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Resumen

Los trastornos afectivos, y en particular el trastorno afectivo bipolar, se han constituido como un
tema de alto interés en los campos clinico e investigativo de la salud; no obstante, en la actualidad
son pocos los estudios encaminados al abordaje de sus alteraciones neuropsicoldgicas aun cuando
se perciban como uno de los sintomas mas persistentes y notorios en el paciente. Dentro de las
investigaciones centradas en el estudio de dichos componentes cognitivos, se constatan
divergencias y similitudes asociadas a la etiologia, fases clinicas, estudios comparativos,
sintomatologia e intervencion por tratamiento farmacoldgico y/o rehabilitacion neuropsicolégica.
Ademas, se hace especial énfasis en las alteraciones neurocognitivas preponderantes, como déficits
a nivel de memoria, atencion, funciones ejecutivas, psicomotricidad y otras menos abordadas como
lenguaje, reconocimiento emocional y teoria de la mente. Partiendo de lo anterior, el presente
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articulo pretende realizar una compilacion tedrica de la literatura reportada hasta la fecha respecto
a la neuropsicologia del trastorno de bipolaridad asi como un analisis conciso de sus repercusiones
en el comportamiento del individuo.

Palabras clave: Alteraciones cognitivas, depresion, eutimia, mania, neuropsicologia,
rehabilitacion, trastorno afectivo bipolar.

Abstract

The affective disorders, especially the bipolar affective disorder, have been established as a topic
of high interest in the clinical and research fields of health; however, at present there are few studies
aimed at addressing neuropsychological alterations even when it are one of the most persistent and
noticeable symptoms in the patient. Within the research focused on the study of these cognitive
components, differences and similarities related to the etiology, clinical phases, comparative
studies, symptoms and intervention by pharmacological treatment and/or neuropsychological
rehabilitation. In addition, the prevailing emphasis on neurocognitive disorders such as deficits at
the level of memory, attention, executive functions, motor skills and other less addressed as
language, emotional recognition and theory of mind. Based on the above, this article tries to make
a compilation of theoretical literature reported to date about the neuropsychology of bipolar
disorder as well as a concise analysis of its impact on the individual's behavior.

Keywords: Cognitive disorders, Depression, Eutimia, Craze, Neuropsychology, Rehabilitation,
Bipolar Affective Disorder.

Resumo

Os transtornos emocionais, em especial o transtorno afetivo bipolar, constituiram-se como um tema
de alto interesse nos campos clinico e de pesquisa da satde; no entanto, hoje em dia sdo poucos 0s
estudos destinados ao embarque das suas perturbacdes neuropsicolégicas ainda quando forem
estudados como um dos sintomas mais persistentes e notdrios no paciente. Dentro das investigacoes
centradas no estudo de tais componentes cognitivos, verificam-se diferencas e semelhancas
associadas a etiologia, fases clinicas, estudos comparativos, sintomatologia e intervencdo por
tratamento farmacoldgico e/ou reabilitacdo neuropsicolégica. Além disso, hd uma énfase especial
nas perturbacdes neurocognitivas preponderantes, como défices a nivel de memdria, atencéo,
fungdes executivas, psicomotricidade e outras menos tratadas como linguagem, reconhecimento
emocional e teoria da mente. Partindo do anterior, o presente artigo pretende realizar uma
compilacdo teorica da literatura denunciada até a data a respeito da neuropsicologia do transtorno
de bipolaridade assim como uma analise conciso de suas repercussdes no comportamento do
individuo.
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Introduccion

Hasta hace algunos afios el trastorno afectivo bipolar (TAB), como muchas otras patologias
afines, se hallaba bajo dominio y responsabilidad exclusiva del campo de la psiquiatria y la
psicoterapia, siendo un eje crucial de la clinica terapéutica. Hoy por hoy, la neuropsicologia ha
fijado su mirada hacia éste, buscando analizar la relacion entre procesos cerebrales que involucra
y sus caracteristicas psicoldgicas; como lo sefiala Garcia (2001), en aras de entender posibles
alteraciones neurocognitivas subyacentes a la patologia adscrita. En razon de ello, algunas de las
propuestas de investigacién méas innovadoras y cercanas al Trastorno bipolar han apuntado al
estudio de deterioro cognitivo en las diferentes fases del trastorno a través de instrumentos de
medicion y procesos de evaluacion clinica, como pruebas neuropsicolégicas y/o neuroimagenes
que permiten dar cuenta de la tan sefialada relacidn cerebro-mente, que en Gltima instancia redunda
en una unica unidad anatomo-funcional.

Pese a lo anterior, aln se evidencia escasa literatura en este campo de abordaje investigativo
y los resultados propuestos son divergentes entre un estudio y otro. Dentro de las investigaciones
halladas se presenta una controversia respecto a cuales son las funciones neurocognitivas mas
afectadas y en qué periodos es mas significativa dicha alteracién, sin embargo, se ha encontrado
que estas discusiones se deben a variaciones metodoldgicas y evaluativas al momento de realizar
el estudio, asi como vacios conceptuales y de sintesis clinica en los anélisis tedricos propuestos.

Otro aspecto de relevancia para los investigadores en el campo de la neuropsicologia, como
lo plantean Martinez-Aran, et al. (2000a), es la presencia de alteraciones cognitivas en fases de
eutimia o remision, lo que sugiere que dicho deterioro no solo se evidencia durante las etapas
propias de la enfermedad sino que siguen perdurando posterior a la finalizacion de una etapa o fase.
Pese a ello y de manera general, las investigaciones (Robinson et al., 2006; Zubieta, Huguelet,
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O’Neil y Giordani, 2001) han reportado una mayor afectacion en las areas atencional, mnésica,
psicomotora y de funcidn ejecutiva, todas éstas evidenciadas en periodos de eutimia o remision y

asociadas a factores clinicos y farmacoldgicos.

Aspectos conceptuales del TAB

Los trastornos del estado de animo son definidos como un grupo de alteraciones crénicas de
tipo emocional que afectan de manera global las dimensiones personal, social y ambiental del
sujeto, constituyéndose como un delimitante funcional (American Psychiatric Association [APA],
2013). Dentro de ellos se considera el trastorno bipolar, entendido como una patologia que actua
sobre los mecanismos reguladores del estado de animo, con presencia de episodios alternantes de
tipo maniaco, hipomaniaco, depresivo y mixto, presentdndose en este Gltimo caso sintomas
maniacos Yy depresivos (APA, 2013; Goodwin y Jamison, 2007; Hirschfeld et al., 2003; Merikangas
etal., 2007); a su vez, se manifiestan breves periodos de eutimia, sin embargo, estos no representan
el cese de la patologia como tal (Sanchez-Moreno et al., 2009).

El manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales en su quinta y mas reciente
version (DSM-V) ha establecido una nueva nominacion para este trastorno, clasificandolo dentro
de la categoria de trastorno bipolar y otros trastornos relacionados, dentro de la que se incluye el
trastorno bipolar tipo I, el trastorno bipolar tipo Il, el trastorno ciclotimico, el trastorno bipolar y
relacionados inducidos por sustancias o medicamentos, el trastorno bipolar y trastornos
relacionados debido a otra afeccion médica, otro trastorno bipolar y trastorno relacionado
especificado, y trastorno bipolar y trastorno relacionado no especificado (APA, 2013).

El trastorno bipolar representa una de las patologias mas prevalentes a nivel mundial, oscila
entre 4.4% y 6.5% de acuerdo a las manifestaciones clinicas presentadas (Angst, 1995), aunque
otros autores reportan cifras que oscilan entre el 0.5% y el 1.6% dependiendo del tipo de trastorno
bipolar (Kessler et al., 1997; Kessler et al., 2005) y la actualizacidn de las estadisticas reportadas a
la luz de nuevos estudios. Esta patologia afecta por igual a hombres y mujeres y principalmente a
la poblacion joven, aungue se puede presentar a cualquier edad; en promedio se considera que el

primer episodio ocurre alrededor de los 20 afios (APA, 2013; Merikangas et al., 2011); al inicio de
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la enfermedad, los hombres suelen manifestar sintomas propios de la fase maniaca, mientras que
las mujeres suelen presentar sintomas depresivos y episodios mixtos, y en general se figura para
ambos casos un alto riesgo de conductas suicidias (Harris y Barraclough, 1997; Organizacion
Mundial de la Salud [OMS], 2003), de alli que se considere uno de los trastornos con mayor indice

de afectacion y mortalidad, especialmente en jovenes (Téllez-Vargas, 2005).

Correlatos bioldgicos del TAB

A nivel fisiopatoldgico se constatan posibles desequilibrios asociados al ritmo circadiano e
implicaciones de tipo neuroanatémico, neurofuncional y neuroendocrino, siendo este ultimo el que
mayor interés ha causado en la comunidad cientifica, principalmente hacia el estudio de los ejes
hipotaldamico-pituitario-adrenal (HPA) e hipotalamo-pituitario-tiroideo (HPT) (Daban, Vieta,
Mackin y Young, 2005; Vieta et al., 1997). Algunos estudios han constado diferencias
neuroanatémicas entre pacientes diagnosticados con trastorno bipolar y sus respectivos controles,
encontrandose en los primeros una reduccion considerable del tamafio del hipocampo (Bearden et
al., 2008; Bremner et al., 2002; Frazier et al., 2005); no obstante, otros estudios no resaltan
alteraciones neuroanatémicas de importancia entre ambos grupos (Zimmerman et al., 2006).

De otro lado, investigaciones como la de Keener et al. (2012), afirman que en pacientes con
trastorno bipolar existe una activacion reducida de ciertas areas asociadas al reconocimiento
emocional de rostros humanos, entre ellas, el cortex orbitofrontal, el cértex cingulado ventral
anterior y el estriado ventral. Respecto a las implicaciones neurofuncionales, se han reportado
alteraciones en diversos marcadores neurales asociados a la plasticidad y la funcionalidad cognitiva
(Bearden et al., 2008; Bremner et al., 2002; Frazier et al., 2005), y alteraciones en la conexion entre
varias regiones cerebrables (Altshuler et al., 2005), como la corteza prefrontal ventral y la
amigdala, asi como desregulaciones en la conectividad interhemisférica (Chepenik et al., 2010).
Ademas, Téllez-Vargas (2005), plantea una posible relacion entre el ritmo circadiano y trastornos
del estado de animo, asociada a alteraciones en la produccion de melatonina y feniletilamina; lo
que explicaria la evidente desregulacion del ciclo suefio-vigilia y la fluctuacion a nivel

comportamental en el TAB.
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Etiologia

Dentro de las causas consideradas en el TAB, se destacan los factores genéticos, asociados
a presencia de alteraciones neurocognitivas en familiares de primer grado de consanguinidad no
afectados (Arts, Jabben, Krabbendam y van Os, 2008; Balanz&-Martinez et al., 2008; Bora et al.,
2008). Otra causal asociada, son los factores ambientales, entre ellos las sustancias adictivas y los
farmacos (Hartman, 1995; Van Gorp, Altshuler, Theberge, Wilkins y Dixon, 1998), asi como
posibles sucesos o episodios traumaticos ocurridos a temprana edad en el paciente (Savitz, Van der
Merwe, Stein, Solms y Ramesar, 2008). En Ultima instancia, se resaltan aquellos factores o
elementos relacionados con el progreso de la enfermedad, tales como la sintomatologia, el

diagnostico y su prondstico (Denicoff et al., 1999; Robinson et al., 2006).

Caracteristicas sintomaticas y curso del TAB

Las manifestaciones clinicas asociadas a este trastorno fluctian notoriamente a lo largo de
los afios (Judd et al., 2002) y dependen del episodio por el que curse el paciente; asi pues, en un
episodio maniaco se pueden presentar siete sintomas distintos, relacionados con un estado de &nimo
intenso e irritable y de ellos obligatoriamente deben manifestarse al menos tres durante minimo
una semana; estos son, aumento notable de autoestima, insomnio, verborrea, pensamiento
acelerado, alta distractibilidad, aumento de actividades especificas dirigidas o0 no a un objetivo, e
implicacion en actividades que demandan peligro o efectos adversos para la propia persona.

Para episodios hipomaniacos se presentan los mismos sintomas que en la mania y se cumple
el mismo requisito de obligatoriedad respecto a la manifestacion de minimo tres de los siete
sintomas descritos, pero la diferencia con el primero radica en el tiempo de duracion de los
sintomas, de al menos cuatro dias y en la intensidad de los mismos (APA, 2013). Por su parte,
durante un episodio depresivo mayor se pueden presentar nueve sintomas y obligatoriamente se
deben presentar al menos cinco de estos sintomas durante minimo dos semanas, siendo uno de
estos, necesariamente, estado de animo deprimido o anhedonia. Los otros sintomas referidos se

encuentran asociados a alteraciones en el peso corporal, alteraciones del suefio, alteraciones
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psicomotoras, fatiga o perdida de energia, sentimiento de culpabilidad excesiva, poca
concentracion e ideacion suicida. Para considerar un episodio mixto, se debe cumplir con al menos
tres de los nueve criterios o sintomas establecidos para episodio de depresién mayor durante un
episodio maniaco o a la inversa, presentar al menos tres de los nueve criterios establecidos para el
episodio maniaco estando en un episodio depresivo (APA, 2013).

De otro lado, en la fase de eutimia, pese al cese temporal de los sintomas, no se evidencia
en general una mejoria del paciente (Ustun et al. 2004), por el contrario se reportan alteraciones
cognitivas que persisten posterior a una episodio de mania o depresion (Sanchez-Morla et al.,
2009).

Respecto al curso de la enfermedad, se reportan altos indices de morbilidad y mortalidad
vinculados a los sintomas presentes en los diferentes episodios, particularmente en las fases mixtas
o depresivas (Osby et al., 2001; Simpson y Jamison, 1999). Con relacion al diagndstico, se pueden
presentar confusiones al momento de llevarlo a cabo y establecerlo, ya que alrededor del 50% de
los pacientes presentan al inicio de la enfermedad episodios depresivos, por lo que en muchos casos
suele darse un diagnostico erréneo (Judd et al., 2002, calificado como depresion unipolar en mas
de la mitad de los casos, o trastorno de ansiedad en un 26% de los casos. Asi mismo, estos errores
en el diagndstico se evidencian con mayor frecuencia en las mujeres en un 78% de los casos, en el
tiempo transcurrido entre la manifestacion de los sintomas, y el tiempo entre la primera visita al
especialista de salud y el diagnostico de TAB. En estos dos Gltimos casos se encuentra que, pese a
que aproximadamente el 32% de mujeres presentan sintomatologia propia del TAB alrededor de la
primera menstruacion, la mayoria de ellas no reciben diagnostico ni tratamiento apropiado por
muchos afios (Freeman et al., 2002).

Otro error que resulta necesario considerar, parte de la premisa de que las manifestaciones
clinicas del TAB inician en la infancia, sin embargo, su diagndstico se realiza de forma tardia
finalizando la adolescencia, o en la adultez. Esto se pone en evidencia en distintas investigaciones
como la realizada por Soutullo et al. (2009), en la cual se encontrd que gran parte de los pacientes

con un rango de edad entre 10 y 15 afios presentaban una evolucion sintomatologica marcada de
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aproximadamente un afio y medio de progresion, caracterizada por irritabilidad, agresividad e
insomnio, sintomas caracteristicos de una probable fase maniaca.

A la fecha, el diagndstico de TAB se basa fundamentalmente en los criterios establecidos
en el DSM-V y en la Clasificacién Internacional de las Enfermedades, en su décima edicion, CIE-
10 (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2003) ya que a la fecha no se cuentan con
instrumentos médicos que permitan un acercamiento mas veraz, completo y rapido de dicho
diagnéstico. En el CIE-10, el trastorno bipolar se encuentra contemplado dentro de la categoria
Trastornos del humor o afectivos y se requiere de la manifestacién de dos o més episodios en los
que el estado de animo o de humor se encuentren notablemente alterados, bien sea que se presente
un humor elevado, que en cuyo caso se hablaria de un episodio de mania o hipomania, o por el
contrario que se manifieste un estado de &nimo bajo, en cuyo caso se hablaria de un episodio
depresivo (OMS, 2003).

Caracterizacion neuropsicoldgica en el curso del TAB

De todas las funciones cognitivas consideradas, a nivel investigativo se reportan mayores
alteraciones en la memoria de contenido verbal y a nivel de las funciones ejecutivas. No obstante,
se han encontrado hallazgos valiosos en otros componentes neuropsicoldgicos cuya sintomatologia
se vincula a periodos o episodios del TAB e incluso a estados de remision, o bien, se contrasta con
estudios realizados en otras patologias neuropsiquiatricas (Martinez-Aran et al., 2004a; Martinez-
Arén et al., 2004b; Mur, Portella, Martinez-Aran, Pifarré y Vieta, 2008; Zubieta et al., 2001).

Compromiso de la funcion atencional

En general, se considera que alrededor del 75% de los pacientes con trastorno bipolar
presentan alteraciones a nivel atencional en la fase aguda de la enfermedad, especialmente en tareas
gue evallan atencion selectiva y sostenida (Ferrier, Stanton, Kelly y Scott, 1999; Goldberg et al.,
1993; Goodwin y Jamison, 1990; Jiménez-Benitez et al., 2003; Sax et al., 1999; van Gorp et al.,
1998), mientras que en periodos de eutimia, la atencion, en particular la selectiva, se encuentra
preservada (Quraishi y Frangou, 2002; Sax et al, 1999; Van Gorp et al., 1998); aunque algunos
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estudios refutan este planteamiento, afirmando que el déficit atencional persiste pese a evidenciarse
una mejoria clinica (Clark, Iverson y Goodwin, 2002; Thompson et al., 2007); motivo por el cual
se considera que la atencidn es uno de los procesos cognitivos mas afectados en la enfermedad,
independientemente del estado por el que curse el trastorno, por lo que es una de las caracteristicas
sintomatologicas mas notorias (Deckersbach et al., 2004; Goodwin y Jamison, 2007),
principalmente en fases iniciales de la enfermedad (Clark et al., 2002); en esta fase eutimica se
presentan dificultades en la deteccion del estimulo o tarea presentada, asi como en la ejecucion
rapida frente a la misma. Esto se evidencia, ademas, en la fase depresiva con una mayor incidencia
de errores por omision (Rams, 2011).

Por su parte, la atencidn sostenida, reporta alteraciones de consideracion, especialmente
durante las fases mania/hipomania donde se denotan errores por omision, perseveracion y
distraccion, lo que se asocia a una reduccion significativa de las areas prefrontal-ventrolateral,
hipocampal y cortical (Rams, 2011; Sax et al., 1999). Asi, las dificultades en el componente
atencional se han vinculado, ademas, con otros procesos neurocognitivos como la memoria, la
funcién ejecutiva y la psicomotricidad. Con respecto a la ejecucién motora, se ha encontrado
enlentecimiento frente a la ejecucion o tiempo de reaccion y se ha asociado tanto con criterios
especificos de la depresion, como con efectos secundarios de algunos farmacos (Martinez-Aran et
al., 2004a).

Diversas investigaciones centradas en el estudio de alteraciones atencionales en grupos de
adolescentes y nifios con diagnostico de TAB tipo | comparados con sus respectivos controles,
encontraron en dicho grupo clinico una peor ejecucién en tareas que miden atencion sostenida,
atencion visual, verbal y velocidad de ejecucion (Doyle et al., 2005; Pavuluri, O’connor, Harral,
Moss y Sweeney, 2006; Bedoya-Tovar, Pineda y Aguirre-Acevedo, 2011). Dichos resultados
coinciden con algunos hallazgos reportados en pacientes adultos con TAB y que se mencionaron
previamente, lo cual podria indicar que los déficits en el componente atencional representan una
caracteristica propia del trastorno mas que una manifestacion cognitiva subyacente a una fase
clinica de recidiva o remision (Glahn et al., 2005) o0 a complicaciones asociadas al uso de sustancias

adictivas (Sanchez-Moreno et al., 2009).
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Funciones ejecutivas como secuela de afeccion cognitiva

Se ha constatado una posible asociacion entre alteraciones en la corteza prefrontal
(Martinez-Aran et al., 2004b; Mur et al., 2008), y una peor ejecucién en tareas que evaltuan
componentes de funcion ejecutiva tales como planificacién, organizacion, regulacion de
comportamiento, entre otras (Martinez-Aran et al., 2000a), en comparacion con un grupo control
(Ferrier y Thompson, 2002; Rams, 2011; Van Gorp et al., 1998), denotdndose un porcentaje
significativo de errores por perseveracion (Rams, 2011).

Las implicaciones mas comunes en la fase depresiva se asocian a dificultades en la toma de
decisiones y conceptualizacién; estos problemas se consideran, ademas, en las fases de
mania/hipomania, incluyendo una baja autorregulacion. Por su parte, en la fase de eutimia se
presentan pocas alteraciones en el componente ejecutivo, al momento de realizar tareas que
involucran fluidez verbal y velocidad de procesamiento (Cavanagh, van Beck, Muir y Blackwood,
2002; Clark et al., 2002; Rams, 2011; Martinez-Aréan et al., 2004a; Martinez-Aran et al., 2004b),
aunque algunos autores refutan este planteamiento, al encontrar en sus investigaciones un peor
rendimiento en pacientes eutimicos en comparacion con su grupo control, presentando un mayor
porcentaje de error por perseveracion y categorizacion verbal (Ferrier y Thompson, 2002;
Martinez-Aran et al., 2000b; Robinson et al., 2006).

De otro lado, y contrario a lo que se cree, en el componente atencional, algunos estudios
recalcan que las alteraciones ejecutivas no necesariamente se evidencian en fases tempranas de la
enfermedad pero se manifiestan durante el curso de la misma (Martinez-Aran et al., 2004b;
McGrath, Scheldt, Welham y Clari, 1997). Otras investigaciones centradas en este componente
ejecutivo han comparado el rendimiento de pacientes diagnosticados con esquizofrenia y trastorno
bipolar, encontrando, en ambos casos, déficits significativos, con la diferencia de que pacientes
bipolares demuestran una mejor ejecucion en tareas de conceptualizacion y abstraccion (Kolur,
Reddy, John, Kandavel y Jain, 2006). Por su parte, Bedoya-Tovar et al. (2011), encontraron que en
nifios y adolescentes con diagndstico de TAB tipo | en comparacion con su grupo control, se
evidencid una peor ejecucidon en tareas que involucran velocidad de lectura de palabras y

realizacion de categorias, asi como dificultades en el control inhibitorio.
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Implicaciones del TAB en la memoriay el aprendizaje

Con respecto a la memoria, las diversas investigaciones que se han centrado en su estudio
arrojan resultados contradictorios, esto debido a criterios asociados al tamafio de la muestra y el
proceso de evaluacion (Martinez-Aran et al., 2000a). De este modo, algunos autores (lIsley, Mofoot
y O’Carroll, 1995), ponen en evidencia posibles alteraciones en la memoria de recuerdo espontaneo
durante la fase de depresion, mientras que la memoria de reconocimiento declarativa parece estar
mas conservada, lo cual es refutado en otras investigaciones (Gourovitch et al., 1999), cuyos
resultados muestran un déficit en la memoria de reconocimiento, mientras que la memoria no
declarativa permanece intacta.

En general, el déficit en la memoria declarativa verbal dependera de la fase o periodo por
el que curse el paciente. De este modo, en la fase depresiva se presenta una mayor implicacion de
la memoria de recuerdo libre inmediato y de la memoria de trabajo (lIsley et al., 1995). Se evidencia
ademas, déficit en la memoria episédica, muy similar a la presentada en pacientes depresivos
unipolares, hallandose en ambos casos afectacion del 16bulo temporal (Sweeney, Kmiec y Kupfer,
2000), aunque otros estudios (Borkowska y Rybakowski, 2001), sugieren un peor rendimiento en
pacientes depresivos bipolares.

En las fases mania/hipomania se denotan dificultades en la recepcion y retencién de
informacién (Sweeney, Kmiec y Kupfer, 2000). Por su parte, en la fase de eutimia se evidencia un
bajo rendimiento en tareas de recuerdo libre y reconocimiento, que demandan aprendizaje y
evocacion de palabras a corto y largo plazo (Bearden et al., 2006). En esta fase se presentan errores
significativos por intrusion en tareas de contenido verbal (Brebion, Gorman, Amador, Malaspina
y Sharif, 2002) y déficit en la memoria de contenido visual (Zubieta et al., 2001); no obstante, otras
investigaciones (Van Gorp et al., 1998), no constatan alteraciones en este Gltimo componente.

Por otra parte, en la fase aguda de la enfermedad se ha encontrado alteracién de la memoria
de contenido visual, aunque esto es evidente solo en algunos casos (Albus et al., 1996). De otro
lado, en cuanto a la memoria semantica, procedimental y a largo a plazo, un alto porcentaje de

investigaciones afirman que no se evidencia alteraciones de consideracion (Goodwin y Jamison,
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2007), aunque otro numero considerable de estudios si reportan implicaciones en este tipo de
memorias (Cavanagh et al., 2002; Clark et al., 2002; Zubieta et al., 2001).

De la tipologia mnésica, la memoria de trabajo verbal es quizés la de mayor afectacion y la
mas caracteristica en el trastorno (Martinez-Arén et al., 2004a; Quraishi y Frangau, 2002;
Thompson et al., 2007; Torrent et al., 2007; Zubieta et al., 2001), resaltando que dicha alteracién
cognitiva se ha encontrado presente en familiares de primer grado de consanguinidad sin afectacion
por trastorno bipolar (Arts et al., 2008; Balanza-Martinez et al., 2008).

Otras investigaciones centradas en una muestra conformada por nifios y jovenes con
diagnostico de TAB tipo I, reportaron alteraciones en la memoria semantica y en la memoria
operativa de contenido visoespacial, siendo mas evidente la dificultad para realizar categorias a
partir de la presentacion de estimulos visuales (Dickstein et al., 2004; Glahn et al., 2005). No
obstante, estudios como el realizado por Bedoya-Tovar et al. (2011), no mostraron diferencias
significativas en la memoria semantica en pacientes con TAB |, en comparacion con su grupo
control, aunque si se observo una tendencia en el grupo clinico a presentar falsas evocaciones en

la ejecucion de la tarea suministrada.

Alteraciones cognitivas del Lenguaje en la evolucion del TAB

En relacion al lenguaje, son pocas las investigaciones que se han centrado en su
profundizacién, sin embargo, la poca literatura cientifica en este campo reporta resultados
contradictorios. Los posibles hallazgos respecto a implicaciones del lenguaje en el trastorno,
dependen en gran medida de la fase por la que curse el paciente. Asi, se puede encontrar
enlentecimiento en el lenguaje en fases depresivas, mientras que en fases maniacas/hipomaniacas
se presenta un lenguaje apresurado y activo (Goodwin y Jamison, 1990). En la fase de eutimia no
se constataron alteraciones significativas a nivel verbal (Van Gorp et al., 1998), no obstante,
algunos estudios reportan una baja ejecucion en tareas de lenguaje general (Ferrier, Stanton, Kelly
y Scott, 1999).

De otro lado, la presencia de déficit cognitivo, en este aspecto, en pacientes estables se ha

relacionado con una baja ejecucion en tareas asociadas a fluidez verbal y conceptualizacion (Ferrier
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et al., 1999). En lo que respecta a la Neuroanatomia, se ha encontrado disfuncién de la regién
prefrontal en pacientes bipolares al momento de ejecutar tareas que comprometen componentes

especificos del lenguaje (Curtis et al., 2007).

Teoria de la mente (ToM) y TAB; afecciones funcionales

Diversos estudios reportan una mayor alteracion de esta funcién en los pacientes que se
encuentran en fases maniacas en comparacion con pacientes en fases depresivas. Ademas, se
evidencian alteraciones en el componente cognitivo de la ToM, pero no en el componente afectivo.
De otro lado, se han encontrado déficits en el lenguaje no verbal en la fase maniaca, lo cual se
relaciona con expresiones gestuales y corporales frente a una situacion determinada (Consensus
Article The International Society for Bipolar Disorders—Battery for Assessment of Neurocognition,
2011).

Grosso modo, se evidencia alteracion en el reconocimiento facial de emociones,
especialmente aquellas relacionadas con alegria, miedo, tristeza o enfado, en cualquier fase o
estado de la enfermedad, incluso en estado de eutimia. Sin embargo, algunas investigaciones
arrojan resultados contradictorios con respecto a dicha fase de remision, ya que no reportan déficits
significativos (Rich et al., 2008).

Comportamiento y Psicomotricidad en las fases del TAB

En la fase depresiva del trastorno se presenta un enlentecimiento psicomotor, mientras que
en la fase maniaca es més evidente la celeridad motriz, no obstante se suele denotar una aceleracion
psicomotora progresiva cuando el paciente demuestra una mejoria sintomatoldgica o bien, cuando
se presentan cuadros psicéticos que cursan con una disminucion del nivel atencional (Albus et al.,
1996). De igual forma se han reportado alteraciones en la coordinacion y secuenciacion motora
durante la fase de eutimia y alteraciones psicomotoras en familiares sanos de personas
diagnosticadas con trastorno bipolar (Solé, Martinez y Vieta, 2012).

En relacion a la actividad comportamental de los pacientes, MacQueen et al. (2004) y
Chung et al. (2012), han reportado cambios en la actividad del ciclo de suefio y vigilia de los
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pacientes con TAB; cambios similares han sido descritos en alteraciones del suefio de familiares
(no afectados) de pacientes con TAB en un estudio desarrollado por Andrade-Carrillo, Gomez-
Gano, Palacio y Garcia-Valencia (2015). De igual forma, Frantom, Allen y Croos (2008), plantean
que existe relacidn entre variaciones en la duracion del suefio y la severidad de los sintomas del
trastorno, impactando en la funcionalidad del paciente. Asi, algunas investigaciones como la de
Bearden et al. (2006), han hallado un vinculo relevante entre las alteraciones del ciclo circadiano
con repercusiones en el estado de alerta, los procesos neurocognitivos y afectivos, independientes
a la fase del TAB. Por lo que estudiar la actividad del ciclo suefio-vigilia favorece la comprensién
de posibles signos de alerta tempranos en poblacién de riesgo sin TAB, ya que se ha sugerido
conductas anormales de dicho ciclo en familiares (nifios y adolescentes) no afectados y pacientes

con TAB, como lo plantean Harpold et al. (2005) en su estudio.

Importancia de la rehabilitacion neuropsicologica en el paciente con TAB

De manera global y tradicional se le ha otorgado mayor importancia a la farmacoterapia ya
que supone, por muchos profesionales clinicos, el tratamiento mas eficaz para la reduccion rapida
de los sintomas conductuales, bien sea si se consideran episodios agudos del trastorno, como la
mania, hipomania y mixtos, en cuyo caso se recurre a una diversa gama de farmacos como el litio,
los anticonvulsivos, los antipsicoticos y las benzodiacepinas (Chiu et al., 2013; Goikolea y Valenti,
2008), o si en su defecto se trata de un episodio depresivo cuya intervencion dependera de las
manifestaciones, grado de intensidad y tratamientos previos (Goikolea y Valenti, 2008), aunque
para este Ultimo caso se implementan usualmente los farmacos antidepresivos (Frye et al., 2011).

En cualquier caso, es indudable su eficacia y trascendencia en el tratamiento, aunque se
hace necesario considerar terapias combinadas, especialmente desde el campo de la psicologia que
permitan realizar una intervencion amplia y mas completa del trastorno, asi como estabilizar las
manifestaciones clinicas por periodos mas prolongados en el tiempo (Goikolea y Valenti, 2008).
No obstante, desde la neuropsicologia no se constata tedricamente en la actualidad posibles
elaboraciones o aplicaciones de programas de neurorehabilitacion en el trastorno bipolar, ain

cuando gran parte de los pacientes manifiestan sintomatologia asociada a alteraciones cognitivas,
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por lo que resulta de vital importancia, como lo resaltan Spaulding et al., (1999) y Wykes, Reeder,
Corner, Williams y Everitt, (1999), la formulacion y planteamiento de estrategias de intervencion
que apunten a este ambito y mejoren el desempefio neurofuncional de los pacientes.

A su vez, es necesario considerar otras propuestas psicologicas (Colom, Vieta, Martinez,
Jorquera y Gasto, 1998; Fava, 1996), como aquellas expuestas desde el enfoque cognitivo-
conductual y la psicoeducacion, con la aplicacion de diversas técnicas y estrategias que mejoren la
calidad de vida del paciente y le sirvan de herramienta para afrontar la sintomatologia presentada.
Lo anterior, servira de base de articulaciéon a la medicién y evaluacion de la actividad
neuropsicoldgica que, indudablemente, debe tener como objetivo siguiente la formulacion de un
programa de intervencion individual orientado a la rehabilitacion y/o estimulacion de la funcion
cognitiva en algunos casos, y en otros, apuntar a prevenir y minimizar el impacto que tenga una u

otra fase de la enfermedad sobre la actividad funcional del cerebro.

Andlisis integral y funcional al impacto del TAB en la actividad encefalica

Las afecciones neurofuncionales como consecuencia del trastorno afectivo bipolar més alla
de obedecer al contenido del pensamiento y las emociones (como sintomas representativos del
trastorno), y su influencia sobre la cognicidn, deben pensarse como efecto directo de la alteracion
de la homeostasis cerebral en los circuitos limbicos y sus proyecciones dentro y fuera del sistema
nervioso, lo que sugiere la existencia de conexiones erradas o desconexiones subcértico-corticales,
particularmente en las redes sinapticas hipotalamicas-pituitarias-tiroideas e hipotalamo-pituitarias-
adreales; el desarrollo de la sintomatologia caracteristica del TAB es propio de alteraciones en la
quimica cerebral, principalmente en torno a la Serotonina, Dopamina y Oxitocina, y las sintesis de
enzimas y neurotransmisores derivados de estas sustancias, llegando a comprometer el
funcionamiento de la Acetilcolina y su accion sobre la memoria y el aprendizaje.

Por lo anterior, se ha llegado a plantear, como ha sido abordado en apartados anteriores de
este documento, la no existencia actual de pruebas o tests de caracter psicometrico para el
diagnostico del TAB; es preciso considerar aqui, que se cuenta universalmente con pruebas

estandarizadas que miden y valoran la presencia de sintomatologia caracteristica del TAB, sin
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embargo, no toda en un mismo instrumento de medicion; pese a esto, ain cuando se contara con
dicha prueba psicométrica, el diagnostico del TAB es y sera una cuestion meramente clinica, que
exige el analisis de criterios clinicos, tales como sintomas y signos psicoldgicos, conductuales y
neurofuncionales y marcadores neurobioldgicos, que pudieran o no acompafiarse de evidencias
psicométricas, sin que se consideren estas Ultimas un requisito indispensable y determinante para
el diagndstico. Asi, la coherencia en las implicaciones de abordaje del TAB, deben orientarse a
considerar esta patologia, bastante asociada a la psicologia y la psiquiatria, como un Sindrome
neurofuncional méas que un trastorno en si mismo, ya que sus caracteristicas de presentacion clinica
son variadas en tiempo, magnitud, impacto y persona, por lo que la presencia de uno u otro criterio
debe comtemplar la flexibilidad de su ocurrencia; esto sugiere abordarlo como un sindrome
neuropsiquiatrico que requiere acompafiamiento clinico de psicologia y abordaje psicoterapéutico,
y no como un cuadro psicoldgico que se interconsulta a psiquiatria.

En este sentido, y en lo que respecta al procesamiento funcional producto de la actividad
cerebral (cuyo curso es variado, contradictorio y dependiente de la fase y evolucion en que se
encuentre el paciente), es el paso por el profesional en psicologia y psiquiatria el que debe
contemplar indudablemente la necesidad de la evaluacion neuropsicolédgica, y ésta debe ser
extensa, general al funcionamiento de la actividad cerebral y rigurosamente analitica con los
criterios clinicos y sintomatologicos caracteristicos del sindrome afectivo bipolar y la fase en que
se encuentra el paciente y las posibles etiologias diferenciales a una y otra alteracion hallada en la
evaluacion, puesto que la pericia clinica es la base de la rehabilitacion neuropsicoldgica que debe
recibir el paciente y el manejo interdisciplinar en atencién a los sintomas y su tratamiento
cognitivo-comportamental.

Asi, la rehabilitacion neuropsicolégica y el abordaje integral, desde diversas Opticas sobre
el paciente, debe tomar, sin duda alguna, la influencia de los circuitos bioldgicos alterados en orden
subcortico-cortical sobre la disfuncidn cognitiva; considerando la importancia de las estructuras
subcorticales (principalmente el tdlamo) en el relevo y paso de la informacién hacia regiones
superiores de la corteza cerebral, momento en el que a la informacion sensorial a procesar le son

impresos y cargados (en el sistema limbico) los contenidos emocionales en su paso a desarrollos
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perceptuales para andlisis y manipulacion cortical; por tanto, un desequilibrio quimico en circuitos
de mayor influencia en regiones centrales del encéfalo, repercutira en disfunciones de la corteza
cerebral, manifiesto esto, en fallos cognitivos y alteraciones de comportamiento, particularmente
orientados a las proyecciones sinépticas con los Iébulos frontales.

Por tanto, la formulacion de actividades en el programa de intervencion cognitiva deben
contemplar tanto la afeccién de la funcion que requiere de rehabilitacion, como la prevencion del
deterioro de uno u otro proceso neuropsicolégico ante la inminente presencia de la siguiente fase
de la enfermedad; lo anterior exigiré el desarrollo investigativo de los cuadros de afeccion cognitiva
en cada una de las fases que comprenden el curso del TAB, su intensidad y evolucién, asi como la
formulacién de nuevas propuestas de estudio orientadas a la intervencion, mas que al ampliar el

contenido tedrico sin fines clinico-practicos.

Conclusiones

A nivel de las afecciones neuropsicoldgicas se presenta una divergencia sustancial entre los
resultados reportados a nivel investigativo, esto debido a la heterogeneidad de los estudios
realizados en cuanto al uso particular de ciertos instrumentos de medicién, el tamafio de las
muestras, estado actual del paciente, periodicidad de la enfermedad y sus fases, con vacios
metodoldgicos. Lo anterior, en contraste con otros estudios comparativos en torno a trastornos
psiquiatricos que han presentado hallazgos similares y de relevancia en la patologia abordada.
Dicha diferencia entre estudios puede significar un limitante investigativo si no se cuenta con los
elementos metodoldgicos apropiados para la patologia que se desea analizar.

La recopilacién de estudios expuestos evidencia notorio déficit cognitivo durante el curso
de la enfermedad, en particular en areas asociadas a memorias, atencion, funciones ejecutivas y
psicomotricidad, todas ellas manifestadas incluso en estado de eutimia o remision, lo que
representa para la comunidad cientifica un tema de interés e indagacion cada vez mayor,
especialmente para identificar posibles marcadores de rasgo o patrones sindromicos de la patologia.
Asi mismo, las dificultades en el reconocimiento de emociones y las variaciones en la dificultad de

interaccién social que requiere de componentes emocionales, se asocian con la disfuncién de las
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redes sinapticas de los lobulos frontales en regiones basales y sus proyecciones posteriores
bidireccionales con el sistema limbico.

Los productos de actividad cerebral y los subtipos de los procesos cognitivos son variables,
la funcion neuropsicoldgica general se compromete en las diferentes etapas del curso evolutivo del
trastorno afectivo bipolar, sin embargo, el subtipo de la funcion varia entre una y otra fase,
encontrandose mayor compromiso de la memoria declarativa y su intensidad variara entre fases.
La afeccion de las memorias, las funciones ejecutivas (principalmente planeacion, organizacion y
control conductual), y el lenguaje, se encuentran asociadas a disfuncion de la actividad de los
I6bulos frontales, ocasionada por alteracion de los circuitos neuronales que extienden sus redes en
orientacion subcortico-cortical, donde el desequilibrio hormonal y enzimatico es clave para su
correcto funcionamiento, encontrandose que el hipotdlamo es la principal estructura relacionada.

De igual forma, las fases caracteristicas de sintomatologia depresiva comprometen en
mayor medida el desempefio de los procesos cognitivos en el TAB, mas que aquellas fases cuyas
manifestaciones se asocian principalmente con cuadros maniacos o de eutimia; donde la memoria
y la fluidez del lenguaje son los productos cognitivos que presentan mayor afeccion;
particularmente la memoria comprometera el aprendizaje, involucrandose por la disfuncion de la
acetilcolina como neurotransmisor clave en procesos de consolidacién de la informacion.

Por otra parte, dado que en la actualidad no se constatan programas de rehabilitacion
neuropsicoldgica para pacientes con trastorno bipolar (lo que no ocurre con otras patologias
psiquiatricas de mayor abordaje), se hace necesario apostar por un tratamiento que trascienda el
tradicional método farmacoldgico (sin dejar de lado su estudio, importancia e influencia en la
enfermedad) y que considere las principales alteraciones neuropsicolégicas, su identificacion
preliminar e intervencion oportuna, de alli que la rehabilitacion neuropsicoldgica debe contemplar
los sintomas y caracteristicas del trastorno bipolar y debe formular los programas de intervencion
apuntando al déficit neuropsicoldgico como en otros sindromes o alteraciones neurolégicas; asi, el
planteamiento de los programas de intervencion neuropsicoldgica estan supeditados al curso de la

enfermedad en consideracion a las variaciones cognitivas segun la fase en que se encuentre el

Citacion del articulo: Rios-Flérez, J. Escudero-Corrales, C. (2017). Caracteristicas Neuropsicologicas y bases
bioldgicas y conceptuales del Trastorno Afectivo Bipolar. Revista Katharsis, N 24, julio-diciembre 2017, pp.238-268,
Disponible en http://revistas.iue.edu.co/index.php/katharsis

256



Revision KATHARSIS, N 24

EI'N 24 de la revista KATHARSIS se publica de forma anticipada en su version aceptada y revisada por
pares; la definitiva tendrd cambios en correccion, formato y estilo.

paciente, ademas de considerar, no solo la rehabilitacidn, sino también la prevencion del deterioro
y minimizar el impacto de una fase futura del trastorno.

En este sentido, y en consideracion a la variedad de sintomas, marcadores conductuales y
psicologicos, factores anatomicos, de compromiso neurofisiolégico y neuroquimico, de
presentacion, duracion y frecuencia variable, asi como de abordaje interdisciplinar, y la ineludible
necesidad de tratamiento farmacoldgico, que requiere acompariamiento terapéurico, la enfermedad
debe pensarse como Sindrome méas que como un trastorno en si mismo, por lo que es preciso
abordarse como un sindrome afectivo bipolar que contemple amplia variedad de etiologias posibles
desde un sindrome neuropsiquiatrico que puede o no estar asociado a una patologia neuroldgica, o
como consecuencia de una enfermedad organica y cronica de base.

Asi, se hace necesario resaltar la importancia de los tratamientos interdisciplinares que
aporten al abordaje multidimensional de la patologia, en relacion a las técnicas cognitivo-
conductuales, nuevos tratamientos psicofarmacoldgicos y programas de intervencion clinica que
propendan por mejorar la calidad de vida del paciente no s6lo asociada a factores psicoldgico-
emocionales, sino, también, en pro de miniminar la alteracion de la funcionalidad
neuropsicoldgica; de igual forma, las investigaciones sobre esta patologia deben extenderse
ampliamente a la comprension de su curso y etiologia desde la infancia, aborando la comprension
de posibles signos de alerta tempranos en poblacidn de riesgo sin TAB, puesto que se han reportado
conductas anormales en familiares, principalmente nifios y adolescentes, de pacientes con este

sindrome de disfuncién afectivo-emocional.
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