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Resumen

Justificacion: el trastorno afectivo bipolar afecta entre un 1 % y un 2 % de la poblacién mundial. Se
ha descrito que se acompana de un aumento en la mortalidad por causas tanto violentas como no
violentas. Existen pocos estudios en el pais acerca de las causas de muerte en esta poblacién. Este
estudio tiene como objetivo analizar las causas de muerte de personas con trastorno afectivo bipolar
y compararlas con las de controles sanos.

Métodos: de los sujetos con trastorno afectivo bipolar previamente reclutados para estudios
genéticos del Centro de Investigacién en Biologia Celular y Molecular de la UCR, se seleccioné
a las 154 personas que habfan fallecido entre 1993 y 2005. Se eligieron 154 controles apareados
por sexo, que hubiesen nacido y fallecido en el mismo periodo que el sujeto, con una diferencia
no mayor a tres meses. El andlisis estadistico consistié en una prueba exacta de Fisher con 1000
simulaciones del valor de p con Monte Carlo.

Resultados: de los 154 sujetos, un 50 % (n=77) fueron mujeres. No hubo diferencia en la causa de
muerte entre sexos. Se encontré diferencia significativa en las principales causas de muerte entre
casos y controles (p<0,05). Se observé una diferencia significativa en las categorfas de “lesiones
autoinflingidas” (x* (1)=11.0, p<0,05) y “céncer” (x*(1)= 4,1, p= 0,04). No se documenté diferencia
en enfermedad cardiovascular (x*(1)=0,3, p= 0,61), neumonia (y*(1)=3,1, p= 0,07) y accidentes
(¢(1)= 2,0, p=0,10).

Conclusién: como se ha documentado en bibliograffa internacional, las lesiones autoinfligidas son
la causa de muerte de mayor importancia en la poblacién afectada con trastorno afectivo bipolar.

Descriptores: trastorno afectivo bipolar, causa de muerte, mortalidad, certificado de defuncién,
Costa Rica.

Abstract

Background: Bipolar disorder affects 1% to 2% of the world population. It has been described that
it is accompanied by an increase in mortality from both violent and non-violent causes. Few studies
have been published in our country about causes of death in this particular population. The objective
of our study is to analyze the causes of death of subjects with bipolar disorder and compare them
to healthy controls.

Methods: From the pool of subjects with bipolar disorder previously recruited for genetic studies

conducted at the Cellular and Molecular Biology Research Centre of the UCR, we recruited the 154
subjects who had died between 1993 and 2005. Controls of the same sex who were born and died
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in the same period as the subject, with a difference no greater than three months, were selected.
For the statistical analysis we ran a Fisher’s exact test with 1000 simulations of the p-value with
Monte Carlo.

Results: Of 154 subjects, 50% (n=77) were women. We found no difference in the cause of death
between sexes among the cases. A significant difference in the main causes of death was found
between cases and controls (p<0.05). A significant difference was observed in the categories of
“self-inflicted lesions” (3 (1)=11.0, p<0.05) and “cancer” (y*(1)= 4.1, p= 0.04). No difference was
documented in cardiovascular disease, (y*(1)=0.3, p= 0.61), pneumonia (y*(1)=3.1, p= 0.07) nor
accidents (x*(1)= 2.0, p=0.16).

Conclusion: Self-inflicted lesions, as has been documented in international literature, are a cause of
death of major importance in the population affected with bipolar disorder.

Keywords: Bipolar disorder, cause of death, mortality, death certificate, Costa Rica.

Fecha recibido: 24 de mayo 2018

El trastorno afectivo bipolar (TAB) es una patologfa crénica
que afecta entre un 1 % y un 2 % de la poblacién mundial.! Se
ha descrito que la tasa de mortalidad en personas con TAB es
mayor que en la poblacién general.? El aumento de la mortalidad
no se explica Ginicamente por aumento en la tasa de causas no
naturales —como suicidio, accidente u homicidio,?* sino también
por presencia de mds enfermedades médicas en personas con
trastorno bipolar.* Se encuentran aumentadas todas las causas
de mortalidad si se compara la tasa de mortalidad estdndar.?

Debido a que su manejo requiere de farmacoterapia por
largos periodos, se ha propuesto que las diferencias en las
causas médicas pueden ser parcialmente explicadas por efectos
farmacolégicos adversos. Por ejemplo, cabe preguntarse si el
uso de litio hace que haya mds insuficiencia renal crénica en
bipolares que en la poblacién general.’ El temor a los efectos
adversos es uno de los motivos de abandono del tratamiento.® La
adherencia al tratamiento es medular en el manejo del trastorno
bipolar y fallos en ella implican un costo de gran magnitud, ya
que aumentan las oscilaciones y exacerbaciones.”

Por lo anterior, se decidié explorar si existen diferencias
en las causas de mortalidad en una muestra de personas con
trastorno afectivo bipolar que murieron entre 1993 y 2005,
comparada con una muestra control, apareada por ano de
nacimiento y de deceso, en Costa Rica.

Métodos

Para el presente estudio, se seleccionaron las personas con
TAB que participaron en los estudios genéticos del Centro de
Investigacién en Biologfa Celular y Molecular. Se incluyeron
aquellas personas que fallecieron entre 1993 y 2005. Se
encontraron 154 casos de los que se revisaron sus certificados
de defuncién en el Registro Civil y se clasificaron las causas de
muerte, seglin la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-10). Para la muestra control, se seleccionaron tres personas

Fecha aprobado: 30 de agosto 2018

al azar que hubiesen nacido y fallecido en las mismas fechas que
el caso, con una diferencia no mayor a tres meses. Esto se hizo
con la colaboracién del Centro Centroamericano de Poblacién
de la Universidad de Costa Rica. De esas tres personas por caso,
se utilizé de manera prioritaria a la que tuviera el mismo sexo
que el sujeto para un total de 154 controles. Se revisaron los
certificados de defuncién de los controles y se clasificaron sus
causas de muerte segun la CIE-10.

El andlisis estadistico se realizé con el programa estadistico
R. Se llevd a cabo una prueba exacta de Fisher con 1000
simulaciones del valor de p con Monte Carlo, tomando las 10
primeras causas de muerte, con el fin de aleatorizar los datos,
y detectar si el valor observado difiere significativamente del
esperado al tomar las muestras aleatorias.

Resultados

En total se conté con 154 personas con TAB, con un
promedio de edad de muerte de 63 (+15,20) afios. De estos,
77 (50,00 %) eran mujeres y 76 (49,35 %) hombres. No se
encontré diferencia de la edad de muerte entre sexos (t=0,13,
p>0,05) para los casos ni para los controles. Tampoco se
encontrd diferencia en la causa de muerte entre sexos de las
personas con TAB (p>0,05).

Se encontré que existié una diferencia significativa de las
principales causas de muerte entre los casos y los controles
(p<0,05, Figura 1).

Las principales causas de muerte que se observan fueron:
enfermedades del sistema circulatorio (2), cdncer (3), neumonia
(4A), lesiones autoinfligidas (8C) y accidentes (8B). Al comparar
entre casos y controles se observé una diferencia significativa en
la categorfa de “lesiones autoinflingidas” (x* (1)=11,00, p<0,05)
que correspondié a un 7,6 % de las causas de muerte en personas
con trastorno bipolar del presente estudio; mientras que no figura
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como una de las principales causas de muerte en los controles.
De la misma forma existe una diferencia significativa en la
categorfa de “céncer” (y*(1)=4,10, p= 0,04), que correspondié
a un 22,80 % de las causas de muerte en controles y solo un
11,70% de las causas de muerte en las personas con TAB.

Por el contrario, para las causas como enfermedad
cardiovascular (¥*(1)=0,3, p=0,61), neumonfa (y*(1)=3,10, p=
0,07) y accidentes (y*(1)= 2,00, p= 0,16), no se documenté
una diferencia significativa cuando se realizé la prueba de
hipétesis para determinar si diferfan los casos de los controles y
sujetos en cada enfermedad, de forma individual. Es importante
notar que el tamafo de la muestra puede haber limitado el que
se encontrara significancia.

Adicionalmente, se compard el uso de farmacos entre sujetos
que tomaban litio o antipsicéticos tipicos (n=124) y aquellos
que no consumifan medicamentos (n=23). No se documentd
diferencia significativa entre las causas de muerte de los casos
que tomaban litio y antipsicéticos tipicos, con los casos que no
consumfan medicamentos (x*(1)= 1,18, p=0,81).

También se compararon las causas de mortalidad de
la muestra con las reportadas por el INEC para la poblacién
general, seglin rangos de edad (Cuadro 1). Se documentd
diferencia significativa al comparar muerte por causa infecciosa
en los tres grupos etarios con mds muertes en personas con
trastorno bipolar que en la poblacién general, con un %?=6,03
y p=0,01 para la poblacién entre 25 y 54 afos, un x?=51,53
y p<0,00001 para los individuos de entre 55 y 64 afios y un
v?=244,74 v p<0,000001 para los mayores de 65 afios. Del
mismo modo, también se documentd diferencia significativa
entre las muertes por lesiones autoinflingidas entre los sujetos
con trastorno bipolar de nuestra poblacién y la poblacién
general, para los grupos de 25 a 54 afios (yx?=7,70, p=0,005),
55 a 64 afios (y?=14,87, p = 0,0001) y mayores de 65 afios
(x?=6,03, p=0,01). Ademds, se encontré diferencia significativa
en las muertes por cdncer en el grupo etario de 55 a 64 afios,
donde hubo mds fallecimientos por esta causa en la poblacién

Lesion autoinflingida 1

Accidente 1

Homicidio 1

Tuberculosis |

Fallo renal

Enfermedades higado 1
Enfermedades cronicas tracto respiratorio 1
Meumonia 1

Céncer-

Shock séplico

virus de inmunodeficiencia humana 4
Desdrdenes vasculares agudos del intesting 4
Olras sepsis 1

Enfermedad del sistema circulatorio 1
Sangrado digestivo

Diabetes mellitus 1

) Pancreatitis -

Ulcera del miembro superior
Infeccion del fracto urinario -
Causano conocida

Infeccion intestinal 1
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Figura 1. Nimero de individuos por causa de muerte para casos y controles

general que en personas con trastorno bipolar (y?=8,97,
p=0,002). Por dltimo, se documenté diferencia significativa
en las muertes por enfermedad cardiovascular en el grupo
de mayores de 65 afios, con mds muertes por esta causa en
los sujetos con trastorno bipolar de nuestro estudio, que en la
poblacién general (x?=41,23, p<0,00001). En todas las otras
comparaciones la diferencia fue no significativa (p<0,05).

Discusion

En una caracterizacién de familias costarricenses del Valle
Central con alta prevalencia de TAB,® se encontré que las
caracterfsticas demogréficas como sexo, escolaridad, educacién
y edad de inicio, eran similares a las descritas acerca de otras
poblaciones en la bibliograffa internacional y que el trastorno
comorbido mds frecuente del TAB era el trastorno por uso de
sustancias.

Nuestro resultado, segtn el cual hay méds muertes causadas
por lesiones autoinfligidas en TAB que en controles, va acorde
con lo reportado en la bibliograffa mundial. A nivel mundial,
se ha documentado que el riesgo de suicidio que confiere el
trastorno bipolar supera el de cualquier otro trastorno mental.’
Segun un estudio prospectivo realizado en Dinamarca, en el
cual se sigui6 en promedio durante 18 afios a los sujetos, el
riesgo absoluto de cometer suicidio en hombres con TAB es del
7,70 % y del 4,78 % en mujeres, comparado con un riesgo del
0,26 % en la poblacién sin trastornos mentales.'® También se
estima que el riesgo de un intento de suicidio no fatal a lo largo
de la vida de una persona con TAB es entre el 30 y el 50 %.!!

En general, los trastornos mentales incrementan el riesgo
de muerte por accidente. En una cohorte de adultos suecos,
entre 2001 y 2008, se encontré que un 26 % de las personas
que morfan por accidente tenfa algin diagnéstico psiquidtrico
(contra solo un 9,4 % en la poblacién general).!? El riesgo
relativo de muerte por accidente se vefa incrementado al
doble o al cuddruple en quienes padecian esquizofrenia, TAB,
depresién o trastornos ansiosos, independientemente del abuso
de sustancias.'? El resultado no documenta diferencia en la
muerte por accidentes al comparar sujetos afectados contra
controles ni al hacerse la comparacién con la poblacién general
en ningdn grupo etario. Al no documentarse significancia,
se considerd que serfa interesante replicar el estudio con un
tamafio de muestra que permitiera mayor poder estadistico, ya
que en la bibliograffa sf se documenta aumento en las muertes
por accidente, y se propone como causa de esto que el aumento
de accidentes obedezca en parte a la mayor impulsividad
reportada en TAB. También se postula que el aumento de las
muertes en accidentes en pacientes con trastornos mentales
podria relacionarse con disminucion de la atencién como efecto
secundario de la medicaci6n.!!®

Segin Weiner et al (2011), el riesgo de mortalidad por
causas cardiovasculares en personas con trastorno bipolar, se ve
duplicado respecto a lo que se estima para la poblacién general.'*
También tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que
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las personas con depresién unipolar.'* Esto se ha confirmado
en varios estudios.'* El litio y el dcido valproico se asocian
con aumento de peso; el dcido valproico también se asocia
con resistencia a la insulina, y los antipsicéticos de segunda
generacion se asocian con aumento de peso, resistencia a la
insulina, hiperlipidemia y riesgo aumentado de diabetes mellitus
tipo 2.4 Ademds, hay quienes plantean que las personas con
TAB suelen ser mds propensas al tabaquismo, a tener hdbitos
alimentarios menos balanceados y a realizar actividad fisica
con menos frecuencia.'* Por dltimo, las personas con TAB
tienen mas factores de riesgo para muerte cardiovascular que
la poblacién general, ya que suelen presentar mds obesidad,
hipertensién y diabetes mellitus.'

En relacién con las muertes ocasionadas por enfermedad
cardiovascular, al comparar sujetos afectados con controles
no se encuentra diferencia estadisticamente significativa. Al
hacerse la comparacién con la poblacién general, se determina
diferencia significativa en la poblacién mayor de 65 afios. Al
interpretar estos resultados debe tomarse en cuenta, por un
lado, la descripcién de esta poblacién especifica, en la cual no se
documenta diferencia, y por aparte, la inferencia que se dificulta
por el tamano de la muestra que es pequeno, lo cual hace que el
peso relativo de la enfermedad cardiovascular se vea disminuido.

Se documenta que hubo menos muertes por céncer en
personas con TAB, al compararse los sujetos afectados de
nuestro estudio con la poblacién general, y también al hacerse
la comparacién entre sujetos afectados y controles. Esto
concuerda con lo que documentaron Tsuang ef al cuando
analizaron causas de mortalidad en este tipo de poblacién en
Iowa.!> Existen reportes con resultados contradictorios en la
bibliograffa acerca de la incidencia de cdncer en personas con
trastornos mentales,'® pero la explicacién que se propone es la
presencia de un estado inflamatorio crénico.!” También existen
estudios acerca del efecto anticancerigeno del 4cido valproico,
tratamiento que con frecuencia toman las personas con TAB.'8

Respecto a las muertes por causa infecciosa, al comparar
dentro de nuestra poblacién entre casos y controles, no

encontramos diferencia estadfsticamente significativa; sin
embargo, esta sf se observé en la comparacion entre la poblacién
general y los sujetos afectados de nuestra muestra en todos
los grupos etarios. En la bibliograffa sf se ha documentado un
incremento de la mortalidad por enfermedades infecciosas en
personas con trastornos psiquidtricos severos.'?

Los resultados de comparaciones entre los datos de este
estudio y los del INEC deben interpretarse con cuidado, debido
a que el tamano de la muestra es muy pequeno y por el tipo de
reclutamiento, no se pueden considerar representativos de la
poblacién nacional con TAB. Ademds, el tamano de la muestra
de este estudio y del INEC son muy diferentes y hacen que los
grupos sean muy desbalanceados.

Otra limitacién importante del estudio es que la Unica
fuente de informacién acerca de los controles proviene del
Registro Civil, asi que no se tiene informacién clinica aparte
de las causas de muerte documentadas en el certificado de
defuncién. Esto imposibilita que se haga un andlisis que incluya
los factores de riesgo a los que estaba sometido cada uno,
ademds es posible que haya controles con trastornos mentales.
Esta misma limitante aplica al utilizarse datos de la poblacién
general.

Aunque hay limitaciones propias de los certificados de
defuncién,? estos siguen siendo un acercamiento vélido para
conocer las causas de muerte de una poblacién.?*?! Sin embargo,
hay que tener en cuenta los posibles errores en el llenado del
certificado de defuncién que son de particular importancia en
pafses en vias de desarrollo.?? También conviene tener presente
que no toda lesién autoinfligida tiene como manera de muerte
la suicida.

Una inquietud que manifiestan con frecuencia las personas
con TAB que participan en los estudios, es si su causa de
muerte estard directamente ligada a su trastorno. A su vez,
el TAB requiere tratamiento farmacolégico prolongado para
lograr el control de sintomas. Las personas afectadas también
manifiestan temor de que los efectos adversos de los farmacos

Cuadro 1. Comparacion de las causas de muerte segin el rango de edad entre la poblacion general* y las
personas con TAB del estudio

Enfermedad del sistema

515 (17,0 %) 17 (40,5 %)

circulatorio

Cancer 696 (23,0 %) 5 (11,9 %)
Homicidios 194 (6,4 %) 2 (4.8 %)
Accidentes 492 (16,2 %) 3 (7,1 %)
Autolesivas 187 (6,2 %) 7 (16,7 %)

Rango de edad 25 a 54 55 a 64 65 y mas
Poblacion . Poblacion . Poblacién .
general (Sﬁjffg’) general (Sﬁjf;%s) general (Sl\tlu_et5%s)
(N=3029) - (N=1835) - (N=9675) -
Enfermedades infecciosas 254 (8,4 %) 8 (19,0%) 90 (4,9%) 10(35.7 %) 487 (5.0%) 30 (50,8 %)

555 (30,2 %)

541 (29,5%) 1(3,6%) 2309 (23,9%) 11 (18,6 %)
18(10%) 0(00%)  18(0.2%)  0(0,0%)
106 (5.8%) 1(3.6%) 346(3,6%) 2 (3,4 %)
27(1,5%) 3(107%) 20(0.2%)  1(1.7 %)

13 (46,4 %) 555 (5.7 %) 15 (25.4 %)

*Los datos de la poblacion general fueron obtenidos del INEC de datos de causas de muerte por edades de 2005.
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estén ligados, a largo plazo, con su causa de muerte. En este
sentido nosotros documentamos en esta poblacién especifica
que no habfa diferencia significativa entre las causas de muerte
entre quienes tomaban litio o antipsicéticos y quienes no
los tomaban y que tampoco habfa aumento en las muertes
por enfermedad cardiovascular ni enfermedad infecciosa.
Se document6 incluso menos muertes por cédncer que en los
controles. En efecto, las muertes violentas por suicidio son més
prevalentes en personas con trastorno bipolar que en controles.
Los resultados de muertes por lesién autoinfligida y cdncer son
acordes con los reportados en la bibliograffa. Sin embargo, los
estudios en otras poblaciones encuentran mayor mortalidad
por enfermedad cardiovascular en personas con TAB de forma
consistente, 1o cual no es el caso en esta poblacién especifica.

Dada la importancia de responder a este tipo de preguntas
en el contexto del pafs, se recomienda que ademds de estudios
como este, sobre causas de muerte, se hagan estudios sobre
esperanza de vida en TAB, con muestras adecuadas para ese
efecto.
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de Poblaciones, por su colaboracion.
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