAB en relacion a los sujetos control. Contrario a los tiempos de ejecucion y resolucion, los

cuales son mayores en el grupo de sujetos con TAB. Sin embargo, al realizar los analisis
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de prueba de hipétesis estos resultados no dieron significativos, como se pueden ver en la
Tabla 4-13 y la figura 4-15.

Tabla 4-13. Prueba de hipétesis Test de la Torre de Londres

CASOS (TAB) CONTROLES
Prueba de Hipotesis

Media DS Media DS
Movimientos Totales 39 18,64 35,16 13,98 t=0.84 p=0.40
Movimientos
3,19 1,82 3,52 1,94 t=-0.64 p=0.52
Correctos
Tiempo Latencia
41,56 20,86 59,76 47,79 W= 268.5 p=0.20
Torre de Londres
Tiempo Ejecucidn
286 108,75 239,84 91,38 t=1.66 p=0.10
Torre de Londres
Tiempo Resoluciéon
327,59 105,9 299,72 105,57 W= 406 p=0.21

Torre de Londres

* valores con una significancia < 0.05

Figura 4-15. Media de desempeifio en el test de la Torre de Londres

45
40
35
30
25
20

Cantidades

15

10

5

Movimientos Totales Movimientos Correctos

0

H Controles M Casos TAB

. valores con una significancia < 0.05
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Figura 4-16. Media del tiempo en el test de la Torre de Londres
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. valores con una significancia < 0.05

4.2.7 Cognicién social

En relacion a las ultimas pruebas realizadas a los participantes, el The Awareness of Social
Inference Test (TASIT) y el Faux Pas Recognition Test que evaluan aspectos relacionados
a la cognicion social, se encontré un desemperio levemente mejor en los sujetos control.
Sin embargo, estos resultados no fueron significativos al realizar la prueba de hipétesis

como se puede ver en la Tabla 4-14 y la figura 4-17.

Tabla 4-14. Prueba de hipétesis TASIT y Faux Pas Test

CASOS (TAB) CONTROLES
Prueba de Hipoétesis
Media DS Media DS
TASIT 7,63 1,5 7,96 1,02 W=294.5 p=0.42
Faux Pas Test 8,7 1,07 9,12 0,93 W= 260 p= 0.14

* valores con una significancia < 0.05
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Figura 4-17. Media de desempefio del TASIT y Faux Pas Test
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. valores con una significancia < 0.05

4.3 Resultados de Estudios Genéticos

En relacion a la distribucion de las frecuencias gendmicas se encontrd que la mayoria de
la poblacién evaluada (casos con TAB y controles) son homocigotos para CC, seguido por
los heterocigotos CT y por ultimo los homocigotos para TT. Esto se puede observar en la
Tabla 4-15.

Tabla 4-15. Distribucién de frecuencias genotipicas

CASOS (TAB) CONTROLES
cc 15/27=0.55 10/25= 0.4
CcT 9/27=0.33 10/25= 0.4
] 3/27= 0.1 5/25= 0.2

Por otro lado, se encontro la siguiente distribucion de las frecuencias alélicas, como se

muestra en la Tabla 4-16.
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Tabla 4-16. Distribucion de frecuencias alélicas

Alelo CASOS (TAB) CONTROLES
C 39/54=0.72 30/50= 0.6
T 15/54=0.27 20/50= 0.4

Para identificar si la poblacién se encontraba en equilibrio de Hardy — Weiberg se utilizé la
formula p2 + 2pq + g2 = 1 cada grupo de participantes. Donde p2 es la frecuencia del
genotipo CC y g2 es la frecuencia del genotipo TT. Los resultados se observan en la Tabla
4-17.

Tabla 4-17. Equilibrio de Hardy Weiberg

Genotipo Frecuencia Genotipica
cC 25
CT 19
TT 8
Valor Chi2 1.71
p- valor 0.18

4.3.1 Analisis de asociacion

Para analizar la asociacién entre los resultados de genética y los grupos de casos y
controles, se calcul6 el Odd Ratio (OR). Para esto se aplicé la prueba exacta de Fisher y
con esto obtener el valor p de significancia. En la Tabla 4-18 se pueden apreciar los

resultados.
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Tabla 4-18. Andlisis de asociacion — casos vs. controles
Alelo Asociado OR p- valor 95% CI
T 0.5399 0.28 0.153-1.834

4.3.2 Perfil neuropsicolégico y genotipo

Para determinar si existian diferencias significativas (p<0.05) en los puntajes de las
pruebas neuropsicolégicas de acuerdo al resultado del analisis genético, se optd por dividir
la muestra en dos grupos, aquellos homocigotos para CC y aquellos portadores del alelo
T. Luego se realizo la prueba T para muestras independientes en el caso de cumplir con
los criterios de normalidad estadistica y la prueba no paramétrica de rangos y signos de

Wilcoxon cuando no se cumplian los criterios de normalidad y homocedasticidad.

A nivel general, no se observaron diferencias significativas entre el desempefio de las
pruebas neuropsicoldgicas y el genotipo en ninguna de las pruebas neuropsicoldgicas

aplicadas. Los resultados se pueden observar en la Tabla 4-19.

Tabla 4-19. Prueba de hip6tesis desempefio neuropsicolégico y genética

Test Aplicado Variable Valor Estadistico P
valor
California Verbal Learning E1 W =298.5 0.47
Test (CVLT) E2 W =273 0.23
E3 W =301 0.50
E4 W =327 0.84
E5 W =286 0.34
Lista B t=-0.046161 0.96
df = 49.883
CP Libre t=-0.078104 0.93
df = 49.991
CP Clave t=0.65816 0.51

df = 49.635
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LP Libre W = 367.5 0.58
LP Clave W = 368.5 0.56
Reconocimiento W = 347 0.85
Falsos Positivos W =357.5 0.68
Perseveraciones t=-0.51752 0.60
df = 49.435
Intrusiones W =328 0.86
Retencién de Digitos Directo W =377.5 0.45
(SPAN) Inverso W =308.5 0.58
Cubos de Corsi (SPAN) Directo W =278 0.25
Inverso W =360 0.69
Fluidez Verbal Fonolodgica t=-0.74096 0.46
df = 48.53
Intrusiones W =312.5 0.60
Perseveraciones W =306 0.54
Semantica t=-0.47834 0.63
df = 49.767
Intrusiones W =300 0.23
Perseveraciones W = 349.5 0.81
TMT-A Correctas W =319.5 0.57
Tiempo W = 346.5 0.87
TMT-B Correctas W =294.5 0.34
Tiempo W =354 0.76
Test de Digito Simbolo Test de Digito Simbolo W =308.5 0.60
(907)
Copia Figura Compleja de Exactitud W =318.5 0.72
Rey Tiempo W =435 0.07
Test de Stroop Palabra W =343.5 1
Color t=-0.31236 0.75
df = 49.889
Interferencia W =237 0.06
Correctas t=-0.92203 0.36
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Test de Wisconsin Card df =47.019
Sorting Errores W = 306.5 0.57
Categorias W = 369 0.56
Perseveraciones W = 306.5 0.56
Fallas Atencionales W = 365.5 0.61

Test de Torre de Londres - Movimientos Totales W = 338.5 1

Drexel Movimientos Correctos t =0.56803 0.57

df = 48.531
Tiempo de Latencia t=0.050722, df = 0.95

48.169

Tiempo de Ejecucion W =316 0.69
Tiempo de Resolucion t=0.074372 0.94

df = 48.921
PASAT 3 t = 0.054849 0.95

df = 47.891
2’ W =246 0.09
FAUX PASS Correctas t=-1.4088 0.16

df = 49.854
TASIT Correctas W =325 0.82
Recobro Figura de Rey Exactitud W =355 0.74

* valores con una significancia < 0.05

4.4 Analisis de antecedentes familiares

Para determinar si existian diferencias entre la presencia de antecedentes familiares
(psiquiatricos, neurolégicos u otros por generacion) de acuerdo al grupo que pertenecian,
casos con TAB o sujetos control, se llevé a cabo un test de diferencia de proporciones a
dos colas en una primera instancia y luego a una cola para aquellos que en el primer
momento resultaron significativos. Para observar la totalidad de los genogramas se puede

dirigir al Anexo B.
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4.4.1 1ra Generacion

Al analizar los antecedentes médicos reportados en los genogramas de la 1ra generacion
(padres, hermanos e hijos) se encontré6 que la proporcién de personas que tiene
antecedentes familiares de enfermedad psiquiatrica es mayor en los sujetos con
diagnoéstico de TAB en relacion a los sujetos control. Por otro lado, no se observaron
diferencias significativas en la proporcién de personas con antecedentes de enfermedad
neuroldgica u otro tipo de patologia entre los grupos. Esto se puede apreciar en la Tabla
4-20.

Tabla 4-20. Prueba de diferencia de proporciones 1lra generacion

1ra Generacion

Psiquiatricos Neurolégicos Otro Tipo de
Patologias
Casos con TAB vs.  X-squared= 16.47 X-squared= 1.96 X-squared= 0.51
Controles p= 2.46e-05* p=0.16 p= 0.47

* valores con una significancia < 0.05

Dentro de las enfermedades psiquiatricas reportadas por los sujetos con TAB en la 1ra
generacion, se encontré que la depresidon es la mas comun, seguida por el consumo de
sustancias psicoactivas (SPA), la ansiedad y el trastorno afectivo bipolar (TAB). En mejor
grado se reportaron antecedentes familiares de episodios psicéticos, conductas agresivas,
trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y trastorno limite de la

personalidad (TLP). La distribucion se muestra en la figura 4-18.
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Figura 4-18. Distribucién de enfermedades psiquiatricas en la 1ra generacion de sujetos
con TAB
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En relacion a las enfermedades neuroldgicas reportadas en la 1ra generacion de sujetos
con TAB, solo se informé de un sujeto con trastorno de suefio, por lo que se decidié no

realizar el grafico.

Por otro lado, al indagar por otro tipo de enfermedades, las que mas reportaron en la 1ra
generacion de los sujetos con TAB fueron hipertension arterial (HTA) y cancer, seguidas
por artritis y artrosis, hipotiroidismo, enfermedad cardiaca, y en menor grado, diabetes y

anemia. La distribucion se muestra en la figura 4-19.
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Figura 4-19. Distribucion de otro tipo de enfermedades en la 1ra generacion de sujetos
con TAB
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En relacion a los sujetos control, los antecedentes psiquiatricos que mas reportaron en la
1ra generacion fueron ansiedad, conductas agresivas y depresién. La distribucion se

muestra en la figura 4-20.

Figura 4-20. Distribucién de enfermedades psiquiatricas en la 1ra generacion de sujetos
control
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Por otro lado, los sujetos control reportaron en mayor medida como antecedentes de
enfermedades neurolégicas en la primera generacion el accidente cerebro vascular (ACV),
seguido por el trauma craneo encefalico (TCE), la epilepsia y el trastorno neurocognitivo

leve (TNL). La distribucion se observa en la figura 4-21.

Figura 4-21. Distribucion de enfermedades neuroldgicas en la 1lra generacion de sujetos
control
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Por ultimo, al indagar por antecedentes de otras patologias en la 1ra generacion, los
sujetos control reportaron en mayor medida la hipertension arterial (HTA), el hipotiroidismo
y la diabetes, seguidas por el cancer, la artritis y artrosis, el infarto agudo de miocardio
(IAM) y en menor medida el asma, la hipoglicemia y el sindrome de apnea o hipoapnea
obstructiva del suefio (SAHOS) y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La

distribucion se observa en la figura 4-22.
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Figura 4-22. Distribucién de otro tipo de enfermedades en la 1ra generacion de sujetos

control
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4.4.2 2da Generacion

Al analizar los antecedentes médicos reportados en la 2da generacion de los genogramas,
donde se incluyeron los tios, sobrinos, primos y abuelos se encontrd que la proporcion de
personas que tiene antecedentes familiares de enfermedad psiquiatrica es mayor en los
sujetos con diagndstico de TAB en relacion a los sujetos control. Por otro lado, no se
observaron diferencias significativas en la proporcion de personas con antecedentes de
enfermedad neurolégica u otro tipo de patologia entre los sujetos con TAB y sujetos control.

Esto se puede apreciar en la Tabla 4-21.

Tabla 4-21. Prueba de diferencia de proporciones 2da generacion

2da Generacion

Otro Tipo de
Patologias
Casos con TAB vs.  X-squared= 15.42 X-squared= 0.40 X-squared= 0.61
Controles p= 4.287e-05* p=0.52 p=0.43

Psiquiatricos Neurolégicos
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* valores con una significancia < 0.05

Dentro de las enfermedades psiquiatricas reportadas por los sujetos con TAB en la 2da
generacion se encontrd que la depresion es la mas comun seguida por el consumo de
sustancias psicoactivas (SPA), el trastorno afectivo bipolar (TAB) y la ansiedad. En mejor
grado se reportaron antecedentes familiares de conductas agresivas, esquizofrenia,
trastorno obsesivo compulsivo (TOC), suicidio, episodio psicoético, trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) y trastorno limite de la personalidad (TLP). La distribucién

se muestra en la figura 4-23.

Figura 4-23. Distribucion de enfermedades psiquiatricas en la 2da generacion de sujetos
con TAB
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En relacién a los antecedentes neuroldgicos de la 2da generacion de familiares de
pacientes con TAB, se encontré que la enfermedad mas comun fue epilepsia, seguida por
accidente cerebro-vascular (ACV), Enfermedad de Alzheimer (ALZ), y en menor medida,
Sindrome de Down, déficit cognitivo (DC), trauma craneo encefalico (TCE), Parkinson,
meningitis, esclerosis multiple y Sindrome de Guillain-Barre. La distribucién se puede

observar en la figura 4-24.
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Figura 4-24. Distribucion de enfermedades neuroldgicas en la 2da generacion de sujetos
con TAB

? 8
8
v 7
o
36
L5
Q4
o
£ 3
S
1
1
0
M Epilepsia HACV ALZ
mDC M Sindrome de Down mTCE
m Sindrome de Guillain Barre M Esclerosis Multiple

Por otro lado, en relacion a los antecedentes de otro tipo de enfermedades en los familiares
de la 2da generacion de los sujetos con TAB, se encontré que la patologia mas reportada
fue hipertension arterial (HTA), seguida por cancer, infarto agudo de miocardio (IAM) y
diabetes.

En menor grado se reportaron enfermedades como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), artritis y artrosis, hipotiroidismo, trombosis, lupus, osteoporosis,
poliomielitis, asma, neumonia, gota, dermatitis y cirrosis. La distribuciéon se puede observar

en la figura 4-25.
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Figura 4-25. Distribucion de otras enfermedades en la 2da generacion de sujetos con TAB
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En relacion a los sujetos control, se encontré que las enfermedades psiquiatricas mas
reportadas en la 2da generacion de sus familiares fueron el consumo de sustancias
psicoactivas (SPA), las conductas agresivas y la depresion, seguidas por la ludopatia y en
menor grado el trastorno afectivo bipolar (TAB). La distribucion se puede observar en la
figura 4-26.

Figura 4-26. Distribucion de enfermedades psiquiatricas en la 2da generacion de sujetos
control
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En relacion a los antecedentes de enfermedades neurolégicas que reportaron los
familiares de 2da generacién de los sujetos control se encontré que las mas comunes
fueron accidente cerebro-vascular (ACV), enfermedad de Alzheimer (ALZ), epilepsia,
trauma craneoencefalico (TCE), y en menor grado enfermedad de Parkinson, autismo,
meningitis, déficit cognitivo y Sindrome de Guillain Barre. La distribucién se puede observar

en la figura 4-27.

Figura 4-27. Distribucion de enfermedades neurolégicas en la 2da generacién de sujetos

control
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Por ultimo, los antecedentes familiares de otro tipo de patologias reportados por los sujetos
control en su la 2da generacién fueron en mayor medida la hipertension arterial (HTA) el
cancer, la artritis y la artrosis, seguidas por el hipotiroidismo, el infarto agudo de miocardio
(IAM), la diabetes y por ultimo, en menor medida la cirrosis, la osteoporosis, la neumonia,
el sindrome de apnea o hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS), la hipoglicemia, la
tromboflebitis, la insuficiencia renal, el asma y la gota. La distribucion se puede observar

en la figura 4-28.
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Figura 4-28. Distribucién de otras enfermedades en la 2da generacion de sujetos control
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4.4.3 3ra Generacion

Al analizar los antecedentes médicos reportados en la 3ra generacion de los genogramas
en donde se incluian primos en segundo grado, bisabuelos y tios abuelos. Se encontré
que la proporcion de personas que tiene antecedentes familiares de enfermedad
psiquiatrica es mayor en los sujetos con diagnostico de TAB en relacion a los sujetos
control. Por otro lado, no se observaron diferencias significativas en la proporciéon de
personas con antecedentes de enfermedad neuroldgica o de otro tipo entre los sujetos con

TAB y sujetos control. Esto se puede apreciar en la Tabla 4-22.
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Tabla 4-22. Prueba de diferencia de proporciones 3ra generacion

3ra Generacion

o _ Otro Tipo de
Psiquiatricos Neurolégicos
Patologias
Casos con TAB vs. X-squared= 6.62 p=  X-squared= 0.67 X-squared= 0.61
Controles 0.005* p=0.41 p=0.43

* valores con una significancia < 0.05

Dentro de los antecedentes psiquiatricos reportados por los sujetos con TAB en la 3ra
generacion se encontro que la depresién es la mas comun seguida por el trastorno afectivo
bipolar (TAB) y en menor grado el consumo de sustancias psicoactivas (SPA), la
cleptomania y el suicidio. La distribucién se muestra en la figura 4-29.

Figura 4-29. Distribucién de enfermedades psiquiatricas en la 3ra generaciéon de sujetos
con TAB.
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En relacion a las enfermedades neuroldgicas reportadas en la 3ra generacion de los
sujetos con TAB, se encontré que la mas comun fue la enfermedad de Alzheimer, seguida

por el autismo y el déficit cognitivo. La distribucién se encuentra en la figura 4-30.
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Figura 4-30. Distribucion de enfermedades neuroldgicas en la 3ra generacion de sujetos
con TAB

= N w
L N U w !

Cantidad de Casos

o
)

o

HALZ ®Autismo Déficit Cognitivo

Por otro lado, al indagar por otro tipo de patologias en la 3ra generacion de los sujetos con
TAB, se encontr6 que la enfermedad mas comun reportada fue infarto agudo de miocardio
(IAM), seguida por cancer y diabetes, en menor grado se reportaron enfermedades como

hipertension arterial (HTA) y trombosis. La distribucién se puede apreciar en la figura 4-31.

Figura 4-31. Distribucion de otras enfermedades en la 3ra generacion de sujetos con TAB
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En relacién a los sujetos control, la Unica enfermedad psiquiatrica reportada en la 3ra
generacion fue el trastorno afectivo bipolar, debido a esto se decidio no graficarla.

Por otro lado, respecto a las enfermedades neurolégicas reportadas en la 3ra generacion

por este mismo grupo, se observé que la enfermedad mas comun fue la enfermedad de
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Alzheimer, seguida por otras patologias como el accidente cerebro-vascular (ACV), la

enfermedad de Parkinson y la encefalitis. La distribucion se puede ver en la figura 4-32.

Figura 4-32. Distribucion de enfermedades neuroldgicas en la 3ra generacion de sujetos
control

Cantidad de Casos

HALZ BEACV mParkinson ™ Encefalitis

Por ultimo, al indagar por otro tipo de patologias reportadas en la 3ra generacién de los
sujetos control, se observd que el antecedente mas comun fue el infarto agudo de
miocardio (IAM), seguido por el cancer, la hipertension arterial (HTA) y la diabetes. La

distribucion se puede observar en la figura 4-33.

Figura 4-33. Distribucién de otras enfermedades en la 3ra generacion de sujetos control

10
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4.5 Analisis de Antecedentes Familiares y Genotipo

Para determinar si existian diferencias entre la presencia de antecedentes familiares de
enfermedad psiquiatrica, neuroldgica u de otro tipo por cada generacion y segun el
genotipo, primero se dividio la poblacion en 2 grupos. En el primero grupo se incluyeron
aquellos con un genotipo CC del SNP de estudio y en el segundo grupo aquellos sujetos
portadores del alelo T. Para el analisis se llevé a cabo un test de diferencia de proporciones
a dos colas para identificar si habia diferencias de proporciones que fueran significativas

entre los grupos.

En los resultados estipulados en la Tabla 4-23 se puede observar que no se encontraron
diferencias significativas en las proporciones de antecedentes de enfermedades
psiquiatricas, neurolégicas o de otro tipo entre los sujetos portadores del genotipo CC y

aquellos portadores del alelo de riesgo T.

Tabla 4-23. Prueba de diferencia de proporciones seguin genotipo

Genotipo CC vs (CT + TT)

. o Otro Tipo de
Psiquiatricos Neurolégicos .
Patologias
X-squared = 2.0415e-
X-squared =
.. X-squared = 1.156 31
1ra Generacién 0.28582
p-value = 0.2823 p-value = 1
p-value = 0.5929
X-squared = 5.595e- X-squared =
2da X-squared = 1.5853
] 31 5.595e-31
Generacion p-value = 0.208
p-value = 1 p-value = 1
X-squared = X-squared = 1.3054e-

) X-squared = 0.67796
3ra Generacién 3.2334e-31 31
p-value = 0.4103
p-value = 1 p-value = 1

. valores con una significancia < 0.05
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Como se ha mencionado antes, el TAB es una enfermedad neuropsiquiatrica la cual se
caracteriza por tener un inicio en la adultez temprana, antes de los 18 afios. (1) Esto le
brinda su caracter crénico debido a las afectaciones en la funcionalidad y cognicion que
acarrean los sintomas, en especial aquellos presentes en los periodos de mania,

hipomania y depresion.

Se ha descrito que el TAB tiene una prevalencia en la poblacion colombiana de 1.3, una
cifra que se mantiene estable y es menor a otros paises como Estados Unidos o Nueva
Zelanda donde se ha reportado una prevalencia mas alta, de 4.4 y 3.9 respectivamente.
(1) Sin embargo, puede que los valores reportados en nuestra poblacion sean mayores,
pero debido a la dificultad en el acceso a los servicios de salud en el pais, haya un sub-

diagnostico de la patologia. (1)

Esto genera la necesidad de ampliar su estudio para que de esta manera los servicios de
salud publica en el pais brinden mejores espacios para la discusion, asi como adecuado y
temprano diagndstico de los pacientes. En el presente estudio todos los sujetos con TAB
traian previo a su participacién el diagnéstico otorgado por psiquiatria y mantenia un

seguimiento continuo por el especialista, lo que facilité el adecuado proceso de evaluacion.

Aunque es importante aclarar que durante las entrevistas iniciales, varios pacientes con
TAB reportaron dificultades para acceder a los servicios de salud, asi como la adquisicién
de los medicamento indicados por su médico. Aspecto que nuevamente tiene relacion con

las dificultades en el acceso a los servicios de salud en el pais.

Esta patologia se comporta de una forma compleja, en la cual intervienen un gran nimero
de factores para su desarrollo y comparte en sus sintomas caracteristicas similares a otras
enfermedades como la esquizofrenia, la depresion e incluso el TDAH lo que han sugerido

la existencia de variables genéticas que comparten las enfermedades. (1)(26)(32)
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En relacién a las afectaciones cognitivas reportadas por otros estudios, se han centrado
principalmente en las capacidades atencionales, de aca su acercamiento al TDAH. Aunque
también se han reportado fallas en las funciones ejecutivas y la cognicion social, aspecto
que también se observa en el perfil cognitivo de los pacientes con esquizofrenia.
(34)(35)(37)(39)

Estas afectaciones cognitivas también se pueden explicar por cambios funcionales a nivel
cerebral. Estudios previos han descrito que existe una falta en la modulacion en estructuras
limbicas medio-temporales que estarian relacionadas con los sintomas de la enfermedad.
Estas alteraciones también se han descrito en areas prefrontales que pueden explicar los

cambios cognitivos que se presentan en esta patologia. (41)

Si bien existe un amplio numero de estudios centrados en el TAB, muy pocos han
explorado la funcién cognitiva de estos pacientes en periodo de eutimia con poblacién
colombiana. Por esto, uno de los objetivos de este estudio fue precisar en la descripcién

del perfil clinico-cognitivo y genético de estos pacientes en nuestra poblacion.

Los aspectos clinicos observados en otras poblaciones, llevaron a plantear la posibilidad
de que existieran endofenotipos propios de la enfermedad que se expresaran en estas

fallas cognitivas y que también tuvieran un correlato genético.

De esta forma, al inicio de este proyecto se analizaron diferentes estudios con GWAS
donde se describian diversos polimorfismos y los relacionaban posteriormente con la
enfermedad. Asi fue como se encontré que varios trabajos investigativos reportaban el
polimorfismo del gen ANKS3 rs(10994336) con su alelo de riesgo T estaba asociado a la
enfermedad. (18)(20)

Sin embargo, debido a la complejidad de esta enfermedad, no se ha descrito un unico gen
que confiera el riesgo, sino que se ha descrito varios genes que estarian relacionados con
la patologia como TRANK1, ANK3, ODzZ4, CACNA1C, y NCAN. (18)(20)(21)(23)(24). En
el presente estudio, para estudiar la relacion entre la genética y la cognicién de estos
pacientes se opté por el polimorfismo del gen ANK3 rs(10994336) debido a su mayor

asociacion reportada en estudios anteriores. (18)(20)

De igual forma, al indagar por la genética y la heredabilidad de la enfermedad, se encontrd

que existia una mayor probabilidad de padecer la enfermedad si existian familiares que
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previamente hubieran sido diagnosticados con la enfermedad. (26) Debido a esto, y como
un elemento adicional a los objetivos planteados en el estudio se decidié realizar un
genograma por cada sujeto participante, (casos y controles) para de esta manera analizar

los patrones de herencia de la enfermedad o de otras patologias en dichas familias.

Para dar cumplimiento a los objetivos restantes, se analizaron variables neuropsicologicas,
para identificar diferencias en el perfil cognitivo entre lo sujetos con TAB y los controles y
se estudié la relacidon entre el desempefio cognitivo de estos pacientes y la presencia del

alelo de riesgo del polimorfismo del gen ANKS.

5.1 Perfil Sociodemografico

En relacion a la division por sexo se encontré que hubo una mayor participacion de las
mujeres en relacion a los hombres tanto en la poblacion con TAB como en los sujetos

control.

Segun lo reportado por la bibliografia existente, hay una mayor prevalencia de esta
enfermedad en la poblacién masculina. (1) Se considera que esta distribucién esta dada
por el bajo numero de muestra, el cual no se considera significativo de la totalidad de la

poblacion con TAB en Bogota.

Otro de los aspectos evaluados fue la edad de inicio de la enfermedad. Se ha encontrado
que el TAB es una enfermedad cronica debido a su temprano inicio en la adultez temprana.
Algunos estudios reportan que el 60% de los jovenes con TAB presentan su primer episodio
antes de los 18 afos. Lo que hace que haya una mayor probabilidad de presentar varios
episodios de mania, hipomania y depresion a lo largo del ciclo vital. (1) Esto se relaciona
con lo visto en el presente estudio, donde el promedio de evolucion de la enfermedad fue
de 11 afos y la edad promedio de los sujetos con TAB fue 31 afos. Esto indica que en
promedio la edad de inicio de la patologia fue a los 20 afos. Este inicio en la adultez
temprana apoya lo reportado en otras poblaciones, al sugerir que la patologia tiene un

caracter cronico.

Una de las problematicas en salud publica que también se relaciona con esta enfermedad

es el aumento del riesgo de suicidio. Varios autores, han reportado que los sujetos con
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TAB tienen una probabilidad de presentar al menos un intento de suicidio a lo largo de su
vida. (31) (38) Esto se confirm6 en la poblacién estudiada. En promedio, todos los
pacientes evaluados han presentado un intento de suicidio en algun momento de su vida.
Esto contrasta de forma significativa con lo reportado por los sujetos sin la enfermedad. En
donde ninguno de los participantes habia presentado un intento de suicidio a lo largo de

su vida.

Un aspecto llamativo dentro de los resultados presentados fue el nimero de sujetos con
TAB que también presentaban hipotiroidismo. Esto sugiri6 de forma inicial que podria

existir una relacién entre el hipotiroidismo y el TAB.

Un estudio realizado en una cohorte de sujetos con TAB en Taiwan — China estudié el uso
de litio, carbamazepina y acido valpréico en un total de 557 sujetos con TAB e
hipotiroidismo y comparé estos resultados con 2.228 sujetos con TAB pero sin la
enfermedad, por medio de una regresion lineal. Los resultados indicaron que el uso de litio,
carbamazepina y acido valpréico puede incrementar el riesgo de desarrollar hipotiroidismo.
(74)

En otro estudio realizado con poblacion de Estados Unidos, se estudié durante un afio los
niveles de la hormona tiroidea en sujetos con TAB que tenian monoterapia con un
modulador del estado de animo o con un antipsicético. Los autores encontraron que habia
mayor frecuencia de anormalidades en los niveles de la hormona en ambos grupos de
pacientes sin discriminar el tipo de psicofarmaco administrado. (75) Esto sugiere la
necesidad de mantener un monitoreo constante de los niveles de la hormona tiroidea en

los sujetos con TAB.
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5.2 Perfil Neuropsicologico

Por su parte, la valoracién neuropsicolégica cumple un papel fundamental para la
identificacién temprana de posibles déficits cognitivos e implementacion de tratamientos
que permitan disminuir el impacto de las afectaciones en la funcionalidad del paciente con
TAB.

Se ha descrito que existen diversas afectaciones cognitivas en los pacientes con esta
enfermedad, sin embargo, los perfiles pueden variar entre poblaciones y dependen del
periodo en el que sea evaluado el paciente. Ya sea porque presente sintomatologia

depresiva, maniaca o esté en periodo de eutimia. (34) (35).

Dentro de la valoracion neuropsicologica realizada en el presente estudio, se decidid
evaluar diferentes dominios cognitivos para asi tener un perfil neuropsicolégico mas
completo de los sujetos. Se analizaron las habilidades atencionales, la memoria de trabajo,
la memoria anterégrada verbal y visual, las funciones ejecutivas y por ultimo la cognicion

social.

Para obtener una comparacién equitativa del perfil cognitivo, se decidié parear los sujetos
con TAB por edad, sexo y escolaridad con personas sanas. De esta manera se podria
hacer un analisis comparativo entre los sujetos sanos y los pacientes con TAB de forma

mas precisa.

Al realizar el analisis comparativo por cada uno de los dominios cognitivos, se evidencio
que hubo un desempeiio levemente menor de los sujetos con TAB, en todas las variables
evaluadas del CVLT y del Recobro de la Figura de Rey, con diferencias significativas en
las tareas de recobro libre y con clave a largo plazo, el reconocimiento de la informacion y
el recobro de la informacion visual. Sugiriendo fallas en los procesos de consolidacién o

memoria anterograda verbal y visual.

Esto se relaciona con lo expuesto previamente por otros estudios. Donde se ha encontrado
que en sujetos con TAB en periodos de eutimia evidencian fallas en la memoria a largo
plazo, en el reconocimiento de la informacion y una mayor presencia de intrusiones en el
recobro. (34) (35).
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Aunque es importante indicar que, debido a la pluralidad del perfil cognitivo descrito en
estos pacientes. Los resultados obtenidos en este estudio son contrarios a lo expuesto por
otros autores, como el de Schouwsa et. al (2016). Donde se expone que los pacientes con
TAB en periodo de eutimia manifiestan un desempefio de su memoria anterégrada visual
similar a los sujetos control. Esto es contrario a los hallazgos realizados en la presente
investigacion, donde se evidencié que los sujetos con TAB presentan un desempefio

significativamente menor a los sujetos sanos en el recobro de la informacion visual. (49).

En relacion a la memoria de trabajo, si bien los sujetos con TAB tienen un desempefio
menor en la mayoria de las variables analizadas, los resultados no fueron significativos al
realizar la comparacion entre los grupos. Estos resultados son acordes a lo expuesto en
algunos estudios, los cuales indican que esta habilidad cognitiva se ve mas afectada en
los periodos de depresion o de mania. Mientras que, en los periodos de eutimia, los
pacientes con TAB manejan un desempefio similar a los sujetos sanos, momento en el cual

fueron evaluados los pacientes del presente estudio. (34).

Al analizar la cognicién social, aunque los sujetos con TAB evidenciaron un desempeno
levemente menor en relacidbn a los sujetos control, estas diferencias no fueron
significativas. Estos resultados que muestran de forma descriptiva un menor desempefio
de los sujetos con TAB, estan relacionados a lo estudiado por otros autores. Los cuales
afirman que si existe una afectacion de este dominio, sin embargo, es mas claro en tareas

que estudian la teoria de la mente. (37)

En relacion a los procesos atencionales, se observé que la diferencia de errores por
omision o fallas atencionales son levemente mas altos en los sujetos con TAB. Sin
embargo, estas diferencias no llegan a ser significativas entre los grupos. Por otro lado, se
observé que los tiempos empleados en varias de las actividades realizadas durante la

valoracion fueron mayores en los sujetos con TAB en comparacion a los sujetos control.

De esta manera se evidencié que la velocidad de procesamiento, un elemento que esta
también relacionado con las funciones ejecutivas esta afectada en esta poblacién respecto
a los sujetos sanos. Con diferencias significativas especificamente en la tarea de Digito -
Simbolo y la lectura de palabras en el Test de Stroop. Esto se relaciona con lo estudiado

en otros proyectos investigativos, donde concluyen que una de las mayores afectaciones
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en esta patologia, aun en los periodos de eutimia, es la velocidad de procesamiento. (34)
(35) (72).

Estas afectaciones en la velocidad de procesamiento se pueden explicar también por
cambios funcionales en la conectividad cerebral propia de los sujetos con TAB. De esta
manera, algunos estudios realizados con RMNf han sugerido que existe una menor
variabilidad en la conectividad entre la corteza prefrontal medial y la corteza cingulada
posterior, lo cual se relaciona con una mayor rigidez y dificultad en la habilidad para
cambiar rapidamente de actividad. Esto daria como resultado una disminucion en la

velocidad de procesamiento en los pacientes con TAB en periodos de eutimia. (35) (73).

5.3 Herencia y Genotipo

Al realizar el analisis de asociacion para identificar si en la poblacion analizada el alelo T
se asociaba a un mayor riesgo para el TAB. Se encontrd, contrario con algunos autores

que este alelo no confiere ningun riesgo significativo para el TAB. (20) (25).

Por ejemplo, en el estudio realizado Delvecchino G et al en 2015 se analiz6 el efecto de
dos polimorfismos en los circuitos neuronales. Alli encontraron que los sujetos sanos sin
antecedentes familiares de enfermedad psiquiatrica portadores del alelo de riesgo T del
rs10994336 tenian una reduccion en la activacion del giro temporal inferior y medial de
forma bilateral (tamano del efecto d'=-0.4 y d’=0.35 respectivamente). (25) Sin embargo,

estos resultados no se replicaron en la poblacion evaluada.

Esto podria ser explicado por la naturaleza multifactorial propia de esta enfermedad, en la
cual confluyen un gran numero de variables genéticas que pueden estar mediando el
desarrollo de la enfermedad y que en nuestra poblacion se pueden expresar por medio de
otros SNP’s diferentes o incluso por la interacciéon con otros genes, como lo pueden ser
TRANK1, ODZ4, CACNA1C, y NCAN los cuales también se han encontrado que estan

relacionados con esta patologia. (15).

De igual forma, es importante indicar que algunos estudios han encontrado resultados
contradictorios en relacion al gen ANK3. Donde el SNP estudiado (rs10994336) no muestra

relacion con la enfermedad. En el estudio realizado por Gella. A et.al en 2011 se analizé la
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asociacion entre la presencia del alelo de riesgo y la presencia de TAB, esquizofrenia, la
depresidn unipolar o la ausencia de antecedentes neuropsiquiatricos. De esta manera
indicaron que no habia asociaciones significativas del alelo de riesgo con ninguno de los
grupos estudiados. (18).

Aunque, otros estudios que han analizado este SNP han descrito cambios en la
funcionalidad cortical, donde evidenciaron que sujetos portadores del alelo T tenian una
menor activacién del giro temporal inferior y medial de forma bilateral. (25) Los autores
concluyeron que esto puede indicar que el polimorfismo del gen ANK3 tiene una asociacién
a diversos cambios funcionales en la corteza cerebral, que pueden no estar siendo
expresados en fallas cognitivas por medio de procesos de compensacion. (25). Esto es
contrario a lo expresado por Cassidy. C et.al en 2014 quienes encontraron que tanto el
rs1938526 como el rs10994336 del gen ANKS3 tenian una relacién con un deterioro

cognitivo general y en mayor medida en la memoria de trabajo. (22)

Otro de los elementos que se estudiaron en el presente estudio fue la relacién entre la

presencia del alelo T en todos los sujetos y la presencia de antecedentes de enfermedades

psiquiatricas, neuroldgicas o de otro tipo en los familiares de los participantes. Al estudiar
esto, no se encontraron asociaciones significativas de este alelo y los antecedentes
médicos de los familiares. Esto también se relaciona con los resultados descritos

previamente, donde se expone que no hubo asociacion del alelo T con el TAB.

Sin embargo, al realizar la comparacion entre el nimero de antecedentes familiares de
enfermedades psiquiatricas, neuroldgicas o de otro tipo, se encontré que los sujetos con
TAB tenian un mayor numero de antecedentes familiares de enfermedades psiquiatricas
en relacion a los sujetos control, en cada una de las 3 generaciones estudiadas. Lo que
indica que, si bien puede haber un componente genético que este mediando la
heredabilidad de la enfermedad, este no corresponde a la portabilidad unica del SNP
estudiado y puede responder a las caracteristicas genéticas multivariadas del TAB

descritas previamente.

Esto también se relaciona con visto en otros estudios, donde se indican que la presencia
de antecedentes de enfermedad psiquiatrica en la 1ra linea familiar (hermanos, padres e
hijos) puede aumentar 10 veces la probabilidad de desarrollar el TAB. (17) (26).
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Por ultimo, es importante resaltar que esta patologia tiene un caracter complejo, debido a
la influencia de multiples factores genéticos de herencia y ambientales que permiten su
desarrollo. Por lo que este estudio es un primer acercamiento a las bases genéticas del
TAB. Se considera por tanto importante promover el analisis del genoma completo, para
asi identificar diferencias entre sujetos sanos que brinden un mapeo completo de la

genética en esta enfermedad, asi como su posible relacion con el perfil cognitivo.



6. Conclusiones

El presente, fue el primer estudio con poblacion residente en Bogota que analizé de forma
paralela diversas variables clinicas, cognitivas y genéticas en una cohorte de pacientes
con TAB y comparo sus resultados con sujetos sin la enfermedad pareados por edad, sexo

y escolaridad.

De los resultados obtenidos, se logré evidenciar que existe un perfil neuropsicolégico en
los sujetos con TAB que se asemeja en muchos dominios cognitivos a lo analizado por
diversos estudios en otras poblaciones. Donde las afectaciones en los periodos de eutimia
estan limitadas en mayor medida a la memoria anterégrada verbal y visual, asi como a la

velocidad de procesamiento.

Estos avances permiten proponer la implementacion de programas de estimulacion
cognitiva especificos para estos pacientes. Que respondan a las necesidades propias de
la enfermedad y que se puedan realizar en etapas tempranas al diagndstico para disminuir
el impacto de la misma en las actividades sociales, académicas y laborales de estos

sujetos.

Por otro lado, no se encontré una relacion significativa entre el polimorfismo del gen ANK3
(rs10994336) y el diagnéstico de TAB. Tampoco se encontraron relaciones significativas
entre este SNP y el desempefio en pruebas cognitivas o con los antecedentes familiares

estudiados.

Sin embargo, se evidencié que aunque no hay una relacion con el SNP estudiado, existe
un patron claro de herencia de enfermedades psiquiatricas en las familias de sujetos con
TAB estudiadas que se puede entender desde la agregacion familiar. Esto explicaria la
influencia de diferentes genes, asi como de diversas condiciones ambientales que podrian
aportar en mayor o menor medida al desarrollo del TAB o de otro tipo de enfermedades

neuropsiquiatricas, como la depresion y la ansiedad.
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Estas variables son inherentes a la complejidad de la patologia que como se menciono
antes involucra factores clinicos, genéticos y ambientales. Para lo cual se sugiere a futuro
realizar estudios de genoma completo no solamente en los pacientes con TAB, sino
también en sus familiares, de tal forma que se puedan encontrar genes comunes que
expliquen en mayor o menor medida el cuadro clinico de la enfermedad. También se podria
estudiar el perfil cognitivo de los familiares de los pacientes con TAB para realizar
comparaciones e identificar algunas relacionales con los resultados obtenidos al realizar

los genomas completos. Esto permitiria tener una perspectiva global de la enfermedad.



A. Anexo: Consentimiento Informado

Buen dia. Usted se encuentra participando dentro de un estudio de tipo descriptivo que se
titula “Relacion entre el polimorfismo ANK3 (rs 10994336) y el desemperio en pruebas
neuropsicolégicas en pacientes con ftrastorno afectivo bipolar. Una sub-muestra
colombiana.”. Este trabajo se desarrolla como proyecto de investigacién para que la
estudiante y coordinadora del trabajo investigativo Ana Maria Romero Ibagén opte por el
titulo de Magister en Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia.

El objetivo principal de este estudio es analizar la relacidon entre el desempeno cognitivo
de una muestra colombiana de sujetos sanos y pacientes con trastorno afectivo bipolar
(TAB) y ser o no portador del polimorfismo de riesgo del gen ANK3 (rs10994336). Su
participacion en este estudio consta de 3 sesiones, una primera para recaudar informacion
relevante para construir su historia clinica y arbol genealdgico, otra donde se tomara una
pequefia muestra de sangre que permitira hacer el analisis genético y una ultima sesién
para la aplicacion de pruebas cognitivas.

Su participacion es completamente voluntaria, por lo que no debe estar condicionada a
recompensas materiales secundarias y puede decidir en cualquier momento no seguir
participando sin que esto incurra en algun inconveniente. Toda la informaciéon que brinde
para este estudio es completamente confidencial y solamente se utilizara con fines
académicos y cientificos. Sus resultados se le entregaran una vez se haga la recoleccion
y analisis correspondiente, para lo cual sera contactado.

Yo, he leido el consentimiento informado,

he podido realizar preguntas o resolver dudas, he recibido suficiente informacién sobre el
estudio, comprendo que mi participacion es voluntaria y presto libremente mi conformidad
para la participacién en el mismo.

Firma:

Cédula:

Fecha:




107
Capitulo 7

B. Anexo: Genogramas

En la siguiente seccion encontrard el apartado con todos los genogramas realizados a los
participantes en el estudio. De forma inicial estan las respectivas convenciones que se
emplearon para graficar el sexo y las enfermedades, entre otras variables.

En la parte inferior de cada genograma podra ver un cédigo que identificaba a cada sujeto.
En el caso de los sujetos control sale la letra “C” seguida por el nimero asignado para ese
paciente segun su par con la enfermedad.

[
I s I
1 , I
I Mujer { | Enfermedad Psiquidtrica |
I | @& I
I - — I
1 ‘ 1
1 Hombre L | Enfermedad Neuroldgica |
I ~ 1
I . I
: 7 Paciente { | Otro tipo de enfermedad :
I - o' 1
I : I
I / /| Fallecido |
I - | Gemelos / I
I I
I I
I I
1 1
| Misma familia I
I 1
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Anexo: Extraccién de ADN (QlAamp
DNA Mini Blood Kit)

Descongele la sangre a temperatura ambiente y mezcle en el vortex por 10
minutos.
Ponga 20ul de Proteinase K (PK) Solution en un tubo eppendorf de 1.5ml.
Resuspenda bien la sangre y adicione 200 ul de sangre (sin coagulos) en el tubo
que contiene Proteinase K (PK) Solution, y mezcle brevemente.
Adicione 200ul de Cell Lysis Buffer (CLD) al tubo y mezcle con vortex por al
menos 10 segundos.
IMPORTANTE: Este paso de vortex es esencial para obtener un buen
rendimiento.
Incube a 56°C en un bafo de maria por 10 minutos.
Mientras la muestra de sangre esta encubandose, ponga las ReliaPrep Binding
Column dentro de un Collection Tube vacio.
Saque los tubos del bafio de maria. Adicione 250ul de Binding Buffer (BBA), tape
el tubo y mezcle en vortex por 10 segundos.
NOTA: En este paso el lisado debe ser de un color verde oscuro.
Adicione el contenido del tubo a la columna ReliaPrep Binding Column,
tapela y pongala en la microcentrifuga.
Centrifugue por 1 minuto a la maxima velocidad. Asegurese de que el lisado haya
pasado completamente a través de la membrana de la columna. Si el lisado sigue
en la parte superior de la membrana, centrifugue por otro minuto.
Remueva el tubo colector que contiene sobrenadante y descartelo.
Ponga las columnas en un nuevo tubo colector. Adicione 500ul de Column Wash
Solution (CWD) a la columna, centrifugue por 3 minutos a la maxima velocidad.

Descarte el sobrenadante.
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NOTA: Si la solucién de lavado permanece en la membrana, centrifugue la
columna por otro minuto.
12. Repita el paso 11 dos veces para un total de tres lavados.
13. Ponga la columna en un tubo eppendor de 1.5ul nuevo.
14. Adicione 60ul de Nuclease-Free Water a la columna. Centrifugue por 1 minuto a
maxima velocidad.
15. Descarate la columna y guarde la elucion. No reutilice las columnas ni los tubos
colectores.
NOTA: El DNA extraido debe estar debidamente marcado con la tapa con
el nombre de la muestra al costado del tubo con la fecha de extraccipn y la
palabra KIT. Al cuantificar el DNA se debe usar como blanco Nuclease-
Free Water del KIT DE EXTRACCION DE DNA ReliaPrep Blood gDNA
Miniprep Syste, (A5082)- PROMEGA.
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D. Anexo: Amplificacion por PCR en
Tiempo Real

1. ldentifigue la cantidad de reacciones que necesite realizar e incluya reacciones

adicionales (1 reaccién extra por cada 10 es lo recomendado).

2. Calcule el volumen de cada componente de la mezcla de reaccion para cada

ensayo. Para ello debe multiplicar el valor del volumen indicado en la tabla por el

namero de reacciones determinadas en el paso 1.

PCR Reaction Mix Voume (uL/Well)
. _ 25-pL Reaction
5-pL Reaction 10-pL Reaction
Component (96-well standard
(384-well plate) (96-well fast plate)
plate)
DNA Predelivery and Dry-Down Method
TagMan
Genotyping Master 2.50 5.0 12.50
Mix (2X)
TagMan genotyping
_ 0.25 0.5 1.25
assay mix (20X)
DNase-free, 45
2.25 11.25
RNasefree water (2 uL de ADN)
Total 5.0 10.0 25.00

3. Agite suavemente la botella con TagMan Genotyping Master Mix (2X) para mezclar.

4. Agite en vortex y centrifugue brevemente la TagMan genotyping assay mix (20X).

5. Pipetee la cantidad requerida segun el nimero de reacciones en un tubo estéril,

luego tape los tubos.

6. Agite brevemente en vortex los tubos, luego centrifugue para eliminar burbujas.

Ahora, para preparar la placa de reaccion, pipetee la mezcla de reaccion previa en

cada pozo usando los volumenes de la siguiente tabla.

Reaction Plate

Volume of Reaction Mix (pL)
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MicroAmp™ Optical 384-Well Reaction

Plate

Plate >

MicroAmp™ Fast Optical 96-Well 10
Reaction Plate

MicroAmp™ Optical 96-Well Reaction -

8. Agregue 2 uLA la mezcla de agua, TagMan Genotyping Master Mix y TagMan
genotyping assay mix (la cual da un total de 8 L), gregue 2 uL DE ADN para un

total de 10 pL.

9. Tape la placa de reaccion con MicroAmp Optical Adhesive Film o con MicroAmp

Optical Caps si esta usando MicroAmp™ Optical 96-well plate.

10. Centrifugue brevemente para eliminar burbujas de la solucién.

11. Para realizar la PCR utilice los siguientes ciclos de temperatura.

Step Temp (°C) Duration Cycles
AmpliTag Gold, UP _
o 95 10 min HOLD
Enzyme Activation
Denature 95 15 sec 40
Anneal/Extend 60 1 min

12. Cargue la placa en el termociclador e inicie la ejecucion.
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ARN

Ejemplo de un resultado de amplificacién de PCR en tiempo real (74)
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