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INTRODUCCION

El estudio del trastorno bipolar desde el punto de vista de la neuropsicologia ha tomado cada
vez mayor importancia en las mas recientes investigaciones, ya que nos proporciona una serie
de herramientas fundamentales para intentar comprender el proceso de enfermedad, desde su
fisiopatologia, sus diversas formas de manifestarse y desde luego sus consecuencias y
pronostico.

El funcionamiento cognitivo y los trastornos del estado de animo ya han sido estudiados, sin
embargo los resultados no son consistentes; se han reportado alteraciones en diferentes areas
cognitivas en pacientes con trastorno bipolar, tanto en episodios de mania, depresién e incluso
en periodos de estabilidad afectiva o eutimia, siendo esta fase del trastorno a la cual nos
enfocaremos en esta investigacion.

Los hallazgos de alteraciones cognitivas en pacientes con trastorno bipolar que al momento de
ser evaluados se encontraban en eutimia, ha implicado serios cuestionamientos incluso desde
el concepto del mismo trastorno, en sus primeras descripciones se ha considerado un
padecimiento afectivo con mejor prondstico comparado con otras patologias psiquiatricas, sin
embargo en la practica clinica se encuentran cada vez con més frecuencia pacientes que a
pesar de no reunir criterios diagnosticos para un episodio afectivo agudo, presentan dificultad
para retornar a su funcionamiento global premérbido. Son las alteraciones cognitivas una de las
posibles propuestas para explicar tal disfuncién; por otro lado al existir fallas en el area
cognitiva de forma independiente con el estadio del trastorno bipolar y al hallarlas incluso en
familiares de individuos afectados ha conllevado a considerar las fallas cognitivas como
posibles marcadores bioldgicos de la patologia afectiva.

En este estudio el enfoque estara dirigido a estudiar pacientes provenientes de la consulta
externa del Instituto Nacional de Psiquiatria en eutimia con la finalidad de determinar la
presencia de alteraciones cognitivas en cuanto a la memoria verbal y funcionamiento ejecutivo,
debido a que son las areas que se han reportado afectadas de forma méas consistente en la
literatura.
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Il. MARCO TEORICO

CAPITULO 1. GENERALIDADES DEL TRASTORNO BIPOLAR
1.1 DEFINICION DE TRASTORNO BIPOLAR

Histéricamente su concepto ha evolucionado, en 1921 Kraepelin senalé la importancia de
estudiar el curso de la enfermedad psiquiatrica para diferenciar entre los tres tipos de psicosis:
demencia precoz, enfermedad maniaco depresiva y paranoia.' Describié a la enfermedad
maniaco depresiva como episédica con recuperacién total entre los episodios y con un buen
pronostico. Sin embargo existen datos que demuestran que esto es aplicable s6lo para una
minoria de los pacientes con este padecimiento, ya que un gran porcentaje de estos tiene un
mal pronoéstico, recaidas frecuentes, sintomas residuales, alteraciones cognoscitivas y
desadaptacion social.

El trastorno bipolar se encuentra clasificado dentro de los trastornos del estado del &nimo, se
trata de una enfermedad comun, recurrente y severa, catalogado como un trastorno
psiquiatrico mayor y reconocido como un problema de salud publica.2 El trastorno bipolar
incluye distintas formas de alteraciones del afecto. En este grupo se engloban todos aquellos
cuadros sindromaticos en los que la alteracion fundamental es la condicion afectiva del
paciente.

Se ha definido la depresién y la mania como los polos opuestos que limitan una linea continua
a lo largo de la cual se dan los diferentes grados de episodios afectivos que el paciente puede
presentar.

1.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA TRASTORNO BIPOLAR

Esta caracterizado por la presencia de episodios recurrentes de elevacion del animo (mania) y
depresion, los criterios diagnosticos para mania (tabla 1), depresion (tabla 2), mixto (tabla 3) y
de hipomania (tabla 4) se especifican en el Manual Diagnéstico y Estadistico de las
Enfermedades Mentales (DSM-IV-TR) ® de la Asociacion Psiquiatrica Americana. Estos
episodios consisten en sintomas que reflejan alteraciones en el estado de animo, pensamiento,
conducta y percepcic’m.4

Tabla 1.
Criterios DSM-IV para episodio maniaco

A.  Un periodo diferenciado de un estado de &nimo anormal persistentemente
elevado, expansivo o irritable, que dura a menos una semana (o cualquier
duracion si es necesaria la hospitalizacion).

B. Durante el periodo de alteracién del estado de animo han persistido tres o
mas de los siguientes sintomas (cuatro si el estado de animo es soélo
irritable) y han estado presentes en un grado significativo:

1) Autoestima exagerada o grandiosidad

2) Disminucion de la necesidad de dormir

3) Mas hablador de lo habitual o verborreico

4) Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esté acelerado

5) Distraibilidad

6) Aumento de la actividad intencionada o agitacion psicomotora

7) Implicacién excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial
para producir consecuencias graves.

C. Los sintomas no cumplen los criterios para el episodio mixto

D. La alteracién del estado de animo es suficientemente grave para provocar

deterioro laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones
con los demas, o para necesitar hospitalizacién con el fin de prevenir los
dafnos a uno mismo o a los demas, o hay sintomas psicéticos.

E. Los sintomas o son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia ni a una enfermedad médica.




Tabla 2.

Criterios DSM-IV para episodio depresivo

A.

Jdeas

L

m o ow

Presencia de cinco o mas de los siguientes sintomas durante un periodo de
2 semanas, que representan un cambio respecto a la actividad previa; uno
de los sintomas debe ser estado de animo deprimido o pérdida del interés o
de la capacidad para el placer.

Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo
indica el propio sujeto o la observacion realizada por otros

Disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o
casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia

Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso, o pérdida
o aumento del apetito casi cada dia

Insomnio o hipersomnia casi cada dia

Agitacién o enlentecimiento psicomotores casi cada dia

Fatiga o pérdida de energia casi cada dia

Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados casi cada dia
Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisién, casi
cada dia

Pensamientos recurrentes de muerte, ideacién suicida recurrente sin un plan
especifico, una tentacién de suicidio o un plan especifico para suicidarse

Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

Los sintomas provocan malestar significativo o deterioro social, laboral o de
otras areas importantes de la actividad del individuo.

Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una
sustancia o una enfermedad médica.

Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo, los
sintomas persisten durante mas de 2 meses o se caracterizan por una
acusada incapacidad funcional, preocupaciones mérbidas de inutilidad,
ideacion suicida, sintomas psicéticos o enlentecimiento psicomotor.

Tabla 3

Criterios DSM-IV para episodio mixto

A.

Se cumplen los criterios tanto para un episodio maniaco como para un
episodio depresivo mayor (excepto en la duracién) casi cada dia durante al
menos un periodo de 1 semana.

La alteracién del estado de animo es suficientemente grave para provocar
un importante deterioro laboral, social o de las relaciones con los demés o
para necesitar hospitalizacion con el fin de prevenir los dafios a uno mismo o
a los demés, o hay sintomas psicéticos.

Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una
sustancia o una enfermedad médica.




Tabla 4.
Criterios DSM-IV para episodio hipomaniaco

A. Un periodo diferenciado durante el que el estado de &animo es
persistentemente elevado, expansivo o irritable durante al menos 4 dias y
que es claramente diferente del estado de animo habitual.

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo, han persistido tres o
més de los siguientes sintomas (cuatro si el estado de animo es soélo
irritable) y han estado presentes en un grado significativo:

1) Autoestima exagerada o grandiosidad

2) Disminucién de la necesidad de dormir

3) Mas hablador de lo habitual o verborreico

4) Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esté acelerado

5) Distraibilidad

6) Aumento de la actividad intencionada o agitacion psicomotora

7) Implicacién excesiva en actividades que tienen un potencial para producir
consecuencias graves

C. El episodio esta asociado a un cambio inequivoco de la actividad que no es
caracteristico del sujeto cuando esta asintomatico.

D. La alteracion del estado de animo y el cambio de actividad son observables
por los demas.

E. EIl episodio no es suficientemente grave como para provocar un deterioro

laboral o social importante o para necesitar hospitalizacion, ni hay sintomas
psicoticos.

F. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia ni a una enfermedad médica.

1.3 CLASIFICACION DEL TRASTORNO BIPOLAR

Debido a que los episodios afectivos pueden ser muy variables desde la forma en que se
presentan, su duracion, secuencia e intensidad, en la actualidad existe una tendencia a
considerar este grupo de trastornos dentro de un espectro de continuidad, dentro del cual estan
incluidos una gran diversidad de subtipos. En las nuevas clasificaciones del trastorno bipolar
los podemos encontrar incluidos en el concepto de “Trastornos del espectro bipolar”.

Al tomar en cuenta la evolucién del trastorno bipolar como un padecimiento con periodos
alternos e intermitentes de episodios afectivos, se define su clasificacién en subtipos de
acuerdo con estas caracteristicas. Las clasificaciones y la nomenclatura validada a través de
estudios epidemioldgicos y clinicos de campo definen la existencia de al menos dos categorias
del trastorno bipolar: el tipo | y tipo Il.

1.3.1Trastorno bipolar tipo |

Corresponde a las descripciones del trastorno bipolar clasico, su principal caracteristica es que
el paciente presenta por lo menos un episodio de mania, algunos pacientes han presentado
episodios previos de depresiéon, y la mayoria de los pacientes presentan episodios
subsecuentes de mania o depresién. También pueden presentar episodios de hipomania o
mixtos. Estos episodios pueden alternar con periodos de estabilidad o eutimia, sin embargo, la
recurrencia de los episodios es lo mas frecuente, aunque no existe ningun patrén definido con
respecto a la frecuencia, duracién o severidad de los episodios afectivos.

1.3.2Trastorno bipolar tipo Il

Este tipo de trastorno bipolar esta caracterizado por la presencia de episodios depresivos
mayores y al menos un episodio de hipomania, sin que los episodios de sintomas de maniacos
cumplan los criterios diagndsticos para un sindrome maniaco completo. Se trata de un
trastorno bipolar en la mayoria de los casos de dificil diagnéstico, ya que lo pacientes tienden a
buscar atencion en los episodios depresivos.



1.4 HISTORIA NATURAL

El trastorno bipolar dura toda la vida, tiene un curso variable y diferente en cada individuo. En
promedio, el primer episodio del trastorno bipolar se presenta en la primera y segunda década
de la vida y puede ser de mania, hipomania, mixto o depresivo; sin embargo es mas comun
que los hombres debuten con un episodio maniaco, aunque tanto hombres como mujeres
pueden iniciar con un episodio depresivo. Los pacientes que no reciben tratamiento pueden
llegar a tener mas de diez episodios totales, con estabilizacién de la duracion de los episodios
afectivos y el periodo interepisddico o de eutimia después de cuatro o cinco episodios.’ Es
frecuente que los pacientes experimenten varios episodios depresivos antes de tener el primer
episodio de mania.

1.5 EPIDEMIOLOGIA

Afecta aproximadamente 1-3% de la poblacion general, 2 con prevalencia similar entre hombres
y mujeres. ° El suicidio se estima como causa de muerte en mas del 15% de los individuos
afectados. Ha sido reconocido como la sexta causa de discapacidad en el mundo por la
Organizacién Mundial de la Salud, con la proyeccion de un impacto importante en un futuro. ’



CAPITULO 2. NEUROPSICOLOGIA Y TRASTORNO BIPOLAR

2.1 USOS DE LA NEUROPSICOLOGIA EN PSIQUIATRIA

La neuropsicologia es entendida generalmente como el estudio de la relacion entre la funcion
cerebral y la conducta. Ha estudiado la relacién entre lesiones cerebrales y patrones
especificos de déficit funcionales que han sido contribuciones sustanciales para el
entendimiento del papel que tienen regiones neuroanatémicas especificas en procesos
mentales normales. Algunas de sus aplicaciones son la identificacién de lesiones cerebrales en
pacientes psiquiatricos, la evaluacién del deterioro cognitivo a través del tiempo, el avance en
teorias de la localizacion neuroanatémica de los sintomas de varios trastornos psiquiatricos. La
neuropsicologia también provee herramientas para mejorar el entendimiento de la relacion
entre las alteraciones cognoscitivas centrales y los sintomas y asi servir para identificar
predictores cognoscitivos del curso de la enfermedad, asi mismo proporciona un método para
discriminar entre formas heterogéneas de algunos trastornos psiquiatricos. Clinicamente las
pruebas neuropsiquiatritas pueden ser usadas para desarrollar estrategias de tratamiento
fundamentadas en fallas cognitivas especificas.

Las alteraciones cognoscitivas y los trastornos del dnimo han sido estudiados de manera
extensa, sin embargo los resultados no siempre han sido consistentes. En términos generales,
tanto en pacientes unipolares como bipolares se han descrito alteraciones en las pruebas de
atencion, funcionamiento ejecutivo y memoria. o

Las persistentes dificultades psicosociales y alteraciones en el funcionamiento
neurocognoscitivo son muy comunes en los pacientes con trastorno bipolar aun en fases
asintomaticas de la enfermedad.'® A continuacion presento los estudios mas representativos
que analizan las alteraciones neurocognoscitivas en pacientes con trastorno bipolar.

2.2 ESTUDIOS REALIZADOS EN PACIENTES BIPOLARES EN EUTIMIA

La naturaleza y extension de la disfuncidn neurocognoscitiva en pacientes con trastorno bipolar
aun es incierta, la mayoria de los estudios se ha realizado en pacientes en mania o depresion
aguda.

En 1998 Kessing y colaboradores' realizaron un estudio de cohorte controlado. Se incluyeron
pacientes hospitalizados entre 19-25 afos de edad con diagnéstico de trastornos afectivos. Las
entrevistas y evaluaciones de la funcién cognoscitiva se realizaron en fase de eutimia. Los
pacientes estudiados fueron 118 con depresion unipolar, 28 con trastorno bipolar y 58 sujetos
sanos. Los pacientes con episodios recurrentes presentaron fallas mas significativas que los
pacientes con un solo episodio y méas fallas que los controles. No hubo diferencia en la
gravedad de la disfuncién entre pacientes unipolares y bipolares. Los resultados sugieren que
las fallas cognoscitivas en pacientes unipolares y bipolares parecen estar asociadas al nUmero
de episodios afectivos.

Segun Ferrier y colaboradores'® el area cognoscitiva principalmente afectada en pacientes
bipolares en eutimia es el funcionamiento ejecutivo, para lo cual se aplicéd una serie de pruebas
neuropsicoldgicas que evaltan la atencién, memoria de trabajo, aprendizaje y funciones
ejecutivas; se incluyeron dos grupos de pacientes con trastorno bipolar, divididos segun los
autores en pacientes de buen pronéstico (21) y de mal prondstico (20), también se incluyeron
20 sujetos sanos. Todos los pacientes estaban en eutimia o con bajos niveles de sintomas
depresivos. Los resultados indicaron fallas en los pacientes con trastorno bipolar en el
funcionamiento ejecutivo.

En un intento de determinar si la comorbilidad de dependencia al alcohol contribuye a las fallas
neurocognoscitivas encontradas en pacientes bipolares en eutimia, Altshuler y colaboradores



realizaron el siguiente estudio: incluyeron 35 pacientes bipolares en eutimia (12 con historia de
dependencia a alcohol y 13 sin tal antecedente), se compararon con 22 sujetos normales y se
aplicé una bateria neuropsicolégica que evalu6 diferentes dominios. Los resultados indicaron
diferencias entre los grupos: los pacientes bipolares con y sin dependencia a alcohol mostraron
fallas en la memoria verbal. Los sujetos con historia de problemas de alcohol presentaron fallas
en las funciones ejecutivas comparados con los controles. '

La visién tradicional ha sido que el trastorno afectivo tipo bipolar en la mayoria de los pacientes
tiene una remisién total entre los episodios, los resultados de investigaciones recientes
sugieren que aun en estos periodos se presentan déficit cognoscitivos residuales. En 2000 se
realiz6 un estudio de casos y controles, evaluaron a pacientes bipolares que se encontraban en
remisién durante los ultimos 4 meses (N=18); sin historia de abuso o dependencia a
sustancias. Se evalu6 la memoria y el funcionamiento ejecutivo. Los resultados mostraron que
los pacientes en remisién presentaron alteraciones especificas en la memoria, sin embargo
tuvieron mejoria en las funciones ejecutivas. El incremento en la latencia de las respuestas en
las funciones ejecutivas sugiere una pequena alteracion residual. Estos hallazgos sugieren en
términos neuroanatomicos que la funcién cortical posterior (I6bulo temporal) no muestra
mejoria mientas que la funcion frontal tiende a la recuperacion durante la remision. '

Se ha sugerido que la alta frecuencia de episodios y hospitalizaciones se asocia con fallas
cognoscitivas mas severas, esto ha sido examinado en pacientes que se encontraban tanto en
eutimia como en periodos sintomaticos. La presencia de sintomatologia subclinica también ha
mostrado relevancia al influir de manera significativa en estos resultado, principalmente los
sintomas de depresiéon y ansiosos. En 2001 Zubieta y colaboradores'® realizaron una
investigacion en pacientes con trastorno bipolar sintomaticos en comparacién con sujetos
sanos, evaluaron diferentes areas cognoscitivas. Incluyeron 15 pacientes con trastorno bipolar
tipo | con historia previa de psicosis durante mania, que después de un prolongado periodo de
remisién completaron una serie de pruebas neuropsicologicas. Relacionaron las evaluaciones
neuropsicoldgicas con las variables clinicas relacionadas con la severidad de la enfermedad.
Se detectaron alteraciones en las evaluaciones de aprendizaje verbal, funcionamiento ejecutivo
y coordinacién motora en pacientes con trastorno bipolar comparados con sujetos sanos. La
prueba de funcién ejecutiva correlaciono negativamente con el nimero de episodios de mania
y depresion. Los pacientes en eutimia mostraron reducciones en dominios cognoscitivos
especificos aun después de fases prolongadas de eutimia. Algunos de estas alteraciones
parecen estar asociados con un curso mas grave de la enfermedad y pobre funcionamiento
ocupacional y social.

Muchos profesionistas se han visto influidos por la vision de Kraepelin quien propuso la
existencia de sustanciales fallas cognoscitivas asociadas a la esquizofrenia pero no a la
enfermedad maniaco depresiva. Se ha estimado que 30-50% de los pacientes en remision
alcanzan su nivel premérbido de funcionamiento psicosocial y la desadaptacion se ha asociado
a alteraciones cognoscitivas. La comparacién del funcionamiento cognoscitivo del trastorno
bipolar con otros trastornos psiquiatricos ayuda a definir las alteraciones que son especificas
del trastorno bipolar.

El estudio de casos y controles realizado por Cavanagh17 y colaboradores soporta el consenso
de la existencia de un sindrome cognoscitivo persistente en pacientes con trastorno bipolar, se
encontraron alteraciones en las pruebas de aprendizaje verbal y memoria que correlacionaron
negativamente con el nimero de episodios de mania.

Como un intento de caracterizar el funcionamiento nerocognoscitivo en pacientes bipolares en
eutimia haciendo énfasis en las funciones ejecutivas, se estudiaron 30 pacientes con trastorno
bipolar y fueron comparados con 30 sujetos sanos, se usaron pruebas neuropsicologicas
sensibles principalmente al dafo en la corteza prefrontal. Los pacientes con trastorno bipolar
mostraron alteraciones en la atencién, memoria verbal y mantenimiento de la atencion. Este
ultimo representd un marcador de vulnerabilidad neuropsicoldgica para el trastorno bipolar. 18

Dentro de los estudios mas recientes destaca el realizado por Altshuler y colaboradores; en tal
investigacion se utilizé una serie de pruebas neuropsicoldgicas que evalud el funcionamiento
ejecutivo, memoria verbal y visual, aprendizaje, habilidad visoconstructiva y lenguaje; se aplicd



a tres grupos de sujetos que fueron 40 pacientes con trastorno bipolar en eutimia, 20 pacientes
estables con esquizofrenia y 22 sujetos sanos. Los pacientes con esquizofrenia mostraron
fallas cognoscitivas generales comparados con los sujetos sanos, los pacientes con trastorno
bipolar mostraron alteraciones en el funcionamiento ejecutivo y la memoria verbal.

2.3 ESTUDIOS EN EPISODIOS DE DEPRESION

La depresidn ha sido asociada a alteraciones en la memoria episédica, en un intento de aclarar
la asociacion de las caracteristicas de la depresion y las fallas en la memoria, se realiz6 un
estudio que evalué este aspecto en 23 pacientes con un primer episodio depresivo, 28 con
depresién unipolar recurrente, 18 pacientes con trastorno bipolar y episodios depresivos
recurrentes, asi como 88 sujetos sanos. Los pacientes con un primer episodio depresivo no
mostraron alteraciones en la memoria verbal, comparados con los sujetos sanos; los pacientes
con depresion recurrente tanto unipolares como bipolares si mostraron alteraciones en la
memoria verbal. Estos resultados indican que el nimero de episodios depresivos tlene un
efecto negativo en el funcionamiento de la memoria verbal en pacientes con depresion.

2.4 ESTUDIOS EN DIFERENTES FASES DEL TRASTORNO BIPOLAR

En un intento para entender Ias diferencias cognoscitivas en cuanto al estado de la
enfermedad, Vieta y colaboradores®' realizaron un estudio en el que se evaluaron diferentes
territorios cognoscitivos en pacientes que presentaban depresion bipolar (n=30), mania (n=34)
asi como pacientes en eutimia (n=44). La comparacion de los resultados se hizo con un grupo
de 30 controles sanos sin historia de enfermedades psiquiatritas o neuroldgicas. La bateria
neuropsicoldgica evalué la atencién, funcionamiento ejecutivo y memoria visual y verbal. Los
tres grupos con trastorno bipolar presentaron alteraciones en la memoria verbal y las funciones
ejecutivas en comparacion con el grupo control. Las alteraciones en la memoria verbal se
relaciono con la duracion de la enfermedad y el numero de episodios de mania,
hospitalizaciones e intentos suicidas.

La relacion entre las funciones cognoscitivas y la sintomatologia en el trastorno bipolar aun no
es clara. En este estudio se incluyeron 15 pacientes en mania, 15 en depresion y 15 en
eutimia, fueron comparados con 30 controles sanos. Las fallas en las funciones ejecutivas
fueron asociadas principalmente con el episodio de mania. En general los pacientes en mania
tuvieron mejor precision que el grupo en eutimia y depresién, los grupos en remisién y
depresién mostraron menores fallas, las alteraciones en la iniciativa de respuesta pensamiento
estratégico y falta de control fue evidente en todos los grupos con trastorno bipolar. Existe un
consenso en relacion a que el funcionamiento cognoscitivo esta menos afectado en los
periodos de eutimia, pero este estudio muestra diferencias en comparacién con sujetos sanos.
En realidad poco se conoce acerca del efecto de la recurrencia de episodios y la cognicién.
Algunos estudios que comparan la mania y la depresién bipolar han detectado diferencias
cognoscitivas. En un estudio se observaron trastornos cognoscitivos durante mania y episodios
mixtos, los cuales fueron mas limitados y menos graves en depresion. Existe evidencia de que
la disfuncién cognoscitiva durante las exacerbaciones sintomaticas y en remision se reIaC|ona
con anormalidades estructurales y funcionales de la corteza prefrontal y ganglios basales. ?



CAPITULO 3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y COGNICION

La gran mayoria de los estudios revisados han incluido pacientes con medicacion psicotropica
la cual puede influir en el funcionamiento cognoscitivo. En cuanto al tratamiento con Litio,
algunos estudios han informado de alteraciones en la memoria y la atencién, # sin embargo
existen estudios en los que no se han reportado cambios. 2* La misma falta de consistencia se
ha presentado en cuanto a los efectos de los anticonvulsivantes en pacientes psiquiatricos sin
embargo sus efectos han sido considerados modestos. El impacto de los antidepresivos en la
cognicion se ha considerado realmente minimo. #® Los efectos de los antipsicéticos no se han
evaluado en pacientes con trastorno bipolar, la mayor parte de la literatura se ha centrado en la
relacion del tratamiento antipsicético y el funcionamiento cognoscitivo en pacientes con
esquizofrenia. " Debemos tomar en cuenta que la mayoria de los pacientes con trastorno
bipolar han sido tratados con mas de una clase de farmacos psicotrépicos, lo que dificulta la
evaluacién de los efectos de cada uno de estos.

En un estudio en 2004 se evalué a pacientes que tenian por lo menos un mes sin tomar
ninguna medicacion, con la finalidad de comparar los resultados encontrados en estudios con
pacientes medicados. Se aplico una bateria neuropsicoldgica a cuatro grupos participantes: 30
pacientes con esquizofrenia con sintomas positivos, 22 pacientes con sintomas negativos de
esquizofrenia, 27 pacientes con trastorno bipolar y 28 sujetos sanos. El resultado de este
estudio es similar a los de estudios en pacientes medicados, lo que sugiere que los efectos de
los medicamentos no representaron un cambio significativo. %



CAPITULO 4. ANORMALIDADES ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES CEREBRALES EN
LOS TRASTORNOS DEL ANIMO

Los estudios neuroanatomicos han ayuda de no solo al entendimiento de la regulacién neural
del animo, sino también al entendimiento del funcionamiento cognoscitivo en los trastornos del
animo. La localizacion de anormalidades estructurales y funcionales en los trastornos del &nimo
es consistente con las fallas cognoscitivas y han dado bases para determinar las regiones
neuroanatdmicas afectadas. Las alteraciones en la corteza prefrontal dorso lateral, el estriado y
el hipocampo se relacionan potencialmente con las alteraciones neurocognoscitivas en los
trastornos del animo, es decir con fallas en la atencion, memoria de trabajo y en el
funcionamiento ejecutivo. El patron de alteraciones cognoscitivas tanto en padecimientos
unipolares como bipolares es similar, o que indica un sustrato comin en cuanto a la
neurocognicion, sin embargo en los dos trastornos de han encontrado deferencias en cuanto a
las alteraciones estructurales del hipocampo, en los pacientes unipolares por o general se
reporta una reducciéon en el volumen hipocampal mientras en los pacientes con trastorno
bipolar se han encontrado reducciones, incremento o bien sin cambios con respecto a los
controles.

En una reciente revision de la literatura® para determinar las funciones neuropsicolégicas que
mas frecuentemente se han determinado como alteradas y que incluso poseen caracteristicas
como posibles marcadores genéticos se encuentran la memoria y las funciones ejecutivas, por
lo que en esta investigacion seran objetivo de estudio.



L METODOLOGIA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existen alteraciones cognoscitivas en pacientes con trastorno bipolar en eutimia?

¢ Cuales son las alteraciones cognoscitivas en pacientes bipolares en eutimia?

¢Existe  relacion entre las alteraciones cognoscitivas y las caracteristicas clinicas vy
demogréficas en los pacientes con trastorno bipolar?

JUSTIFICACION

Se han identificado alteraciones cognoscitivas en pacientes con trastorno bipolar, en un inicio
en episodios de mania y depresién, posteriormente se ha reconocido incluso en periodos de
eutimia, sin embargo aun existe controversia en cuanto a cuales son las alteraciones
especificas. El realizar este estudio permitira ampliar el conocimiento acerca de esta area. No
existen estudios previos realizados en poblacion mexicana, lo cual nos permitira abrir esta linea
de investigacién en nuestro pais y contar con datos para conocer y poder brindar una atencion
integral a nuestra poblacion.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Describir si existen alteraciones cognoscitivas en pacientes con trastorno bipolar tipo | en
eutimia del Instituto Nacional de Psiquiatria.

Determinar cuales son las alteraciones cognoscitivas en pacientes con trastorno bipolar tipo |
en eutimia

Determinar si existe relacion entre las alteraciones cognoscitivas y las caracteristicas clinicas y
demogréficas de la poblacién estudiada

DISENO DEL ESTUDIO

Descriptivo, prospectivo de corte transversal.

POBLACION ESTUDIADA

Se incluyeron 32 pacientes con diagnéstico de Trastorno Bipolar tipo | en eutimia del Instituto
Nacional de Psiquiatria, mismos que concluyeron las evaluaciones neuropsicologicas, ya que
durante el estudio se perdieron 6 pacientes debido que no acudieron a la valoracién
neuropsicolégica.

e CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnéstico de Trastorno Bipolar tipo | en eutimia del Instituto Nacional de
Psiquiatria, de uno u otro sexo, con edad entre 18 y 60 arios

Pacientes sin impedimento para la comunicacién verbal y escrita

Pacientes con trastorno bipolar tipo | de acuerdo al DSM-IV-TR con por lo menos 4 meses en
eutimia

Pacientes con adecuado apego al tratamiento establecido

Pacientes sin antecedentes de dependencia a alcohol y otras sustancias

Pacientes que acepten participar en el estudio por medio de un consentimiento informado por
escrito

e CRITERIOS DE EXCLUSION



Pacientes con enfermedades medicas descompensadas
Pacientes con comorbilidad psiquiatrica descompensada

VARIABLES EVALUADAS

e COGNITIVAS
Planeacién ejecutiva
Memoria verbal

e VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

Tabla 5

Variables clinicas y demograficas

Variable Tipo de Se mide en Obtencién

variable

Edad dimensional Afos Hoja datos  clinico-
demogréficos

Sexo nominal femenino/masculino Hoja datos  clinico-
demogréficos

Edad de inicio dimensional Afos Life chart

Tiempo de evolucion dimensional Afos Life chart

Numero de episodios  dimensional numero de episodios Life chart

afectivos totales

Numero de episodios de  dimensional numero de episodios Life chart

mania

Numero de episodios de dimensional numero de episodios Life chart

hipomania

Numero de episodios dimensional numero de episodios Life chart

depresivos

Numero de episodios mixtos dimensional numero de episodios Life chart

Presencias de sintomas categorica Si/No Life chart

psicoticos

Numero de hospitalizaciones dimensional nimero Life chart

Apego a Tratamiento categorica Si/No Life chart

Comorbilidad medica categorica numero de comorbilidades  Hoja  datos  clinico-
demogréficos

Comorbilidad psiquiatrica categorica nimero de SCID |

comorbilidades
Antecedentes familiares categorica Si/No Hoja datos  clinico-

psiquiatricos

demogréficos

INSTRUMENTOS DE MEDICION

A. SCIDI

La entrevista clinica estructurada para el DSM IV TR es una entrevista semiestructurada
disenada para realizar diagnosticos confiables. La confiabilidad para las construcciones
categodricas es medida en términos de kappa. Los valores de Kappa sobre 70 se consideran
que reflejan un buen acuerdo, valores del 50 a 70 acuerdo justo, y debajo del acuerdo son los

valores menores a 50.

B. Escala para la evaluacion de mania de Young

Es un instrumento con once variables disefado para medir la gravedad de los sintomas de
mania y para determinar el efecto del tratamiento sobre estos sintomas. Las once variables
incluidas son: afecto, energia, interés sexual, suefo, irritabilidad, discurso, trastorno del
lenguaje, pensamiento, contenido, conducta disruptiva, apariencia, insight. Siete variables se



califican con una escala de 0 a 4 y cuatro de a 8. La consistencia interna, determinada por la
correlacion entre la calificacién total y cada una de las variables fue buena, de 0.45 para
apariencia a 0.85 para trastornos del lenguaje y pensamiento. La confiabilidad interevaluador
fue muy buena, 0.93 para la calificacién total, con un rango de 0.66 para conducta disruptiva a
0.95 para el suefio. Para determinar la validez concurrente se correlacion6 con la Escala de
Petterson, con una evaluacion global de severidad y con la escala de Biegel aplicada por
enfermeras. La correlacién con la evaluacién global fue de 0.88, con la escala de Petterson de
0.89 y con la escala de Biegel de 0.71. Este instrumento es sensible al cambio.

Proporciona una puntuacion total que es la suma de las puntuaciones en los 11 items. Esta
puntuacién total oscila entre 0 y 60 puntos.

En general se acepta que una puntuacion: *°

Igual o menor a 6 es compatible con eutimia

7-20 es compatible con episodio mixto

Mayor a 20 es compatible con episodio maniaco

A mayor puntuacién corresponde mayor gravedad del episodio maniaco

C. Escala de Hamilton para Depresion

Es utilizada para medir la severidad de la depresién, no es un instrumento diagnéstico. Sirve
para medir los cambios a través del tiempo y la respuesta al tratamiento. Desde su publicacion
inicial en 1960, ha sido aceptada como el estandar de la evaluacién para depresion clinica. La
escala original consta de 17 variables. De estos, diez se califican de 0 a 4 y once de 0 a 2,
dando un total que va desde 0 hasta 62 puntos.31 Su amplia aceptacién y utilizaciéon prueban su
validez de apariencia y su validez de contenido se manifiesta por el hecho de que la mayoria
de los investigadores emplean la versién original. Ademas de la sensatez esta escala reune los
criterios de confiabilidad y validez. La consistencia interna medida con el alfa de Cronbach, se
ha reportado de 0.48 a 0.85 antes del tratamiento, y de 0.76 a 0.92 después del tratamiento. La
correlacion entre evaluadores ha sido reportada hasta de 0.94. En cuanto a la validez, en
estudios de pacientes deprimidos se han demostrado correlaciones altas 0.84, 0.89 y 0.90,
entre las puntuaciones de Ham-D y evaluaciones clinicas globales de severidad. Esta escala se
ha empleado para cuantificar el grado de sintomas depresivos en pacientes que no tienen
enfermedades depresivas primarias por ejemplo en personas con cefalea tipo migraﬁa, dolor
facial atipico, trastorno obsesivo compulsivo, alcoholismo, esquizofrenia, etcétera. 8

La puntuacion global se obtiene sumando las puntuaciones de cada item. Existen distintos
puntos de corte 0 normas de interpretacion. Los de Beach®® son los siguientes:

0-7: sin depresion

8-12: depresién menor

13-17: menos que depresion mayor

18-29: depresion mayor

30-52: méas que depresién mayor

El criterio de inclusion mas utilizado en los ensayos clinicos es una puntuacién igual o0 mayor a
18. Se considera remision la puntuacion igual o menor a 7.

D. Torre de Londres

Prueba neuropsicolégica desarrollada por Shallice® para identificar el deterioro de los procesos
de planificacion asociados con disfunciones del I6bulo frontal. Esta prueba requiere una
planificacion en el sentido de hacer un analisis de medios y fines para resolver unos problemas
cuya dificultad va aumentando. Los procesos de planificacién estan considerados como
conductas ejecutivas controladas por los Iébulos frontales.*® La Torre de Londres es una
adaptacioén y simplificacion del tipo de problema que se presenta en la torre de Hanoi, y permite
que la dificultad de los problemas sea gradual. Existen diferentes sistemas de administracién y



correccion, desde la version clasica de madera hasta la version computarizada. En los ultimos
anos ha habido un creciente uso de la Torre de Londres como test de planificacion, tanto en
sujetos con lesiones en los I6bulos frontales como en los que presentan trastornos mentales.

La Torre de Londres es un instrumento neuropsicologico disefiado para evaluar la resolucion
de problemas de alto orden, especificamente las habilidades de planeacion ejecutiva, tanto en
ninos como en poblacién adulta. La Torre de Londres presenta varias modificaciones en su
administracion y puntuacion. Estas modificaciones han favorecido su utilidad clinica,
aplicabilidad y estandarizacion a poblaciones de nifios y adulta.

El funcionamiento ejecutivo involucra la planeacion, organizacién e integracién de conductas
necesarias para intentar o llevar a cabo conductas con un objetivo determinado. El proceso de
planeacion requiere la habilidad de conceptualizar el cambio, responder objetivamente, generar
y seleccionar alternativas asi como mantener la atencién.'® Los I6bulos frontales en interaccion
con otras regiones corticales y subcorticales estan involucrados en la planeacién ejecutiva; el
dano a dichas estructuras puede tener consecuencias profundas en la conducta.

La evaluacion consiste en diez problemas de dificultad ascendiente. El examinado debe mover
las esferas de color montadas sobre tres perchas verticales de acuerdo a dos rutas de
resolucion de problemas estrictamente impuestas. El tiempo de evaluacién es de
aproximadamente 10 a 15 minutos.

Confiabilidad temporal. La confiabilidad temporal de las variables de la Torre de Londres en un
estudio realizado con nifios de 7-10 anos de edad, los cuales fueron evaluados en 2 ocasiones,
con un intervalo de 19.7 dias en promedio obtuvo un valor con nivel moderado a alto (r=.80
p<001), lo cual indica que las puntuaciones son relativamente estables a través del tiempo.

Validez de criterio. La intercorrelacion de Torre de Londres con ofras evaluaciones
neuropsicoldgicas resultd altamente significativa con otras evaluaciones de funcionamiento
ejecutivo en adultos jévenes y muestras de pacientes con TDAH.

Las variables evaluadas por medio de Torre de Londres son las siguientes:

1. Movimientos totales. La puntuacién primaria se basa en el numero de
movimientos que el examinado ejecuta en resolver el problema.

Violaciones a la regla. El total de violaciones no tiene un limite, sin embargo
es raro encontrar mas de tres violaciones.

Violacion al tiempo

Tiempo total de iniciacion

Tiempo de ejecucion

Tiempo total

n

os®

E. Test de aprendizaje verbal Espafna-Complutense (TAVEC)

Versién espanola del test de aprendizaje verbal California (CVLT). Permite evaluar la memoria
episédica para material verbal. Permite la evaluacién de las multiples estrategias y procesos
implicados en el aprendizaje y el recuerdo de material verbal, que pueden resultar perturbados
en cada una de las diferentes condiciones patoldégicas neurolégicas y psiquiatricas que
conllevan trastornos de memoria.*®

Antecedentes. Se centran en las listas de aprendizaje de elementos verbales utilizadas en el
laboratorio; Ebbinghaus en 1885 fue el primero que utiliz6 listas de aprendizaje constituidas por
silabas sin sentido, posteriormente siguieron listas de letras, de nimeros y de palabras. Se
puede pedir al individuo que repita las palabras de la lista en cualquier orden, lo que constituye
el recuerdo libre; que las repita en el mismo orden en que se le han presentado, lo que valora
el recuerdo serial. Ademas se le pueden proporcionar ayudas fonéticas o semanticas, llamado
recuerdo con claves o se le puede pedir que reconozca las palabras de la lista de aprendizaje
cuando se le presenta una lista mas amplia para valorar el reconocimiento.



Los antecedentes proximos del TAVEC son el Test de las quince palabras de Rey en 1958 y
los test derivados de él. En 1959 Taylor hace una versién americana del Test de Rey, el Rey
Auditory Verbal Learning Test™, consistente en | traduccion de dos de las listas de Rey (listas A
y B). Una version paralela de RAVLT, que utiliza las listas C y D de Rey, ha sido publicada méas
recientemente por Crawford, Steward y Moore en 1989.

En 1987 se public6 el California Verbal Learning Test (CVLT), que afade al RAVLT una
estructura semantica interna en las listas de aprendizaje, de interferencia y de reconocimiento,
asi como dos pruebas de recuerdo con claves semanticas, que se presentan inmediatamente
después de las pruebas de recuerdo libre a corto y largo plazo respectivamente.

Estructura del TAVEC. Consta de tres listas de palabras, todas ellas referentes a objetos que
se pueden comprar: una lista de aprendizaje (lista A), una lista de interferencia (lista B) y una
lista de reconocimiento. Cada una de ellas tiene una estructura interna. La estructura de las
listas A y B es idéntica, ambas estan constituidas por palabras procedentes de determinadas
categorias semanticas. Cada una de las listas A y B constan de dieciséis palabras
pertenecientes a cuatro categorias semanticas, es decir cuatro palabras de cada categoria.
Dos de las categorias de cada lista son comunes entre si y dos son privativas de cada lista. La
lista de reconocimiento consta de 42 palabras que proceden de: a) las dieciséis palabras de la
lista A, b) dos palabras de cada una de las dos categorias semanticas que la lista B comparte
con la lista A, ¢) dos palabras de cada una de las categorias semanticas especificas de la lista
B, d) una palabra “prototipica” (las de méas elevada frecuencia de uso) de cada una de las
cuatro categorias semanticas que integran la lista A, e) ocho palabras relacionadas
fonolégicamente con otras tantas palabras de lista A y f) ocho palabras no relacionadas con
ninguna lista. Se establecié asi una version experimental de las listas A y B y de la lista de
reconocimiento. Se aplicéd esta versién a 102 adultos sanos de ambos sexos, de diferentes
grupos de edad y de tres niveles educativos, segun los resultados se realizaron algunos
cambios, estableciéndose asi la versién definitiva de las listas del TAVEC.

La lista A incluye las categorias de: especias, frutas, herramientas y prendas de vestir.

La lista B comparte con la lista A las categorias especias y frutas e incluye también las
categorias pescados y utensilios de cocina.

Se tomaron en cuenta las mismas categorias semanticas que integran el CVLT: 1) especias, 2)
prendas de vestir, 3) utensilios de cocina, 4) herramientas, 5) pescados y 6) frutas. Se
seleccionaron 32 palabras de seis categorias: cuatro palabras de cada una de las categorias 2,
3, 4 y 5 y ocho palabras de cada categoria 1 y 6. Se eliminaron en cada categoria las tres
palabras de mas alta frecuencia de aparicion. Se seleccionaron en cada categoria las
siguientes cuatro u ocho palabras de mas alta frecuencia de uso.*®

Consiste en el aprendizaje de la lista A, que consta de dieciséis palabras, a lo largo de cinco
ensayos, tras los cuales se propone al sujeto el aprendizaje en un solo ensayo, de una lista de
interferencias constituida por otras dieciséis palabras. Hay una serie de pruebas de recuerdo a
corto y largo plazo, sin y con interferencias, sin y con ayuda, y una prueba de reconocimiento.
No se informa al sujeto de la existencia de los cinco ensayos ni de las pruebas de recuerdo o
de reconocimiento. Aunque aparentemente las listas son meramente seriales, poseen en
realidad una determinada estructura seméntica, es decir, las palabras de cada lista pertenecen,
con igualdad numérica, a una de cuatro categorias semanticas, y han sido seleccionadas por
su frecuencia de uso. Se trata de un test clinico y psicométrico que contempla la complejidad
de los procesos de memoria mediante las pruebas indicadas y mediante un sistema de
puntuacién capaz de cuantificar por separado los componentes preservados y perturbados en
cada funcion.

Estudio normativo del TAVEC. Con la finalidad de poder compara los resultados de un
individuo con los obtenidos con los individuos de la misma edad, se llevd a cabo un estudio
normativo con un grupo de individuos normales.



El grupo normativo incluyé a 1010 sujetos, todos ellos espafoles, residentes de la region de
Madrid, aunque de procedencia geogréfica diferente. Se consideraron variables como edad,
sexo y nivel educativo. Dentro de la edad se diferenciaron siete grupos:

Tabla 6

Grupos por edad del estudio

normativo de TAVEC

Grupo de Afos
edad

1 16-24
2 25-34
3 35-44
4 45-54
5 55-64
6 65-74
7 >75

A fin de determinar la influencia de variables como edad, sexo y nivel educativo sobre las
variables dependientes, se efectué un andlisis de varianza.

Las variables dependientes consideradas son las siguientes:

Consistencia

aprwpO~

®

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

25.
26.

Recuerdo inmediato del primer ensayo de aprendizaje (RI-A1)

Recuerdo inmediato del quinto ensayo (RI-A5)

Total de palabras recordadas en el conjunto de los cinco ensayos (RI-AT)
Recuerdo inmediato de la lista de interferencia (RI-B)

Porcentaje de palabras procedentes de la region primacia, sobre el numero
total de palabras recordadas en el conjunto de los cinco ensayos (Rg-Pr)
Porcentaje de palabras procedentes de la regién media, sobre el nimero
total de palabras recordadas en el conjunto de los cinco ensayos (Rg-Md)
Porcentaje de palabras procedentes de la region de recencia, sobre el
namero de palabras recordadas en el conjunto de los cinco ensayos (Rg-Rc)
Recuerdo libre a corto plazo (RL-CP)

REcuerdo libre a largo plazo (RL-LP)

Recuerdo con claves a corto plazo (RC.-CP)

Recuerdo con claves s largo plazo (RC.-LP)

Uso de la estrategia serial en el recuerdo inmediato de la lista A (ESer-RI-A)
Uso de la estrategia serial en el recuerdo inmediato de lista B (ESer-RI-B)
Uso de la estrategia serial en el recuerdo libre a corto plazo (ESer-RL-CP)
Uso de la estrategia serial en el recuerdo libre a largo plazo (ESer-RL-LP)
Uso de la estrategia semantica en el recuerdo inmediato de la lista A (ESem-
RI-A)

Uso de la estrategia semantica en el recuerdo inmediato de la lista B (ESem-
RI-B)

Uso de la estrategia semantica en el recuerdo libre a corto plazo (ESem-RL-
CP)

Uso de la estrategia semantica en el recuerdo libre a largo plazo (ESem-RL-
LP)

Numero total de perseveraciones (P)

Numero de intrusiones en el conjunto de las pruebas de recuerdo libre(l-RL)
Numero de intrusiones en el conjunto de las pruebas de recuerdo con claves
(I-RC.)

Numero de aciertos en la prueba de Reconocimiento (Recon-Ac)

Numero de falsos positivos en la prueba de reconocimiento (FP)

Indice de discriminabilidad (Discrim)

Indice de sesgo de respuesta (Sesgo)



La consistencia de un test es la exactitud con la que mide las variables conductuales que
pretende medir, se estudia mediante diferentes métodos: consistencia interna, test-retest o
mediante formas paralelas. La consistencia interna consider6 cada uno de los cinco ensayos
de aprendizaje, por lo que el estudio de su consistencia no puede dar informacién acerca de su
potencialidad para predecir adecuadamente la capacidad de recuerdo libre de un individuo. La
consistencia interna estimada fue de 0,94 con la puntuacion total de los cinco ensayos (error
estandar 2,61).

PROCEDIMIENTO

1. Los pacientes participantes fueron invitados por parte de su medico tratante o del
investigador principal a participar en el estudio a los pacientes con diagnéstico de
trastorno bipolar tipo | en eutimia de la consulta externa del Instituto Nacional de
Psiquiatria.

2. Los pacientes que aceptaron firmaron un consentimiento informado por escrito.

3. Por parte del investigador principal se aplicaron los siguientes instrumentos: Hoja de
datos clinico y demograficos; SCID |, con la finalidad de corroborar el diagnéstico de
trastorno bipolar tipo |; Escala de Hamilton para depresién y Escala para evaluacion de
mania de Young, para corroborar el nivel de sintomatologia afectiva y que los pacientes
incluidos se encontraran en eutimia.

4. El paciente fue valorado por parte del equipo de neuropsicologia y se aplicaron los
instrumentos neuropsicologicos Torre de Londres y TAVEC para evaluar la planeacion
ejecutiva y memoria verbal.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis se utilizaron herramientas de estadistica descriptiva, como frecuencias y
medidas de tendencia central: promedios, moda y desviaciones estandar. Para determinar las
asociaciones entre las variables clinicas y demograficas con los resultados obtenidos de las
evaluaciones neuropsicologicas se realizd el andlisis por medio del factor de correlacion de
Spearman. Se utilizé el programa estadistico SPSS versién 10.



CONSIDERACIONES ETICAS

A continuacion incluyo el consentimiento informado por escrito que se les presentd a los
pacientes y que fue firmado por cada uno de los participantes, mismo que fue aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiz”.

Titulo: “ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS EN PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR EN
EUTIMIA”

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Nombre del paciente: Folio:

La presente es una investigacién de caracter clinico que tiene como fin obtener mas informacion
sobre el trastorno bipolar que usted padece, es decir las caracteristicas y evolucién del mismo asi como la
valoracién de la memoria y la realizacién de algunas tareas sencillas.

La investigacion consistird en dos evaluaciones de aproximadamente una hora de duracién cada una, sin
costo alguno, donde se realizardn una serie de preguntas sobre los sintomas del trastorno bipolar, esta
evaluacion no es diferente de aquella que a usted se le realizaria en una consulta de rutina. Ademas se le
aplicaran pruebas neuropsicolégicas que evaluaran su habilidad para contestar preguntas y realizar
algunas tareas sencillas y de memoria, la informacion obtenida sera utilizada exclusivamente con fines de
investigacion, tanto la informacién que usted nos proporcione asi como su identidad seran manejadas de
forma confidencial.

Siempre que usted lo requiera, se le proporcionara informacién actualizada acerca del trastorno bipolar;
también tendra derecho a que se le respondan todas sus preguntas referentes al estudio.

Entiendo que con mi participacién no obtendré ningun beneficio terapéutico directo y Unicamente servira
para incrementar el conocimiento sobre el trastorno bipolar que padezco. Entiendo que mi participacion es
voluntaria, que si asi lo deseo, puedo no participar, o bien retirarme en el momento que lo desee, sin que
eso tenga consecuencias en mi tratamiento en esta institucion.

He leido y entendido el consentimiento informado. He recibido respuestas a todas mis preguntas.
Entiendo que en caso de presentar ansiedad o cualquier sintoma psiquiatrico durante la realizacion del
estudio me puedo poner en contacto con la investigadora principal, quien me orientara y/o canalizara al
servicio indicado. Acepto voluntariamente participar en el estudio de investigacion.

Si usted tiene preguntas adicionales durante el presente estudio, puede dirigirse a la Dra. Margarita Horta
Carrillo en el Instituto Nacional de Psiquiatria al teléfono 56-55-28-11 en la extensién No. 309.

Nombre del paciente Firma
Nombre del testigo Firma
Dra. Margarita Horta Carrillo Firma

(Investigador principal)

Fecha:




I RESULTADOS

Datos clinicos y demograficos

Se incluyeron en el analisis 32 pacientes en total, los cuales concluyeron la evaluacién
con las dos pruebas neuropsicolégicas, 25 (78.1%) pacientes fueron de sexo femenino y
7 (21.9%) de sexo masculino. El promedio de edad fue de 41 afos (de 12.15) con un
rango minimo de 21 y maximo de 60. El promedio de la escolaridad en afos fue de 13
(de 3.51).

La edad de inicio del trastorno bipolar fue de 27.8 anos (de 8.19), con un rango de 14 a
47 anos de edad. El tiempo de evolucién a partir del inicio del primer episodio afectivo
fue de 13.25 anos (de 8.92) en promedio. El promedio de episodios afectivos totales, que
incluyen a los de mania, depresién, hipomania y mixtos, fue de 5.69 (de 3.30), con un
rango de 1 a 12 episodios, de los cuales segun los criterios del DSM-1V TR se desglosan
en latabla 7:

Tabla No. 7
Promedios de Episodios afectivos totales presentados
por la muestra de pacientes con trastorno bipolar en eutimia

Promedio + Rango
de
Mania 2.06+1.56 1-7
Depresién 2.69+2.32 0-9
Mixtos 0.19+0.47 0-2
Hipomania 0.72+1.42 0-5

de= desviacion estandar

La presentacién de sintomatologia psicotica en algin momento de la evolucion del
trastorno bipolar se dio en el 87.5% (n 28) de los pacientes. El promedio de episodios de
mania con sintomas psicoticos fue 1.56 (de 1.27) con un rango de 0 a 5, mientras el
promedio de episodios de depresion con sintomas psicoticos fue de 0.16 (de 0.45) con
un rango de 0 a 2. El promedio de hospitalizaciones fue de 1.69 (de 1.91) con un rango
de0ag.

Al momento de las evaluaciones todos los pacientes se encontraban en eutimia,
obtuvieron un promedio en la escala para mania de Young de 1.03 (de 1.15) y en la
Escala para depresion de Hamilton un promedio de 1.69 (de 1.64), el periodo de tiempo
en eutimia fue por lo menos de 6 meses, esto constatado por los registros en el
expediente clinico asi como por referencia del propio paciente. El promedio de meses
que los pacientes tenian en eutimia fue de 28.97 (de 22.39) con un rango minimo de 6 y
maximo de 120 meses.



Para analizar el tratamiento farmacoldgico que los pacientes se encontraban recibiendo
al momento de ser evaluados, se formaron grupos con los medicamentos mas
frecuentemente utilizados en este tipo de pacientes, como estabilizadores del animo
(litio, valproato, carbamazepina y lamotrigina), antidepresivos (inhibidores selectivo de la
recaptura de serotonina y otros tipos), otros anticomiciales, antipsicéticos (tipicos y
atipicos), y benzodiacepinas. (ver tabla 8)

Tabla No. 8
Tratamiento farmacoldgico recibido por los pacientes
n %

Litio 14 43.8
Valproato 19 59.4
Carbamazepina 3 9.4
Lamotrigina 2 6.3
ISRS 5 15.6
Antipsicéticos tipicos 3 9.4
Antipsicéticos atipicos 6 18.8
Benzodiacepinas 5 15.6

ISRS=Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina

El promedio de tiempo de exposicién al esquema de tratamiento que los pacientes se
encontraban recibiendo al momento de la evaluacién, calculado en afos fue de 3.13.

Comorbilidad
La presencia de comorbilidad médica se encontré en 9 (28.1%) pacientes, mientras la
comorbilidad psiquiatrica en 7 (21.9%) pacientes.

Antecedentes Heredofamiliares

Se encontraron antecedentes heredofamiliares psiquiatricos en 21 (65.6%) pacientes; de
los cuales 7 (21.9%) de ellos corresponden a antecedentes familiares de trastorno
bipolar, en 16 (50%) pacientes de trastornos depresivos unipolares, en 3 (9.4%)
pacientes de esquizofrenia, en 1 (3.1%) paciente de trastorno obsesivo compulsivo y en
3 (9.4%) pacientes de otros padecimientos del espectro ansioso.

El promedio de las puntuaciones en las escalas de Depresién de Hamilton y de Mania de
Young fue de 1.69 y 1.03 respectivamente.

Funcionamiento cognitivo
Memoria verbal

El promedio de las veintiséis variables obtenidas del TAVEC se muestra en la tabla 9,
cabe mencionar que dichos promedios se encontraron muy cercanos al valor
considerado como normal promedio en individuos sanos, considerando la edad como
una variable controlada, al transformar las puntuaciones directas en puntuaciones tipicas
en cada variable del TAVEC. A partir de las puntuaciones tipicas de realizé una
transformacién de estas variables a una escala ordinal a fin de eliminar los numeros
negativos, de tal manera que la puntuacién va de 1 a 11, siendo 1 el valor
correspondiente al desempefio mas pobre, 6 al desempeno promedio y 11 a un
desempefo superior.



Tabla No. 9

Promedio y desviacion estandar de las variables del TAVEC

Promedio Desviacién
estandar
RLA1 5.94 0.95
RLAS5 5.91 1.23
RLAT 5.62 0.94
RLB 5.88 1.10
Rg-PR 6.06 0.62
Rg-Md 6.19 0.90
Rg-Rc 5.94 0.72
RL-CP 5.59 1.01
RC.- CP 5.53 1.19
RL-LP 6.03 0.97
RC.- LP 5.78 1.39
Esem-RI-A 5.69 0.82
Esem-RI-B 5.78 0.71
Esem-RL-CP 5.69 0.86
Esem-RL-LP 6.13 0.94
Eser-RI-A 5.59 1.43
Eser-RI-B 5.63 0.79
Eser-RL-CP 5.69 0.64
Eser-RL-LP 5.75 0.80
P 6.66 1.23
I-RL 5.84 0.95
CL 6.16 1.99
RECONAC 5.97 1.45
FP 5.94 0.84
DISCRIM 5.84 1.08
SESGO 6.56 1.13
Recuerdo inmediato del primer ensayo de aprendizaje
RI-A1
RI-A5 Recuerdo inmediato del quinto ensayo de aprendizaje
RI-B Recuerdo inmediato de la lista de interferencia
Rg-PR Porcentaje de palabras procedente de region de primacia sobre total
de palabras recordadas del conjunto del quinto ensayo
Rg-Md Porcentaje de palabras procedente de regién media sobre total de
palabras recordadas del conjunto del quinto ensayo
RL-CP Recuerdo libre a corto plazo
RL-LP Recuerdo libre a largo plazo
RC.-C Recuerdo con claves a corto plazo
RC.- LP Recuerdo con claves a largo plazo
Esem-RI-A Estrategia semantica en recuerdo inmediato de lista A
Esem-RI-B Estrategia semantica en recuerdo inmediato de lista B
Esem-RL-CP Estrategia Semantica en recuerdo libre a corto plazo
Esem-RL-LP Estrategia semantica en recuerdo libre a largo plazo
Eser-RL-CP Estrategia serial en el recuerdo libre a corto plazo
P Numero total de perseveraciones
I-RL Intrusiones en el recuerdo libre
FP falsos positivos en prueba de reconocimiento
Recon Numero de aciertos en la prueba de reconocimiento



Planeacion ejecutiva
Fue evaluada por medio del instrumento Torre de Londres, los promedios en cada una
de las variables se expone en la tabla 10.

Tabla No. 10
Puntuaciones en TORRE DE LONDRES

Moda Promedio Desviacién Rango (n)
Estandar

Movimientos 84 90.94 14.95 60(3) -124(1)
totales

Violaciones a la 60 83.69 22.62 60(15)-108(1)
regla

Violaciones en 108 107 3.93 92(2)-108(30)
tiempo

Tiempo de inicio 90 99.06 11.11 86(3)-126(1)

Tiempo de 78 85.63 15.52 60(1)-120(1)

ejecuciéon
Tiempo total 80 88.19 15.14 60(2)-120(1)

Nota. En paréntesis se muestra la n de pacientes que obtuvieron el puntaje sefialado

En la variable del total de movimientos la muestra de pacientes obtuvo un promedio de
90.94 (de 14.95), lo cual corresponde a una puntuacién promedio, con un rango minimo
de 60 y maximo de 124, sin embargo hay que tomar en cuenta que la moda en esta
variable fue de 84, puntuacién que corresponde a un desempefio promedio bajo.

En cuanto a las violaciones cometidas a la regla se obtuvo un promedio de 83.69 (de
22.62), con un rango de 60 a 108, pero en este caso la moda fue de 60 que corresponde
a un desempefio pobre.

Con respecto a las violaciones en tiempo se obtuvo un promedio de 107 (de 3.93) con un
rango de 92 a 108.

Los diferentes registros de tiempo obtuvieron las siguientes puntuaciones: promedio del
tiempo de inicio 99.06 (de 11.11) con un rango de 86 a 126; tiempo de ejecucion 85.63
como promedio (de 15.52) con un rango de 60 a 120 y moda de 78, la cual indica una
puntuacién correspondiente al limite; el promedio del tiempo total se ubica en 88.19 (de
15.14), con un rango de 60 a 120 y una moda de 80, tanto la moda como el promedio de
esta variable corresponde a un desempefio promedio bajo.



Asociaciones entre funciones cognitivas y variables clinicas y demograficas

La tabla No. 11 ilustra las correlaciones estadisticamente significativas entre las variables
clinicas y demograficas y las puntuaciones obtenidas en la evaluacion con el TAVEC, las
cuales se obtuvieron por medio del factor de correlacién de Spearman. A continuacién
menciono las correlaciones correspondientes a un nivel moderado de relacién: el
recuerdo libre a largo plazo correlacioné positivamente con la edad (r=.527 p<0.01), con
el nimero de episodios afectivos totales (r=.666 p<0.01) y con el nimero de episodios
depresivos (r=.590 p<0.01); el uso de la estrategia semantica en el recuerdo libre a corto
plazo correlacioné positivamente con el nimero de episodios afectivos totales(r=.501
p<0.01) y con el nimero de episodios depresivos (r=.501 p<0.01); el uso de la estrategia
semantica en el recuerdo libre a largo plazo correlaciond positivamente con el numero de
episodios afectivos totales (r=.543 p<0.01).

Por medio del factor de correlacion de Spearman se obtuvieron las siguientes
correlaciones significativas de las variables clinico-demogréficas y las variables
neuropsicologicas de Torre de Londres (tabla 12): no se encontré ninguna correlacion
significativa entre el numero total de movimientos y las variables clinicas y demograficas;
se encontrd correlacion positiva entre los anos de escolaridad de los pacientes y las
violaciones a la regla (r=.404 p<0.05), sin embargo el tiempo de eutimia correlacion6
negativamente con las violaciones a la regla (r=-.358 p<0.05); las puntuaciones de
violaciones la regla correlacionaron negativamente con la edad de inicio del trastorno
bipolar (r=-.365 p<0.05), asi como con el nimero de episodios depresivos (r=-.389
p<0.05); el tiempo de evolucién correlaciond negativamente con el nimero de episodios
mixtos (r=-.522 p<0.01), el tiempo de evolucién correlaciond positivamente con el tiempo
de inicio (r=.371 p<0.01); el numero de episodios mixtos correlacioné negativamente con
el tiempo total (r=-.495 p<0.01), al igual que la existencia de depresiones psicéticas
(r=-.351 p<0.05).

Tabla No. 11
Correlaciones variables clinico-demograficas/variables de Torre de Londres

Violaciones a  Violaciones Tiempode  Tiempode Tiempo total
laregla en tiempo ejecucion inicio

Escolaridad 4042

Edad de inicio -.365°

Tiempo de 3712
evolucioén

Episodios -.389°
depresivos
Episodios -.522° -.495°
mixtos
Depresiones -.351°
psicoéticas
Tiempo de -.358°
eutimia

p<0.05 °p<0.01




Tabla No. 11 Correlaciones significativas Variables demografico-clinicas/variables neuropsicolégicas TAVEC

RI- RI-A5 RI-B Rg-PR | Rg-Md | RL-CP | RL-LP | RC.- RC.- Esem- Esem- | Esem- Esem- Eser P I-RL FP Rec
A1 CP LP RI-A RI-B RL-CP RL-LP RL
CP

E .359% 527° -.480°
El .403° .384° -.383%
TE 4467
EAT .393?2 437 | .666° | .493° | .357° | .385° 501° .543°
EM 3512 450°
ED .382° 3612 | .445% | 590° | .385° 501" 483" -.405°
EH .363° .480° .363°
EMix -.445° -.394° 425°
SP -.370°
DP -.386°
MP -.443°
NH -442°
NF .380° 415°
EF 4767
TEut -..385° .384°
%p<0.05 °p<0.01
E = Edad RI-A1 Recuerdo inmediato del primer ensayo de aprendizaje
El =Edaddeinicio RI-A5 Recuerdo inmediato del quinto ensayo de aprendizaje
TE = Tiempo de evolucién RI-B Recuerdo inmediato de la lista de interferencia
EAT = Episodios afectivos totales Rg-PR Porcentaje de palabras procedente de region de primacia sobre total de palabras recordadas del conjunto del quinto
ED = quero de epI.SOdI.OS depresn{os ensayo
EM = Numero de episodios de mania  gg g Porcentaje de palabras procedente de region media sobre total de palabras recordadas del conjunto del quinto ensayo
E.H = Nimero de episodios ds RL-CP Recuerdo libre a corto plazo
hipomania RL-LP Recuerdo libre a | |
EMix = Numero de episodios mixtos ecuerdo libre a largo plazo
SP = Presencia de sintomas psicoticos  RCLC Recuerdo con claves a corto plazo
DP = Nimero de depresiones psicoticas RCL- LP Recuerdo con claves a largo plazo
MP = Numero de manias psicéticas Esem-RI-A Estrategia semantica en recuerdo inmediato de lista A
NH = Numero de hospitalizaciones Esem-RI-B Estrategia semantica en recuerdo inmediato de lista B
NF = Numero de farmacos Esem-RL-CP  Est. Seméntica en recuerdo libre a corto plazo
EF = Tiempo de exposicion a farmacos  Esem-RL-LP  Estrategia semantica en recuerdo libre a largo plazo
TEut = Tiempo de eutimia Eser-RL-CP Estrategia serial en el recuerdo libre a corto plazo

P Numero total de perseveraciones

I-RL Intrusiones en el recuerdo libre

FP falsos positivos en prueba de reconocimiento

Recon Numero de aciertos en la prueba de reconocimiento



IV. DISCUSION

La muestra de pacientes con trastorno bipolar que fue estudiada en el presente trabajo en su
mayoria estuvo constituida por individuos de sexo femenino, sin embargo la ||teratura reporta
que el trastorno bipolar afecta a hombres y mujeres con la misma frecuencia. ° La edad
promedio fue de 41 afos, con un margen amplio, ya que se encuentran incluidos pacientes
desde los 21 hasta los 60 anos de edad, sin que esto represente un factor determinante en los
resultados obtenidos debido a que los dos instrumentos neuropsicolégicos empleados cuentan
con estudios normativos en personas con diferentes grupos de edad, lo que permite comparar
y analizar sus puntuaciones considerando la variable de edad controlada.

El promedio de la edad de inicio del trastorno bipolar fue de 27.8 afos, con un rango desde los
14 hasta los 47 afios de edad; en el Epidemiologic Catchment Area Study®® se reporté como
promedio de edad de inicio del trastorno bipolar los 21 afos, sin embargo en la literatura se ha
reportado que el inicio puede ocurrir desde la infancia hasta los 50 afios o0 mas, con un
promedio alrededor de los 30 arios; Bellivier y colaboradores® reportaron que la edad de inicio
es un marcador biolégico para diferentes subtipos de trastorno bipolar, cada uno con
distribuciones normales, con diferentes promedios asi como diferentes caracteristicas clinicas.

El promedio de episodios afectivos totales fue de 5.69, este dato incluye los episodios de
mania, depresion, hipomania y mixtos, se ha reportado que los pacientes con trastorno blpolar
pueden llegar a presentar mas de diez episodios de mania y depresion durante su vida.*
episodio afectivo que tuvo el promedio mas alto de presentacién fue el de depresion (2.69, de
2.32) seguido del episodio de mania (2.06, de 1.56) y el menos frecuente fue el episodio mixto
(0.19, de 0.47).

La muestra de pacientes con trastorno bipolar que fue estudiada en el presente trabajo
presentd en las puntuaciones de Escala para mania de Young y para DepreS|on de Hamilton
puntuaciones por debajo de los puntos de corte para considerarlos en eutimia 2 *°, por lo cual
corroboramos que los pacientes se encontraban en ausencia de episodios afectivos al
momento de la evaluacion ademdas de contar con un periodo minimo de seis meses de
estabilidad afectiva; el promedio de meses que la muestra de pacientes estudiada fue de 28.97.

La comorbilidad psiquiatrica en el eje | se presentd en el 28.1% (n=9) de los pacientes,
correspondiendo a trastornos del espectro ansioso, los estudios clinicos y epidemiolégicos han
documentado una frecuencia elevada de trastornos de ansiedad en individuos con trastorno
bipolar.*' En el Nacional Comorbidity Survey, 92% de los individuos con criterios para trastorno
bipolar t|po | también habian cumplido criterios a lo largo de la vida para trastornos de
ansiedad.*” En nuestro estudio 3 de los 9 pacientes que cumplieron criterios para trastornos del
espectro ansioso correspondieron a trastorno de pénico, cabe mencionar que se estima una
prevalencia de trastorno de panico del 20.8% en individuos con trastorno bipolar, por lo que se
considera que los sujetos con trastorno bipolar tienen un riesgo particularmente alto para
trastorno de panico.*®

El 65.6% (n=21) de los pacientes tuvieron antecedentes heredofamiliares de trastornos
psiquiatricos, siendo los mas frecuentes los trastornos afectivos unipolares y bipolares,
seguidos de esquizofrenia y trastorno obsesivo compulsivo.

Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento farmacolégico para el control del trastorno
bipolar, con buen apego, en cuanto al uso de los estabilizadores del animo de primer linea, el
utilizado con mayor frecuencia fue el valproato (59.4%), seguido del litio (43.8%) y por ultimo
carbamazepina (9.4%); en particular el litio se ha asociado a alteraciones en la memoria y
atencién ** | sin embargo Nilsson and Axelsson evaluaron una muestra de pacientes con
trastornos afectivos tratados continuamente con litio durante un periodo de siete afos y no
encontraron progresiéon del déficit en la memoria. * En cuanto a los efectos cognitivos de los
anticomiciales existe evidencia preliminar de su perfil cognitivo modesto.” Los antipsicéticos es
otro grupo de farmacos utilizado en nuestra muestra de pacientes, el 9.4% se encontraba
recibiendo antipsicéticos tipicos y el 18.8% de los pacientes recibian antipsicéticos atipicos, en
cuanto a sus efectos cognitivos eX|sten algunos estudios que sugieren que su uso puede
afectar algunas funciones cognmvas ® sin embargo estos afectos a largo plazo aun no se



conocen con certeza. Los antidepresivos del tipo de inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina era utilizado por el 15.6% de los pacientes, aunque poco se sabe de su perfil en
cuanto a la cognicion existe evidencia preliminar de su perfil benigno. El promedio de tiempo
que los pacientes tenian utilizando el esquema de tratamiento farmacoldgico que estaban
recibiendo al momento de la evaluacién fue de 3.13 afos, y cabe sefialar que no se encontr6é
ninguna asociacién entre los diferentes grupos de psicofarmacos ni el tiempo de exposicién a
ellos y alteraciones cognitivas.

Uno de los propositos de nuestro estudio es determinar si existen alteraciones neurocognitivas
en las areas de memoria verbal y funcionamiento ejecutivo; se eligieron dichas funciones
cognitivas basados en la literatura existente, en que se documentan como alteradas de forma
mas consistente en pacientes con trastorno bipolar aparentemente asintomaticos, aunque son
hallazgos que no han sido universales. Para valorar el funcionamiento ejecutivo se utilizo el
instrumento neuropsicolégico de Torre de Londres, mismo que ya ha sido utilizado en
pacientes con trastorno bipolar en estudios previos, como el de Rubinstein y colaboradores™,
Ferrier y colaboradores'?, asi como Clark y colaboradores' entre otros. Con la finalidad de
valorar la memoria verbal se aplicé el Test de aprendizaje verbal Espana-Complutense
(TAVEC), instrumento que no ha sido utilizado en pacientes con trastorno bipolar, sin embargo
uno de sus antecedentes més cercano es el California Verbal Learning Test (CVLT), que si ha
sido empleado en la valoracion de pacientes con trastorno bipolar en diversos estudios, como
los de van Gorp y Altshuler.' '

Por medio del TAVEC se evalu6 el aprendizaje y memoria verbal, para lo cual debemos
considerar la curva del recuerdo en nuestros pacientes, que est4d determinada por el
desempefio en el recuerdo de cada uno de los ensayos de aprendizaje de la lista A, en los
resultados obtenidos por los pacientes en el recuerdo inmediato de la lista A tanto del primer
ensayo (RI-Al) , del quinto ensayo (RI-A5) y en el total de palabras recordadas en el conjunto
de los cinco ensayos (RI-AT); en estas subescalas se obtuvieron los promedios en el puntaje
de 5.94, 5.91, 5.62 respectivamente, mismos que de acuerdo a la trasformacién de los puntajes
T a valores ordinales corresponden a un desempefio normal promedio.

En cuanto al uso de estrategias de aprendizaje podemos observar que tanto las
correspondientes a la estrategia semantica que consiste en descubrir la estructura semantica
de la lista, agrupar las palabras por categorias semanticas y tratar de recordar dichas
categorias y las palabras pertenecientes a cada una de ellas se mantiene desde el recuerdo
inmediato de la lista A (Esem-RI-A), de la lista B (Esem-RI-B), en el recuerdo libre a corto
(Esem-RL-CP) y largo plazo (Esem-RL-LP); esto mismo sucede con la estrategia serial que
consiste en intentar recordar las palabras en el orden en el que aparecen las listas, misma que
también se mantiene con un desempeno muy cercano al normal promedio desde el inicio de la
prueba en el recuerdo inmediato de la lista A (Eser-RI-A), de la lista B (Eser-RI-B), en el
recuerdo libre a corto (Eser-RL-CP) y en el recuerdo libre a largo plazo (Eser-RL-LP), lo cual
denota que los pacientes no presentan un déficit en el uso de estrategias de aprendizaje.

En lo que respecta al promedio de la puntacién correspondiente al reconocimiento los
pacientes se ubican dentro de un rendimiento normal promedio.

Estos resultados en cuanto a la valoraciéon del aprendizaje y memoria verbal de la muestra de
pacientes con trastorno bipolar en eutimia contrastan con lo reportado por estudios previos
como el del grupo de Coffman®® en el cual utilizan el California verbal learning test; sin
embargo apoyan lo propuesto por Clark y colaboradores, 18 quienes realizaron un estudio
comparativo entre pacientes con trastorno bipolar en eutimia y un grupo control, sus hallazgos
sugirieron fallas en el sostenimiento de la atencién, en cuanto al recuerdo inmediato valorado
con el CVLT, determinaron que las fallas presentadas por los pacientes perdieron su valor
estadistico al controlar los niveles de sintomatologia depresiva, consideraron tales fallas
relacionadas con la sintomatologia depresiva residual y no como un marcador independiente
del estado del trastorno bipolar.



El segundo instrumento neuropsicolégico aplicado a los pacientes es la Torre de Londres el
cual se implementd para valorar la planeacién ejecutiva, en cuanto al promedio de las
puntuaciones obtenidas por los pacientes evaluados se obtuvieron valores correspondientes a
un desemperfio promedio en el total de movimientos realizados, el tiempo de inicio y violaciones
en tiempo, lo cual representa que los pacientes mostraron una capacidad adecuada para
responder ante los problemas presentados en un tiempo adecuado, relacionado con una
adecuada capacidad de planear y operar con una velocidad adecuada; este hallazgo apoya lo
encontrado por Ferrier y colaboradores ' quienes evaluaron pacientes con trastorno bipolar con
sintomas residuales de depresion comparados con controles y no encontré diferencias entre
los grupos en cuanto a la capacidad de planeacién evaluada con Torre de Londres, después de
controlar los sintomas depresivos, sin embargo con otros instrumentos neuropsicoldgicos
encontrd alteraciones en otros componentes correspondientes al funcionamiento ejecutivo; el
otro estudio que reporta una capacidad de planeacion adecuada es el llevado a cabo por
Rubinsztein y colaboradores'®, utiliz6 el CANTAB que incluye una variante de la Torre de
Londres, comparé pacientes bipolares eutimicos con controles y no encontr6 diferencia entre
los grupos. Sin embargo Zubieta y colaboradores'® también realizaron un estudio comparativo
entre bipolares eutimicos y controles, por medio del Wisconsin Card Sort Test encontré un
pobre desemperio en cuanto a las funciones ejecutivas.

Las variables neuropsicolégicas que obtuvieron un promedio correspondiente a un desempefo
promedio bajo y que pueden representar cierto déficit son las violaciones a la regla, tiempo de
ejecucion y tiempo total, sin embargo 15 de los pacientes presentaron un desempefio pobre en
violaciones a la regla, lo cual se traduce en que casi la mitad de los pacientes presentaron un
déficit en su habilidad de controlar su planeacion ejecutiva y resolver problemas de acuerdo a
rutas establecidas.

En lo correspondiente a las asociaciones entre variables clinico-demograficas y variables del
TAVEC se encontrd una asociacioén negativa entre el nimero de hospitalizaciones y el recuerdo
inmediato del primer ensayo; el antecedente de haber presentado sintomatologia psicética
asociada a los episodios afectivos también se asocié inversamente con el recuerdo inmediato
del primer ensayo; el nimero de episodios mixtos se asocid negativamente con el recuerdo
inmediato del quinto ensayo y el recuerdo de la lista de interferencia, esta uUltima present6
asociacion negativa con el nimero de episodios de mania pS|cot|ca Estas asociaciones
corresponden con lo reportado por Coffman y colaboradores®® quienes mostraron que el
antecedente de sintomas psicéticos durante la mania se puede asociar con fallas en la
memoria verbal y no verbal.

Las asociaciones de las variables de Torre de Londres con las variables clinico-demogréficas
se encontré que el tiempo de evolucién correlaciona con mayor tiempo de inicio de las tareas,
por lo que podemos asumir que la cronicidad del trastorno bipolar afecta la capacidad de
planeacion y Por lo tanto las funciones del I6bulo frontal, esto mismo proponen Zubieta y
colaboradores'®, sin embargo, a diferencia de dicho estudio, en nuestra investigacion, la
capacidad de planeacién correlacion6 negativamente Unicamente con el tiempo de evolucion
pero no con el numero de los diferentes tipos de episodios afectivos, ni con la exposiciéon a
ningun grupo de psicofarmacos, tal y como se propone en la literatura. La variable de tiempo
de eutimia correlacioné inversamente con las violaciones a la regla, es decir a mayor tiempo de
estabilidad afectiva corresponden menor nimero de violaciones, lo que corresponde a mayores
fallas en el control de la planeacién ejecutiva.



V. CONCLUSIONES

Por medio de la valoracion neuropsicolégica aplicada a nuestra muestra de pacientes con
trastorno bipolar en eutimia no se encontraron alteraciones en el funcionamiento de la memoria
verbal, ya que no presentaron alteraciones en el recuerdo inmediato ni en el recuerdo libre a
corto y largo plazo, asi mismo tampoco mostraron evidencia de fallas en el reconocimiento de
las listas iniciales. Estos hallazgos concuerdan con algunos estudios previos, sin embargo
también se reportan en la literatura estudios comparativos con grupos controles con respecto a
los cuales si se han encontrado diferencias, sin embargo en varios de estos la muestra de
pacientes presentaba sintomatologia depresiva subsindromatica, misma que pudo haber
influido en los hallazgos reportados.

En lo que respecta al funcionamiento ejecutivo, nuestra evaluacion por medio de Torre de
Londres se enfoca principalmente a la habilidad de planeacién, y aunque los promedios de los
puntajes obtenidos denotan un desempefio promedio a promedio bajo, es en la capacidad de
controlar dicha planeacién donde casi la mitad de los pacientes presentaron un desempeno
pobre, lo cual sugiere la existencia de alteraciones en la planeacion ejecutiva.

Es importante resaltar que en las correlaciones con variables clinicas y demograficas, el tiempo
de evolucién y el antecedente de sintomatologia psicética sugieren tener una asociacién con
las alteraciones en memoria verbal y planeacién ejecutiva respectivamente. Sin embargo el
tiempo en eutimia se asocia a una menor tendencia de cometer errores cuando los pacientes
se enfrentan a una tarea con rutas especificas, lo cual representa un importante hallazgo que
apoya la necesidad de crear conciencia en cuanto al apego terapéutico para los pacientes con
trastorno bipolar.

Consideramos importante tomar en cuenta que la muestra de pacientes evaluados tienen
determinadas caracteristicas que pueden influir en que su funcionamiento cognitivo no esté tan
alterado, son pacientes que se encuentran bajo tratamiento psiquiatrico de larga evolucion, la
mayoria de ellos han acudido a cursos de psicoeducacion lo cual se ha relacionado con una
mayor conciencia de enfermedad y por lo tanto mayor apego a los tratamientos establecidos
con sus consecuencias en cuanto a la evolucion del trastorno bipolar.

Seria importante considerar el comparar estos resultados con otros tipos de trastorno bipolar, o
bien realizarlo con un grupo control que permita determinar si existe diferencia significativa en
su funcionamiento cognitivo.
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