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1.1. EL TRASTORNO BIPOLAR

1.1.1. EL ESTADO DE ANIMO

El estado de 4nimo es un proceso basico imprescindible para
comprender la relacion que establece un individuo con su medio
ambiente. El afecto colorea nuestra conducta determinando el ajuste
social, el bienestar y la salud. No obstante, para comprender cémo los
estados emocionales condicionan nuestra relacién con el mundo que
nos rodea, hemos de tener en cuenta que no se trata de un concepto
unitario, sino méas bien de un proceso con multiples componentes (ver
Tabla 1).

Tabla 1. Principales caracteristicas de los posibles descriptores
emocionales (Martinez-Sanchez, Fernandez-Abascal, y Palmero, 2002):

Estado de

Afecto o Emocion Sentimiento
animo

Es el
Especificidad mas Intermedio Alto Alto
general
Muy
Factores préximo al Inmediato al
Origen General relativamente estimulo estimulo que
préximos que lo lo induce
provoca
Valencia Positiva 0 negativa dentro de un continuo
Intensidad Alta o baja dentro de un continuo
aa Muy .
Duracion Intermedio Corto Muy corto
duradero
Antecedentes Difuso-global Especifico
Activacion Ténica Féasica
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El estado de animo es mas bien un tono vital interno
dominante y mantenido caracterizado por ser difuso y global, que se
diferencia de las emociones propiamente dichas por tratarse de
procesos episddicos que son provocados por la presencia de algin
estimulo o situacion interna. En este sentido, mientras que el estado de
animo produce consecuencias prioritariamente cognitivas, la emocion
tiene consecuencias motivacionales o de accién inmediatas en

reaccion a determinados estimulos.

El estado de animo altera la percepcién, la sensibilidad y el
comportamiento de la persona a los estimulos que nos rodean y, por
tanto, facilita la experiencia de algunas emociones por encima de las
demas (Evans, 2002). Por tanto, las variaciones en el estado animico
son capaces de modificar la tendencia a responder a la informacion
gue tiene una relevancia emocional para la persona, esto es, su
procesamiento emocional (Siemer, 2009). Aungue resulte tentador
considerar los trastornos de estado de animo como un continuo de las
variaciones normales del estado de animo, las personas que los
padecen atribuyen una calidad inexplicable, aunque caracteristica, a su
estado animico patoldgico. Esta es una razon valiosa para investigar
las modificaciones 0 sesgos en el procesamiento emocional en estos
trastornos, ya que podrian actuar como un importante componente de
la desregulacién emocional. Sin embargo, los efectos del estado de
animo, normal o patologico (elevado o deprimido), no se limitan a
cambios en la experiencia subjetiva o en las emociones; sus efectos
son multiples, incluyendo (pero no limitado a) los efectos sobre el
procesamiento cognitivo, el nivel de actividad y los ritmos bioldgicos,

como el suefio, el apetito o la actividad sexual. Por este motivo, este
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capitulo introductorio esta dedicado a conocer dichos trastornos y sus

efectos sobre el psiquismo de la persona.

Los trastornos del estado de animo son un grupo de
afectaciones clinicas que se caracterizan por la pérdida de control de
las emociones y por el sufrimiento subjetivo. Los dos patrones basicos
de sintomas de los trastornos del estado de &nimo son: i) la depresion,
donde se suele experimentar pérdida de la energia y del interés,
sentimientos de culpa, dificultades de concentracion, pérdida del
apetito y pensamiento de muerte o suicidio; vy ii) la mania, que se
corresponde a un estado de &nimo anormalmente elevado
caracterizado por efusividad, fuga de ideas, disminucién del suefio e
ideas de grandeza. A pesar de que los episodios de mania son los que
otorgan de entidad diagndstica al trastorno bipolar, las personas que lo
padecen suelen experimentar también episodios depresivos,
experimentando periodos de profunda alteracion del estado de animo
intercalados con periodos de eutimia o de recuperacion mas o menos
completa. Es mas, algunos pacientes con trastorno bipolar pueden
llegar a presentar estados mixtos con sintomas de mania y sintomas
depresivos, y algunos parecen tener episodios breves, de minutos a
horas, de depresion durante los episodios de mania. Estos cambios
animicos originan casi siempre un deterioro del funcionamiento
interpersonal, social y laboral, por lo que el trastorno bipolar es
considerado un trastorno psiquiatrico cronico, grave, y altamente

incapacitante (ver Belmaker, 2004, para una revision).

1.1.2. EL ESPECTRO BIPOLAR
Lejos de ser una entidad diagnéstica discreta, hay un creciente

reconocimiento de un espectro de trastornos bipolares que va desde la
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perturbacién animica grave a las variaciones del estado de animo leves
que estan mucho més cerca de las fluctuaciones del estado del &nimo
no patologicas (Akiskal y Pinto, 1999). En términos nosoldgicos, la
cuarta edicion revisada del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
trastornos mentales (DSM-IV-TR; APA, 2000) hace una distincion
entre el trastorno bipolar I, donde el paciente sufre episodios maniacos
en toda regla, y el trastorno bipolar 11, donde el paciente experimenta
sintomas propios de la mania que no satisfacen completamente los
criterios de un episodio maniaco. Otro trastorno bipolar descrito por el
DSM-IV-TR (APA, 2000) es la ciclotimia, el cual implica episodios
recurrentes de hipomania y depresion subclinica. Cabria una mayor
variacién fenotipica en la presentacion del trastorno bipolar, lo cual
esta resultando cada vez mas problematico para la investigacién. Por
este motivo, hemos decidido centrar nuestro trabajo s6lo en los

pacientes con trastorno bipolar I.

A pesar de que el polo maniaco es el que define el trastorno
bipolar, durante el curso de la enfermedad los pacientes suelen
cambiar de polaridad tres veces al afio (Judd y cols., 2002). Ademas,
los pacientes con trastorno bipolar pasan la mitad del tiempo con
sintomas afectivos, de los cuales, los sintomas depresivos son tres
veces mas frecuentes que los sintomas maniacos (Judd y cols., 2002;
Paykel, Abbott, Morriss, Hayhurst, y Scott, 2006). Por lo que la
sintomatologia depresiva tiene un peso nada despreciable en el

trastorno bipolar, sobre todo teniendo en cuenta que parece ser el



Procesamiento Emocional en el Trastorno Bipolar

principal contribuyente a la discapacidad asociada a la enfermedad
(Mitchell y Malhi, 2004).

Los criterios diagnosticos para los episodios depresivos
mayores en el trastorno bipolar son similares a los experimentados en
la depresion mayor unipolar (ver Tabla 2). Sin embargo, la evidencia
sugiere que los "sintomas atipicos" como la hipersomnia y la
hiperfagia, la inhibicién psicomotora, las caracteristicas psicoticas y/o
culpabilidad patoldgica y la labilidad afectiva, asi como episodios mas
cortos, son mas comunes en la depresion bipolar (Mitchell, Goodwin,
Johnson, y Hirschfeld, 2008). Ademas, las tasas de suicidio
consumado, los intentos de suicidio y la ideacion suicida son mas
prevalentes en el trastorno bipolar y suelen darse predominantemente

durante el episodio depresivo (Mitchell y Malhi, 2004).

Tabla 2. Criterios para el episodio depresivo mayor segun el DSM-IV-TR
(APA, 2000, pp. 356-357)

A. Presencia de cinco (0 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 1) estado de animo depresivo o 2) pérdida de
interés o de la capacidad para el placer.

Nota: No se incluyen los sintomas que son debidos a enfermedad médica o
las ideas delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

1) estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia
segun lo indica el propio sujeto (p. €j., se siente triste 0 vacio) o la
observacion realizada por otros (p. €j., llanto). En los nifios y
adolescentes el estado de &nimo puede ser irritable

2) 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 (segun refiere el propio sujeto u observan los demas)

3) pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p.
€j., un cambio de mas del 5 % del peso corporal en 1 mes), o pérdida
0 aumento del apetito casi cada dia. Nota: En nifios hay que valorar
el fracaso en lograr los aumentos de peso esperables

4) insomnio o hipersomnia casi cada dia

5) agitacién o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable
por los demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar
enlentecido)
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6) fatiga o pérdida de energia casi cada dia

7) sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que
pueden ser delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches
o culpabilidad por el hecho de estar enfermo)

8) disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, 0
indecision, casi cada dia (ya sea una atribucion subjetiva o una
observacion ajena)

9) pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte),
ideacion suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de
suicidio o un plan especifico para suicidarse

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

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

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia (p. €j., una droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p.
ej., hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. €j.,
después de la pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante mas
de 2 meses o se caracterizan por una acusada incapacidad funcional,
preocupaciones mérbidas de inutilidad, ideacién suicida, sintomas psicéticos o
enlentecimiento psicomotor.

La inhibicion psicomotriz generalizada es el sintoma mas
frecuente de la depresion, los pacientes suelen quejarse de menor
energia, tienen problemas para terminar los trabajos, asi como una
motivacién menor para llevar a cabo nuevos proyectos. Para el
paciente, el estado de &nimo deprimido tiene una cualidad diferente
que le distingue de una emocion normal de tristeza o duelo. Los
pacientes a menudo describen la depresion como un dolor emocional
angustioso y se quejan porque son incapaces de llorar, o han dejado de
disfrutar de las cosas que antes les interesaban. Se suelen quejar de
falta de concentracion y mala memoria, lo que es conocido como
pseudodemencia depresiva. El contenido de su pensamiento a menudo
comprende rumiaciones sobre pérdidas, culpa, suicidio y muerte.
Estas ideas pueden llegar a ser delirantes, incluso pueden verse

acomparfiadas de otros sintomas psicéticos como las alucinaciones.
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Son los sintomas maniacos los que diferencian claramente el
trastorno bipolar de otras enfermedades psiquiatricas y este grupo de
sintomas son los que determinan la condicién bipolar. Aunque en la
mayoria de los casos las personas que son diagnosticados con
trastorno bipolar experimentan tanto episodios maniacos como
depresivos durante el curso de su enfermedad, el 12-16% de los
individuos no experimenta los dos polos de la enfermedad, es decir,
no sufren episodios depresivos (Shulman y Tohen, 1994; Yazici y
cols., 2002). De hecho, un estudio prospectivo ha llegado a confirmar
gue la mania unipolar puede existir durante 15-20 afios sin que se
experimenten episodios depresivos (Solomon y cols., 2003). Ademas,
actuales estudios longitudinales prospectivos indican que los pacientes
con trastorno bipolar suelen presentar sintomas de mania durante
aproximadamente el 10% del tiempo —frente al 40% del tiempo que
pasan con sintomas depresivos (Judd y cols., 2002; Post y cols., 2003).

A pesar de que la mania es mucho menos comun que la
depresioén en los pacientes con trastorno bipolar, los comportamientos
extremos asociados a ella pueden ser devastadores. En la tabla 3

muestra la sintomatologia que define un episodio maniaco.

Los pacientes en fase maniaca aguda exhiben un humor
expansivo, que puede ser predominantemente euférico o irritable,
especialmente cuando se les pone limites, ya que suelen mostrar una
baja tolerancia a la frustracion. Ademas, pueden ser emocionalmente
labiles, pasando de la risa a la irritabilidad y a la depresion en minutos

u horas.
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Tabla 3. Criterios para el episodio maniaco segun el DSM-IV-TR (APA, 2000,
pp. 362)

A. Un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y
persistentemente elevado, expansivo o irritable, que dura al menos 1 semana
(o cualquier duracién si es necesaria la hospitalizacion).

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

1) autoestima exagerada o grandiosidad

2) disminucién de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado
tras solo 3 horas de suefio)

3) mas hablador de lo habitual o verborreico

4) fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta
acelerado

5) distraibilidad (p. €j., la atencién se desvia demasiado facilmente
hacia estimulos externos banales o irrelevantes)

6) aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el
trabajo o los estudios, o sexualmente) o agitacién psicomotora

7) implicacién excesiva en actividades placenteras que tienen un alto
potencial para producir consecuencias graves (p. €j., enzarzarse en
compras irrefrenables, indiscreciones sexuales o inversiones
econdmicas alocadas)

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

D. La alteracion del estado de &nimo es suficientemente grave como para
provocar deterioro laboral o de las actividades sociales habituales o de las
relaciones con los demas, o para necesitar hospitalizacion con el fin de

prevenir los dafios a uno mismo o a los demas, o hay sintomas psicéticos.

E. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia (p.ej. una droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una
enfermedad medica (p. €j., hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a la mania que estan claramente causados por
un tratamiento soméatico antidepresivo (p. €j., un medicamento, terapéutica
electroconvulsiva, terapéutica luminica) no deben ser diagnosticados como
trastorno bipolar I.

Los primeros episodios maniacos suelen caracterizarse por un
aumento de la productividad que puede percibirse como satisfactoria y
gratificante. Sin embargo, la evolucién de la enfermedad deriva en un
estado de irritabilidad. Conforme empeoran los episodios predomina
la distracciéon severa, inquietud y dificultad de concentracién que

puede hacer que la finalizacién de las tareas sea imposible. Los
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pacientes durante el episodio maniaco pueden encontrar dificultades
para quedarse quietos 0 permanecer sentados. A veces es necesario
utilizar medidas fisicas y farmacos sedantes para su contencion. La
privacion del suefio puede resultar en agotamiento fisico sin ganas de
descansar. Su naturaleza desinhibida se refleja en su uso excesivo del
teléfono, el juego patoldgico, y la tendencia a llevar ropa y joyas
extravagantes. No se les puede interrumpir cuando estan hablando, y a
menudo se muestran impertinentes, a medida que la mania va siendo
mas intensa. Cuando aumenta la activacion, el habla se vuelve méas
rapida y mas dificil de interpretar, se llena de juegos de palabras y
comentarios sin sentido, las asociaciones van siendo mas laxas y
aparece la fuga de ideas. El contenido del pensamiento incluye temas
de autoconfianza y autoengrandecimiento. A menudo estan
preocupados por ideas religiosas, politicas, financieras, sexuales o
persecutorias. En los casos graves pueden desarrollar sintomas
psicoticos, como delirios de grandeza y alucinaciones. Los pacientes
actlan impulsivamente y al mismo tiempo con un gran sentido de
conviccién. La alteracion del juicio es caracteristica de la mania, no

teniendo conciencia de su trastorno.

Los trastornos del estado de animo son frecuentes en la
poblacion general. Un estudio epidemiologico reciente a nivel
mundial basado en la Iniciativa de Encuesta sobre la Salud Mental
propuesta por la Organizaciéon Mundial de la Salud (Merikangas y
cols., 2011), revel6 tasas de prevalencia a lo largo de la vida del

espectro bipolar de aproximadamente de un 2,4%, concretamente del
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0,6% para el trastorno bipolar tipo I, del 0,4% para el trastorno bipolar
tipo 11 y del 1,4% para otras formas subclinicas del trastorno bipolar,
mientras que las tasas de prevalencia anual eran era del 1,5% para el
espectro bipolar, particularmente, del 0,4% para el trastorno bipolar
tipo 1, del 0,3% para el trastorno bipolar tipo 1l y del 0,8% para el
resto del espectro. No obstante, estas estimaciones varian dependiendo
de los cambios en los criterios diagndsticos a lo largo del tiempo y de
la zona geografica de donde es extraida la muestra. Una revision de
estudios epidemioldgicos realizados en paises de la Union Europea
basados en criterios DSM-1II-R, DSM-IV o CIE-10 (Pini y cols.,
2005), reveld que las tasa de prevalencia anual del trastorno bipolar
tipo | oly tipo Il ascendia al 1,1% mientras que la incidencia
acumulativa a lo largo de la vida fue ligeramente més alta, entre el
1,5-2%, y del 6% cuando se considerd todo el espectro bipolar y no

solo las formas clinicas.

El trastorno bipolar | se produce aproximadamente igual en
ambos sexos, aunque la forma de presentacién suele ser diferente entre
hombres y mujeres, hay algunos estudios que apuntan a que los
hombres suelen presentar mas frecuentemente mania unipolar, una
edad de inicio mas temprana y una mayor duracién de los episodios
maniacos, mientras que las mujeres tienden a experimentar mas
episodios mixtos y mas episodios depresivos (Grant y cols., 2005). Sin
embargo, si que parece haber diferencias de género en el trastorno
bipolar I, siendo dos veces mas frecuente en mujeres que en hombres
(Baldassano y cols., 2005).
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El trastorno bipolar puede afectar tanto a personas muy
jévenes como a muy mayores, aunque la edad de inicio méas frecuente
suele ser la adolescencia tardia o la temprana adultez. La mitad de los
pacientes suelen tener el primer episodio antes de los 25 afios y existe
una relacion directamente proporcional entre la edad media de inicio y
la gravedad del subtipo de trastorno bipolar —-18,4 afios para el
trastorno bipolar tipo I, 20 afios para el trastorno bipolar tipo 11y 21,9
afios para las formas subclinicas del espectro bipolar (Merikangas y
cols., 2011). No obstante, suele haber un desfase de 8 afios desde la
aparicion del primer episodio afectivo del paciente hasta que es
diagnosticado de trastorno bipolar y tratado con la medicacion

adecuada (Mantere y cols., 2004).

En los estudios sobre el curso del trastorno bipolar se llega a
la conclusién de que este trastorno tiende a presentar una evolucién
crénica y recurrente. Un estudio longitudinal prospectivo durante 25
afios (Solomon vy cols., 2010), lleg6 a la conclusidon que existe una
gran variabilidad de un individuo a otro en el nimero de episodios
experimentados, pero el promedio es de 6. Segin este estudio, la
duraciéon promedio de los episodios es de 13 semanas aunque la
probabilidad de recuperarse es menor para aquellos pacientes que han
sufrido mas episodios y para los episodios depresivos mayores frente a
los maniacos, siendo las mayores dificultades de recuperacion para
aquellos pacientes que han sufrido ciclos rapidos (mas de cuatro
episodios en un afio), los cuales tienen una prevalencia del 20%

(Mackin y Young, 2004). Ademas, en los pacientes que presentan un
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patrén recurrente de episodios el periodo de eutimia suele acortarse, lo
que sugiere una mayor frecuencia de episodios (Kessing, Hansen,
Andersen, y Angst, 2004).

El trastorno bipolar tipo | es el trastorno del espectro bipolar
que peor pronostico tiene y méas discapacidad genera. La gravedad de
los sintomas maniacos y depresivos asi como de las tentativas suicidas
es mayor que en cualquier otro trastorno afectivo y el deterioro se
relaciona mas con los episodios depresivos que con los episodios de
mania (Merikangas y cols., 2011). Un tercio de los pacientes con
trastorno bipolar | presenta sintomas crénicos e indicios de un
deterioro social significativo (Green, 2006), hasta el punto que el 30%
del tiempo no son capaces de llevar a cabo la funciones exigidas en su
puesto de trabajo (Judd y cols., 2008). Ademas, si el trastorno esta mal
controlado, lo cual no es infrecuente ya que tan sélo el 40% de los
pacientes consigue un control significativo de sus sintomas mediante
el tratamiento farmacoldgico (Geddes, Burgess, Hawton, Jamison, y
Goodwin, 2004), el paciente suele tener profundas consecuencias
interpersonales, tales como la pérdida de empleo, los conflictos
familiares y la separacién matrimonial (Mitchell, Slade, y Andrews,
2004). Otros factores que han sido asociados al mal prondstico en el
trastorno bipolar tipo I han sido el pobre funcionamiento social previo,
tener un diagnodstico comorbido de abuso o dependencia de drogas,
actual o pasado, la duracién del ingreso y la polaridad depresiva o

mixta en contraposicion con la mania unipolar (Judd y cols., 2002).
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La presencia comorbida de otros trastornos mentales y de
otras enfermedades médicas es la norma y no la excepcion en el
espectro bipolar (Pini y cols., 2005). Tres cuartas partes de los
pacientes cumple criterios para al menos algun otro trastorno
(Merikangas y cols., 2011). Una revision reciente (Krishnan, 2005)
concluyd que los trastornos que se han asociado méas frecuentemente
con el trastorno bipolar han sido los trastornos por abuso de sustancias
junto a los trastornos de ansiedad; otros trastornos comérbidos han
sido el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, los
trastornos de la conducta alimentaria y los trastornos de la
personalidad. Atender esta comorbilidad se hace imprescindible si
tenemos en cuenta que la presencia de otro trastorno de ansiedad se ha
asociado con un mayor deterioro psicosocial, una mayor gravedad de
la enfermedad, incluso con la historia de suicidio (Simon y cols.,
2004). Tampoco hay que olvidar los problemas somaéticos
concomitantes, ya que se han considerado factores importantes que
preceden nuevas fases depresivas en las mujeres con trastorno bipolar
con una larga duracion de enfermedad (Christensen y cols., 2003). Por
tanto, es importante identificar a los pacientes con riesgo de presentar
otros trastornos comorbidos, que son aquellos que tienden a haber
tenido una edad méas temprana de inicio, ciclos rapidos y una mayor

gravedad de la enfermedad (McElroy y cols., 2001).

Tradicionalmente la investigacion sobre la etiologia del
trastorno bipolar se ha centrado en la identificacion de las posibles

bases biologicas de la enfermedad, incluyendo los componentes
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genéticos, alteraciones neurohormonales y anomalias anatémicas del
cerebro. Recientemente se ha ido produciendo un desplazamiento
progresivo desde las alteraciones de cada uno de los sistemas de
neutrotransmisores por separado (noradrenalina, dopamina, Yy
serotonina) hacia el estudio de sistemas neuroconductuales mas
complejos. No obstante, la utilidad de los estudios bioldgicos para
mejorar nuestra comprension de la causas del trastorno bipolar es
limitada debido a la elevada variacion fenotipica dentro del trastorno y
también por la superposicion con otros trastornos psiquiatricos. Por
tanto, no es de extrafiar que hasta la fecha no exista ninguna
explicacion general sobre las causas del trastorno bipolar que junto
con la heterogeneidad en su presentacion clinica sugiere diferentes

mecanismos subyacentes.

Mas del 50% de los pacientes con trastorno bipolar tienen un
familiar de primer grado con un trastorno del estado de animo
(McElroy y cols., 2001), y los descendientes de pacientes con
trastorno bipolar tienen un riesgo 5-10 veces mayor de desarrollar la
enfermedad que la poblacidn general (Nick, Craddock y Jones, 2001),
siendo un trastorno que puede llegar a repetirse a lo largo de varias
generaciones. Un estudio gemelar ha llegado a afirmar que el 85% de
la varianza del trastorno bipolar puede ser explicada por factores
genéticos (McGuffiny cols., 2003).

No obstante, no existe un patron hereditario simple. Los
analisis estadisticos apoyan una herencia poligénica, es decir, muchos
alelos de riesgo con un efecto pequefio, incluyendo variantes en los
genes CACNALC, ODZ4 y NCAN que también han sido halladas en
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la esquizofrenia (Craddock y Sklar, 2013). Sin embargo, a pesar de los
mualtiples estudios genéticos que se han llevado a cabo, los meta-
andlisis hablan més de diferencias que de similitudes, hasta el punto
de que existen muy pocos resultados que se hayan replicado
(Seifuddin y cols., 2012). Por tanto, podemos afirmar que, como tal,
todavia no se han identificado marcadores genéticos fiables.

Recientemente se ha prestado mucha atencion al papel del
sistema endocrino en los trastornos del estado de &nimo,
concretamente al eje Hipotalamico-Pituitario-Adrenal  (HPA),
implicado en la respuesta al estrés. En respuesta a la tension, las
neuronas hipotalamicas secretan la hormona liberadora de
corticotropina para dirigirse a la glandula pituitaria anterior vy
estimular la produccién de la hormona adrenocorticotrdpica, que a su
vez estimula las glandulas suprarrenales para producir cortisol. El
cortisol proporciona una retroalimentacion negativa al hipotalamo que
desactiva la respuesta al estrés y disminuye a su vez los niveles de
cortisol. Curiosamente, se ha observado una disfuncién del eje HPA
en todas las etapas de la enfermedad bipolar, incluyendo los periodos
asintomaticos (Watson, Gallagher, Ritchie, Ferrier, y Young, 2004).
Esta desregulacion podria subyacer tanto a la vulnerabilidad de
episodios futuros como al mantenimiento del curso crénico del

trastorno.

Las técnicas de neuroimagen estructural y funcional del

cerebro se han utilizado para identificar los sustratos neurobiol6gicos
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subyacentes a los trastornos afectivos. En comparacion con el
trastorno depresivo mayor o la esquizofrenia, ha habido relativamente
pocos estudios que hayan investigado las diferencias estructurales del
cerebro en pacientes con trastorno bipolar y los hallazgos han sido
contradictorios. Una importante revision de estudios neuroanatomicos
del trastorno bipolar encontrdé una dilatacion de los ventriculos y
anomalias en los I6bulos frontales y temporales en al menos una
subpoblacion de pacientes (Bearden, Hoffman, y Cannon, 2001). Sin
embargo, un reciente meta-analisis concluyé que los pacientes con
trastorno bipolar no presentan tanto diferencias estructurales concretas
como un menor volumen general de la sustancia gris y, o que es mas
importante, anomalias funcionales en la actividad neuronal de la
circunvolucion frontal superior izquierda, la circunvolucién frontal
medial y la finsula izquierda (Fusar-Poli, Howes, Bechdolf, y
Borgwardt, 2012).

Aunqgue el objetivo de identificar un patrén neuroanatémico
en el trastorno bipolar sea comprender la contribucién del desarrollo
neuroldgico o genético en la enfermedad, actualmente aln se
desconoce si las anomalias son la causa o la consecuencia del
trastorno. Mientras que los episodios afectivos recidivantes en el
trastorno bipolar | parecen tener efectos neurodegenerativos
perjudiciales, las intervenciones psicoterapéuticas exitosas parecen
normalizar la actividad anormal de los circuitos neuronales
(Goldapple y cols., 2004).

Aunque la mayoria de los estudios actuales se ha centrado en

los factores bioldgicos, estos factores no pueden explicar por completo
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el desarrollo, la expresion y la polaridad de los sintomas. Por este
motivo en las Ultimas dos décadas ha habido un interés creciente por
el papel de los factores psicosociales en el inicio, curso y presentacion
de la enfermedad bipolar. Una revision reciente (Alloy, Abramson,
Urosevic, Bender, y Wagner, 2009) ha sefialado que las personas con
trastornos del espectro bipolar experimentan un incremento de los
acontecimientos vitales previo al inicio de la enfermedad o a la
recurrencia de los episodios afectivos. Mientras que los
acontecimientos vitales negativos como fracasos o pérdidas pueden
precipitar los episodios depresivos (Alloy y cols., 2008), los episodios
maniacos pueden estar precedidos tanto por acontecimientos negativos
y/o amenazantes, tales como insultos u hostilidad familiar (Johnson y
cols., 2008), como por acontecimientos positivos, tales como la
consecucién de un logro (Alloy y cols., 2008). No obstante, hemos de
tener en cuenta que el trastorno bipolar afecta y es afectado por el
ambiente en el cual los pacientes recaen y se recuperan. La propia
enfermedad es estresante en si misma y puede conducir a una mayor
desestabilizacion aumentando la probabilidad de sufrir este tipo de
eventos, de esta manera, la enfermedad crearia un ciclo de auto-
perpetuacion al actuar como factor de mantenimiento (Bender, Alloy,

Sylvia, UroSevic, y Abramson, 2010).

Como factores predisponentes del trastorno bipolar se han
identificado el pobre apoyo social, el maltrato en la infancia, la baja
autoestima y las distorsiones cognitivas (Alloy, Abramson, Smith,
Gibb, y Neeren, 2006a; Heim y Nemeroff, 2001; Lloyd y cols., 2005).
En un estudio realizado en Reino Unido, se concluyd que la alta
prevalencia del trastorno bipolar en grupos étnicos minoritarios podria

estar relacionada con factores de estrés psicosocial como el
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aislamiento social y la falta de apoyo social que a menudo
experimentan estos grupos (Lloyd y cols., 2005). La negligencia o el
abuso prolongado durante la infancia se ha asociado con una
desregulacion crénica en el eje HPA que puede predisponer al
desarrollo de un trastorno bipolar (Heim y Nemeroff, 2001). Estas
experiencias traumaticas parecen haber ocurrido en casi la mitad de
los pacientes con trastorno bipolar y pueden dar lugar a
manifestaciones psicopatolégicas mas complejas (Garno, Goldberg,
Ramirez, y Ritzler, 2005).

No obstante, la repercusion de los acontecimientos vitales
estresantes en la salud mental de las personas con trastorno bipolar
parece estar mediada por otros factores psicoldgicos como la
autoestima y la interpretacién que hacen de esas situaciones (Alloy y
cols., 2006a). Por un lado, Bentall, Kinderman, y Manson (2005)
encontraron que los pacientes con trastorno bipolar suelen tener un
autoconcepto negativo y una autoestima muy variable, incluso durante
periodos libres de sintomas. Entre otros, estos autores defienden la
hipétesis de que la mania suele ser un mecanismo de defensa contra la
depresion como un intento de evitar los patrones de pensamiento
negativo y los sentimientos de inutilidad asociados con la depresion,
sugiriendo que hay un grado de fragilidad detras del estado maniaco.
Por otro lado, dado el éxito de las teorias cognitivas de la depresion
unipolar (Beck, Rush, Shaw, y Emery, 1979), su logica se ha
extendido a los trastornos bipolares. Los esquemas cognitivos
disfuncionales afectan tanto a la forma de percibir, interpretar y
reaccionar a los acontecimientos. De esta manera pueden contribuir
tanto a la aparicién como al curso de los episodios de la enfermedad.

Sin embargo, mientras existen abundantes estudios que se han
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encargado de estudiar la vulnerabilidad cognitiva en la depresion
unipolar, comparativamente conocemos mucho menos sobre los
esquemas cognitivos en los pacientes con trastorno bipolar. Recientes
investigaciones han encontrado que las creencias disfuncionales y los
esquemas cognitivos negativos estan presenten en todas las fases de la
enfermedad, incluso durante los periodos libres de sintomas (Reilly-
Harrington y cols., 2010). Las teorias psicolégicas del trastorno
bipolar podrian ayudar a los clinicos e investigadores a entender cémo
los pacientes procesan la informacion que les rodea y si esta forma de
atender, interpretar o recordar el mundo, a si mismo o el futuro esta

condicionada por su estado de animo.
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1.2. LAS TEORIAS COGNITIVAS Y EL TRASTORNO
BIPOLAR

Como hemos podido comprobar en el Capitulo 1, a pesar del
impacto social del trastorno bipolar, la comprension de los
mecanismos implicados en esta enfermedad es limitada. La literatura
existente sobre los factores causales del trastorno bipolar ha priorizado
los factores biolégicos. Sin embargo, cada vez hay mas evidencia
sobre la importancia de los factores psicolégicos en el desarrollo y
mantenimiento de este trastorno. El presente capitulo trata de resumir
las teorias psicolégicas precursoras mas importantes sobre el trastorno
bipolar, para centrarse posteriormente en nuestro objeto de estudio, las
teorias cognitivas sobre los trastornos afectivos. Por Gltimo, se hard un
breve repaso sobre la evidencia experimental que parte de las teorias

cognitivas sobre el trastorno bipolar.

1.2.1. TEORIAS PSICOLOGICAS PRECURSORAS

Las primeras teorias psicoldgicas relativas a la mania parten
de la tradicion psicoanalitica y contemplan los episodios de mania
como un mecanismo de defensa frente a la depresién subyacente
(Abraham, 1911; Klein, 1935). Abraham (1911) postulé que tanto la
depresién como la mania representan diferentes estilos de respuesta a
un mismo problema, de manera que la mania no apareceria tanto ante
algo agradable, sino ante una tragedia 0 una autocritica intolerable.

Klein (1935) también concebia la mania como una reaccion para
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evitar la depresion y definio los mecanismos de defensa propios de la
mania tales como la omnipotencia, en la cual la persona desarrolla
ideas delirantes de grandeza. Estas hipétesis han servido como
fundamento para las teorias cognitivas mas recientes que han tratado
de caracterizar los estilos de pensamiento propios del trastorno bipolar
(Knowles, Tai, Christensen, y Bentall, 2005; Knowles y cols., 2007;
Lyon, Startup, y Bentall, 1999; Thomas y Bentall, 2002). De acuerdo
con este enfoque, los pacientes tanto con depresién unipolar como con
trastorno bipolar compartirian un patrén cognitivo negativo similar
(Lyon y cols., 1999). Sin embargo, a diferencia de las personas con
depresion unipolar, aquellas con trastorno bipolar tienden a presentar
una autoestima mas variable (Knowles y cols., 2007) y suelen emplear
estrategias adicionales que podrian contribuir a los sintomas maniacos
tales como la tendencia a la distraccion o la realizacion de conductas

de riesgo (Thomas y Bentall, 2002).

A pesar del auge de las teorias biologicistas durante la primera
mitad del siglo XX, desde la década de 1980 se pueden encontrar
teorias que, aun asumiendo la fuerte causalidad de los factores
genéticos y bioldgicos en el trastorno bipolar, consideran la inclusion
de factores psicoldgicos basicos como las variables motivacionales.
Estas teorias postularon dos sistemas motivacionales, el Sistema de
Activacion Conductual (SAC) y el Sistema de Inhibicion Conductual
(SIC), como mecanismos implicados en los trastornos afectivos
(Depue y cols., 1981). Mientras que el SAC permite la activacion de

una conducta de aproximacion hacia un estimulo positivo, siendo
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capaz de guiar al organismo hacia logros y metas, el SIC permite la
inhibicion de la conducta hacia un estimulo negativo, siendo capaz de
guiar al organismo para evitar aquellas situaciones que le provocan
malestar (Fowles, 1988; Gray, 1987; Johnson y cols., 2000; Kasch,
Rottenberg, Arnow, y Gotlib, 2002). En general, estas teorias
proponen que los individuos vulnerables a los trastornos afectivos
tienen sistemas de regulacion emocional mas sensibles y reactivos, lo
que conlleva variaciones extremas del estado de &nimo ante

acontecimientos vitales.

En cuanto al trastorno bipolar, tradicionalmente se ha
considerado el SAC y el estado de &nimo positivo como dos conceptos
relacionados y a veces intercambiables, como lo son SIC y el estado
de animo negativo. No obstante, hoy por hoy es sabido que ambos
sistemas son independientes y funcionan de manera complementaria,
incluso sinérgica (Alloy y cols., 2008). Por un lado, se considera que
la depresion involucra la disminucion del SAC y el aumento del SIC
(véase Bowins, 2008; Fowles, 1988, para una aproximacion tedrica).
Cuando una persona durante un episodio depresivo se enfrenta a un
acontecimiento estresante (v.g., un castigo incontrolable, o una
ausencia de expectativas de recompensa): i) disminuiria el umbral del
SIC, el cual tendria una mayor facilidad para activarse, provocando asi
una mayor inhibicién conductual ante estimulos que podrian generar
algun tipo de malestar; y ii) aumentaria el umbral del SAC, el cual no
se activaria con tanta facilidad ante estimulos apetitivos,
desencadenando asi una falta de motivacion para reaccionar ante
estimulos que generan bienestar. Se considera que la inhibicion del
SAC es mas especifica de la depresion, mientras que la activacion SIC

estd presente en un amplio rango de condiciones psiquiatricas
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(Mineka, Watson, y Clark, 1998; Scholten, van Honk, Aleman, y
Kahn, 2006). Por otro lado, se piensa que la hipomania reactivaria el
SAC como mecanismo de defensa ante la inhibicion depresiva,
restaurando la actividad fisica y mental y no tanto la elevacion del
humor (Bowins, 2008). ElI aumento de los sintomas propiamente
maniacos estarian provocados esencialmente por la activacion del
SAC, el cual desencadenaria una hiper-motivacion ante
acontecimientos vitales que implican alcanzar un objetivo, meta o
logro (Johnson, 2005). A su vez, se considera que las creencias
disfuncionales relacionadas con este logro de objetivos, el
perfeccionismo y la necesidad de aprobacion podrian aumentar adn
mas el riesgo de un episodio maniaco al interactuar con estos eventos
vitales (Lam, Wright, y Smith, 2004).

Por su influencia sobre el estado del &nimo de las personas, la
alteracion de los ritmos bioldgicos que regulan los ciclos de suefio-
vigilia, el nivel de estrés o el nivel de actividad han sido otro
componente central en las conceptualizaciones biologicistas del
trastorno bipolar (Grandin, Alloy, y Abramson, 2006). Sin embargo, la
relacion entre la alteracion de los ritmos circadianos y la enfermedad
bipolar no es directa sino que esta mediada por otros factores como los
ambientales o incluso los cognitivos (Frank, Swartz, y Kupfer, 2000).
Por un lado, los acontecimientos vitales (tanto positivos como
negativos) pueden perturbar las rutinas sociales, que a su vez alteran
los ritmos circadianos y consecuentemente el estado del animo; por

otro lado, la exposicidn controlada a los estimulos ambientales que
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actlan sobre los ritmos bioldgicos (v.g., la terapia luminica, la
administracion de psicofarmacos o la terapia del ritmo social que
ayuda a los pacientes a regular sus rutinas diarias) ha demostrado ser
un tratamiento eficaz en el trastorno bipolar. Dada esta compleja
interrelacion entre factores biolégicos y ambientales, varios
investigadores han dirigido sus esfuerzos para vislumbrar en qué
medida otros posibles factores, esta vez relacionados con la parte mas
psicolégica o cognitiva del individuo, podrian afectar a la
desregulacion de los ritmos circadianos (Healy y Williams, 1988;
Jones, 2001). Jones (2001), ampliando la propuesta realizada por
Healy y Williams (1989), propuso que, durante la mania, los sintomas
relacionados con la alteracion de los ritmos bioldgicos -la
disminucién de las horas de suefio, la elevacion de la excitacién y la
agitacion psicomotora— pueden ser valorados de manera positiva por
el paciente (por ejemplo, “mi pensamiento rapido es un signo de mi
inteligencia y creatividad”). Esta interpretacion positiva podria
conducir a conductas que perturban alin mas los ritmos, conduciendo a

un circulo vicioso de sintomas crecientes.

1.2.2. TEORIAS COGNITIVAS SOBRE LOS
TRASTORNOS AFECTIVOS

Cada uno de los enfoques anteriores ha supuesto un avance en
el conocimiento del papel de los mecanismos psicolégicos en el
trastorno bipolar. Sin embargo, muchos de los constructos propuestos
siguen siendo hipotéticos y ofrecen cuentas plausibles pero
incompletas de la amplia gama de sintomas con los que cursa el
trastorno. Por ejemplo, las teorias de los sistemas de activacion o

inhibicion conductual enfatizan los factores comportamentales (tales
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como la activacion de la conducta ante la posibilidad de alcanzar un
logro que conduce a comportamientos de riesgo) sin especificar el
papel de los mecanismos cognitivos implicados. Por su parte, las
teorias cognitivas de los trastornos afectivos situan el eje central de
sus supuestos en los procesos cognitivos. Estas teorias se inspiran en
el paradigma del procesamiento de la informacién y utilizan los
constructos teoricos derivados de la psicologia cognitiva como
elementos centrales de su conceptualizacion (Ingram y Wisnicki,
1991). Todas estas teorias se adscriben a la metafora del hombre como
sistema de procesamiento de la informacion. Particularmente, se
considera que la informacién sobre uno mismo y sobre el mundo
experimenta transformaciones cognitivas y afecta a las respuestas
tanto emocionales como conductuales del propio individuo,
produciéndose una interdependencia entre cognicién, emocion y
conducta. De esta forma, el individuo construye activamente la
realidad mediante la seleccion, codificacién, almacenamiento vy
recuperacién de la informacién en funcibn de sus esgquemas
cognitivos. Estos esquemas se definen como marcos o estructuras
cognitivas consolidadas sobre conocimientos generales o experiencias
previas que ayudan a la persona a procesar la informacién (Sheppard y
Teasdale, 2000). El contenido mas o menos ajustado a realidad de
estos esquemas cognitivos va a condicionar los procesos cognitivos: i)
el tipo de atribucién causal que los individuos hacen de los
acontecimientos que les rodean; ii) el contenido de las creencias o
pensamientos sobre uno mismo, el mundo o el futuro; y iii) los sesgos
o errores en el procesamiento de informacion (Abramson, Metalsky, y
Alloy, 1989; Beck, 1967; Beck, Brown, Steer, Eidelson, y Riskind,
1987; Ingram, Miranda, y Segal, 1998; Nolen-Hoeksema, 1991).
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Las teorias cognitivas para la depresion han sido
especificamente representadas por el modelo cognitivo de Beck (Beck,
1967; Beck y cols., 1987) y por la Teoria Desesperanza (Abramson y
cols., 1989). Segun el modelo cognitivo propuesto por Beck (Beck,
1967; Beck y cols., 1987), los esquemas cognitivos negativos,
organizados en torno a contenidos de pérdida, insuficiencia y falta de
valia, constituyen factores de vulnerabilidad para la depresion. Las
creencias disfuncionales (v.g., la persona cree que su felicidad
depende de ser perfecto o de la aprobacion de los demds) estan
estrechamente vinculadas con los esquemas cognitivos. Beck (1967)
postul6 que la influencia de los esquemas negativos sobre la
percepcion, la interpretacion y el recuerdo de las experiencias
personales, conduciria a una conceptualizacién negativa sobre uno
mismo (autopercepcion negativa), el mundo (percepcion del entorno
como hostil y exigente) y el futuro (expectativa de sufrir y fracasar) —
conocido como la triada cognitiva de la depresion. Segin la Teoria de
la Desesperanza (Abramson y cols., 1989) la depresion se caracteriza
por un estilo atribucional negativo o depresdgeno que consiste en que
los individuos deprimidos suelen considerar que las causas de los
acontecimientos vitales negativos son internas, estables y globales —es
decir, si un suceso negativo ha tenido lugar, la persona interpreta que
algo falla en uno mismo y vendran méas consecuencias nefastas en el

futuro y en otros contextos.
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Los acontecimientos vitales negativos (v.g., la pérdida de un
ser querido) suelen activar los esquemas cognitivos negativos y
consecuentemente los estilos atribucionales negativos, las creencias
disfuncionales o los sesgos en la codificacion y recuperacion de la
informacién en personas vulnerables (Bower, 1981). Como estos
esquemas cognitivos condicionen el procesamiento de la informacion
que nos rodea va a jugar un rol crucial en la aparicion y
mantenimiento de la sintomatologia afectiva (Clark, Beck, y Alford,
1999). Desde la perspectiva de los disefios de investigacién, para que
un factor sea considerado de vulnerabilidad debe cumplir por lo
menos dos criterios: i) debe preceder temporalmente bien a la
aparicion inicial del trastorno (deberian estar presentes en personas
con riesgo de desarrollar un trastorno depresivo), o bien, preceder a
los episodios o exacerbaciones de la enfermedad (deberian
presentarlos los pacientes que han sufrido un episodio depresivo en el
pasado); y ii) debe presentar cierto grado de estabilidad independiente
de la sintomatologia aungue no necesita ser inmutable (Just,
Abramson, y Alloy, 2001). Por contraposicidn, para que un factor sea
considerado de mantenimiento deberia estar presente tan sélo durante
la presencia de sintomatologia propia del trastorno (deberia
circunscribirse a los episodios de la enfermedad). En este sentido, los
estudios que han tratado de vislumbrar si los esquemas cognitivos
negativos son un factor de vulnerabilidad o de mantenimiento en la
depresién unipolar han encontrado resultados mixtos: mientras que
algunos estudios encontraron que los pacientes en remisién muestran
procesos cognitivos negativos —esto es, factor de vulnerabilidad—, la
mayoria de las investigaciones concluyeron que estos procesos

cognitivos negativos no estan presentes en los pacientes en remision a
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menos que no fueran activados por la induccién de un estado de animo
depresivo —esto es, factor de matenimiento— (ver Just y cols., 2001,

para una revision).

En resumen, existe una evidencia empirica emergente que
corrobora la tesis de las teorias cognitivas sobre que los sesgos en el
procesamiento de la informacioén juegan un rol importante en la
etiologia, curso y tratamiento de los sintomas depresivos (Gotlib y
Joormann, 2010). Como resultado del éxito de los modelos cognitivos
en la comprension de la depresion unipolar, las teorias cognitivas han
sido extendidas recientemente al trastorno bipolar (Alloy, Abramson,
Walshaw, y Neeren, 2006b; Alloy, Reilly-Harrington, Fresco,
Whitehouse, y Zechmeister, 1999; Alloy, Reilly-Harrington, Fresco, y
Flannery-Schroeder, 2005; Newman, Leahy, Beck, Reilly-Harrington,
y Gyulai, 2002; Reilly-Harrington, Alloy, Fresco, y Whitehouse,
1999). No obstante, los estudios experimentales sobre los enfoques
cognitivos del trastorno bipolar en comparacion con la depresion

unipolar estan sélo en sus comienzos.

La extension de las teorias cognitivas para explicar el
desarrollo y la recurrencia del trastorno bipolar se ha apoyado en la
hip6tesis de especificidad del contenido cognitivo (Beck, 1976). De
acuerdo con este supuesto, diferentes tipos de esquemas cognitivos
discriminan entre los pacientes con diversos trastornos psiquiatricos,
quienes presentardn sesgos especificos en sus sistemas de
procesamiento de la informacion en funcion del contenido de los

esquemas que presenten. Este postulado ha sido apoyado por
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numerosos estudios, especialmente en lo referente a los trastornos de

ansiedad y los trastornos del estado del animo (Clark y Steer, 1996).

Asi, los dos pilares béasicos que fundamentan las teorias
cognitivas para la depresion, el modelo cognitivo de Beck (Beck,
1967; Beck y cols., 1987) y la Teoria de la Desesperanza (Abramson y
cols., 1989) han extrapolado sus argumentos al trastorno bipolar. De
acuerdo con el modelo cognitivo de Beck (Beck, 1976; Leahy y Beck,
1988) se supone que la activacion de esquemas negativos podria dar
lugar a episodios bipolares depresivos y la activacion de esquemas
positivos podria desencadenar episodios maniacos. En este modelo, la
mania es vista como la imagen en espejo de la depresién, ambos
estados comparten esquemas cognitivos rigidos y poco realistas pero
opuestos en contenido. La triada cognitiva negativa de la depresion en
la mania viene a ser la triada cognitiva positiva, es decir, una vision
positiva de uno mismo, el mundo y el futuro, que se caracteriza por un
procesamiento sesgado a favor de los estimulos positivos (Beck,
1976). El paciente durante la fase maniaca se ve a si mismo como
extremadamente atractivo, con recursos para hacer de todo; percibe el
mundo ausente de todo tipo obstaculos, lleno de experiencias
positivas; y predice un futuro repleto de maravillosas posibilidades.
Ademas, los pacientes con mania prestarian mas atencion y
recordarian preferentemente las experiencias positivas, e interpretarian
un éxito pensando que todo ha sido por su valia personal y todo sera
maravilloso. De acuerdo con la teoria de la desesperanza (Abramson y
cols., 1989), las personas pueden llegar a desarrollar un episodio
maniaco cuando presentan un estilo atribucional positivo no solo ante
los acontecimientos vitales positivos, sino también hacia los

negativos. Estas personas interpretarian que los acontecimientos
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positivos dependen Unicamente de cualidades intrinsecas y estables, e
infieren que en el futuro vendran méas consecuencias positivas (Alloy
y cols., 1999; Reilly-Harrington y cols., 1999); y atribuirian los
acontecimientos negativos a causas externas, especificas e inestables
(Alloy, Abramson, Smith, Gibb, y Neeren, 2006a).

A pesar de sus esfuerzos, la explicacion de la etiologia del
trastorno bipolar por parte de las teorias cognitivas estd mucho menos
elaborada que su explicacion de la etiologia de la depresion unipolar.
Estos modelos tienen el inconveniente de no contar con ninguna
formulacion que relacione sus dos teorias, la de la depresion y la de la
mania, y que explique por qué se produce un episodio maniaco y no
uno depresivo, 0 viceversa, y, por ende, por qué se produce la
alternancia entre dichos episodios. Es mas, a pesar del peso de los
factores genético-bioldgicos en el trastorno bipolar y de la base
genética compartida con la esquizofrenia (Lichtenstein y cols., 2009),
la teoria cognitiva de la mania practicamente consiste en la imagen
refleja de los esquemas sefialados en las teorias cognitivas de la
depresion, y puesto que no hay ninguna referencia explicita, los
mecanismos causales que relacionan estos elementos cognitivos con el
episodio maniaco se supone que son similares a los de la depresion.
No obstante, existe poca literatura empirica sobre la naturaleza de los
esquemas cognitivos en personas con trastorno bipolar en
comparacion con los individuos con trastorno unipolar y los datos no

siempre apoyan los postulados de las teorias cognitivas.

En conclusién, el estudio empirico de la estabilidad de los
esquemas y los sesgos cognitivos de los individuos con trastorno
bipolar resulta prometedor, ya que permitiria vislumbrar tanto los

factores cognitivos de vulnerabilidad que predisponen al desarrollo de
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un episodio como los factores cognitivos que contribuyen al
mantenimiento del mismo (Alloy, y cols., 2006b). En este sentido, los
sesgos cognitivos comunes a todos los estados del trastorno bipolar, es
decir, aquellos que constituyen un rasgo, serian considerados factores
de vulnerabilidad, mientras que los sesgos cognitivos que estan
Unicamente presentes durante los episodios clinicos (mania y/o
depresién), es decir, los sesgos-estado o dependientes de la
sintomatologia, serian considerados factores de mantenimiento (Clark,
Beck, y Alford, 1999).

1.2.3. EVIDENCIA COGNITIVA EN EL TRASTORNO
BIPOLAR

La aclaracion de los puntos de convergencia o divergencia
entre pacientes con trastorno bipolar y pacientes con depresion
unipolar en sus esquemas y sus consecuencias en los procesos
cognitivos pueden ayudar a diferenciar la vulnerabilidad cognitiva
entre estos grupos, y mejorar la comprension de los objetivos
psicoterapéuticos para cada trastorno. Al respecto, las observaciones
clinicas de la depresion han empezado a investigar las diferencias
potenciales entre pacientes bipolares y unipolares en cuanto a sus
procesos cognitivos. Sin embargo, para dar cuenta de la fase maniaca
la investigacion psicoldgica es escasa ya que la accesibilidad a los
pacientes durante este tipo de episodios no ha permitido un desarrollo

mayor.

En apoyo a las teorias cognitivas sobre trastorno bipolar, se ha
encontrado que los pacientes que lo padecen muestran esquemas
cognitivos disfunciones que son activados por acontecimientos vitales

estresantes y predicen los episodios afectivos (ver Mansell y Scott,
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2006, para una revisién). Los estudios realizados hasta la fecha
sugieren que la activacion de los esquemas positivos 0 negativos y su
influencia en los procesos cognitivos dependen de tres factores.
Primero, el episodio afectivo de los pacientes en el momento de la
evaluacion (esto es, depresion, mania, y eutimia) y el tipo de
informacién emocional utilizada en la tarea van a determinar la
presencia 0 no de un sesgo congruente con el estado de &nimo, es
decir, como es procesada la informacion emocional en funcién de su
concordancia con los sintomas de los pacientes (por ejemplo, la
informacién triste para la depresion y la informacion alegre para la
mania). Segundo, el contenido de los esquemas cognitivos puede ser
inferido a través de distintos tipos procesos cognitivos (atencion,
pensamiento —creencias o estilos de atribucion— y/o memoria) que
pueden verse afectados de manera diferencial. Finalmente, la
evaluacion de los esquemas cognitivos depende del tipo de tareas
empleadas, las cuales pueden ser explicitas (esto es, donde los
procesos cognitivos son controlados) o implicitas (esto es, donde los
procesos cognitivos evaluados son automaticos o0 no estan sometidos a
la voluntariedad del paciente). Las tareas explicitas suelen ser
cuestionarios que preguntan directamente sobre las creencias
disfuncionales (v.g., ¢la gente pensara mal de mi si cometo un error?)
o0 sobre estilos de atribucion (v.g., ¢la causa de mi fracaso en el trabajo
se debe a algunas cosas sobre mi o a otras personas o0 a las
circunstancias?). Por su parte, en las tareas implicitas el
procesamiento de la informacion no es plenamente intencional: i) bien
porque las instrucciones exigen que se atienda a las caracteristicas
fisicas de los estimulos —v.g., color en el que esta impresa una palabra

en la tarea Stroop—; ii) bien porque las instrucciones de la tarea no
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demandan atender a lo que se va a preguntar después -v.g., tarea de
recuerdo incidental—; iii) o bien porque el tiempo de presentacion de
los estimulos es breve —v.g., tarea atencional de localizacion de puntos
que han sido precedidos por un estimulo emocional. En este sentido,
la mayoria de los estudios indican que los individuos con trastorno
bipolar, independientemente de su episodio, muestran esquemas
cognitivos y sesgos en el procesamiento de la informacion tan
negativos como los de los individuos con depresion unipolar, pero a
veces los pacientes durante un episodio maniaco presentan esquemas

positivos en las tareas cognitivas explicitas (Alloy, y cols., 2006b).

Los estudios con personas durante un episodio depresivo
bipolar han encontrado, en general, esquemas cognitivos negativos
tanto en tareas explicitas (Batmaz, Kaymak, Soygur, Ozalp, y
Turkcapar, 2013; Jabben y cols., 2012; Reilly-Harrington y cols.,
1999) como implicitas (Jabben y cols., 2012). Por ejemplo, Lam y
cols. (2004) no encontraron diferencias entre los pacientes con
depresién unipolar y bipolar en sus creencias disfuncionales. Ademas
parece que los pacientes deprimidos tanto unipolares como bipolares
muestran por igual las creencias negativas caracteristicos de la
depresion (Hill, Oei, y Hill, 1989). En cuanto a las tareas implicitas,
parece ser que los sesgos atencionales congruentes con el humor
encontrados en pacientes con depresion bipolar en una tarea de
localizacion del punto (Jabben y cols., 2012) fueron también hallados
en aquellos con depresién unipolar (Mingtian, Xiongzhao, Jinyao,
Shugiao, y Atchley, 2011), corroborando asi las conclusiones

evidenciadas por las tareas explicitas. Sin embargo, un estudio
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reciente donde se emplearon medidas explicitas de las creencias de los
pacientes (Batmaz y cols., 2013), después de controlar posibles
factores de confusion como la gravedad de los sintomas depresivos, si
encontré diferencias entre ambos grupos. Mientras que los pacientes
con depresion bipolar presentaron creencias mas disfuncionales
referentes a la necesidad de aprobacion que aquellos con depresion
unipolar, los pacientes con depresion unipolar mostraron mas
pensamientos automaticos negativos que los pacientes con depresion
bipolar. En relacion con los estilos atribucionales, parece que ambos
grupos de pacientes deprimidos, unipolares y bipolares, atribuyen a
causas internas, globales y estables la presencia de eventos, mientras
que atribuyen los eventos positivos a causas externas a la persona y

especificas (Reilly-Harrington y cols., 1999).

Los estudios de los pacientes durante un episodio maniaco o
hipomaniaco han obtenido resultados relativamente coherentes cuando
se distingue entre medidas explicitas (Goldberg, Gerstein, Wenze,
Welker, y Beck, 2008; Lex, Hautzinger, y Meyer, 2011; Lyon y cols.,
1999) e implicitas (Bentall y Thompson, 1990; French, Richards, y
Scholfield, 1996; Lyon y cols., 1999) del contenido de los esquemas
cognitivos. Por ejemplo, Bentall y Thompson (1990) encontraron que
los estudiantes que obtuvieron una puntuacion alta en una escala de
hipomania presentaron un sesgo atencional negativo en una tarea
implicita (tarea de Stroop emocional), en comparacién con los que
obtuvieron una puntuacién baja (véase también la replicacion de
French y cols., 1996, después de controlar los niveles de ansiedad). En

principio, estas inconsistencias podrian deberse por la falta de
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representatividad de la muestra, ya que se emplearon estudiantes con
sintomatologia subclinica y no pacientes diagnosticados. En este
sentido, Lyon, Startup y Bentall (1999) emplearon tareas tanto
explicitas (cuestionario sobre los estilos de atribucién) como
implicitas (tarea de Stroop emocional y tarea de recuerdo incidental)
para comparar a pacientes, esta vez si, diagnosticados con trastorno
bipolar durante el episodio maniaco y depresivo tomando como
referencia a un grupo de personas sin patologia. Consistente con la
extension de las teorias cognitivas al trastorno bipolar, Lyon y cols.
(1999) encontraron que los pacientes deprimidos bipolares mostraron
un esquema cognitivo negativo tanto en las tareas explicitas como
implicitas. No obstante, aunque los pacientes con mania mostraron un
estilo cognitivo positivo en los cuestionarios explicitos (e.g. “el hecho
de que no encuentre trabajo no afecta a otras areas de mi vida”),
exhibieron esquemas cognitivos negativos similares a los pacientes
con depresion bipolar en las tareas implicitas (e.g. los pacientes con
mania y con depresién fueron mas lentos al responder a palabras
negativas que a positivas y también recordaron mas palabras negativas
gue los individuos sin patologia), contradiciendo asi los postulados de
estas teorias en cuanto a la mania. Una posible explicacion podria ser
que la presencia de estos esquemas negativos durante la mania se deba
a la presencia de sintomas propios de la depresion, es decir, a la
sintomatologia mixta. Sin embargo, Lex y cols. (2011) tras controlar
la sintomatologia depresiva subclinica en pacientes con trastorno
bipolar tipo | durante un episodio de hipomania, corroboraron estos
hallazgos. La compleja combinacioén entre cogniciones positivas y
negativas durante los episodios de mania o hipomania (ver Mansell,

Morrison, Reid, Lowens, y Tai, 2007, para una revision) parece
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apoyar la reformulacion cognitiva de la hipotesis de la defensa
maniaca que predice la presencia de cogniciones negativas
subyacentes. Ademas, otro matiz importante en cuanto a las teorias
cognitivas hace referencia a la magnitud de las creencias
disfuncionales en pacientes durante un episodio maniaco, las cuales se
sittan en un nivel intermedio entre los pacientes con depresion
unipolar y los pacientes con trastorno bipolar en remision, incluso con

personas sin patologia (Goldberg y cols., 2008; Scott y Pope, 2003).

La evidencia sobre la presencia de cogniciones disfuncionales
en los periodos de eutimia ha arrojado resultados mixtos en aquellos
estudios que han comparado a los pacientes bipolares eutimicos con: i)
los individuos sin historia de un trastorno del humor; y ii) con los
pacientes con depresion unipolar en remision. En el primer caso,
mientras que algunos investigadores han encontrado que los pacientes
asintomaticos muestran creencias disfuncionales relacionadas con la
depresidn y sesgos negativos en el procesamiento de la informacién en
comparacion con las personas sin patologia (Alloy y cols., 1999;
Scott, Stanton, Garland, y Ferrier, 2000), otros estudios no han
corroborado estos hallazgos (Claudia Lex, Meyer, Marquart, y Thau,
2008; Reilly-Harrington y cols., 1999). Estas discrepancias podrian
deberse a la presencia de sintomatologia subclinica, ya que cuando los
sintomas afectivos fueron controlados, los pacientes bipolares, a
diferencia de los unipolares, eran indistinguibles de los controles
sanos en sus creencias disfuncionales (Tzemou y Birchwood, 2007).
En el segundo caso, los resultados también son mixtos, algunos

estudios no han encontrado diferencias significativas entre pacientes
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eutimicos bipolares y depresivos unipolares (Jones, Mansell, y Waller,
2006; Reilly-Harrington y cols., 1999; Scott y Pope, 2003). Sin
embargo, otras investigaciones concluyeron que los primeros
presentaban mayores creencias disfuncionales relacionadas con el
logro de objetivos que los segundos (Lam y cols., 2004). En
consonancia con estos Ultimos resultados, Winters y Neale (1985)
evaluaron grupos de pacientes bipolares en remision, de pacientes
unipolares en remision y de controles sin patologia en medidas
explicitas sobre autoestima y sobre atribuciones causales. Aunque los
pacientes bipolares exhibieron una autoestima méas alta que los
pacientes unipolares y los individuos sin patologia, generaron
atribuciones tan negativas como los pacientes unipolares. Ademas,
otro estudio encontrd que las creencias disfuncionales se mantuvieron
después de la induccién de un estado de animo positivo en las
personas con trastorno bipolar en remisién, mientras que
disminuyeron en aquellas con antecedentes de depresion unipolar
(Wright, Lam, y Newsom-Davis, 2005), lo que indica determinadas
creencias disfuncionales son capaces de perdurar a través de los
distintos periodos de la enfermedad, un hallazgo que no se aplica a las
personas sin trastorno bipolar. En este sentido, todavia persiste el
debate acerca de hasta qué punto los esquemas cognitivos de los
individuos con trastorno bipolar representan rasgos perdurables o

pueden variar longitudinalmente en funcion de la polaridad afectiva.

Como hemos podido comprobar a lo largo de esta exposicion,
la evidencia encontrada hasta la fecha relacionada con el trastorno
bipolar todavia presenta cuestiones no resultas. A parte de la
diferenciacion entre tareas explicitas o implicitas, otro factor

fundamental a tener en cuenta seria el tipo de proceso cognitivo
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evaluado, ya que los sesgos estudiados pueden dar cuenta
fundamentalmente de procesos atencionales, de interpretacion y de
memoria (Gotlib y Joormann, 2010). En este sentido hemos decidido
centrar muestro trabajo en el estudio de cémo la atencién hacia la
informacién emocional es condicionada por estado de &nimo
patoldgico en el trastorno bipolar. La razon por la que hemos optado
por la atencion ha sido porque esta funcidn cognitiva es considerada el
mecanismo de control y regulacion del resto de procesos cognitivos
(memoria, razonamiento, etc.), facilitando su trabajo (Rosell6, 1998).
De acuerdo con las teorias cognitivas, para poder responder a la
cuestion de si los posibles sesgos atencionales actlan mas como
factores estables de vulnerabilidad o como factores de mantenimiento,
se compararan pacientes con trastorno bipolar durante los distintos
estados posibles, (esto es, eutimia, depresién y mania), utilizando

como referencia un grupo control de adultos sin patologia.
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1.3. SESGOS ATENCIONALES EN EL TRASTORNO
BIPOLAR

¢Cuél es la relacion entre emocién y atencién? La compresion
de la dindmica conductual tiene su razon de ser en la interaccion entre
los procesos emocionales y los procesos cognitivos. Los estados de
animo (tanto normales como patoldgicos) estan relacionados con
patrones caracteristicos de procesamiento de la informacion
emocionalmente relevante (Mathews y MaclLeod, 1994), donde la
atencion tiene un papel fundamental. La atencién es considerada un
mecanismo que va a determinar como se filtra la informacion
percibida por nuestros sentidos (Broadbent, 1958; Treisman, 1969) y/o
cémo se asignan los recursos cognitivos a la informacion seleccionada
(Kahneman, 1973), permitiendo nuestra adaptacién en relacion a las
demandas del entorno. Asi, por ejemplo, la excesiva atencion a la
informacién amenazante puede generar reacciones de ansiedad (véase
Bar-Haim, Lamy, Pergamin, Bakermans-Kranenburg, y van
IJzendoorn, 2007, para un meta-analisis), de la misma forma que la
incapacidad para dejar de atender a pensamientos intrusivos negativos

puede generar tristeza (Gotlib y Joormann, 2010).

Los estudios que tratan la interaccion atencién-emocién en
psicopatologia intentan caracterizar el procesamiento atencional hacia
la informacién emocional en pacientes con un trastorno mental. En
concreto, la informacidn emocional concordante con la sintomatologia
de los individuos (por ejemplo, la informacién relacionada con la
tristeza para pacientes con depresion) es atendida de manera diferente
(a menudo dandole prioridad) que la informacion neutral (Bower,

1981). A estos efectos relacionados con la psicopatologia afectiva se
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denominan “sesgos atencionales congruentes con el estado de animo”,
los cuales reflejan el vinculo entre la informacion emocional, que
provoca un efecto sobre la atencién, y el trastorno mental de la
persona. En este capitulo se revisan los estudios que han examinado la
interaccion entre atencién-emociéon en el trastorno bipolar. No
obstante, como podremos observar, la ausencia de evidencia empirica
concluyente hasta la fecha podria deberse a que los sesgos
atencionales en el trastorno bipolar afectarian no a la atencion de
manera generalizada sino a modalidades y niveles de procesamiento
atencional especificos (Yiend, 2010). Por este motivo, antes de
exponer la evidencia empirica, se realiza una breve exposicion de los
distintos conceptos relacionados con la atencién que podrian ayudar a
comprender mejor la naturaleza de los sesgos atencionales en el

trastorno bipolar.

1.3.1. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA
ATENCION

Una distincion fundamental en todas las investigaciones
cognitivas es entre el proceso cognitivo en si mismo y el “output” o
respuesta que se supone que refleja dicho proceso. La interferencia
entre estos dos sistemas, los que participan en el procesamiento
atencional de los estimulos emocionales y los que participan en la
respuesta a esos estimulos, podria verse mas o menos afectada en
funcion de tarea experimental empleada y en funcion de los estimulos
empleados (Mogg, Holmes, Garner, y Bradley, 2008). Por un lado,

habria menos interferencia en tareas con opciones de respuesta neutras
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(v.g., pulsa para lo positivo y “#” para lo negativo) y donde la
respuesta es emitida una vez que la presentacion de la informacion
emocional ha cesado (v.g., identificar la localizacion de un punto en la
pantalla). Por otro lado, habria menor interferencia para los ensayos
con informacion neutra que para los ensayos con informacion
emocional debido a que los estimulos afectivos en si mismos generan
un efecto generalizado no sdlo en el sistema cognitivo sino también en
el sistema de respuesta. A este efecto de interferencia se le denomina

sesgo de respuesta.

La especificidad se refiere a la medida en que el
procesamiento de la informacion se ve moderado por factores
determinados o especificadores, tales como: i) la especificidad
estimular o de contenido —es decir, la valencia emocional de la
informacion (v.g., estimulos positivos, negativos 0 amenazantes en
comparacion con estimulos neutros), o las caracteristicas fisicas del
estimulo (palabras, caras, 0 imagenes complejas), y ii) la especificidad
psicopatolégica —es decir, el diagnostico psicopatoldgico de la
muestra estudiada y su gravedad (v.g. depresion unipolar frente a
depresion bipolar; o personas que presentan algunos sintomas en
comparacion con personas diagnosticadas de un trastorno) (Yiend,
2010). En primer lugar, emplear diferentes tipos de estimulos es
crucial para permitir la generalizacion de los resultados, por ejemplo,
es importante averiguar si los hallazgos de los primeros estudios
basados en palabras son extrapolables o no a otra clase de informacion
relevante como las emociones de otros (caras) o determinadas escenas

que podrian acontecer en el medio externo (imégenes complejas). En
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segundo lugar, es esperable que las anomalias en el procesamiento de
la informacién sean mayores en aquellas personas que cumplan los
criterios diagnosticos para un episodio depresivo que aquellas que tan
solo presenten disforia (esto es, depresion subclinica).

En general se asume que hay un almacén central de recursos,
que se utiliza durante las operaciones atencionales de forma flexible
de acuerdo con las prioridades del procesamiento, pero estos recursos
son limitados, y bajo determinadas condiciones la capacidad se agota
y seguidamente disminuye el rendimiento (Kahneman, 1973). En estas
condiciones aparece un sesgo de competicion (Desimone y Duncan,
1995) mediante el cual la asignacion de atencién es influida por una
combinacion de procesos abajo-arriba —dependientes del medio
externo que acompafia al estimulo objetivo— y arriba-abajo —
determinados por las caracteristicas intrinsecas de los individuos. En
este sentido, la captura de recursos atencionales por un determinado
estimulo se ve influida no s6lo por las caracteristicas del estimulo
mismo, sino también por las de sus competidores, asi como por
sistemas de control superior que acttan sobre las representaciones de
los estimulos (Eysenck, Derakshan, Santos, y Calvo, 2007). En
particular, la presentaciébn simultanea de maultiples estimulos
demandaria mas recursos, al igual que la informacion emocional
frente a la neutral. A su vez, la simple presencia de psicopatologia
tendria una repercusion, por un lado, generalizada al actuar en la
capacidad atencional y en el desempefio de la tarea, y por otro lado,

especifica a la hora de repercutir en las preferencias atencionales.
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De los mdltiples estimulos que bombardean el sistema
cognitivo, algunos elementos son escogidos para un procesamiento
adecuado mientras que el resto es rechazado. Para responder a cémo
se produce esta seleccion, Posner y sus colaboradores (v.g., Posner y
Dehaene, 1994) han tratado de proporcionar una teoria integradora
apoyada en la evidencia anatomo-fisioldgica que expligue las distintas
manifestaciones atencionales en el procesamiento visual a la hora de
detectar un estimulo. Segun esta teoria, se pueden distinguir tres
sistemas atencionales separados aunque relacionados entre si: i) la
Red Atencional Posterior o de Orientacion, ii) la Red de Vigilancia o
de Alerta, y iii) la Red Anterior o de Control Ejecutivo. La orientacion
es el proceso que permite el movimiento de la atencién hacia el lugar
donde aparece un estimulo potencialmente relevante e implica que los
estimulos ubicados en un lugar determinado se amplifiquen (ya sea
por motivos intrinsecos al individuo, o por los efectos del medio
externo; Posner, 1980). La orientacion se ha dividido en tres
componentes clave (Posner, Walker, Friedrich, y Rafal, 1984): i)
enganche o captacién que facilita la locacion y la seleccion de
determinados estimulos, ii) desenganche o proceso mediante el cual la
atencion hacia un determinado estimulo es retirada, y iii) cambio o
reubicacion espacial de la atencion a lo largo del campo visual. La
alerta mantendria un estado preparatorio o de “arousal” general,
necesario para dar una respuesta rapida a un estimulo esperado aunque
no necesariamente mejora la velocidad de procesamiento (Posner,
Snyder, y Davidson, 1980). Por ultimo, el control ejecutivo seria el

encargado de dirigir voluntariamente el procesamiento atencional ante
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situaciones que requieren algln tipo de planificacion, desarrollo de
estrategias, resolucion de conflictos estimulares o de respuesta, o
situaciones que impliquen la generacion de una respuesta novedosa
(Posner y Raichle, 1994).

Debido a la controversia inicial en los estudios que han
investigado los sesgos atencionales en personas con psicopatologia, se
ha distinguido entre dos tipos de procesos que operan de modo
diferente sobre las representaciones mentales: i) los procesos
automaticos o de activacién que tienen lugar incluso previamente al
reconocimiento del estimulo, y ii) los procesos estratégicos o
controlados que requieren elaboracion y se encargan de un analisis
méas complejo de dicho estimulo (Mathews y Mackintosh, 1998). En
este sentido, a diferencia de los trastornos de ansiedad que se
caracterizan por una vigilancia hacia los estimulos amenazantes en
fases tempranas del procesamiento de la informacion, en la depresion
los sesgos negativos parecen tener lugar durante etapas mas
elaboradas (Mathews y Mackintosh, 1998; Mogg y Bradley, 2005).
No obstante, Beck y Clark (1997) plantearon que esta distincion se ha
defendido con demasiada rigidez y postulan que entre los estadios mas
automaticos 'y elaborativos del procesamiento existe cierta
interdependencia.  Esta idea es consistente con la evidencia
experimental que apoya la existencia de procesos automaticos que
pueden someterse a un control estratégico y de procesos controlados

gue pueden ser 0 no conscientes (Moors y De Houwer, 2006).
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1.3.2. EVIDENCIA EN EL ESTUDIO DE LA ATENCION
Y LA EMOCION

Cualquier literatura empirica es en cierta medida impulsada
por la disponibilidad de métodos adecuados para interrogar los
fendmenos de interés. En la atencion y la emocion estos métodos se
pueden dividir en paradigmas de tiempo de reaccién y de movimientos
oculares. Cada técnica permite hacer inferencias diferentes sobre los
mecanismos de la atencion, ademas una técnica ofrece mayor
precisién que la otra. En su conjunto, ambas técnicas nos permiten
construir una imagen convergente de qué es exactamente lo que esta
pasando cuando las personas con trastorno bipolar atienden a la

informacidn con cariz afectivo.

Los paradigmas de investigacion tradicionales se han basado
en procedimientos en los que el procesamiento atencional se evalla a

través de tiempos de reaccion en tareas experimentales.

En esta tarea los participantes tienen que nombrar tan pronto
como sea posible el color de la tinta en el que las palabras con distinta
valencia emocional estan impresas. El significado afectivo de la
palabra en si (que debe ser ignorado por atender al color de la tinta)
tiende a interferir con la velocidad de nombrar el color. La premisa de
la tarea consiste en que si se presta mayor atencion a las palabras
relevantes emocionalmente, entonces debe observarse un mayor

deterioro del rendimiento en la denominacion del color de estas
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palabras en comparacion con el nombramiento del color de palabras

neutrales —lo cual es conocido como efecto Stroop (Stroop, 1935).

Bentall y Thompson (1990) compararon a estudiantes
universitarios con sintomas hipomaniacos con estudiantes sin
sintomatologia. A los participantes se les presentd seis tarjetas con 50
palabras impresas en diferentes colores (dos tarjetas con palabras
negativas, dos con palabras positivas y dos con palabras neutrales).
Estos autores encontraron que los estudiantes universitarios con
sintomas hipomaniacos mostraron un enlentecimiento al nombrar los
colores de palabras negativas pero no en palabras positivas o neutrales
en comparacion con los controles sanos (vedse French, Richards, y
Scholfield, 1996, para una replicacion de estos hallazgos tras controlar
los sintomas de ansiedad). Lyon, Startup, y Bentall (1999) fueron mas
alla al replicar estos resultados con una muestra clinica, es decir, con
pacientes diagnosticados de episodio maniaco, y, a su vez,
encontraron que pacientes bipolares en fase depresiva también
presentaban un enlentecimiento al nombrar los colores de las palabras
negativas. Ademas, estudios recientes no sélo han encontrado un
efecto Stroop en pacientes maniacos con palabras negativas, sino
también con palabras positivas cuando la velocidad de su
nombramiento se comparaba con la condicion neutral (Besnier y cols.,
2010). Sin embargo, Kerr, Scott y Phillips (2005), a pesar de emplear
similares condiciones experimentales, no pudieron replicar estos
resultados. Concretamente, Kerr y cols. (2005) compararon una
muestra de pacientes con trastorno bipolar en sus diferentes episodios
(maniaco, deprimido y eutimico), con pacientes con depresion
unipolar e individuos sanos. Kerr y cols. (2005) tan s6lo encontraron

tiempos de lectura mas lentos en todos los grupos de pacientes en
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comparacion con los controles sanos. Tampoco Lex, Meyer, Marquart
y Thau (2008) con pacientes bipolares asintomaticos ni Lex,
Hautzinger y Meyer, (2011) encontraron un efecto Stroop en pacientes
con trastorno bipolar tipo | durante un episodio hipomaniaco. Por su
parte, Malhi, Lagopoulos, Sachdev, lvanovski, y Shnier (2005)
decidieron medir la actividad cerebral mediante resonancia magnética
funcional mientras aplicaban esta tarea a pacientes bipolares
eutimicos. Los autores tampoco obtuvieron un efecto Stroop —tan sélo
los pacientes fueron mas lentos que los controles—, pero si encontraron
una menor activacion neuronal en los pacientes eutimicos cuando
procesaban las palabras con contenido afectivo en comparacion con

individuos sin patologia.

Como podemos comprobar las inferencias que se pueden
realizar a partir del efecto de Stroop emocional son ambiguas y no
concluyentes. Por este motivo, varios investigadores se han
cuestionado la validez de esta tarea como medida de la atencion
selectiva. Es posible que esta tarea responda mas bien a un
enlentecimiento genérico en el sistema de respuesta inducido por la
informacién emocional presentada que a una prueba sensible a los
sesgos atencionales automaticos, es decir, cuando la informacion
emocional es procesada sin intencionalidad (ver Algom, Chajut, y

Lev, 2004, para una revision).

Se trata de una tarea de deteccién de sefiales que requiere que
los participantes respondan a un estimulo objetivo o target (v.g.,

palabras alegres) mientras inhiben su respuesta ante un estimulo de la
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categoria emocional competidora o estimulo distractor (v.g., palabras
tristes). El estimulo competidor indica al sujeto que no debe responder
a ese ensayo con lo que se genera un mecanismo de control atencional
que cuya funcion dependeria de la Red Anterior propuesta por Posner
y Dehaene (1994). La principal variable dependiente es la latencia de
respuesta a la hora de identificar el estimulo objetivo. Las
instrucciones se van alternando o a lo largo de la tarea, de tal manera
que habra bloques positivos donde se tenga que responder a la
informacién positiva e ignorar la negativa, y bloques negativos donde
se tenga que responder a la informacion negativa e ignorar la positiva.
Si los participantes responden antes a los targets alegres presentarian
un sesgo atencional positivo, si responden antes a los targets tristes

presentarian un sesgo atencional negativo.

Murphy y cols. (1999) evaluaron a pacientes durante un
episodio maniaco y a pacientes durante un episodio de depresion
unipolar. Murphy y cols. (1999) encontraron gue los pacientes durante
el episodio maniaco respondian mas rapido a las palabras positivas
(véase Elliott y cols., 2004, para un hallazgo similar), mientras que los
pacientes con depresién unipolar fueron mas rapidos con las palabras
negativas (ver Erickson y cols., 2005, para una réplica con pacientes
con depresion unipolar no medicados). Sin embargo, Rubinsztein,
Michael, Underwood, Tempest, y Sahakian (2006) no encontraron
este sesgo congruente con el humor en pacientes con depresion
bipolar. Este Gltimo hallazgo arroja algunas dudas sobre la robustez
del sesgo atencional congruente con el humor para la depresion
bipolar —tenga en cuenta que Rubinsztein y cols. (2006) reconocieron
que la presencia de sintomatologia mixta podria haber influido en sus

resultados. Por otro lado, los estudios que han explorado la presencia



Procesamiento Emocional en el Trastorno Bipolar

de posibles sesgos en pacientes en remisién han obtenido resultados
mixtos. Mientras que dos estudios no encontraron ningln sesgo ante
palabras positivas y negativas en los pacientes bipolares asintomaticos
(Gopin, Burdick, DeRosse, Goldberg, y Malhotra, 2011; Rubinsztein,
Michael, Paykel, y Sahakian, 2000), otro estudio que empled caras en
vez de palabras encontrd respuestas mas rapidas para las expresiones
alegres en comparacion con las expresiones tristes (Degabriele,
Lagopoulos, y Malhi, 2011). Una posible explicacion para esta
divergencia podria estar no tanto en el tipo de estimulo utilizado, sino
en la presencia de sintomatologia subclinica ya que en el Gltimo
estudio, a diferencia de los anteriores, no evalu6 la posible presencia
de sintomas. Al respecto, Wessa y cols. (2007) también utilizaron
caras (alegres, amenazantes y neutrales) con esta tarea en combinacion
con resonancia magnética funcional en pacientes eutimicos cuya
sintomatologia subclinica fue controlada. A nivel conductual, no se
encontraron diferencias en funcion del estimulo objetivo. Sin
embargo, se encontrd una actividad cerebral anormal (esto es, una
sobreactivacion de las regiones cerebrales limbicas, temporales y
dorsales) durante el procesamiento de las caras alegres y amenazantes

en los pacientes bipolares en remision pero no en el grupo de control.

En suma, futuros estudios deberian esta tarea bajo las mismas
condiciones experimentales a pacientes bipolares en todos sus posibles
estados de la enfermedad (mania, depresion y eutimia) a la vez que se
controla la posible presencia de sintomatologia mixta en los episodios
agudos (esto es, mania y depresion) y los posibles sintomas
subclinicos durante los episodios de remision. De esta manera, se

podria dilucidar el efecto del estado de animo sobre el control
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inhibitorio de la informacion con relevancia emocional para los

pacientes con trastorno bipolar.

Se trata de una medida clésica de la habilidad para orientar la
atencion en términos de la Red Atencional Posterior propuesta por
Posner y Dehaene (1994). En esta tarea un estimulo preparatorio (esto
€s, cue; v.g., una imagen emocional) es presentado muy brevemente a
la derecha o a la izquierda de un punto de fijacién, posteriormente un
estimulo objetivo (esto es, probe; v.g.,, punto o asterisco) es
presentado en la misma posicién (ensayos validos) o en la posicion
contraria (ensayos no validos) donde apareci6 el estimulo
preparatorio. Los tiempos de reaccion mas rapidos para el probe en los
ensayos validos donde aparecia un cue emocional frente a los ensayos
donde aparecia un estimulo neutral reflejarian un mayor enganche
atencional en los estimulos emocionales, mientras que las respuestas
mas lentas al probe en los ensayos no validos para los estimulos
emocionales frente a los neutrales reflejan una mayor dificultad para
desenganchar o retirar la atencion de los estimulos emocionales (ver
figura 1). Una ventaja de esta tarea es que los participantes responden
a probes neutrales en la tarea de deteccion y no hay ninguna
informacién emocional presente durante el tiempo de respuesta. Esto
evita parcialmente el sesgo de respuesta y permite que el mecanismo

subyacente de atencidn se pueda deducir con mas claridad.
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Figura 1. Presentacién de los estimulos en los ensayos validos e invalidos

Ensayo + -+ * 0 4
valido

Punto de fijacdn Clue Probe
Ensayo + -+ + ok
invalido

Punto de fijacidn e Probe

Leyman, De Raedt, y Koster (2009) compararon los sesgos en
la orientacion atencional en pacientes deprimidos con trastorno bipolar
frente a un grupo control de participantes no deprimidos. Los
estimulos preparatorios 0 cues consistieron en caras amenazantes,
alegres o neutrales presentadas durante 200 y 1000 ms. Posteriormente
aparecia una mascara durante 50 ms y a continuacion aparecia un
punto que podia ser precedido o no por el estimulo preparatorio. Las
diferencias entre ambos grupos tan so6lo aparecieron cuando la
duracién del cue era de 200 ms (esto es, en las fases iniciales del
procesamiento de la informacion). Los pacientes bipolares deprimidos
captaron mas las caras amenazantes y presentaron mas dificultades
para retirar su atencion de los estimulos emocionales en general (tanto
de caras amenazantes como de las caras alegres) en comparacion con
los participantes sin patologia que por el contrario presentaron un
sesgo protector al poder retirar su atencion mas facilmente de los
estimulos amenazantes en comparacién con los pacientes deprimidos.
No obstante, esta dificultad para retirar la atencion de los estimulos

emocionales podria responder no tanto a un sesgo atencional como a
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la interferencia generalizada de la informacién emocional frente a la

neutral en las respuestas de los pacientes bipolares deprimidos.

Es importante tener en cuenta que esta tarea no mide la
orientacion atencional en su globalidad, dado que sélo se presenta un
estimulo preparatorio sin otros estimulos competidores que posibiliten
la orientacion a otras localizaciones diferentes y que asi condicionen
tanto la captacion como la reubicacion de la atencion. Por este motivo,
se hace necesario emplear tareas donde el individuo tenga seleccionar
un estimulo frente a sus competidores, tal y como sucede en vida real,

y ponga asi en tela de juicio su capacidad atencional.

Esta tarea es probablemente la técnica mas ampliamente
utilizada para investigar los sesgos atencionales congruentes con el
humor. Esto se debe a que sus resultados no son susceptibles de
muchas interpretaciones alternativas como sucede en otras tareas
debido a deficiencias metodoldgicas como el sesgo de respuesta en la
tarea de Stroop o en la tarea go/no-go (se requiere una respuesta a un
estimulo emocional y no neuttral) o las interferencias en el
rendimiento general por los estimulos relevantes como puede suceder
en la tarea de Stroop o en la tarea de cueing (la deteccion es acelerada
porque la informacion emocional estd presente en el momento de la
respuesta). En el paradigma dot-probe dos estimulos preparatorios
(v.g., palabras o imagenes) de diferente valencia emocional (v.g., uno
neutral y otro negativo) se presentan simultdneamente en diferentes

localizaciones de una pantalla (arriba y abajo, o a izquierda y derecha)
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durante un breve periodo de tiempo (desde 14 a 1500 ms).
Inmediatamente después de que los estimulos desaparezcan, aparece
un punto exactamente en el sitio en que aparecia uno de los dos
estimulos, y el participante debe presionar un boton para indicar la
posicion en que éste aparece, registrandose su tiempo de respuesta.
Los sesgos atencionales podrian deducirse por dos indicadores: i) un
menor tiempo de reaccion para puntos en cuya localizaciéon previa
aparecidé una imagen relevante para el sujeto (ensayo congruente; v.g.,
la persona deprimida estaria atendiendo al estimulo depresivo, y por
tanto la deteccién del punto en esa misma localizacién seria mas
rapida), y ii) mayores latencias en la deteccion del punto cuando éste
aparece en la posicion que ocupaba el estimulo neutro (ensayo
incongruente; v.g., la persona deprimida se habria quedado atendiendo
al estimulo depresivo y, por tanto, tardara mas en detectar el punto en

la localizacion opuesta).

Figura 2. Presentacion de estimulos para un ensayo congruente y un ensayo

incongruente
Ensayo
o ;i:
congruente + @ + @ +
Punto de fijacién Double Cue Probe
Ensayo : "
incongruente + @ + @ + Ok
Punto de fijacién Double Cue Probe

En la figura 2 se muestran ambas condiciones. Notese que sus

deducciones sobre la orientacion atencional no son tan limpias como
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con el método de single cuing. Como sefialan Fox, Russo, Bowles, y
Dutton (2001), en el tiempo que dura la presentacion estimular los
participantes podrian, por ejemplo, atender a ambas localizaciones
alternativamente y entonces centrarse en el estimulo emocional,
siendo imposible distinguir los componentes de orientacidn inicial y

posterior mantenimiento y desenganche del foco atencional.

Jongen, Smulders, Ranson, Arts y Krabbendam (2007) fueron
los primeros en aplicar esta tarea a pacientes con trastorno bipolar (en
periodo de eutimia y durante un episodio depresivo) frente a
individuos sin patologia. Como estimulos se emplearon pares de
palabras (una neutral y otra emocional: positiva o negativa) durante
800 ms. Los resultados mostraron que el grupo de pacientes bipolares
deprimidos obtuvo mayores tiempos de respuesta en relacién al grupo
control (15 ms para las palabras negativas y 5 ms para las palabras
positivas aproximadamente), cuando una palabra emocional,
independientemente de su valencia precedia al punto, mientras que los
pacientes bipolares eutimicos tan sélo fueron mas lentos ante las
palabras positivas (5 ms aproximadamente). Jabben y cols., (2012)
compararon a pacientes diagnosticados de trastorno bipolar (eutimicos
y deprimidos), con un grupo familiares de primer grado de pacientes
con trastorno bipolar y un grupo control. Se les present6 parejas de
palabras, una neutral con otra positiva, negativa o neutral durante 500
ms. Los pacientes bipolares deprimidos fueron mas lentos cuando una
palabra positiva precedia al punto (10 ms aproximadamente) en
comparacion con los controles sanos, mientras que no hubo
diferencias entre pacientes eutimicos y el grupo control. Los autores
justifican las diferencias con el estudio de Jongen y cols. (2007) con

que sus efectos son mas robustos y con las escalas utilizadas para
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evaluar la sintomatologia afectiva que determinaron la asignacién de
los pacientes a uno o a otro grupo, mientras que ellos utilizaron
escalas basadas en la impresion clinica, Jongen y cols. (2007)

emplearon medidas de autoinforme.

El resto de estudios que han empleado este paradigma hay que
interpretarlos con cuatela por las peculiaridades de la muestra
seleccionada: un estudio evalué a estudiantes vulnerables (Rock,
Goodwin, y Harmer, 2010) y otros dos emplearon una muestra
infanto-juvenil diagnosticada de trastorno bipolar donde no se
controld la presencia de sintomatologia afectiva subclinica (Brotman y
cols., 2007; Whitney y cols., 2012). Rock y cols. (2010) utilizaron
pares de palabras (una neutral con otra que podia ser amenazante,
positiva o neutral) para comparar a dos grupos de estudiantes, con alta
y baja puntuacién en un cuestionario sobre sintomatologia afectiva
como indicador de un fenotipo bipolar. Como novedad se
establecieron dos condiciones: i) sin enmascaramiento, donde las
palabras fueron presentadas durante 500 ms, y i) con
enmascaramiento, donde las palabras fueron presentadas durante 14
ms seguidas de una mascara (##H####) de 186 ms de duracién. Otra
variante de la técnica es que en localizacion de una de las palabras
aparecieron uno o dos asteriscos y los participantes tenian que indicar
el nimero de asteriscos pero no su posicion. Estos autores no
encontraron ningin efecto de la informacion emocional sobre la
atencion —note que se trata de una muestra subclinica. Por su parte,
Brotman y cols. (2007) presentaron parejas de caras (una neutral y
otra emocional: amenazante o alegre) durante 500 ms a nifios
diagnosticados de trastorno bipolar (con y sin un trastorno de ansiedad

comorbido) en comparacién nifios sin patologia. Los nifios con
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trastorno bipolar y trastorno de ansiedad mostraron mas atencion a las
caras amenazantes en comparacion con el grupo control, mientras que
no se encontrdé ningun sesgo en aquellos que no presentaban un
trastorno de ansiedad comdrbido. No obstante, estos resultados han de
tomarse con precaucion ya que este estudio no tuvo en cuenta las
diferencias en la presencia de sintomatologia afectiva subclinica entre
los grupos de pacientes bipolares. Esto sugiere que los sesgos hacia la
amenaza en pacientes bipolares pueden determinarse en parte por la
presencia de sintomas de ansiedad comorbidos, ya que dicho sesgo
también correlacioné con la presencia de sintomatologia del polo
maniaco. Otro estudio donde no se encontrd ningln sesgo atencional
fue el de Whitney y cols. (2012). Se trata de un estudio longitudinal
de un afo de seguimiento con adolescentes diagnosticados de
trastorno bipolar tipo I, que sélo habian sufrido un episodio maniaco
en el dltimo afio, en comparacién con adolescentes sin el trastorno.
Los estimulos utilizados fueron pares de caras, una neural y una
emocional, del mismo actor durante 500 o 1500 ms. Estos autores
también justifican la ausencia de sesgos por la muestra, concretamente
por su pequefio tamafio y por su heterogeneidad que podria haber
atenuado las diferencias entre los grupos ya que la sintomatologia

subclinica no fue controlada.

En suma, la evidencia empirica proporcionada por estos
paradigmas proporciona conclusiones divergentes que podrian ser
explicadas por las caracteristicas metodoldgicas de la tarea (como el
tiempo de presentacion de estimulos o las diferencias en el tipo de
estimulos visuales presentados -—palabras, caras 0 imagenes
complejas— y su valencia —positiva 0 negativa que puede ser tanto

triste como amenazante-), o el tipo de muestra estudiada (personas
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con sintomatologia subclinica o con el diagndstico establecido (ver
Gotlib y Joormann, 2010). No obstante, podemos extraer ciertas pistas
sobre como la informacion emocional es atendida por las personas con

trastorno bipolar:

i)  Las personas con trastorno bipolar muestran dificultades en el
control inhibitorio de la informacién que es congruente con su
estado de animo en funcidn de su estado clinico. Este sesgo se
ha demostrado de forma consistente durante el episodio
maniaco (Elliott y cols., 2004; Murphy y cols., 1999) pero no
tanto durante el episodio depresivo bipolar (Rubinsztein y
cols., 2006).

ii)  Los pacientes con depresion bipolar parecen atender en menor
medida la informacién positiva, mostrando un sesgo
anhedonico o de falta de motivacion hacia los estimulos
apetitivos (Jabben y cols., 2012).

iii)  Los sesgos atencionales en el trastorno bipolar parecen ocurrir
incluso en fases tempranas del procesamiento de la
informacién (v.g., presentaciones estimulares cortas: 500 ms)
(Jabben y cols., 2012).

iv) Los estimulos amenazantes resultan particularmente
relevantes para los pacientes diagnosticados de trastorno
bipolar durante periodos de eutimia (Wessa y cols., 2007),
durante episodios depresivos (Leyman y cols., 2009), e
incluso durante la presencia de sintomatologia del polo
maniaco (Brotman y cols., 2007).

v)  Los hallazgos parecen mas consistentes en los estados clinicos
(Jabben y cols., 2012) que en los subclinicos (Rock y cols.,
2010).
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Aunque las tareas de tiempo de respuesta de los experimentos
que se citan mas arriba ofrecen una valiosa informacion sobre los
mecanismos subyacentes a la interaccion atencidn-emocion, esta
viariable tiene una obvia limitacion: no provee una medida directa del
procesamiento atencional sino una medida temporal del final del
proceso y por tanto, es susceptible de explicaciones alternativas. Para
evaluar de modo directo los diferentes componentes del
procesamiento atencional afectados en los trastornos afectivos, en los
Gltimos afios se han empleado nuevas tareas experimentales y se ha
integrado el uso de sistemas de registro de los movimientos oculares.
De este modo, mientras que los paradigmas de tiempo de respuesta se
basan en un indicador indirecto del comportamiento atencional,
restringido a un momento temporal determinado, los paradigmas de
seguimiento ocular proporcionan una medida directa de la atencion
visual a lo largo de toda la presentacién de estimulos, permitiendo
evaluar la puesta en funcionamiento de diferentes componentes del
procesamiento atencional (v.g., enganche, desenganche, cambio de un
estimulo a otro) durante la exposicion a los estimulos. Sin embargo,
todavia no contamos con la aplicacion de esta tecnologia de
seguimiento ocular como instrumento de evaluacion del

procesamiento de la informacién emocional en el trastorno bipolar.

El seguimiento de los movimientos oculares se ha propuesto
como un nuevo paradigma que ofrece un indice relativamente
continuo del procesamiento de la informacion visual debido a que los

cambios en la posicién de la mirada son guiados y seguidos por
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cambios en el foco atencional (ver Rayner, 2009, para una revision).
Esta nueva forma de medida de la atencion hacia la informacion visual
esta teniendo un incremento importantisimo en la investigacion,
principalmente en poblacion normal o con problemas de ansiedad y
depresion (ver Weierich, Treat, y Hollingworth, 2008). Otra de las
ventajas del registro de movimientos oculares es que evitan los
problemas de lentitud y variabilidad en las respuestas motoras
observadas en algunos trastornos psiquiatricos (Mathews, Ridgeway,
y Williamson, 1996). En este sentido, la metodologia de los
movimientos oculares es ideal como medida de la atencion selectiva
de estimulos complejos presentados simultdneamente y que compiten
por la atencion del observador, constituyendo una prueba sélida sobre
los sesgos del procesamiento de la informacion  (Hermans,
Vansteenwegen, y Eelen, 1999). Ademas, el registro de los
movimientos oculares es Gtil para evaluar si los sesgos atencionales
cambian durante largos periodos de tiempo ya que el escaneo y re-
escaneo de las diferentes imagenes visuales es evaluado. A
continuacion hacemos una revision por las distintas tareas empleadas
para evaluar los sesgos atencionales durante estados depresivos ya que
hasta la fecha no existe literatura que haga referencia al trastorno

bipolar.

Los primeros estudios sobre movimientos oculares
combinaron las tareas tradicionales como la tarea de localizacion del
punto, mientras que se registraban los movimientos oculares de los
participantes, de esta manera se obtenia una medida de los procesos

atencionales responsables de la respuesta del sujeto. Mogg, Millar y
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Bradley (2000) evaluaron la atencién selectiva hacia caras
emocionales (tristes, amenazantes y alegres) y neutras en pacientes
con trastorno depresivo, con trastorno de ansiedad generalizada, y un
grupo de individuos sin patologia. La orientacion inicial se evalu6 con
la probabilidad y la latencia de la primera fijacion en la cara
emocional en comparacion con la neutra. Los resultados mostraron
que los pacientes ansiosos se caracterizaban por un sesgo de
orientacion inicial a caras amenazantes, mientras que los deprimidos
no mostraban ningn sesgo de orientacion inicial. Caseras, Garner,
Bradley y Mogg (2007) emplearon un paradigma donde simplemente
presentaban pares de imagenes complejas, una neutral y otra
emocional (positiva 0 negativa) durante 3 segundos. Estos autores
replicaron la ausencia de sesgos hacia la informacién negativa en la
primera fijacion en pacientes con depresién subclinica (esto es,
disforia). No obstante, este estudio evalu6 una medida adicional de la
orientacion atencional, la duracion de la mirada de primer paso (esto
es, el tiempo atendiendo al estimulo que capta la atencion, antes de
retirar la atencién de éste y dirigir la mirada a otra localizacién de la
pantalla). En este indice, los individuos disféricos mantenian su
mirada mas tiempo en las imagenes negativas que los participantes no
sintomaticos, indicando una atencion mas sostenida para el material

negativo.

Como hemos visto en el apartado anterior, el registro de los
movimientos oculares aporta una excelente estrategia para evaluar los
distintos componentes de la orientacion atencional. Con la tarea de

antisacada se puede evaluar ademas si la orientacion atencional puede
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ser sometida a un control voluntario por parte del sujeto (Hallett,
1978). En cada ensayo, mientras los participantes estan mirando un
punto central de fijacion, un estimulo aparece repentinamente a la
izquierda o a la derecha del mismo. La tarea consta de dos tipos de
bloques, i) blogues de prosacada, donde los participantes han de
dirigir su mirada al estimulo en cuanto aparece, Y ii) los bloques de
antisacada, donde los participantes han evitar mirar el estimulo y, en
su lugar, dirigir la mirada al lado contrario de la pantalla. De esta
manera, la tarea de prosacada requiere una orientacion atencional
hacia el estimulo que aparece de manera repentina, mientras que la
tarea de antisacada requiere que los participantes realicen un control
inhibitorio de una prosacada refleja o0 automatica y generen
voluntariamente una antisacada hacia la posicién en espejo. Asi, la
tarea de antisacada constituye una medida precisa de los procesos
cognitivos arriba-abajo que influyen en la atencion selectiva (v.g.,
creencias, estado animo,...), lo cual es especialmente importante en
personas con psicopatologia (ver Hutton y Ettinger, 2006, para una

revision).

Resulta especialmente interesante la versién emocional de la
tarea de antisacada, donde el estimulo periférico es emocional (v.g.,
caras tristes y caras alegres) en vez de neutral (v.g., un cuadrado)
(Reuter, Jager, Bottlender, y Kathmann, 2007). Derakshan, Salt, y
Koster (2009) trataron de examinar los efectos de la depresion
subclinica (disforia) sobre los mecanismos de control inhibitorio que
operan sobre la atencion. Estos autores aplicaron una tarea de anti- y
prosacada empleando expresiones faciales como estimulos (enfado,
alegria y neutral). Los participantes bien tenian que mirar la cara

(bloque de prosacada) o mirar al lado contrario de la cara (bloque de
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antisacada). Los individuos disforicos cometieron mas errores de
antisacada en respuesta a las caras emocionales (enfado y alegria) que
a las caras neutrales, mientras que este resultado no se dio en los
individuos sin patologia. Estos autores llegaron a la conclusién de que
las personas con sintomatologia depresiva presentan un deterioro en
su capacidad para inhibir el impacto de las expresiones faciales con

carga emaocional.

Las tareas de libre visualizacion son Utiles para evaluar si los
sesgos atencionales se mantienen a lo largo del tiempo cuando se da
una competencia entre estimulos emocionales para llamar la atencion
(ver Armstrong y Olatunji, 2012, para un meta-analisis). En esta tarea
los participantes tienen que centrar su atencion en un punto central de
fijacion y luego han de mirar a unos estimulos (entre 2 y 4, v.g.,
palabras, caras o imagenes complejas) de diferente valencia (alegre,
triste, amenazante o neutral) presentados simultdneamente durante 10-
30 seg. De los estudios que han examinado las preferencias
atencionales a lo largo de todo el tiempo de exposicion de los
estimulos (mediante la medida del tiempo total de fijacién sobre cada
imagen; ver Eizenman y cols., 2003; Ellis, Beevers, y Wells, 2011;
Kellough, Beevers, Ellis, y Wells, 2008; Leyman, De Raedt, Vaeyens,
y Philippaerts, 2011; Sears, Newman, Ference, y Thomas, 2011,
Sears, Thomas, LeHuquet, y Johnson, 2010). La mayoria de estos
estudios encontraron que los individuos deprimidos atendian menos a
los estimulos alegres que los no deprimidos (Ellis y cols., 2011;
Kellough y cols., 2008; Leyman y cols., 2011; Sears y cols., 2011;

Sears y cols., 2010), mientras que s6lo los estudios que emplearon
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imagenes complejas y evaluaron a personas clinicamente deprimidas
encontraron que también prestaban mas atencion a los estimulos
tristes (Eizenman y cols., 2003; Kellough y cols., 2008). Sin embargo,
ningun estudio encontré sesgos hacia la informacion amenazante
(Armstrong y Olatunji, 2012). Estas tareas también se han encargado
de estudiar la presencia de sesgos atencionales durante fases
tempranas del procesamiento de la informacion mediante la
evaluacion de la probabilidad de la primera fijacion sobre una imagen
particular (Kellough y cols., 2008; Sears y cols., 2011; Sears y cols.,
2010). Los individuos deprimidos tendian ligeramente a orientar su
fijacién inicial hacia los estimulos alegres en menor medida que los
individuos no deprimidos (Armstrong y Olatunji, 2012) -es
importante notar aqui que la presentacion simultanea de hasta cuatro
estimulos y varios de ellos emocionales hace que la competencia sea
mayor gue cuando tan sélo se presenta una imagen emocional con otra

neutral.

En su conjunto, los estudios de movimientos oculares han sido
capaces de resolver dudas sobre los procesos de atencion selectiva en
algunos trastornos del estado de animo como la depresion unipolar
que las medidas de tiempo de respuesta tradicional no fueron capaces
de abordar. En este sentido es de particular interés aplicar este tipo de
tecnologia a los pacientes con trastorno bipolar teniendo en cuenta las
caracteristicas distintivas con la depresion unipolar (Mitchell y Malhi,
2004) que pueden influir tanto sobre sus preferencias atencionales
como afectar de manera diferencial a los distintos componentes de la

atencion.
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El estado de &nimo altera los procesos cognitivos del
individuo, es decir, como percibe, interpreta, recuerda v,
consecuentemente, como se comporta ante la informacion que tiene
una repercusion emocional. Los efectos del estado de &nimo
patoldgico sobre la cognicién son poco conocidos y requieren una
justificacion empirica y una reflexion tedrica adicional. De hecho, los
trastornos del estado de animo han sido considerados cualitativamente
distintos de las variaciones normales del estado de animo. Por lo tanto,
el estudio del papel de los factores implicados en el procesamiento de
la informacidn afectiva en el trastorno bipolar ofrece una nueva via
para determinar las variaciones patolégicas de la experiencia

emocional.

Dentro de los trastornos del estado de animo se ha optado por
investigar el trastorno bipolar por tres razones: i) su impacto
psicosocial; ii) el pobre conocimiento sobre los mecanismos
psicolégicos implicados; y iii) porque permite estudiar ambos

extremos de la polaridad afectiva (i.e., mania y depresion).

i) El trastorno bipolar ha sido considerado un trastorno altamente
prevalente, cronico, grave y que cursa con un gran deterioro en el
funcionamiento interpersonal, social y laboral (Belmaker, 2004).
Esta discapacidad asociada supone una atencion especializada,
recursos ocupacionales adicionales y otras implicaciones en la
calidad de vida del paciente; asi como una carga econémica para
la sociedad en forma de aumento de atencién médica y social para
toda la vida. Con los avances en la comprension de este trastorno,

los especialistas podrian detectar las necesidades propias de estos
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i)

pacientes y modificar los tratamientos para conseguir mejores

resultados en el curso de la enfermedad, con menor discapacidad.

A pesar de que la literatura existente sobre los factores causales
del trastorno bipolar ha priorizado los factores bioldgicos, cada
vez hay més evidencia sobre la importancia de los factores
psicologicos en el desarrollo y mantenimiento de este trastorno.
Sin embargo, la explicacion de la etiologia del trastorno bipolar
por parte de las teorias cognitivas consiste en una extension
simple de su explicacién de la depresion unipolar. Al respecto, las
observaciones clinicas de la depresion aprecian diferencias
potenciales entre pacientes unipolares y bipolares (v.g., la
depresion bipolar se caracteriza por mas sintomas “atipicos” como
las caracteristicas psicoticas, la inhibicion psicomotora, la
anhedonia, apatia e indiferencia afectiva; Mitchell, Goodwin,
Johnson, y Hirschfeld, 2008), las cuales podrian condicionar sus
preferencias en el procesamiento de la informacion. La aclaracion
de los puntos de convergencia o divergencia entre ambos
trastornos puede ayudar a diferenciar la vulnerabilidad cognitiva
subyacente y mejorar, asi, la comprension de los objetivos

psicoterapéuticos.

El trastorno bipolar es definido por el polo maniaco, aunque la
mayoria de los pacientes suelen cambiar a la polaridad depresiva
con frecuencia (Judd y cols., 2002). De esta manera, el estudio del
trastorno bipolar va a permitir albergar todo el espectro del estado
de &nimo patoldgico, anormalmente alto (mania) o anormalmente
bajo (depresion). En cuanto a la mania, la teoria cognitiva la ha
considerado como la imagen en espejo de la depresion. Sin

embargo, la escasa investigacion psicolégica no siempre ha
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sostenido esta afirmacidn. Segun una revision reciente (Mansell,
2007), los pacientes con mania suelen mostrar creencias positivas
y negativas en conflicto. Asi, se necesita caracterizar mejor la
fenomenologia de la mania para abordar el trastorno bipolar en su
totalidad.

No obstante, la gran variacion fenotipica en la presentacion del
trastorno bipolar esta resultando cada vez méas problematica para la
investigacion (Akiskal y Pinto, 1999). Algunos estudios han empleado
estudiantes con sintomatologia subclinica del espectro bipolar con el
inconveniente de que muchas veces estos resultados no son
generalizables a los pacientes diagnosticados de trastorno bipolar.
Quiza algunas de las razones de esta eleccion son la ausencia de
efectos de la medicacion o las dificultades en la accesibilidad a esta
poblacién durante los episodios agudos de la enfermedad. Los
pacientes durante el episodio maniaco tienen problemas para quedarse
quietos 0 permanecer sentados, mientras que durante el episodio
depresivo pueden no terminar las tareas por la inhibicién psicomotora
gue presentan. Por tanto, el dificil acceso a los pacientes durante este
tipo de episodios no ha permitido un mayor desarrollo de la
investigacion. En este trabajo se ha desarrollado un esfuerzo
considerable para contar con una muestra clinica representativa de los
distintos episodios para ello se han seleccionado exclusivamente
pacientes con trastorno bipolar | durante todos los estados posibles de

la enfermedad, es decir, eutimia, depresion y mania.

Dentro de los procesos cognitivos que pueden verse afectados

por el estado de animo en el trastorno bipolar se ha optado por



Ana C. Garcia Blanco

estudiar la atencion o proceso mediante el cual el individuo es capaz
de: i) orientar o capturar la informacion relevante de toda aquella que
bombardea el sistema cognitivo; ii) mantener un estado de alerta que
permita tomar conciencia de lo que ocurre en nuestro entorno; VY iii)
ejercer un control sobre los recursos mentales o sobre la ejecucion de
determinadas acciones (v.g., Posner y Dehaene, 1994). La razén de
esta eleccidn ha sido que la atencidn es considerada el mecanismo de
regulacién del resto de procesos mentales tales como la interpretacion
o memoria (Rosell6, 1998). Ademas, los sesgos atencionales
congruentes con el humor pueden actuar como mecanismos activos
gue repercuten negativamente en la regulacion de la respuesta
emocional, por ejemplo, por la dificultad de retirar la atencion de la
informacién emocionalmente perturbadora segun el estado de animo

en el que se encuentran los pacientes (Koster et al., 2011).

Para evaluar como el afecto influye en la atencion selectiva
hacia la informacién emocional se emplean varias tareas que exploran
distintos sistemas atencionales (Posner, 1980). Para evaluar el control
gjecutivo se utiliza: i) una tarea emocional de la sefial de stop, que
mide tanto el control inhibitorio como la capacidad para invertir
asociaciones entre estimulos y respuestas; ii) una tarea de antisacada,
que posibilita evaluar el control estratégico de la orientacion
automatica de la atencion; y iii) una tarea de libre visualizacion, donde
el participante puede dirigir voluntariamente su foco atencional hacia
distintos estimulos emocionales que se presentan simultaneamente.
Para evaluar la orientacion atencional se emplea: i) la tarea de

prosacada, que evalla la asignaciéon automatica de la atencion a un
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estimulo que aparece repentinamente; y ii) la tarea de libre
visualizacion, que evalla la captura atencional inicial —a través de la
medida de la probabilidad de la primera fijacion—y la dificultad para
retirar la atencioén —a través las fijaciones de primer paso— sobre una
determinada imagen que compite con otras por captar la atencion.
Ademas, para comprobar la generalizacion de los resultados y la
cualidad de sesgos, se han empleado respectivamente: i) diferentes
tipos de estimulos (palabras —en la tarea de la sefial de stop—, caras —en
la tarea de anti/prosacada— e imagenes complejas —en la tarea de libre
visualizaciéon-); y ii) distintas valencias emocionales (positiva,
negativa, amenazante, y neutral). Para evaluar si los sesgos se
mantienen en situaciones de competencia estimular se han empleado
tareas donde los estimulos se presentan a la vez (i.e., tarea de libre
visualizacién) y de manera individual (i.e., tarea de la sefial de stop y
tarea de anti y prosacada). Finalmente, para evitar los sesgos de
respuesta derivados de las tareas conductuales (i.e., problemas de
lentitud y variabilidad en las respuestas motoras), ademas de la tarea
de la sefial de stop, se han empleado tareas de movimientos oculares
(i.e., la tarea de anti/prosacada y la tarea de libre visualizacion). De
esta manera, se intenta identificar el papel causal de los distintos
componentes de la atencion selectiva en la respuesta y regulacion

emocional en el trastorno bipolar.

En definitiva, con esta investigacién se pretende aplicar la
ciencia basica a los problemas clinicos y asi rellenar el hueco entre
investigacion basica y aplicada. Con la integracién de estos hallazgos

se procura contribuir a la delineacidn de los factores de vulnerabilidad,
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mantenimiento y recurrencia del trastorno bipolar, lo cual constituye

un paso importante en la exploracion de posibilidades para su

tratamiento.

Especificamente, un mejor entendimiento de la

generacion y regulacion emocional y de los mecanismos cognitivos

subyacentes en el trastorno bipolar podria ayudar a:

i)

i)

Integrar estos hallazgos en un cuerpo tedrico: la teoria
inicial propuesta por Beck para el trastorno bipolar (Beck,
1967) ha recibido pocas modificaciones en los Gltimos 50
afios. La incorporacion de estos resultados en las teorias
cognitivas del trastorno bipolar ayudaria a clinicos e
investigadores a entender cémo los pacientes procesan la
informacion que les rodea y cdmo esta forma de percibir
el mundo, a si mismo o el futuro esta condicionada por su

estado de &nimo.

Redefinir las estrategias de intervencion: las terapias
cognitivas tradicionales, si bien empiricamente validadas,
son poco eficaces para el trastorno bipolar. Quiza el
objetivo de la reestructuracidon cognitiva en los pacientes
con mania podria no estar tanto en los esquemas positivos,
sino en el conflicto entre esquemas positivos y negativos
(Mansell, 2007).

Sentar las bases para crear intervenciones innovadoras: de
especial interés son las nuevas técnicas dirigidas a la
modificacion de los sesgos atencionales que ya han sido
puestas en marcha con personas con sintomatologia
depresiva por Wells y Beevers (2010). Estos autores han

demostrado que estas técnicas son eficaces no sélo en la
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mejoria de los sesgos atencionales sino también en la
sintomatologia afectiva. Una vez identificados el tipo de
sesgos atencionales, estas técnicas podrian permitir
también a los pacientes con trastorno bipolar a ejercer un
mayor control sobre sus reacciones emocionales y

consecuentemente mejorar su sintomatologia.

Predecir y prevenir recaidas mediante la identificacion
temprana de los sesgos: las observaciones clinicas indican
gue las disfunciones en los esquemas cognitivos pueden
aparecer antes de la manifestacion del comportamiento
caracteristico de la mania o la depresion (Lam y Wong,
2005). De esta manera, identificar los sesgos cognitivos
prodromicos (esto es, aquellos que preceden al desarrollo
de un episodio afectivo) podria conducir a una
intervencién psicoterapéutica exitosa (Lam, Watkins,
Hayward y col., 2003). Si se confirma la presencia de
sesgos cognitivos comunes a todos los estados del
trastorno bipolar (i.e., sesgos-rasgo), la intervencion
cognitiva podria introducirse en cualquier momento de la
enfermedad. Si por el contrario tan sélo estan presentes
durante los episodios agudos (i.e., sesgos-estado), las
intervenciones serian dirigidas especificamente para las

fases depresiva 0 maniaca.
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3.1. MOOD-CONGRUENT BIAS AND ATTENTION
SHIFTS IN THE DIFFERENT EPISODES OF
BIPOLAR DISORDER (GARCIA-BLANCO, A. C.,
PEREA, M., & LIVIANOS, L.)

Abstract

An “affective” go/no-go task was used in the different episodes of
bipolar patients (euthymic, depressed, and manic) to examine (1) the
presence of a mood-congruent attentional bias; and (2) the patients’
ability to inhibit and invert associations between stimuli and responses
through blocks. A group of healthy individuals served as controls.
Results revealed a mood-congruent attentional bias: patients in the
manic episode processed positive information faster, whereas those in
the depressive episode processed negative information faster. In
contrast, neither euthymic patients nor healthy individuals showed any
mood-congruent biases. Furthermore, there was a shift cost across
blocks for healthy individuals, but not for the patients. This may
reflect a general impairment at selecting relevant information (e.g., in
terms of disability to inhibit and invert associations between stimuli
and responses) in bipolar participants, regardless of their episode. This
state/trait dissociation in an episodic and chronic disorder such as

bipolar disorder is important for its appropriate characterization.
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3.1.1 INTRODUCTION

Bipolar disorder is a chronic, severe, and highly disabling
psychiatric disorder that affects approximately 1% of the world
population. These individuals experience, mania, abnormally elevated
or irritable mood states and, in most cases, depressed mood,
abnormally sad or anhedonic mood states —between these extremes,
patients can experience symptom-free states of euthymia (see
Belmaker, 2004, for review). Bipolar disorder is usually characterized
in terms of deficits in emotional processing (Harmer, Grayson, &
Goodwin, 2002a) and impaired executive functioning (Bearden,
Hoffman, & Cannon, 2001) that persist even in euthymic states. It has
been suggested that the emotional dysregulation accounts for these
cognitive disturbances by reciprocal interactions between cognitive
and emotional networks in the brain (Strakowki, DelBello, & Adler,
2005). However, studies examining the cognitive disturbances in
bipolar patients in every different episode (euthymic, depressed, and

manic) are scarce.

In order to analyze the interplay between mood symptoms and
cognition in patients with bipolar disorder, we administered an
affective shifting task similar to that employed by Murphy et al.
(1999). This is a target-detection task that requires participants to
respond to relevant targets (e.g., “happy” words) while inhibiting
responses to stimuli of the competing affective category (“sad”
words). We must bear in mind that this task can be used not only to
measure mood-related attentional bias (i.e., faster “happy” responses
in patients with mania; faster “sad” responses in patients with

depression), but also to assess the ability to shift attention. This is so
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because some of the blocks are preceded by another block with the
same stimulus-to-response associations (e.g., respond to “happy”
words in block K-1 and respond to “happy” words in block K),
whereas other blocks are preceded by a block with the inverse
stimulus-to-response associations (e.g., respond to “sad” words in

block K-1 and respond to “happy” words in block K).

The first goal of the study was to examine whether patients in
the different episodes of bipolar disorder show a mood-congruent
attentional bias (i.e., faster responses to “happy” words when patients
are in a positive mood [mania], faster responses to “sad” words when
patients are in a negative mood [depression], and no attentional bias
when patients have not experienced major depression or mania for
some time [euthymia]). Murphy et al. (1999) compared manic patients
and individuals with a unipolar depressive episode. Murphy et al.
found that manic patients were faster to respond to positive stimuli
(see Elliott et al., 2004, for a similar finding), while unipolar
depressed patients were faster to respond to negative stimuli (see
Erickson et al., 2005, for a similar finding with unmedicated patients
with unipolar depression). However, Rubinsztein, Michael,
Underwood, Tempest, and Sahakian (2006) failed to find a mood
congruency effect in bipolar depressed individuals. This latter finding
casts some doubts on the robustness of the mood-congruent bias for
bipolar depression —note that Rubinsztein et al. acknowledged that
some manic symptoms could have influenced their results. Thus, it is
important to re-examine the existence of a mood-congruent bias in

patients with bipolar disorder.

The second goal of the study was test the ability to

shift/reverse attention focus in patients with bipolar disorder.
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Switching stimulus-to-response associations typically involves a
processing cost: response times are longer and/or participants commit
more errors in trials that employ the same stimulus-to-response
associations as in previous trials than in trials that alternate the
associations (e.g., Allport, Styles, & Hsieh, 1994). For instance, in
healthy participants, Wager, Jonides, Smith, and Nichols (2005)
reported a switching cost in multiple types of attention shifting tasks.
Importantly, previous studies with bipolar patients have shown that
set-shifting deficits persist across depressed, manic, and euthymic
phases (e.g., using the WCST, Wisconsin Card Sorting Test, see
Martinez-Aran et al., 2004). Somehow surprisingly, previous evidence
on shift costs with the affective go/no-go task is not particularly
consistent. Murphy et al. (1999) failed to find a shift cost in the
response time for healthy individuals (545 vs. 542 ms in shift blocks
vs. nonshift blocks respectively), although there were more errors in
the shift blocks than in the non-shift blocks (7.4 vs. 5.7%). For
patients with unipolar depression, Murphy et al. found a significant
shifting cost in the response time (570 vs. 556 ms) and a similar trend
occurred in errors (6.1 vs. 5.3%). For patients with mania, they found
a paradoxical advantage in the response time of shift blocks over non-
shift blocks (555 vs. 577 ms), although the opposite trend was found
in errors (14.3 vs. 13.1%). In the Erickson et al. (2005) experiment,
both healthy participants and patients with unipolar depression made
more errors during shift blocks than nonshift blocks (the error data
were not provided, though), while there were no signs of a shifting
cost in the response time for healthy participants (503 vs. 506 ms) or
patients (518 vs. 512 ms). Finally, Rubinsztein et al. (2006) with

bipolar depressed patients, and Rubinsztein, Michael, Paykel, and
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Sahakian (2000) with euthymic bipolar patients also failed to find a
shifting cost in the response time and in the errors —they did not
provide the mean response times, though. The lack of a shifting cost in
previous studies with the affective go/no-go task in healthy
individuals could be due to the particularities of the task (i.e., it may
not be sensitive to reversals of attention) or because of lack of
statistical power. Thus, we believe that is important to re-examine
whether there is a shifting cost in this task for healthy individuals (as
in other cognitive tasks that require an attention switch), and whether
this shifting cost is reduced for patients with bipolar disorder.

In sum, the current state of the research questions seem to be
somewhat fragmented because of potential confoundings like mixed
states or residual symptoms that may have affected previous studies.
In the present study, we overcome the limitations of previous studies
by 1) selecting patients with the same disorder, and by 2) comparing
groups of these patients who are in distinct mood states. Therefore, the
present experiment attempts to: (1) better characterize the interplay
between cognition and emotion (in terms of mood-congruent biases)
in individuals with bipolar disorder; (2) confirm whether there is an
impaired for inhibition and inversion of stimuli-to-responses

associations in the different episodes of this disorder.

3.1.2 METHOD

Eighty patients with bipolar disorder who were in three
current mood states, depressive (n=22), euthymic (n=28), and manic

(n=30), participated in the experiment. They were recruited from in-
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patient wards (n=32) and from Bipolar Disorders Unit for outpatient

(n=58) in Psychiatry Department at the “Hospital Universitario y

Politécnico La Fe” (Valencia, Spain).

depressive episode, refused to participate.

Two patients, both in the

An additional (control)

group of 23 healthy individuals were recruited by advertisement in the

community. Demographic and clinical details are presented in Table

1.

Table 1. Demographic and clinical data from control group,
depressed, euthymic and manic patients. Data shown are averages and
standard deviations.

Control Depressed Euthymic
(N=23) (N=22) (N=28)
Female (%) 52.2 50.0 32.1 33.3 31
Age I 41.9 (10.7) | 44.1(10.5) | 42.7 (8.9) | 39.1(13.7) | .42
SASS 43.8(6.0) | 40.8(6.8) | 40.1(5.3) | 39.5(6.2) | .07
WAIS-III (1Q)
Verbal (1105%% 101.0 (8.3) (1102%é3; (11001.'07) 09
Performance 107.0 104.7 99.3 99.6 .35
(14.3) (20.2) (18.5) (19.0)
BDI 4.5(3.2) 23.5(7.4) | 4.7(4.5) 4.7(2.9) | .00
YMRS - 1.5 (1.7) 1.8(2.6) | 24.9(4.7) | .00
# of episodes - 6.6 (2.5) 5.8 (5.0) 6.9 (5.6) | .65
Age of onset - 36.4 (9.5) | 29.1(8.8) | 32.0(14.1) | .08
Medication (%)
Lithium - 72.7 85.7 70.0 .34
Antiepileptic - 59.1 50.0 36.7 .26
Antipsychotic - 31.8 39.3 96.7 .00
Antidepressive - 63.6 7.1 6.7 .00
Anxiolytic 86.4 42.9 90.0

Note: the p values correspond to the omnibus test for the four [three] groups.
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This study was approved by the research ethics committee
from the Health Research Institute “La Fe” and all participants gave
written informed consent prior to participation. Patients were excluded
from participation on the basis of the following criteria: history of
neurological illness or head injury; major medical disorders that are
likely to affect cognition; use of non-psychotropic medication which
could influence cognition (e.g., treatment with steroids); concurrent
comorbid substance dependence or other psychiatric diagnoses based
on DSM-1V criteria (American Psychiatric Association, APA, 1994);
and ECT in the previous 3 months. Healthy controls were excluded if
there was evidence of psychiatric history, neurological history,
psychoactive substance abuse, or use of medication that might

potentially influence cognition.

Every participant was given: (1) the Social Adaptation Self-
evaluation Scale (SASS) (Bosc, Dubini, & Polin, 1997) to measure
social functioning; and (2) the Wechsler Adult Intelligence Scale Il
(WAIS-111) (Wechsler, 1997) to assess global intellectual functioning
and differentiate between verbal and no-verbal abilities (Verbal 1Q
and Performance 1Q, respectively). Psychiatrists in the department
were asked to refer suitable patients for the study. Patients had to
fulfill DSM-IV criteria for bipolar affective disorder and be manic,
depressed or euthymic, according to experimental group, at the time of
screening. Diagnosis was established using clinical interview and case
note review (every patient was reported a history of at least one manic
episode). DSM-IV diagnoses of all patients were confirmed by the
responsible psychiatrist and by a postgraduate clinical psychology
intern. Furthermore, to ensure the current mood state and the

exclusion of mixed states as well as the absence of affective



Ana C. Garcia Blanco

symptoms in euthymic patients and control participants, two clinical
scales were applied: Beck Depression Inventory (BDI) (Beck, Ward,
Mendelson, Mock & Erbaugh, 1961) (to participate in the study, the
score had to be less than 9, except in the depressed group, in which
case the score had to be over 18) and Young Mania Rating Scale
(YMRS) (Young, Biggs, Ziegler, & Meyer, 1978) (depressed and
euthymic patients could not obtain a score greater than 6, while manic
patients' score had to be over 20).

The stimuli were 90 words with a positive valence and 90
words with a negative valence taken from the Spanish adaption of the
ANEW (Affective Norms for English Word) database (Redondo,
Fraga, Padron, & Comesafia, 2007). The average valence for the
positive and negative words was 8.1 and 1.5, respectively in a 1-
through-9 Likert scale (1-very sad; 9-very happy). The presented
stimuli were carefully controlled for arousal as well as in other
potentially relevant lexical/sublexical factors. Specifically, the two
sets of words were matched for arousal (6.1 vs. 6.3 for positive and
negative words, p>.15). We also controlled for the influence of
potentially relevant lexical/sublexical factors such as written word-
frequency (36.6 vs. 28.6 vs. per million words for positive and
positive words, respectively, p>.25; Davis & Perea, 2005), the number
of orthographic “neighbors” (1.2 vs. 1.3 for positive and negative
words, p>.50), and the number of letters (7.2 vs. 7.1, for positive and
negative words, respectively, p>.50). The list of stimuli is available at

http://www.uv.es/mperea/words ANEW.pdf.
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Participants were tested individually in a quiet room. We used
an affective go/no task as previously described by Murphy et al.
(1999) except that no feedback was provided (note that error rates
were very low in our experiment). Presentation of stimuli and
recording of responses were controlled by DMDX software (Forster &
Forster, 2003). On each trial, a fixation point (+) was presented for
500 ms in the center of the screen. Then, the target word (in
lowercase) was presented centered, in black on a white background
until the participant’s response or until 2500 ms had elapsed. The
inter-trial interval was 1.5 sec. The task comprises two practice blocks
followed by eight test blocks of 18 stimuli each (nine Positive [P]
words and nine Negative [N] words). Before each block, either
positive or negative words were specified as targets. Thus, there were
two types of blocks, in the “positive” blocks, participants were asked
to respond only to positive words and in the “negative” blocks,
participants were asked to respond only to negative words. As in the
Murphy et al. (1999) experiment, targets for the 10 blocks presented
in a PPNNPPNNPP or NNPPNNPPNN order. Due to this
arrangement, four test blocks are ‘shift’ blocks, where participants
must begin responding to stimuli which were distractors and cease
responding to stimuli which were targets in the previous block, and
four test blocks are “non-shift' blocks, where participants must
continue responding to stimuli which were targets and withholding
responses to stimuli which were distractors in the previous block.
Each participant received a different order of trials. The whole session

lasted approximately 15-20 min.
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3.1.3 RESULTS

Response times greater than 1500 ms (less than 1% of trials)

and incorrect responses were excluded from the latency analysis. The

mean response time, proportion of errors, and proportion of omissions

are presented in Table 2.

Table 2. Mean and standard deviation response times (in ms), error rates, and
omission rates for the four groups on the affective shifting task

QM Depressed Euthymic Manic

Response times

Positive-shift 798 (225) 948 (207) | 818 (150) | 861 (195)
Positive-nonshift 767 (195) 965 (229) | 811(148) | 849 (163)
Negative-shift 804 (238) 905 (195) | 844 (145) | 892 (170)
Negative-nonshift 766 (181) 948 (218) | 831 (156) | 905 (206)
Error rates

Positive-shift .05 (.12) .02 (.04) .04 (.05) .06 (.08)
Positive-nonshift .03 (.07) .06 (.12) .04 (.07) .04 (.09)
Negative-shift .06 (.11) .04 (.11) .04 (.07) .06 (.10)
Negative-nonshift .03 (.06) .02 (.05) .04 (.06) .04 (.07)
Omission rates

Positive-shift .03 (.05) .04 (.02) .02 (.05) .06 (.03)
Positive-nonshift .00 (.07) .07 (.10) .03 (.112) .02 (.06)
Negative-shift .02 (.04) .04 (.06) .06 (.10) .04 (.05)
Negative-nonshift .01 (.112) .04 (.05) .03 (.09) .03 (.05)

ANOVAs based on the participants’ mean correct response

times, error rates, and omission rates were conducted based on a 4

(group: depressed, euthymic, manic, control) x 2 (target valence:

positive, negative) x 2 (shift: shift block, nonshift block). The number

of error and omission rates were very small (.04 and .03, respectively)

—given the small number of errors and the binomial nature of the
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categorical data (i.e., proportion of errors), we employed linear mixed
effects models using the Laplace approximation to fit the binomial
data. The statistical analyses on the error data failed to reveal any
significant effects (all ps>.18) and were not further considered.

The ANOVA on the latency data revealed a main effect of
group, F(3,99)=3.15, n?=.09, p=.028: this reflected that healthy
individuals responded to faster than the patients (784 vs. 882 ms,
respectively), F(1,99)=5.02, n°=.07, p=.03. More important, the
interaction between target valence and group was significant,
F(3,99)=4.59, n°=.12, p=.005. This interaction revealed that patients in
the depressive episode showed faster response times for negative
words than for positive words (927 vs. 957 ms, respectively),
F(1,21)=4.92, n’=.19, p=.038, whereas patients in the manic episode
showed faster response times for positive words than for negative
words (855 vs. 899 ms, respectively), F(1,29)=8.17, n’=.22, p=.009.
Neither patients in the euthymic phase nor healthy individuals showed
a significant effect of target valence (patients in the euthymic phase:
818 vs. 838 ms for positive words and negative words, respectively,
F(1,27)=2.39, n°=.09, p=.13; healthy individuals: 783 vs. 785 ms, for

positive and negative words, respectively, F<1).

The interaction between shift and group was significant,
F(3,99)=3.39, n°=.09, p=.02. This interaction revealed a sizeable 34-
ms effect of shift cost for healthy individuals (shifting block: 801 ms;
non-shifting block: 767 ms), F(1,21)=8.01, n?=.27, p=.01, but not for
the patients (patients in the manic phase: 877 and 877 ms in the shift
and nonshift blocks, respectively, F<1; patients in the euthymic phase:

831 and 821 ms, in the shift and nonshift blocks, respectively, F<1,
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patients in the depressive phase: 927 vs. 957 ms in the shift and
nonshift blocks, respectively, F(1,21)=2.17, n=.09, p=.16).

None of the other effects/interactions in the ANOVA were
close to significance, all Fs<1.

3.1.4 DISCUSSION

The present affective go/no-go task experiment has revealed
that a mood-congruent attentional bias occurs in the different episodes
of the bipolar disorder: patients in the manic phase responded faster to
positive information, while patients in the depressive phase responded
faster to negative information —note that, similarly to healthy controls,
patients in the euthymic phase did not show a mood-congruent bias.
Thus, these data extend the findings of Murphy et al. (1999) within a
single disorder: type | bipolar disorder. Furthermore, the experiment
revealed that the ability to inhibit and invert stimulus-to-responses
associations was impaired in the patients, independently of their
episode. Specifically, we found a significant shift cost within healthy
controls relative to patients, but not within the three groups of bipolar
patients. This finding clearly suggests the existence of a deficit in
cognitive flexibility —or more specifically a deficit in the ability to
inhibit and invert the response across blocks. Finally, the present
experiment is a demonstration that a shifting cost can be obtained
(with healthy individuals) in an affective go/no-go task (i.e., this task

can be used in future studies to examine set-shifting costs).

As in any empirical study, some potential weaknesses of our
study merit comment. First, all patients with bipolar disorder in the
present study —including those in a euthymic state— were medicated.

This may explain why the response times of the patients were, on
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average, greater than those of the healthy individuals. Nonetheless,
leaving aside that there is evidence showing that the mood congruency
effect occurs in the same degree for medicated and unmedicated
patients (Erickson et al., 2005), the differences in response times
between patients and controls cannot explain alone the mood
congruency effect, or the differential shifting cost between patients
and healthy participants. Second, as a reviewer suggested, it could be
argued that the lack of a significant shift-cost effect for the patients
could have been due to the fact that the bipolar groups were somewhat
heterogeneous (e.g., in terms of medication or disorder severity).
However, post hoc analyses on the relationship between the
magnitude of shift cost (and the magnitude of the mood-congruent
effect) and the dose/type of medication failed to obtain any clear
trends —we acknowledge that one should be cautious at interpreting
this null effect, though. Third, even though the employed design
(which mimicked the one employed by Murphy et al., 1999) was
powerful enough to detect an interaction between mood and valence,
and between mood and shift, a more powerful design (e.g., using
longer blocks and a greater emphasis on speed) may be necessary to
capture the subtleties of attentional effects in bipolar patients. And
fourth, in future studies, it may be important to examine in greater
detail the intricacies on executive functioning involved in set-shifting
with the go/no-go task, and how it relates with a validated test for
detecting executive dysfunction, as the WCST. Indeed, there is
empirical evidence that shows mood congruency effects using mood
induction with healthy individuals (e.g., Roiser et al.,, 2009).
Importantly, Roiser et al. also found that mood induction seems to be

more effective in individuals with bipolar disorders than healthy
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controls. Clearly, the study of the differences in top-down control of

emotion over attention is an important issue for further research.

What are the implications of the present findings? It has been
suggested that cognitive biases play a crucial role in the development,
maintenance, and/or remission of affective psychopathology (Clark,
Beck, & Alford, 1999). On the one hand, recent work on cognitive
bias modification has demonstrated that attentional biases in
depression can be trained and this training leads to changes in mood
and reduces reactivity to stressful events (MacLeod, Rutherford,
Campbell, Ebsworthy, & Holker, 2002; Wadlinger & Isaacowitz,
2008). However, unlike other affective disorders, research on attention
biases in bipolar disorder remains scarce. On the other hand, the
ability to invert the focus of attention can be a relevant factor to
improve executive function in bipolar patients. In this sense, Siegle,
Ghinassi, and Thase (2007) have demonstrated that a neurobehavioral
"cognitive control training" reduces both physiological mechanisms
underlying depression and depressive symptomatology. This is also an

important issue for further research with bipolar patients.

To sum up, the present study demonstrated that bipolar
patients showed different attentional biases depending on their clinical
state, while specific executive deficits (defined as ability to inhibit and
invert the response across blocks) persisted even in asymptomatic
patients. This state/trait dissociation in an episodic and chronic
disorder such as bipolar disorder is important for an appropriate
characterization of the disorder. Future efforts should be directed to
increase translation of basic research into the clinic (e.g., via new
treatments which focus on executive function). Our findings provide

clear evidence in favor of a mood-congruent bias for individuals with
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bipolar disorder —note that previous studies did not control for the
different affective symptoms in each episode (e.g., Rubinsztein et al.,
2006). This finding is consistent with the claim that emotion exerts
significant top-down control over attention. Furthermore, our findings
on shifting costs are consistent with previous evidence with other
tasks (e.g., Martinez-Aran et al., 2004) and reveal that the disability to
shift stimulus-to-responses associations may represent an inherent

phenotype in mood disorders.
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3.2 ATTENTION ORIENTING AND INHIBITORY
CONTROL ACROSS THE DIFFERENT MOOD
STATES IN BIPOLAR DISORDER: AN
EMOTIONAL ANTISACCADE TASK (GARCIA-
BLANCO, A. C., PEREA, M., & SALMERON, L.)

Abstract

An antisaccade experiment, using happy, sad, and neutral faces, was
conducted to examine the effect of mood-congruent information on
inhibitory control (antisaccade task) and attentional orienting
(prosaccade task) during the different episodes of bipolar disorder
(BD) —manic (n=22), depressive (n=25), and euthymic (n=24). A
group of 28 healthy controls was also included. Results revealed that
symptomatic patients committed more antisaccade errors than healthy
individuals, especially with mood-congruent faces. The manic group
committed more antisaccade errors in response to happy faces, while
the depressed group tended to commit more antisaccade errors in
response to sad faces. Additionally, antisaccade latencies were slower
in BD patients than in healthy individuals, whereas prosaccade
latencies were slower in symptomatic patients. Taken together, these
findings revealed the following: (a) slow inhibitory control in BD
patients, regardless of their episode (i.e., a trait), and (b) impaired

inhibitory control restricted to symptomatic patients (i.e., a state).
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3.2.1 INTRODUCTION

Bipolar disorder (BD) is characterized by succeeding episodes
of mania, depression, and euthymia that entail impaired mood
regulation even during asymptomatic periods (Goodwin & Jamison,
2007). BD patients exhibit forms of psychological vulnerability such
as an impairment interaction between cognitive and emotional
networks in the brain (Strakowski, DelBello, & Adler, 2005) that yield
deficits in the processing of emotional information and executive
functioning. To understand the psychological vulnerability of BD
patients, it is crucial to examine in detail the difficulties in cognitive
functioning that can result in emotion dysregulation. In the present
paper, we examined the interplay between mood symptoms and
cognition in BD by assessing the inhibitory control of attention along
the different episodes of the disorder (i.e., mania, depression, and
euthymia). We do so by presenting emotional information (i.e., happy,
sad, neutral) to which participants have to respond (e.g., see Garcia-
Blanco, Perea, & Livianos, 2013a, for recent behavioral evidence with

emotion words in BD patients).

Impaired attention control is an important vulnerability factor
for mental disorders, supporting the hypothesis that (abnormal)
emotional attention brain processes cause considerable impairment
during information processing (see Berggren & Derakshan, 2013). At
the theoretical level, cognitive models propose that mood disorders are
characterized by impairment in overriding dominant responses and
inhibiting the processing of irrelevant information that attracts
attention (see Beck, 1976). Indeed, a growing body of research has
associated this dysfunction for inhibiting mood-congruent stimuli with

the biased processing of new information (see Joormann, Yoon, &
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Zetsche, 2007). Importantly, negative biases in depression or positive
biases in mania may evoke extreme emotional responses that require
more effortful inhibitory control, and may represent an important
component of emotion dysregulation in BD (see Phillips et al., 2008).

An excellent strategy for assessing inhibitory attention control
is the antisaccade task (Hallet, 1978). In each trial, while the
participant is fixating on a central point, a sudden-onset peripheral
visual stimulus appears either to the left or right of the central point. In
separate experimental blocks, participants are required to make one of
two eye movements: either an eye movement toward the stimulus
(prosaccade) or an eye movement away from the stimulus
(antisaccade) (see Mueller et al., 2010, for review). The prosaccade
task requires participants to orient their attention toward the peripheral
stimulus, while the antisaccade task requires participants to inhibit the
automatic prosaccade toward a target and voluntarily generate an
antisaccade to the mirror position. Thus, a prosaccade involves an
automatic orientation response, whereas an antisaccade involves a
controlled inhibition response. Importantly, the antisaccade task
provides a precise assessment of top-down cognitive processes that
influence attention allocation (e.g., beliefs, mood, etc.), which is
particularly relevant in individuals with psychopathology (see Hutton
& Ettinger, 2010, for a review) —note that prosaccades may be instead
more influenced by bottom-up processes (i.e., stimulus-driven
attention; see Egeth & Yantis, 1997). Many studies have used the
antisaccade task in BD using neutral stimuli (e.g., a small white light)
(see Gooding, Mohapatra, & Shea, 2004; Gooding & Tallent, 2001;
Katsanis, Kortenkamp, lacono, & Grove, 1997). However, the

majority of these experiments focused on studying inhibitory control
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in schizophrenia. The BD group was included merely to examine
whether the deficit in the antisaccade task was an inherent feature of
schizophrenia or a shared feature with other mental disorders. These
studies did not report affective symptoms in BD patients. Several
studies reported that BD patients, regardless of whether they were
recruited from outpatient or inpatient units, committed more
antisaccade errors and were slower in correct antisaccades than
healthy individuals. No differences were found across groups in the
prosaccade task (e.g., see Katsanis et al., 1997, for in-patients;
Gooding & Tallent, 2001, for outpatients). In addition, Gooding et al.
(2004) evaluated antisaccade performance at two time points (with an
average interval of 33 months) in BD patients. Unlike the healthy
controls, BD patients showed temporal instability in accuracy and
speed in the antisaccade task, thus suggesting that this deficit in
inhibitory control may be a state rather than a trait marker of BD.
However, the patients’ affective symptoms were not indicated. We
believe that potential confounds such as mixed-mood states or residual
symptoms or heterogeneous criteria for saccade definition may have
affected previous studies. In fairness to these studies, the focus was on

schizophrenia, not on BD.

Of particular interest here is that the antisaccade task can be
modified by the substitution of the neutral peripheral target with an
emotional stimulus (e.g., a sad or a happy face) (see Derakshan, Salt,
& Koster, 2009, for evidence with dysphoric individuals; see also
Hardin et al., 2009, for evidence with anxious adolescents).
Specifically, Derakshan et al. (2009) used facial expression (angry,
happy, and neutral) in anti- and prosaccade tasks in order to examine

the effects of subclinical depression (dysphoria) on attentional
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processing. Participants had to look toward the face (prosaccade task)
or look away from the face (antisaccade task). Dysphoric individuals
committed more antisaccade errors in response to emotional faces
than to neutral faces (18.3% vs. 12.3%, respectively), while this effect
did not occur in healthy controls (11.0% vs. 10.6%). No differences
were found in the latency data for any of the groups. Derakshan et al.
concluded that there is impaired attentional control in response to
emotional faces in dysphoria.

We Dbelieve that it is important to examine the performance in
the antisaccade task in BD patients during their distinct moods (mania,
euthymia, and depression) when the peripheral stimuli are emotional
images (facial expressions: neutral, happy, and sad). This
manipulation allows us to examine the effects of mood on emotional
information processing. In this respect, the mood-congruency
hypothesis (see Bower, 1981) postulates that positive moods should
facilitate orienting toward positive stimuli and hinder their inhibition,
and negative moods should facilitate orienting toward negative stimuli
and hinder their inhibition (see Garcia-Blanco et al., 2013, for
behavioral evidence of a mood-congruency effect with emotional
words in BD patients). In addition, the present manipulation also
sheds light on the question of neuropathological specificity being a
state (e.g., as revealed by differences between symptomatic vs.
asymptomatic BD patients) or a trait (e.g., as revealed by differences

between BD patients vs. controls).

To our knowledge, the present (emotion-modified)
antisaccade experiment is the first that examines the effect of mood-
congruent information on inhibitory control (antisaccade task) and

attention orienting (prosaccade task) among the different episodes in

101
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BD. The present experiment had two specific goals. The first goal was
to assess the presence of mood-congruent biases on two different
attentional processes (orientation [prosaccades] vs. inhibition
[antisaccades]) in BD. If antisaccades reflect voluntary responses
subject to inhibitory control that are influenced by top-down processes
such as the participants’ mood state (see Hutton & Ettinger, 2010), we
would expect a mood-congruent effect in symptomatic patients (i.e.,
antisaccade errors should be particularly pronounced in response to
happy faces for manic patients or to sad faces for depressed patients).
In addition, if prosaccades reflect an automatic orientation response
that is mainly influenced by bottom-up processes (see Egeth & Yantis,
1997), we expect that the latencies/errors on prosaccades would be
modulated by the stimulus valence (i.e., stimulus-driven attention)
rather than by the participants’ mood state. The second goal was to
examine whether difficulties in inhibitory control in BD patients are a
trait (i.e., BD patients, regardless of their episode, should show
general impaired inhibitory control reflected as slow [and error-prone]
antisaccades relative to healthy individuals; see Gooding & Tallent,
2001; Katsanis et al., 1997) or a state (i.e., BD patients in depressive
and manic episodes should commit more antisaccade errors and have
slower antisaccades than healthy controls, while there would be
differences between asymptomatic patients and healthy individuals;
see Gooding et al., 2004).

3.2.2 METHOD

The participants were 71 BD patients from the Psychiatry

Department (42 from in-patient wards and 29 from the outpatient
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Bipolar Disorders Unit) at the Hospital Universitario y Politécnico La
Fe (Valencia, Spain) and 28 healthy individuals recruited through
advertising in the community. Patients fulfilled the DSM-IV-TR
criteria for BD and were included in the manic (n = 22), depressed (n
= 25), or euthymic (n = 24) group at the time of assessment. Four
patients in manic episodes refused to cooperate. This study was
authorized by the ethics committee at the Health Research Institute La
Fe. Demographic and clinical details are presented in Table 1.

No participant reported neurological history, major medical
disorders, use of nonpsychotropic medication that could influence
cognition (e.g., treatment with corticosteroids), or difficulty in
obtaining stable eye tracking (e.g., eye diseases, interference from
glasses, or frequent crying). No healthy control reported any kind of
psychiatric history. Additional exclusion criteria for patients were (a)
other psychiatric diagnoses based on DSM-IV criteria (American
Psychiatric Association [APA], 2000) and (b) having received

electroconvulsive therapy within the previous 3 months.

All patients were referred by psychiatrists in the department.
DSM-1V-TR diagnoses were established with a clinical interview and
case note review. Every patient had to present at least one manic
episode. The responsible psychiatrist of the unit and a postgraduate
clinical psychology intern corroborated the diagnosis. The Beck
depression inventory-11 (BDI-II; Beck et al., 1996) and Young mania
rating scale (YMRS; Young, Biggs, Ziegler, & Meyer, 1978) were
used to exclude mixed states as well as the absence of affective
symptoms in euthymic patients and healthy participants (BDI-1I scores
< 9, except in the depressed group > 18; YMRS scores < 6, except in

the manic group > 20). Additionally, every participant filled out (a)
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the Beck anxiety inventory (BAI; Beck, Epstein, Brown, & Steer,
1988) to measure anxiety and (b) the social adaptation self-evaluation
scale (SASS; Bosc, Dubini, & Polin, 1997) to measure social
functioning. Eighteen of the 117 participants in the original sample
(89 patients, 28 healthy controls) were excluded based on these
criteria, resulting in a final sample of 99 participants.

Table 1. Demographic and clinical data from control group,
depressed, euthymic and manic patients. Data shown are averages and
standard deviations.

Control Depressed Euthymic Manic

(N=28)

(N=22)

(N=24)

(N=25)

Female (%) 46.4 45.5 375 44.0 92
Age | 42.1(12.4) | 49.1(10.7) | 40.6(11.4) | 42.5(11.4) | .06
SASS I 43.8(6.0) 40.8(6.8) 40.1(5.3) 39.5(6.2) | .07
BAI I 11.2(6.9) 23.9(8.3) 5.8(3.6) 10.6(6.0) | .00
BDI 6.4(6.3) 25.7(7.2) 3.0(3.5) 4.9(3.4) .00
YMRS - 1.9(2.6) 1.1(2.2) | 24.4(5.6) | .00
# of episodes - 7.7(4.8) 5.9(5.4) 6.8(5.7) .53
Medication (%)
Lithium - 63.3 87.5 76.0 A7
Antiepileptic - 72.7 45.8 40.0 .06
Antipsychotic - 54.5 37.5 100.0 .00
Antidepressive - 59.1 8.3 0.0 .00
Anxiolytic 81.8 41.7 92.0

Note: the p values correspond to the omnibus test for the four [three] groups.

The stimuli were 90 faces (half female) depicting sad, happy,

and neutral facial expressions (30 of each valence) taken from FACES

(Ebner, Riediger, & Lindenberger, 2010). Nonfacial features were

removed, and the faces were resized to 50 mm x 77 mm. The
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experiment entailed two blocks (prosaccade, antisaccade) each
comprising 60 trials, totaling 120 trials. Each block of 60 trials
included 20 sad, 20 happy, and 20 neutral trials. The order of the
antisaccade and prosaccade tasks was counterbalanced. The intertrial
interval was 600 ms. Each trial began with a central fixation point (12
mm x 12 mm) for 1600 ms. A face then appeared for 1600 ms with
equal probability to the left or right side of the screen at 13.1° away
from the fixation point. The number of trials and the stimulus
presentation time were chosen in order to adapt the task to the
characteristics of our sample —pilot testing showed that symptomatic
patients had difficulties completing longer versions of the experiment
and when the stimulus presentations were shorter. Participants looked
at the fixation point. As soon as the face appeared, the participants had
to direct their gaze as quickly as possible away from the face to its
mirror position on the screen —antisaccade block— or toward the face —

prosaccade block (see Figure 1).

Eye movements were tracked using a remote eye-tracking
system (SMI RED250). The system allows the participant free head
movements across a wide range. The gaze-point position was
estimated at 250 Hz.

After signing an informed consent form, all participants
responded to a demographic interview and the SSAS, BAI, and BDI-II
rating scales. Additionally, patients completed a clinical interview and

the YMRS. In the second session, participants completed the
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experiment individually in a dimly lit room. They were seated
approximately 60 cm in front of the monitor in a height-adjustable
chair. The experimental session began once the eye-tracker was
successfully calibrated (i.e., average error was less than 1.5° of the
visual angle for each calibration point). Nine practice trials and
calibration of the eye-tracker proceeded each block. The experimenter
was located in the room and monitored the stimulus presentation and

eye tracking throughout each trial.

Figure 1. Example of an antisaccade trial or a prosaccade trial.

600 ms

+ 1600 ms

@ '

Prosaccade Block  Antisaccade Block

Similar to Mueller et al. (2010), the saccade threshold
criterion was set at 30°/s, and anticipatory saccades with latencies less
than 70 ms or late saccades more than 700 ms were discarded.

Additionally, we considered other potentially relevant metrics to
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exclude eye movements unlikely to have been generated in response
to the task. We removed those trials in which the initial fixation was
not within 3.1° from the fixation point. In addition, short saccades of
less than 6.3° in the x-axis were not included in the analysis. To assess
the hypotheses, we computed several eye-movement measures: (a)
errors in the prosaccade and antisaccade tasks and (b) mean correct
saccade latencies in the prosaccade and antissacade tasks. For each
participant, the number of erroneous saccades on images with the
same valence was summed up to generate the percentage of errors for
each category. Correct saccade latencies on images with the same
valence were averaged over the trials to generate the mean correct

saccade latencies for each valence.

3.2.3 RESULTS

Each task was entered separately into a two-way repeated
measures analysis of variance (ANOVA) with Group (control,
euthymic, depressed, manic) as the between-subjects factor and
Valence (neutral, happy, sad) as the within-subject factor. The
dependent variables were the error rates and the correct saccade
latencies in the prosaccade and antisaccade tasks. The averages and
the standard deviations for each condition are presented in Figure 2
and Table 2.
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Figure 2. Percentage of antisaccade errors for valence and group
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Table 2. Mean (standard deviation) for percentage of error in prosaccade task
and mean response latency in anti and prosaccade task for each stimulus
category for control (C), euthymic (E), depressed (D), and manic (M) groups

Stimuli
Neutral
366 (47) 370 (44) 385 (52)
Antisaccade  Mean E 411 (59) 412 (55) 413 (57)
Block latency
(ms) D 470 (54) 471 (73) 465 (60)
M 460 (66) 478 (65) 473 (58)
C 2.1(3.5) 1.6 (2.5) 1.6 (3.4)
Number E 1.5 (3.7) 1.9 (3.7) 2.4 (3.8)
errors
(% of total) D 2.7 (5.3) 7.3(9.5) 5.1 (7.1)
Prosaccade M 5.7 (6.8) 6.2 (6.9) 6.4 (7.9)
2l c | 28435  286(29) 294 (33)
Mean E 299 (42) 297 (37) 307 (41)
latency
(ms) 332 (58) 327 (65) 339 (58)
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When the effects were significant, we conducted a series of
tests that controlled for type-1 error: (a) Dunnett tests were used to
compare each group of BD relative to the appropriate control group
(i.e., between-group comparisons; see Miller 1981). (b) Bonferroni
post hoc tests were used to analyze the effect of Valence (i.e., within-
group comparisons).

The ANOVA revealed a main effect of Group, F(3,95)=19.41,
p<.001, n2=.38. The Dunnett tests revealed that patients in manic and
depressive episodes committed more antisaccade errors than healthy
individuals (32.5% for depression and 47.7% for mania vs. 19.3% for
the control group, p=.012 and p<.001, respectively), whereas there
were no significant differences between the healthy individuals and
the euthymic patients (13.3%, p=.98). Patients in manic and
depressive episodes committed more errors than euthymic patients (all
ps<.001). The main effect of WValence was not significant,
F(2,190)=1.08, p=.34. Importantly, there was a significant Valence x
Group interaction, F(6,190)=3.47, p=.003, n2=.10. This interaction
revealed that, for the patients in a manic episode, the effect of valence
was significant, F(2,48)=5.43, p=.007, n2=.19. The Bonferroni
comparison tests revealed that these patients committed more
antisaccade errors with happy faces than with neutral and sad faces
(p=.027 and p=.022, respectively). There were no signs of a difference
in the responses to neutral and sad faces (p>.9). Furthermore, for the
patients in a depressive episode, Valence also had an effect,
F(2,42)=3,36, p=.044, n2=.14. The Bonferroni comparison tests

revealed that these patients committed more antisaccade errors with
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sad faces than with neutral faces (the difference approached
significance, p=.070). The other comparisons did not approach
significance (all ps>.34). Finally, neither the control group nor the
euthymic group revealed an effect of Valence (p=.48 and p=.18,
respectively). Taken together, these data reflect a mood-congruency
effect (see Figure 2).

Additionally, post-hoc correlational analyses were conducted
in order to examine the relationship between the magnitude of
affective symptomatology and antisaccade effect towards mood-
congruent faces. The differences between sad — neutral and happy —
neutral scores were calculated and then correlated with the BDI and
YMRS scores, respectively, in BD patients. The Pearson coefficient
was significant for sad — neutral scores and BDI scores (r = .389, p =
.001). The Pearson coefficient was also significant for happy — neutral
scores and YMRS scores (r = .275, p = .020). Thus, the larger the
BDI/YMRS score, the larger the mood-congruency effect.

The ANOVA revealed only Group had a significant effect,
F(3,95)=24.208, p<.001, n 2=.43. The Dunnett tests revealed that the
antisaccade latencies of BD participants in depressive, manic, and
euthymic states were higher than the antisaccade latencies in the
healthy controls (all ps<.009). Neither the effect of Valence nor the
interaction between the two factors approached significance (both
ps>.32).
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The ANOVA revealed Group had a main effect, F(3,95)=6.62,
p<.001, m2=44. The Dunnett tests indicated that participants in
depressive and manic episodes committed more prosaccade errors
than the healthy controls (p=.011 and p=.001, respectively), but not
the euthymic patients (p=.71). In addition, patients in depressive or
manic episodes committed more prosaccade errors than euthymic
patients (p=.020 and p=.001, respectively. Neither the effect of
Valence nor the Group x Valence interaction was significant (both
ps>.14).

The ANOVA revealed Valence had a significant main effect,
F(2,190)=6.42, p=.002, 12=.06, and Group, F(3,95)=5.76, p=.001,
n2=.15, while the Valence x Group interaction was not significant
(F<1). In the analysis of the effect of Valence, the Bonferroni tests
revealed that the latency for sad faces was slower than for happy faces
(p=.001), and for neutral faces although the difference did not reach
the conventional criterion of significance (p=.07). No other significant
differences were found (ps>.83). In the analysis of the effect of Group,
the Dunnett tests revealed that the patients in depressive and manic
episodes revealed higher latencies than the healthy controls (p<.001

and p=.012, respectively), but not the euthymic group (p=.27).

3.2.4 DISCUSSION
To the best of our knowledge, this is the first eye-movement
experiment that examined inhibitory control when emotional faces

(happy, sad, neutral) are processed by BD patients during different
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episodes (i.e., manic, depressive, and euthymic). The main findings
can be summarized as follows. First, patients in manic episodes
committed more antisaccade errors in response to happy facial
expressions than to sad/neutral facial expressions, while patients in
depressive episodes tended to have more antisaccade errors with sad
faces than with neutral faces. Indeed, the larger the BDI/'YMRS score,
the larger the mood-congruency effect on the number of antisaccade
errors. Second, patients in the manic and depressed groups committed
more antisaccade errors than the healthy controls. This difference was
absent in the patients in euthymic episodes, thus suggesting that
deficient inhibitory control in BD patients in an acute episode (mania
and depression) is a state rather than a trait. Third, the antisaccade
latencies were slower for BD patients (regardless of their mood) than
for healthy individuals, and prosaccade latencies were slower for
symptomatic patients (but not euthymic) than for healthy controls.
This finding suggests that slow inhibitory control is a trait in BD. As
we discuss, these findings allow characterizing how emotional faces

are processed in BD patients.

First, the presence of a mood modulation on antisaccade error
rates in BD patients depending on their episodes (mania and
depression) offers empirical support to the mood-congruency
hypothesis (Bower, 1981). Similarly to response time tasks with
emotional words (Garcia-Blanco et al., 2013a), we found impairment
in inhibiting the processing of irrelevant information that attracts
attention. Patients with bipolar depression had problems inhibiting the
impact of sad information, whereas patients in manic episodes had
more difficulty inhibiting happy stimuli. This impaired inhibition for

mood-congruent information could be involved in hindering the
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adjustment of emotional responses to changing situations (Beck,
1976) and in a ruminative cognitive style, which may play an
important role in the maintenance of this mood disorder (see
Joormann et al., 2008). The errors in attentional orienting (i.e.,
prosaccade errors) did not reveal any signs of a mood-congruent
effect. The explanation for this dissociation is straightforward:
Although attentional orienting does not require voluntary control, top-
down attentional control is needed to effectively inhibit reflexive
prosaccades toward the emotional face in the antisaccade task (see
Hutton & Ettinger, 2010). Thus, an influence of mood would be

expected in a controlled rather than in an automatic task.

Second, only patients in manic or depressive episodes
committed more antisaccade errors than healthy individuals, while
euthymic patients had a similar performance as the healthy controls.
Thus, these differences reveal that impaired inhibitory control in
bipolar patients may not be specific to BD, but instead may depend on
the presence of affective symptomatology. The mood-dependent
inhibitory control in BD could explain the temporal instability
reported in previous antisaccade experiments that did not control the

affective psychopathology (Gooding et al., 2004).

Third, the present antisaccade experiment revealed that the
latencies were slower in all groups of patients, including when they
were asymptomatic (i.e., euthymic) relative to healthy controls.
Although the slow antisaccade latencies in BD patients could be due
to anticipation for saccade execution given a fixed and predictable
preparation interval (1600ms), it is unlikely as other studies that
employed a non-predictable preparation interval documented similar

findings (e.g., Katsanis et al., 1997). Furthermore, this pattern of data
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is also consistent with response time experiments in BD that reported
inhibitory control deficits across mood states, including euthymia
(Larson et al., 2005; Ryan et al., 2012; Strakowski et al., 2010). To
obtain the whole picture, we should note that in the latencies of the
prosaccade task, euthymic patients were not slower than controls. That
is, slow latencies in BD (as a trait) do not occur in attentional
orienting. This dissociation between orientation and inhibition is
consistent with the view that slow inhibitory control is an inherent
trait of BD (Gooding & Tallent, 2001; Katsanis et al., 1997). Thus,
preattentive judgments of facial stimuli could impede and retard
inhibitory control and influence the generation and regulation of
affective responses (see Green, Cahill, & Malhi, 2007).

One final finding that deserves consideration is that, unlike
antisaccade latencies, prosaccade latencies were influenced by the
type of facial expression but not by the participants’ features. The
orientation of attention, as deduced from the prosaccade latencies, was
faster toward happy faces than toward sad/neutral faces, regardless of
group (i.e., for healthy controls and BD patients). This is consistent
with previous studies that have reported that, during the automatic
stages of information processing, happy faces capture attentional
orienting more easily than other valences (see Calvo et al., 2007, for
evidence with healthy individuals; see Kellough et al., 2008, for
evidence with individuals with psychopathology). Therefore,
differences between the antisaccade and prosaccade tasks in BD could
be due to the differences in the automaticity of attentional processes.
This would be consistent with Yiend’s (2010) claim that controlled
cognitive processes such as attentional inhibition in antisaccade tasks

are more influenced by the individuals’ characteristics (e.g., their
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mood), whereas automatic cognitive processes as attentional orienting
in prosaccade task are more influenced by the stimuli’s characteristics

(e.g., their valence).

The present eye-tracking experiment comes with certain
limitations that are typical in studies with patients. At the time of
testing, all patients in this study—including those in a euthymic
state—were taking psychotropic medication (see Table 1). Regression
analyses were conducted with patients on vs. off a particular type of
medication and the antisaccade latencies to examine whether
medication could cause patients' slow latencies relative to controls.
Results revealed that anxiolytic dose significantly predicted the
antisaccade latencies (R2 = .243, p < .001). However, medication
cannot explain differences between the euthymic group and the
control group in the antisaccade latencies but not in the prosaccade
latencies (only symptomatic patients were slower than healthy
individuals). Although medication alone cannot explain the mood
congruency effect in the number of errors in the antisaccade task,
further research should focus on the effects of medication (and dose)

on inhibition control in BD patients.

To conclude, the present emotional antisaccade experiment
adds to previous studies on inhibitory control in BD: (a) the
examination of the role of emotional stimuli (happy, sad, neutral) in
inhibitory processes along the different episodes (mania, depression,
euthymia) and (b) the examination of whether inhibitory control in
BD, as deduced from the error and latency data in the antisaccade
task, is a trait or a state. First, patients in manic and depressive
episodes showed impairments in ignoring irrelevant information,

predominantly with mood-congruent facial expressions. Second, the
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latencies in the antisaccade task were longer in BD patients
(regardless of the presence of affective psychopathology) than in the
healthy controls. This suggests the presence of slow inhibitory control
in these patients (i.e., a trait); furthermore, the errors in the antisaccade
task revealed a deficient inhibitory control only in symptomatic
(manic, depressive) BD patients (i.e., as a state). In sum, determining
the components of attentional bias in BD is not only crucial for
advancing theoretical models, it is also essential for specifying
treatment targets based on training attention. In this context, several
recent studies found that lessening bias towards sad stimuli may
relieve depression (Wells & Beevers, 2010). Future research should
examine if attention modification procedures that improves the
inhibitory deficits of negative and positive information may alleviate

affective symptomatology in BD.
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3.3. ATTENTIONAL BIASES TOWARD EMOTIONAL
IMAGES IN THE DIFFERENT EPISODES OF
BIPOLAR DISORDER: AN EYE-TRACKING STUDY
(GARCIA-BLANCO, A. C., SALMERON, L., PEREA,
M., & LIVIANOS, L.)

Abstract

Attentional biases toward emotional information may
represent vulnerability and maintenance factors in bipolar disorder
(BD). The present experimental study examined the processing of
emotional information in BD patients using eye-tracking technology.
Bipolar patients in their different states (euthymia, mania, depression)
simultaneously viewed four pictures with different emotional valence
(happy, neutral, sad, threatening) for 20 seconds while their eye
movements were monitored. A group of healthy individuals served as
the control. The data revealed the following: i) a decrease in attention
to happy images in BD patients in their depressive episodes compared
to healthy individuals, and ii) an increase in attention to threatening
images in BD patients (regardless of their episode) relative to the
healthy controls. These biases appeared in the late stages of
information processing and were sustained over the 20 second
interval. Thus, the present findings reveal that attentional biases
toward emotional information can be a key feature of BD, in that: i) an
anhedonic lack of sensitivity to positive stimuli during the bipolar
depressive episode may be considered a maintaining factor of this
clinical state, and ii) the trait-bias toward threat, even in asymptomatic

patients, may reflect a marker of vulnerability in BD.
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3.3.1. INTRODUCTION

Individuals with bipolar disorder (BD) present with
succeeding episodes of mania, depression, and euthymia (i.e., no
symptoms), which involve important fluctuations in mood, cognitive
functioning, and social behavior (see Mansell, Morrison, Reid,
Lowens, & Tai, 2007, for a review). Understanding the underlying
affective/cognitive mechanisms involved in these episodes may prove
to be helpful in the diagnosis and treatment of BD. A very useful
strategy to study these mechanisms in detail is to assess variations in
selective attention toward emotional stimuli during the different
episodes of BD (e.g., see Garcia-Blanco, Perea & Livianos, 2013a, for

recent evidence with emotional words).

At the theoretical level, cognitive models of BD (e.g., Beck,
1976) postulate the existence of positive schemata in mania and
negative schemata in depression that relate to unrealistic attitudes
about oneself, the world, and the future. In this framework, how
information is attended to, interpreted, and remembered by BD
individuals depends on their congruency with the mood state
(depressed patients prefer negative information, while manic patients
prefer positive information). These cognitive biases may constitute a
factor of emotional vulnerability related to the disorder in terms of
whether they exhibit some degree of stability independent of the
symptomatology (i.e., the biases remain even during euthymic states;
see Alloy, Abramson, Walshaw, & Neeren, 2006b, for review).
Furthermore, the persistence of mood-congruent attentional biases

along acute episodes (mania and depression) could hinder emotional
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self-regulation and contribute to the maintenance of affective

symptomatology.

At the empirical level, only a few studies have examined these
biases in individuals with BD (e.g., Chen et al., 2006; Garcia-Blanco
et al., 2013a; Jongen, Smulders, Ranson, Arts, & Krabbendam, 2007;
Wessa et al., 2007). Wessa et al. (2007) employed an Affective
Go/No-go Task with an event-related fMRI paradigm in euthymic BD
patients and healthy individuals during the processing of threatening,
happy, and neutral faces. Participants were required to detect relevant
targets (e.g., “happy” faces) and inhibit their responses to competing
stimuli, which were presented for relatively long exposure durations
(permitting awareness of the stimuli). Although the researchers failed
to find differences between asymptomatic BD patients and healthy
individuals in the behavioral responses, the fMRI data revealed
abnormal activation during the processing of happy and threatening
faces in the patients. Garcia-Blanco et al. (2013a) compared BD
patients in their manic, depressive, and euthymic states during the
processing of “happy” and “sad” words in an Affective Go/No-go
Task. They found that patients detected “happy” words more rapidly
in their manic episodes, whereas in their depressive episodes, they
more quickly detected “sad” words. Note that the euthymic patients
and healthy individuals produced similar response times with “happy”

and “sad” words.

Other studies examined whether mood-congruent biases occur
either in earlier states of information processing, that is, when
emotional words were presented briefly (Jongen et al., 2007), or prior
to awareness, that is, when attention was directed toward a non-

emotional cue (i.e., naming the color of facial expressions; Chen et al.,

119




Ana C. Garcia Blanco

2006). Jongen et al. (2007) employed a modified Dot Probe Task in a
Spatial Cueing Paradigm with bipolar patients (in their depressive and
euthymic states) and healthy controls. Participants were presented
with a pair of words (one neutral and the other emotional [positive or
negative]) for 800 ms. Then, a probe appeared in the localization of
one of the words. Participants were asked to press where the probe
was presented as quickly as possible. Jongen et al. (2007) found
longer response times in the depressed group than in the control group
when an emotional word preceded the probe (regardless of the
valence); however, the parallel difference between the euthymic group

and the healthy controls was not significant.

In an fMRI study involving emotional recognition, Chen et al.
(2006) presented facial expressions (neutral, sad, threatening, or
happy) depicted with different colors to bipolar patients (in their
depressive and manic phases) and healthy individuals. The
participants responded to the facial expressions (explicit recognition)
or to the colors (implicit recognition), depending on the experimental
block. Implicit recognition generated a general emotional effect that
was similar across the groups. More importantly, in the explicit
recognition task, both depressed and manic patients showed abnormal
neural responses to sad, happy, and threatening faces, compared to the
healthy controls. Taken together, at the behavioral level, when the
emotional information is processed consciously, attentional biases are
only present in symptomatic BD patients (Garcia-Blanco et al.,
2013a). However, in fMRI studies, abnormal brain activation was
found during the processing of threat in both asymptomatic (Chen et
al., 2006) and symptomatic patients (Wessa et al., 2007). When

emotional information is processed by symptomatic patients prior to
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awareness (see Chen et al., 2006) or in earlier states (Jongen et al.,
2007), there is a general emotional bias, without a distinction in terms

of mood-congruent information.

Although the tasks employed in the above-cited
experiments offer valuable information about underlying
affective/cognitive processes, there is an obvious limitation:
Response time (task) only offers one data time at the end of the
information processing; similarly, fMRI presents very limited
temporal resolution. To track the time course of attentional
biases in the different BD episodes, we recorded participants’
eye movements. Eye movements are related to cognitive
processes during visual tasks, and shifts in gaze position closely
follow—and are guided by—shifts in attentional focus (see
Rayner, 2009, for review). Measuring eye movement avoids the
problems of slow responses and the motor responses observed in
mental illness. Thus, eye-tracking methodology is ideally suited
for measuring selective attention to complex visual stimuli that
are presented simultaneously and compete for the observer’s
attention, thereby creating a strong test for information
processing bias (Hermans, Vansteenwegen, & Eelen, 1999).
Additionally, the recording of the participants’ eye movements
is useful to assess attentional biases across relatively long
periods of time, in that participants can scan and re-scan the

different (emotional) images.

Only a few published studies have monitored participants’

eye movements during sustained attention in patients with mood
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disorders, and this always been restricted to major depressive disorder
(MDD; see Armstrong & Olatunji, 2012, for a meta-analytical
review). Of particular relevance here is the free-viewing task, in which
participants are required to focus on a central fixation point, and then
asked to scan/re-scan several stimuli (2—4 stimuli, e.g., images, faces,
or words) presented simultaneously, depicting differing valences
(happy, sad, threat or neutral) for around 10-30 sec. A number of
studies assessed the maintenance of attention over the entire trial (e.g.,
by measuring the total fixation time on each image; see Eizenman et
al., 2003; Ellis, Beevers, & Wells, 2011; Kellough, Beevers, Ellis, &
Wells,, 2008; Leyman, De Raedt, Vaeyens, & Philippaerts, 2011;
Sears, Newman, Ference, & Thomas, 2011; Sears, Thomas,
LeHuquet, & Johnson, 2010). Depressed individuals attended less to
happy stimuli than non-depressed individuals (i.e., an “anhedonic
bias” was found; Ellis et al., 2011; Kellough et al., 2008; Leyman et
al., 2010; Sears et al., 2011; Sears et al., 2010).

Two of the above-cited studies also found that depressed
individuals paid more attention to sad stimuli relative to healthy
controls (Eizenman et al., 2003; Kellough et al., 2008). However, no
study found differences in the eye-gaze patterns related to threatening
stimuli between depressed and non-depressed individuals (Armstrong
& Olatunji, 2012). To determine the presence of attentional biases in
the earliest stages of information processing, several studies examined
the location of first fixation on a particular image (Kellough et al.,
2008; Sears et al., 2011; Sears et al., 2010). Moreover, albeit not
conclusively, individuals with MDD tended to orient their initial
fixation to happy stimuli less frequently than healthy controls
(Armstrong & Olatunji, 2012).
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Given that previous eye-tracking experiments suggested
mood-congruent biases related to emotional information in MDD—
which was particularly strongly in the late stages of information
processing (i.e., during the maintenance of attention over 5 sec
segments)—one important research question is whether these biases
also apply to BD patients (see Beck, 1976, for a theoretical model). Of
particular relevance here is that recent theoretical proposals have
emphasized the distinctive features of BD relative to MDD (Mansell
et al., 2007). We must keep in mind the following in terms of
attentional preferences: i) bipolar depression usually manifests
psychotic and melancholic symptoms; ii) manic patients show
conflicting positive and negative appraisals; and iii) manic patients are
characterized by impulsivity and vigilance deficits that can affect the

time course of attentional preferences.

To examine the emotional modulation of attentional
processing in individuals along the three episodes of BD, we used a
similar paradigm to that employed by Kellough et al. (2008).
Participants were simultaneously presented with four images (neutral,
dysphoric, happy, and threatening). To explore whether or not
attentional biases (assessed by total fixation time on pictures) were
sustained over time, the exposure time for each trial was divided into
5 sec segments. To assess whether orientation biases existed in the
earliest stages of processing, we also examined the location of the first
fixation. Unlike in Kellough et al. (2008), each trial was displayed for
20 instead of 30 sec to adapt the task to the characteristics of our
sample. Pilot testing showed that symptomatic patients had difficulty

completing longer versions of the experiment.
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We had a number of specific goals in accordance with
previous (behavioral) findings in BD and eye-tracking evidence in
MDD. First, we examined whether attentional mood-congruent biases
are present in manic and depressive episodes, that is, whether the
individuals in the manic group attended more to happy images than
the healthy controls, and whether the individuals in the depressed
group attended more to sad images than the healthy controls in terms
of fixation time and/or frequency (see Garcia-Blanco et al., 2013a, for
behavioral evidence with emotional words). Second, we examined
whether previously reported abnormal brain activation during threat
processing is reflected in the abnormal scanning of threatening
pictures in BD patients, regardless of their mood episodes, relative to
the healthy controls (i.e., whether abnormal attentional processing
toward threatening stimuli is an inherent trait of BD; see Chen et al.,
2006; Wessa et al., 2007, for fMRI evidence). Third, we examined
whether attentional biases are sustained over short periods of time
(i.e., whether there were differences across time segments in
attentional preferences), as occurs in MDD (see Kellough et al., 2008).
Finally, we examined whether attentional biases are present in
attentional orientation (i.e., whether participants directed their first
fixation toward particular emotional images depending on their
episode; see Armstrong & Olatunji, 2012, for evidence with MDD

individuals).

3.3.2. METHOD

Sixty-six patients with BD who were in distinct mood states—

depressive (n=20), euthymic (n=23), and manic (n=23)—took part in
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the experiment. Two patients experiencing manic episodes refused to
participate. The patients were recruited from in-patient wards (n=41)
and from the Bipolar Disorders Unit for outpatients (n=25) in the
Psychiatry Department at the Hospital Universitario y Politécnico La
Fe (Valencia, Spain). An additional control group of 20 healthy

individuals was recruited by advertising in the community.

This study was authorized by the ethics committee of the
Health Research Institute “La Fe”, and all participants provided
written informed consent before inclusion in the study.
Participants were excluded depending on the following criteria:
neurological history, major medical disorders likely to affect
cognition, and difficulty in obtaining stable eye tracking (e.g.,
interference from glasses, frequent crying, or eye diseases). Additional
exclusionary criteria for the patients were as follows: use of non-
psychotropic medication which could influence cognition (e.g.,
treatment with corticoids); other psychiatric diagnoses based on DSM-
IV criteria (American Psychiatric Association [APA], 2000); and
having undergone electroconvulsive therapy in the previous three
months. Healthy controls were excluded if there was any psychiatric

history or use of medications that might considerably affect cognition.

Patients fulfilled the DSM-IV criteria for BD, and were
included in the manic, depressed, or euthymic groups at the time of
assessment. Psychiatrists in the department referred appropriate
patients for this study. A clinical interview and case note review were
used for establishing the diagnoses. Every patient had to present at
least one manic episode. DSM-IV diagnoses were corroborated by the

responsible psychiatrist and by a postgraduate clinical psychology
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intern. In order to warrant the exclusion of mixed states, as well as the
absence of affective symptoms in euthymic patients and healthy
participants, two clinical scales were applied, specifically the Beck
Depression Inventory-1l (BDI-Il; Beck, Steer, & Brown, 1996) (in
order to be included in the experiment, the score had to be less than 9,
except in the depressed group, in which case the score had to be over
18); and the Young Mania Rating Scale (YMRS; Young, Biggs,
Ziegler, & Meyer, 1978) (depressed and euthymic patients could not
have a score greater than 6, while manic patients’ scores had to be
over 20). In addition, every participant completed the following
guestionnaires: (1) the Beck Anxiety Inventory (BAI; Beck, Epstein,
Brown, & Steer, 1988), used as a measure of anxiety; and (2) the
Social Adaptation Self-evaluation Scale (SASS; Bosc, Dubini, &
Polin, 1997) to measure social functioning. Twenty-three patients and
eight healthy controls were excluded according to the exclusion
criteria. The demographic and clinical data for the final sample are

presented in Table 1.

Table 1. Demographic and clinical data from control group,
depressed, euthymic and manic patients. Data shown are averages and
standard deviations.

Control Depressed Euthymic Manic

(N=20) (N=20) (N=23) (N=23)
Female (%) 50.0 45 34.8 39.1 .76
Age 40.6 (13.4) | 51.3(10.2) | 40.7 (10.7) | 42.4 (12.1) | .01
SASS 43.8 (6.0) | 40.8(6.8) | 40.1(5.3) | 39.5(6.2) | .07
BAI 10.0(5.1) | 24.0(8.7) | 5.6(4.1) | 11.2(7.8) | .00
BDI 4.8 (3.2) 27.0(7.2) 2.9 (3.4) 5.1(3.7) | .00
YMRS - 1.7 (2.5) 0.8(1.8) | 23.7(5.2) | .00
# of episodes - 6.8 (3.1) 6.2 (5.7) 7.2 (6.1) .79
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Medication (%)
Lithium - 60.0 87.0 73.9 13
Antiepileptic - 65.0 39.1 39.1 .15
Antipsychotic - 50.0 39.1 100.0 .00
Antidepressive - 60.0 0.0 0.0 .00
Anxiolytic - 90.0 30.4 91.3 .00

Note: the p values correspond to the omnibus test for the four [three] groups.

The stimuli included 80 images selected from the International
Affective Picture System (IAPS; Lang, Bradley, & Cuthbert, 2005).
These stimuli were the same as those used by Kellough et al. (2008),
and the images were categorized as happy, neutral, sad, or threatening.
It is important to note that IAPS stimuli are rated in emotional
parameters on a 9-point scale for valence (unpleasant=1, neutral=5,
pleasant=9) and arousal (calm=1, excited=9), but not for specific
emotional valence. For that reason, Kellough et al. (2008) conducted a
pilot study to identify which valence (threatening or sad) best
described the unpleasant pictures. A total of 20 trials (12 study + 8
filler) were presented. Each trial began with a 1,000 millisecond
centrally presented fixation cross, followed by the simultaneous
presentation of four images for 20 seconds. Twelve study trials
contained four images on each slide, one of 12 images selected from
each of the following four valences: happy, neutral, sad, and
threatening. For each trial, the localization of each image was
randomly selected, with the constraint that each valence must occur in
each of the four positions three times across the 12 trials. The

presentation order of the images was randomized across the
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participants. Eight filler trials with four neutral images were presented

to obscure the nature of the task.

A remote eye-tracking system (SMI RED250) was employed
to measure the participants’ eye movements, which allowed the
participants free range of head movements. The sampling rate of the
eye positions was 250 Hz.

After signing an informed consent form, all participants
completed a demographic interview, as well as the SSAS, BAI, and
BDI-II rating scales. Additionally, patients participated in a clinical
interview and responded to the YMRS. In a second session, which
took place the following day, the participants completed the
experiment. They were tested individually in a silent room, seated
approximately 60 cm in front of the monitor in a height-adjustable
chair. The experimental session began once the eye-tracker was
successfully calibrated (i.e., average error was less than 1.5° of the
visual angle for each calibration point). The experimenter was located
in the room and monitored the stimulus presentation and eye tracking
throughout each trial. To promote lifelike information processing,
participants were instructed via the computer screen to look freely at
the images “as if you were watching television or looking at a photo
album.” The size of the pictures was 11.95° (wide) x 9.18° (high), and
the distance between the pictures was 4.76° (horizontal axis) and 3.53°

(vertical axis).
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Data were computed using a velocity-based algorithm with a
minimum fixation duration threshold of 100 ms and a peak velocity
threshold of 40°s. The areas of interest (Aols) were also identified for
each trial, and corresponded to the total area for each of the four
images. To assess whether bipolar groups attended differentially
to each valence over time, we computed i) the percentage of
fixation time attending to each image within each 5 sec segment;
i) the percentage of fixations (i.e., percentage of times that each
subject fixated [and re-fixated] on a particular valence); iii) the
mean glance duration (i.e., the average time that each
participant’s gaze stayed within the boundaries of a particular
valence, that is, a period beginning when the gaze entered the
image, and ending when the gaze left the image); and iv) the
location of the first fixation (i.e., percentage of times that the

first fixation lands in images of a particular valence).

3.3.3. RESULTS

Although the hypotheses outlined in the introduction led to
specifically planned comparisons, for the sake of clarity, we
conducted an omnibus analysis of variance (ANOVA) for each
dependent measure. The percent fixation, mean glance duration, and
percent location of the first fixation were examined in separate
ANOVAs with Group (control, euthymic, depressed, manic) as a
between-subject factor and Valence (neutral, happy, sad, threatening)
as a within-subject factor. The analyses of the percent fixation time
also included Time Segment (1-5, 5-10, 10-15, 15-20 sec) as a
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within-subject factor. The descriptive data for each condition are
presented in Table 2. When the effects were significant, we conducted
the following series of tests to control for type I errors: i) Dennett’s
test was used to compare each group of BD relative to the appropriate
control group (i.e., between-group comparisons; see Miller, 1981);
and ii) Bonferroni post hoc tests were used to analyze the effect of
Valence (i.e., within-group comparisons).

Table 2. Mean (standard deviation) for the percentage of fixations, the glance
duration and the location of first fixation for each stimulus category for control
(C), euthymic (E), depressed (D) and manic (M) groups

Stimuli

Neutral Happy

C [} 185 (5.6) 38.3(13.3) 25.2 (7.6) 18.0 (6.7)

Numberof g @ 208 (4.1) 31.7 (6.7) 23.8 (4.0) 23.7 (7.4)
fixations (%

of total) D [} 19.8 (5.2) 26.8 (6.3) 27.2 (6.2) 26.2 (6.7)

M [I 18.4 (6.2) 33.4(14.5) 23.3 (8.4) 24.9(11.5)

C [} 427 (244) 939 (679) 627 (380) 430 (293)

Glance E [} 532 (248) 848 (452) 607 (267) 589 (282)

duration

(ms) D || 454 (277) 643 (426) 626 (390) 609 (321)

M [l 370 (238) 492 (451) 467 (267) 480 (278)

C [§17.5(11.8) 34.2(13.5) 23.3 (7.9) 25.0(11.5)

Locationof g W 199 (6.0) 322 (84) 19.6 (9.3) 28.2(10.0)
first fixation

(%oftotal) D [§ 204 (6.3) 300 (9.1) 23.3(11.0) 26.2 (9.8)

M [} 20.1 (14.0) 32.1(16.4) 24.1(11.7) 23.7 (13.8)

The ANOVA of the percent fixation time revealed an
effect of Time Segment, F(3,246)=15.53, p<.001, #°=.16, which was
qualified by a Valence x Time Segment interaction, F(9,738)=4.59,
p<.001, 172=.05. The ANOVA also revealed an effect of Valence,
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F(3,246)=28.32, p<.001, #°=.26, which was qualified by a Valence x
Group interaction, F(9,246)=3.09, p=.002, #°=.10. The other

interactions were not significant (all F values <1).!

Simple test effects on the effect of the group for each valence
were conducted to examine the Valence x Group interaction (Figure
1).

Figure 1. Percent Time attending each Category for Control, Euthymic,
Depressed, and Manic Groups

45%

# Control

# Euthymic

% of time

2

M Depressed

H Manic

Neutral Happy Sad Threat

! According to Table I, there were significant differences between
the groups in the age and BAI scores. Analyses of covariance
(ANCOVAS) were completed that included age and BAI score as
covariates. Neither age nor anxiety symptoms significantly
interacted with any of the main effects or interactions in the
previous analysis (p>.33 and p>.14, respectively). Furthermore,
despite the strong BAI-BDI correlation (r=.72), the interaction
effect was very similar to that in analyses that did not include BAI
as a covariate. Thus, anxiety symptoms were not the main cause
of the differences across the groups.
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These analyses revealed that there were differences between the
groups for the happy images, F(3,82)=3.56, p=.018, #°=.12. Dunnett’s
test showed that patients in a depressive state spent less time viewing
happy images than healthy individuals (p=.002). We also found
differences between the groups for threatening images, F(3,82)=4.08,
p=.009, °=.13, and Dunnett’s test revealed that patients in euthymic,
depressive, and manic states spent more time attending to threatening
stimuli than healthy individuals (p=.026, p=.002, p=.012,
respectively). In contrast, there were no significant between-group
differences for the sad or neutral images, F(3,82)=1.43, p=.24, and

F<1, respectively.

To examine the Valence x Time Segment interaction, trend
analyses concerning the effect of time for each valence were
conducted (Figure 2). For the positive stimuli, the percent fixation
time increased linearly over 20 sec, F(1,85)=11.38, p=.001, ;72=.12.
For the neutral and sad stimuli, the effect of the Time Segment was
not significant, at F(3,246)=1.57, p=.20 and F(3,246)=1.03, p=.38,
respectively (i.e., percent fixation time was relatively stable over the
20 sec period). Finally, for threatening stimuli, there were significant
linear, F(1,85)=17.43, p<.001, 172=.17, and quadratic, F(1,85)=9.18,
p=.003, #°=.10, effects of Time Segment, and the percent fixation
time initially decreased over time, but then increased toward the end
of the trial. This pattern of data was similar for the patients and
healthy controls, as deduced by the lack of a significant three-way

interaction, F<1.
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Figure 2. Figure 2 Percent Time attending each Category across 5-sec Time
Segments
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The ANOVA of the percent fixations revealed an effect of
Valence, F(3,246)=29.68, p<.001, #°=.27, and a significant Valence x
Group interaction, F(9,246)=3.08, p=.002, 5°=.10. Simple effect tests
on the effects of the groups for each valence were conducted to
examine the Valence x Group interaction. These analyses revealed
that there were differences between the groups for the happy images,
F(3,82)=3.82, p=.013, 5%=.12. Dunnett’s test indicated that the percent
of fixations on the happy stimuli was lower in the individuals in
the depressed group than in the control group (p=.002). The
analyses for threatening images also showed that there were
differences among the groups, F(3,82)=3.77, p=.014, #°=.12.
Dunnett’s test revealed that the percent of fixations on the
threatening stimuli was higher for the euthymic, depressed, and
manic groups, than for the healthy controls (p=.038, p=.004, p=.011,

respectively). There were no significant differences across the groups
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for the percent of fixations on the sad images, F(3,82)=1.38, p=.26, or
on the neutral images, F(3,82)=1.01, p=.39.

The ANOVA of the mean glance duration revealed an effect
of Valence, F(3,246)=23.71, p<.001, #°=.22, which was qualified by a
Valence x Group interaction, F(9,246)=2.05, p=.035, #°=.07. The
effect for the Group was not significant, F(3,82)=1.11, p=.40. Simple
effect tests on the effects of the groups for each valence were
conducted to examine the Valence x Group interaction. However,
these analyses did not reveal any significant difference between the
groups for the happy images, F(3,82)=1.51, p=.22, sad images,
F(3,82)=1.23, p=.30, threatening images, F(3,82)=1.80, p=.15, #°=.06,
or neutral images, F(3,82)=1.64, p=.19.

The ANOVA of the location of the first fixation revealed
an effect of Valence, F(3,246)=15.33, p<.001, #°=.16. The
Valence x Group interaction did not approach significance, F<1.
Bonferroni comparisons revealed that the participants’ first
fixations were directed more toward happy images than toward

the other types of images (all p <.034).

3.3.4. DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first eye-tracking
experiment that has examined attentional biases during the processing
of (multiple) emotional images in patients with BD (in manic,

depressive, and euthymic states). The main findings of this experiment
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can be summarized as follows. First, the attentional biases toward
mood-relevant images (i.e., happy or sad stimuli) in BD patients were
dependent on their clinical episodes. This was particularly clear
concerning happy images in individuals in a depressive state.
Second, the attentional biases toward threatening images in
bipolar patients occurred regardless of their episode. Third, these
attentional biases (i.e., the avoidance of happy stimuli by depressed
patients and the preference for threatening stimuli by all groups of BD
patients relative to healthy individuals) remained stable across a
period of 20 sec (i.e., the presentation time of stimuli did not condition
the valence-group interaction). Finally, the initial fixation was not
affected by mood; it was only influenced by image valence (i.e.,
there were more initial fixations for happy and threatening images).
We will now discuss how these findings help to shed light on the

processing of emotional images by bipolar patients.

Regarding the nature of emotional biases in individuals with
BD, the biases toward happy and sad images were state-dependent. On
the one hand, similarly to MDD patients (Ellis et al., 2011; Kellough
etal., 2008; Leyman et al., 2011; Sears et al., 2011; Sears et al., 2010),
BD patients in the depressive phase paid less attention to the happy
images than the control group, as deduced from the fixation time and
the fixation frequency found for these images. On the other hand,
although BD patients in the depressive phase paid more attention to
sad images than the healthy controls in percent of fixations (27% vs.
25%, respectively), this difference did not reach statistical significance
—this difference was significant in previous eye-tracking studies in
individuals with MDD (Eizenman et al., 2003; Kellough et al., 2008).
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Thus, an “anhedonic bias” was the most salient disturbance in bipolar
depression. This emotional bias in BD patients may be easily
explained by a lack of motivation to focus their attention on positive
stimuli than by a higher attention toward sad images. Taken together,
this altered scanning of emotionally relevant information in patients
experiencing depressive episodes is in part consistent with recent
behavioral evidence (Garcia-Blanco et al., 2013a) and with the
theoretical models of BD functioning (Beck, 1976). It may be
important to note that BD patients in the manic group did not show an
abnormal sensitivity to happy or sad images relative to the control
group; there was only a non-significant trend in which these patients
paid less attention to the sad images than the control group in terms of
percent fixations (23% vs. 25%, respectively). The manic patients did
not show any clear trend, at least during the extended viewing of
competing stimuli in the present experiment. This pattern could reflect
conflicting positive and negative appraisals in mania (Mansell et al.,
2007). In summary, the avoidance of positive stimuli in the depressive
state may disturb emotional self-regulation and may be an important

maintenance factor for BD.

A remarkable finding in the present eye-tracking experiment
is that the biased processing of threatening information may constitute
a general vulnerability factor of BD, as revealed by the comparison in
percent fixation time and percent fixations on threatening images of
all patient groups relative to the healthy individuals. Cognitive
vulnerability—stress theories (Beck, 1976) suggest that the presence of
dysfunctional cognitive schemata in BD patients conditions their
attentional preferences even during asymptomatic states, which

constitutes a potential mechanism of vulnerability when euthymic
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patients experience stressful life events. In these circumstances, the
attentional preference toward threatening stimuli would increase the
BD patients’ emotional reactivity and would contribute to the onset or
exacerbation of an affective episode. This bias toward threatening
information is in accordance with accounts that emphasize the
influence of these pathogenic attentional biases on reactivity to
stressful events for BD patients, even in asymptomatic patients and
high-risk relatives (e.g., see Gotlib, Traill, Montoya, Joormann, &
Chang, 2005; Alloy et al., 2006b). In this respect, Gotlib et al. (2005)
reported that, after the induction of a negative mood, the offspring of
parents with BD exhibited an attentional bias toward threatening and
manic-irritable information, but not toward positive or negative
information. Furthermore, as indicated in the introduction, fMRI
studies have shown a disturbance in neural activation during fear or
threat processing across the different states of BD (including
asymptomatic patients) using a variety of emotional paradigms (see
Chen et al., 2006, for patients with mania and bipolar depression; see
Wessa et al, 2007, for an example with euthymic patients). It is
important to keep in mind that, unlike what occurs in BD, this threat
related attentional bias is absent in unipolar depression (see
Armstrong & Olatunji, 2012). The long fixation times for threatening
images would reflect a difficulty to disengage attention from those
pictures, and this may contribute to the rumination on threatening
information by its through continuous processing —note that MDD has
been related with rumination process about sad topics instead (Koster,
De Lissnyder, Derakshan, & De Raedt, 2011). This pattern supports
recent theoretical proposals emphasizing the distinctive traits related
to BD and MDD (Mansell et al., 2007).
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Regarding the temporal course of emotional processing, there
were no group differences in the localization of the first fixation on
the emotional images. Thus, we found no signs of differential
attentional biases in the patients versus controls during the initial
orientation (i.e., in the earliest stages of information processing). Most
participants directed their first fixations toward positive images; this
pattern is also typical of healthy individuals (Calvo, Nummenmaa, &
Hy6nd, 2007). Similarly to Armstrong and Olatunji’s (2012) meta-
analysis with MDD individuals, the differences in the attentional
biases in the patients relative to the healthy controls were robust in the
measures computed for relatively long exposure durations (i.e., 5 sec;
that is, during later stages in information processing, as reflected by
fixation time [which indicates sustained attention at encoding] and
fixation frequency [which indicates re-orienting of attention]). The
decrease in attention toward happy images among depressed patients
versus healthy controls and the increase in attention toward
threatening images by all BD patients versus healthy controls did not

change across time segments.

The present study comes with certain limitations that are
typical in studies with patients. All patients in this study were taking
psychotropic medication (see Table 1). In order to examine the role of
medication on the obtained effects, we performed post hoc
ANCOVAs on the relationships between the magnitude of the mood
effect and medication; however, there were no signs of an effect (all F
values <1). Although we acknowledge that a comparison group of
patients with MDD would have been relevant when it came to
examining the differences between emotional processing in unipolar

and bipolar depression, the main focus of the experiment was an
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examination of the intricacies of attentional biases to emotional
images in the different episodes of BD rather than a comparison
between these mental disorders. In addition, while the use of complex
images may increase realism and generalizability, it may also reduce
experimental control. As one reviewer pointed out, the simultaneous
presentation of multiple stimuli has the added benefit of allowing
investigation of whether the presence of evocative stimuli does not
disrupt biased attention for mood-relevant information; however, this
may also have reduced the independent effects of the emotional

stimuli.

In conclusion, the present experiment revealed that BD
patients experiencing depressive episodes showed differential
attention processing for happy images, suggesting an anhedonic lack
of sensitivity to positive stimuli. In addition, we found a general
preference for threatening images in BD patients, which occurred even
in asymptomatic patients. We believe that this state/trait dissociation
allows for a better characterization of this episodic and chronic mental
disorder. From a clinical perspective, it will be important to determine
the following in future research: i) whether the training of the biases
toward mood-relevant information may constitute a novel treatment
for symptomatic BD episodes (see Wadlinger and lIsaacowitz, 2008,
for evidence in patients with MDD) and ii) whether attentional biases
toward threatening information constitute a marker of vulnerability for
BD, and if so, what preventive strategies may be employed,

particularly in high-risk relatives.
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4.1. AFFECTIVE SHIFTING GO/NO-GO TASK

The affective go/no-go task revealed that patients in their
manic phase responded faster to positive information, while patients in
their depressive phase responded faster to negative information —note
that, similarly to healthy controls, patients in the euthymic phase
showed similar latencies for positive and negative words (see Figure
1).

Figure 1. Latencies of correct responses in each valence for control, euthymic,
depressed, and manic groups
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Furthermore, the experiment also revealed a significant shift
cost across blocks within healthy controls, but not within the three
groups of bipolar patients:,j healthy participants showed faster
response times in blocks that employ the same stimulus-to-response
associations as in previous blocks than in blocks that alternate the

associations (see Figure 2).
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Figure 2. Latencies of correct responses in each kind of block (shift and
nonshift) for control, euthymic, depressed, and manic groups
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The number of error and omission rates was very small (.04

and .03, respectively) and was not further considered.



Procesamiento Emocional en el Trastorno Bipolar

4.2. ANTISACCADE TASK

The antisaccade task revealed that patients in their manic
episode committed more antisaccade errors in response to happy faces
than to sad/neutral faces, while patients in depressive episodes had
more antisaccade errors with sad faces than with neutral faces.
However, this difference dependent on the valence was absent in
patients in euthymic episodes and in healthy controls (see Figure 3).

Figure 3. Percentage of antisaccade errors in each valence for control,
euthymic, depressed, and manic groups
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In addition, patients in the manic and depressed groups
committed more errors in both antisaccade and prosaccade blocks than
the healthy controls, while there was not any difference between the
patients in euthymic episodes and the healthy individuals (see Figure
4).

Relative to the response times, the antisaccade latencies were

slower for bipolar patients (regardless of their mood) than for healthy
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individuals, and prosaccade latencies were slower for symptomatic

patients (but not euthymic) than for healthy controls (see Figure 5).

Additionally, the prosaccade latency for happy faces was faster than

for sad faces in all participants (1221 vs. 1263 ms, respectively).

Figure 4. Percentage of errors in each block (antisaccade and prosaccade) for
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Figure 5. Latency of correct responses in each block (antisaccade

and prosaccade) for control, euthymic, depressed, and manic groups
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4.3. FREE VIEWING TASK

The free viewing task showed that patients in their depressive
episode spent less time viewing happy images than healthy
individuals. The percent of fixations on the happy stimuli was also
lower for the individuals in the depressed group than in the control
group. Additionally, patients in their euthymic, depressive, and manic
states spent more time attending to threatening stimuli than healthy
individuals. The percent of fixations on the threatening stimuli was
also higher for all bipolar patients groups than for the healthy controls
(see Figure 6). We must keep in mind that the time segment did not
condition the valence-group interaction in the percent fixation time
analysis. Thus, these attentional biases (i.e., the avoidance of happy
stimuli by depressed patients and the preference for threatening
stimuli by all groups of BD patients relative to healthy individuals)

remained stable across a period of 20 sec.

In spite of the fact that the Valence x Group interaction was
significant for the mean glance duration, post-hoc analyses did not
reveal any significant difference between the bipolar groups relative to
healthy controls for any valence. Nevertheless, the happy images had
longer glance duration (731 ms) than the others (582 ms for sad
images, 527 ms for threatening images, and 446 ms for neutral

images).
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Figure 6. Percentage of fixations in each valence for control, euthymic,
depressed, and manic groups
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Finally, the probability of the initial fixation was only
influenced by image valence. Specifically there were more initial
fixations for happy images (32%) than for the others (26% for
threatening images, 23% for sad images, and 19% for neutral images).
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In the present doctoral dissertation, we have initially reviewed
the empirical evidence on cognitive biases in bipolar disorder (BD).
This literature seems to be somewhat fragmented because of potential
confounds such as: i) the inclusion of participants with mixed
symptomatology as manic BD patients or depressed BD patients, or
with residual symptoms as euthymic BD patients; ii) the heterogeneity
of cognitive processes explored; and iii) the methodological
limitations of the different tasks used. In the present study, in order to
better characterize the interplay between cognition and emotion, we
try to overcome the limitations of previous studies by: i) choosing the
(manic/euthymic/depressed) episodes in their purest form; ii)
analyzing the different components involved in selective attention
towards emotional information (i.e., orientation and inhibitory
control); and iii) employing a response time task (affective go/no-go
task) and two eye-tracking tasks (antisaccade task and free viewing
task). To the best of our knowledge, this work represents the first
instance of an eye-movement methodology employed to examine
selective attention towards emotional information by BD patients.
Thus, to further clarify the nature of attentional processing in BD, we
conducted three experiments along the different episodes of the
disorder by presenting emotional information in individuals with BD.
This manipulation allowed us to examine the effects of mood on
emotional information processing (in terms of mood-congruent

attentional biases).
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Our findings revealed that patients with bipolar disorder and
healthy individuals show different attentional patterns. In particular,
the attentional biases in bipolar patients were qualified by their
psychopathological episode, being a state (e.g., as revealed by
differences between symptomatic —but not asymptomatic— BD
patients vs. healthy controls) or a trait (e.g., as revealed by differences
between BD patients vs. healthy controls). The main findings can be

summarized as follows.

Firstly, the mood-congruent state-biases found in the present
experiments were: i) patients in their manic episode detected faster
positive words, whereas those in their depressive episode detected
faster negative words (Garcia-Blanco, Perea, & Livianos, 2013a); ii)
patients in their manic episode had more difficulty inhibiting their
gaze to happy faces, while patients with bipolar depression had
problems inhibiting their gaze to sad faces (Garcia-Blanco, Perea &
Salmerén, 2013b); and iii) BD patients in their depressive episode
showed a decrease in attention to happy complex images when several
stimuli compete for the observer’s attention (Garcia-Blanco,
Salmeron, Perea & Livianos, 2014a). At the theoretical level, the
present findings offer empirical support to the mood-congruency
hypothesis postulated by cognitive models of BD (e.g., Bower, 1981).
The existence of positive schemata in mania and negative schemata in

bipolar depression (Beck, 1976) reveal that how emotional
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information is attended depends on its congruency with the patients’
mood state (i.e., depressive episodes facilitate detecting negative
information and hinder their inhibition, while manic episodes facilitate
detecting positive information and hinder their inhibition). However,
unlike unipolar depression, an “anhedonic bias” was the most salient
disturbance in bipolar depression (see also Armstrong & Olatuniji,
2012). This emotional bias in BD patients can be easily explained by a
lack of motivation to focus their attention on positive stimuli rather
than by a higher attentional bias toward sad images. According to the
behavioral system theories (see Bowins, 2008, for a review), the
difference between bipolar and unipolar depression can be explained
by a higher decrease of behavioral activation system (i.e., a
neurobehavioural system thought to regulate positive affect and
approach behaviour in response to incentives or rewards) in bipolar
than unipolar depression. In addition, our findings are consistent with
the psychopathological differences between these disorders due to in
bipolar depression melancholic symptoms such as anhedonia (or
inability to experience pleasure) is more common than in unipolar
depression (Mitchell, Goodwin, Johnson, & Hirschfeld, 2008).

Importantly, the persistence of mood-congruent attentional
biases along acute episodes (mania and depression) could hinder
emotional self-regulation and contribute to the maintenance of
affective symptomatology. Cognitive models (Beck, 1976) propose
that bipolar disorder is characterized by impairment in overriding
dominant responses (see Garcia-Blanco et al., 2013a, for a preference
by happy stimuli in mania and by sad stimuli in bipolar depression;
and Garcia-Blanco et al., 2014a, for an anhedonic lack of sensitivity to

positive stimuli in bipolar depression) and inhibiting the processing of
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irrelevant information that attracts attention (see Garcia-Blanco et al.,
2013b, for a deficit for avoiding happy stimuli in mania and sad
stimuli in depresssion). A growing body of research has suggested that
this dysfunction for processing mood-congruent stimuli may evoke
extreme emotional responses that require more effortful inhibitory
control, which may represent an important component of emotion
dysregulation in BD (see Phillips, Ladouceur, & Drevets, 2008). This
impaired inhibition for mood-congruent information could be
involved in hindering the adjustment of emotional responses to
changing situations and in a ruminative cognitive style, which may
play an important role in the maintenance of this mood disorder (see
Joormann & Gotlib, 2008).

Secondly, we also found mood-congruent trait-biases: all
bipolar patients, regardless of their episode, showed an increase in
attention to threatening images when several stimuli compete for the
observer’s attention (Garcia-Blanco et al., 2014a). This bias toward
threatening information is in accordance with accounts that emphasize
the presence of these pathogenic attentional biases in BD (see
Leyman, De Raedt, R., & Koster, 2009, for bipolar depression; see
Brotman et al., 2007, for mania), even in asymptomatic patients
(Wessa et al., 2007) and high-risk relatives (Gotlib et al., 2005). For
example, fMRI studies have shown a disturbance in neural activation
during threat processing across the different states of BD using a
variety of emotional paradigms (see Chen et al., 2006, for patients
with mania and bipolar depression; see Wessa et al, 2007, for an
example with euthymic patients). In this respect, Gotlib, Traill,
Montoya, Joormann, & Chang (2005) reported that, after the induction

of a negative mood, the offspring of parents with BD exhibited an
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attentional bias toward threatening and manic-irritable information,
but not toward positive or negative information. It is important to keep
in mind that, unlike what occurs in BD, this threat related attentional
bias is absent in unipolar depression (see Armstrong & Olatunji,
2012). Note that the manifestation of psychotic symptoms (i.e.,
paranoid ideation or suspicion towards any threatening sign) is a
distinctive trait of BD relative to unipolar depression (Mitchell et al.,
2008). This pattern supports recent cognitive theoretical proposals that
emphasize the cognitive differences between BD and unipolar
depression (Mansell, Morrison, Reid, Lowens, 1., & Tai, 2007).

According to recent cognitive theories (see Alloy, Abramson,
Walshaw, & Neeren, 2006b, for review), whether the cognitive biases
exhibit some degree of stability independent of the symptomatology
(i.e., the biases remain even during euthymic states), they may
constitute a factor of emotional vulnerability related to the disorder.
When wvulnerable individuals experience stressful life events, their
dysfunctional cognitive schemata would be activated. In these
circumstances, the attentional preference toward threatening stimuli
would increase the emotional reactivity and would contribute to the
onset or exacerbation of an affective episode in BD patients (Beck,
1976). Indeed, the attentional increase for threatening images in all
BD states would reflect a permanent difficulty to disengage attention
from those stimuli, which may contribute to the rumination on
threatening information by its through continuous processing —note
that MDD mainly has been related with rumination process about sad
topics instead (Koster, De Lissnyder, Derakshan, & De Raedt., 2011).
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In sum, mood-congruent biases in BD patients occur when the
task involves voluntary control of emotional information. In these
circumstances, the individuals’ selective attention is modulated by
top-down processes such as the participants’ mood state (see Hutton &
Ettinger, 2010). However, there are specific components of selective
attention that is mainly influenced by bottom-up processes (i.e., the
stimulus valence) rather by the top-down processes (i.e., participants’
mood state). The “happy” stimuli capture the participants’ initial
attention in automatic orientation responses when a peripheral visual
stimulus appears abruptly (Garcia-Blanco et al., 2013b), and even
when several stimuli are presented simultaneously (Garcia-Blanco et
al., 2014a). The explanation for this dissociation is straightforward: an
influence of mood would be expected in a controlled rather than in

automatic responses (see Hutton & Ettinger, 2010).

Other cognitive processes depend on the clinical state of BD
patients but do not interact with the valence of emotional information.
For example, there is an impaired for inhibition and inversion of
stimuli-to-responses associations along all BD states (Garcia-Blanco,
2013a). The disability to shift stimulus-to-responses associations may
represent an inherent phenotype in BD (see Martinez-Aran et al.,
2004, for similar evidence with BD patients). Another trait-deficit in
BD is the latency of inhibitory control (i.e., all BD patients showed
slower inhibition responses than healthy individuals; Garcia-Blanco et
al., 2013b). However, the accuracy of inhibitory control and the
latency of attentional orienting that state-dependent (i.e., patients in
their manic and depressed episodes —but not in their euthymic state—
had more inhibition errors and slower orientation latencies than

healthy controls; Garcia-Blanco et al., 2013b).
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Our experiments allowed us to characterize how the
pathological variations of emotions in BD affect differently to
specifics components of selective attention when emotional
information is processed. These conclusions have been established
because our experiments have overcome the methodological
limitations of previous studies and traditional tasks. Particularly, three
aspects are worth noticing:

i) The emotional stimuli. According to our findings, the mood-

congruent effects can generalize from verbal stimuli to others with
higher ecological validity (i.e. facial stimuli or several complex
images presented simultaneously). In these sense, analyzing the
indicators of selective attention in BD in simulated virtual
environments or even in real situations could be promising for new

lines of research.

i) The stimulus presentation time. Behavioral tasks used to

employ short presentation time (e.g., Garcia-Blanco et al., 2013a) due
to their limited temporal resolution (i.e., time responses only offer one
data at the end of the stimulus presentation, but what happen during
this stimulus presentation is unknown), while eye-tracking studies
used to employ both long presentation time in order to track the time
course of attentional biases (e.g., Garcia-Blanco et al., 2014a) and
short presentation time in order to check whether automatic responses
(which are present in earliest stages of processing) can be voluntarily
controlled (e.g., Garcia-Blanco et al., 2013b). Future lines of research

should examine the indicators of selective attention during the
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controlled processing of information (in both early and late stages)

due to this level of processing tends to be affected in BD patients.

iii) The experimental paradigm for measuring selective attention.

To further clarify the nature of attentional processing in BD, recent
research has progressed from implicit tasks such as dot probe task
(e.g., Jongen, Smulders, Ranson, Arts, & Krabbendam., 2007) to
explicit tasks such as the tracking of eye movements (Garcia-Blanco
et al., 2013b; Garcia-Blanco et al., 2014a) to analyze directly the
different components involved in selective attention. Our findings
indicate that BD patients do not only direct their attention toward
mood-congruent information more frequently than do healthy
individuals, but BD patients cannot voluntarily avoid that these stimuli
capture their attention. In addition, once relevant stimuli have
captured their attention, BD patients continue attending them longer
and showing difficulties to disengage their attention from them
(Garcia-Blanco et al., 2014a).

As in any empirical study, some potential weaknesses of our
studies merit comment. First, the present work comes with certain
limitations that are typical in studies with patients. At the time of
testing, all patients in this study—including those in a euthymic
state—were taking psychotropic medication. However, post hoc
analyses on the relationship between the magnitude of the mood-
congruent effects and the dose/type of medication failed to obtain any
clear trends —we acknowledge that one should be cautious at
interpreting this null effect, though. Indeed, leaving aside that there is

evidence showing that the mood congruency effects occurs in the
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same degree for medicated and unmedicated patients (Erickson et al.,
2005), medication alone cannot explain the mood congruency effects
in BD patients relative to healthy controls. Nonetheless, further
research should focus on the effects of medication (and dose) on the
different components involved in selective attention in BD patients.
Second, even though the employed tasks were powerful enough to
detect an interaction between mood and valence , a more powerful
designs (e.g., using longer versions of the task —i.e., including a higher
number of stimuli- and emphasizing faster response) may be
necessary to capture the subtleties of attentional effects in bipolar
patients. Note that the number of trials and the stimulus presentation
time were chosen in order to adapt the task to the characteristics of our
sample —pilot testing showed that symptomatic patients had
difficulties completing long versions of the experiment and when the
stimulus presentations were very short. Third, although we
acknowledge that a comparison group of patients with unipolar
depression would have been relevant when it came to examining the
differences between emotional processing in unipolar and bipolar
depression, the main focus of the experiment was an examination of
the intricacies of attentional biases to emotional images in the
different episodes of BD rather than a comparison between these

mental disorders.

Undoubtedly, the study of the differences in top-down control
of emotion over attention is an important issue for further research.
Here is a list of potential topics for additional experimentation. First, it

will be necessary to specify the role of these biases in predicting the
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onset and/or recurrence of acute episodes (mania and/or depression).
In this regard, longitudinal designs should be used in order to assess
the attentional processing in vulnerable individuals to bipolar disorder
and in BD patients during their euthymic state. Thus, it will be
important to determine in further research whether attentional biases
toward threatening information constitute a marker of vulnerability for
BD, and if so, what preventive strategies may be employed,
particularly in high-risk relatives. Second, analyzing the role of
attentional biases as maintenance factor also need longitudinal studies.
These designs should assess the attentional processing of BD patients
before, during and after treatment in order to estimate whether
changes in attentional biases act as a predictor of clinical response.
According to studies that conclude that cognitive dysfunction may
occur prior to the manifestation of the episode (Lam & Wong, 2005),
the modification of positive and negative biases may be directed to
both acute episodes and the prodromal phases. Finally, new
experimental paradigms should allow understanding the psychological
functioning (in terms of selective attention) together with the

neurobiological mechanisms involved in BD (Phillips et al., 2008).

From a clinical perspective, the present findings reveal that
cognitive biases play a crucial role in the development, maintenance,
and/or remission of affective psychopathology (Clark, Beck, &
Alford, 1999). In this context, determining the components of
selective attention that show mood-congruent biases in BD is not only
crucial for advancing theoretical models, it is also essential for
specifying treatment targets based on training attention (Garcia-
Blanco, Perea, & Salmeron, 2014b). However, unlike other affective

disorders, research on training attention in BD remains scarce. On the
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one hand, the ability to invert the focus of attention can be a relevant
factor to improve executive function in BD patients. In this sense,
Siegle, Ghinassi, and Thase (2007) have demonstrated that a
neurobehavioral "cognitive control training”, even with neutral
stimuli, reduces both physiological mechanisms underlying depression
as well as depressive symptomatology. On the other hand, whether the
attentional biases toward mood-relevant information can be trained, it
may constitute a novel treatment for BD patients (see Wells &
Beevers, 2010; and Haeffel, Rozek, Hames & Technow, 2012, for
evidence in patients with unipolar depression). For example, Wells
and Beevers (2010) employed an attention training task based on dot-
probe paradigm in order to reduce the negative attentional biased in
depressed individuals. Participants were induced to look neutral
stimuli instead of emotionally relevant stimuli (i.e., sad faces). Two
images (sad vs. neutral faces) were presented simultaneously in the
left and right halves of the screen for 4500 ms. Following the offset of
the faces, a single or double asterisk probe appeared in the location of
one of the images. Participants had to identify whether they saw one
or two asterisks. In the attention training condition, the asterisk probe
appeared in the location of the neutral stimulus 85% of the time (vs.
50% in the non-training condition). After four training sessions, this
treatment led to a reduction in negative biases and in depressive
symptoms, even after a two-week follow-up. In addition, this effect
has also found when depressed individuals were induced to attend
positive information instead negative information (Haeffel et al.,
2012). Thus, further research should investigate novel treatments
according to our findings, such as whether attention training can

improve the inhibitory deficits of negative and positive information in
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BD patients. In this way, BD patients could develop a better control
on their emotional reactivity and alleviate their affective

symptomatology (Garcia-Blanco et al., 2014b).

To sum up, the present experiments have improved the understanding
of the role of attentional biases in the onset, maintenance, and/or
remission of BD. Furthermore, they have opened new windows of
opportunities to conduct innovative lines of research that may be
useful to find out new treatments for BD patients. These proposals can
be very useful for prevention and treatment of a prevalent and

incapacitating mental illness such as BD.
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The present studies have demonstrated the existence of attentional
biases in bipolar patients towards happy and sad information
depending on their clinical state (i.e., mania and depression), and that
attentional biases towards threatening information persisted even in
asymptomatic  patients. This state/trait dissociation in an
episodic/chronic disorder such as bipolar disorder (BD) is important
for an appropriate characterization of the disorder. Depending on the
specific indicator of selective attention, the mood congruency effects
were found: i) in the ability to identify emotional stimuli (i.e., BD
patients in their manic and depressive phase responded faster to
positive and sad words, respectively); ii) in inhibitory control of
attentional orienting but neither in engagement or disengagement (i.e.,
BD patients in their manic and depressive episodes showed
impairments in ignoring happy faces and sad faces, respectively); and
iii) in the sustained attention (i.e., BD patients, regardless their
episode, attend more to threatening images and BD patients in their

depressive episode attend less to happy images).

Future efforts should be directed to increase the transfer of basic
research into the clinic practice via: i) re-formulation of traditional
cognitive theories on bipolar disorder; ii) new treatments that should
focus on modification of attentional biases; and iii) a better
understanding of the neural mechanism underlying the mood
dysregulation in BD. Firstly, the cognitive model about unipolar
depression cannot be directly extrapolated to BD for three reasons: a)
unlike unipolar depression, an anhedonic lack of sensitivity to positive
stimuli is more salient than a preference by negative stimuli in BD; b)
cognitive theories do not keep in mind the influence of threatening

schemata in BD; and c) unlike unipolar depression, the mood-
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congruent bias can also occur in the earliest stages of processing.
Clearly, determining whether these mood-congruent effects on
attentional biases can also in other cognitive biases such as memory or
interpretation biases in BD is crucial for advancing cognitive models.
Secondly, characterizing the components of attentional bias in BD is
not only crucial for improving theoretical paradigms, but it is also
essential for specifying treatment targets based on attention training.
In this context, several recent studies reported that lessening bias
towards sad stimuli may relieve depression (Wells & Beevers, 2010).
Future research should examine whether the modification procedures
of attentional biases may alleviate affective symptomatology in BD.
Third, the studies that have employed neuroimaging techniques to
measure neural responses to emotionally relevant stimuli in BD
individuals are limited. The strategy has been to examine neural
responses by functional magnetic resonance imaging (fMRI) during
performance of behavioral tasks examining attentional processing of
emotional information (see Elliott et al., 2004 for an example with an
affective go/no-go task). However, both response time task and fMRI
present very limited temporal resolution. To track the time course of
attentional biases, the combination of eye-tracking methodology
together with neurophysiological techniques with high temporal
resolution (e.g., evoked-related potentials, MEG) can be a promising
way to shed more light on the time course —at the neural level- for the

mood dysregulation in BD.
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8.1. OBJETIVOS

Las personas con trastorno bipolar (aproximadamente el 1%
de la poblacién) se caracterizan por experimentar estados de animo
anormalmente elevados (episodios maniacos) y, en muchos casos,
también episodios depresivos (Belmarker, 2004). A pesar del éxito
indiscutible de los farmacos estabilizadores del humor, el trastorno
bipolar se caracteriza por recaidas frecuentes, recuperacion
incompleta, pobre funcionamiento psicosocial y déficits en el
procesamiento emocional (Harmer, Clark, Grayson y Goodwin,
2002b). Esto ha impulsando a investigadores y clinicos a aunar sus
esfuerzos para entender mejor las variaciones patoldgicas de las
emociones y mejorar los tratamientos. Por ello, un éarea de interés
creciente ha sido el estudio de los procesos cognitivos implicados en
el procesamiento de la informacién emocional (en términos de sesgos
atencionales congruentes con el estado de animo). Sin embargo, la
evidencia experimental actual sobre la interaccidn entre cognicion y
emocion en el trastorno bipolar parece estar algo fragmentada, y no
exenta de posibles problemas que podrian haber afectado a los
estudios previos: i) la atencion es un concepto heterogéneo y es
probable que no todos sus componentes se vean afectados por igual;
i) algunos trabajos han utilizado muestras de personas con
sintomatologia subclinica que muchas veces no son representativas de
los pacientes diagnosticados de la enfermedad; v iii) es probable que
los sesgos sean dependientes de los episodios psicopatolégicos que
esta atravesando el paciente; sin embargo, los estudios a veces no han

diferenciado el episodio de la enfermedad que presentan o, cuando lo
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han hecho, no han controlado la posible sintomatologia mixta en los
episodios agudos (esto es, mania o depresion) o los sintomas

residuales en los periodos eutimicos o de remision.

Con nuestro estudio hemos tratado de identificar el papel de
los distintos componentes de la atencion selectiva en la respuesta y
regulacion emocional del trastorno bipolar. Para ello, hemos
seleccionado una muestra de pacientes diagnosticados de trastorno
bipolar tipo | diferenciando cada uno de los posibles estados del
trastorno (eutimia, depresién y mania) en su forma mas pura. Un
grupo de participantes sin patologia ha servido como control. De esta
manera hemos podido comprobar la existencia de sesgos comunes a
todos los estados del trastorno bipolar (esto es, sesgos-rasgo), o en su
lugar sesgos que tan sélo estan presentes durante los episodios agudos
(esto es, sesgos-estado). En la tabla 1 aparece cada una de las tareas
experimentales empleadas, los componentes atencionales que evaluan,

y los métodos y estimulos utilizados.

Tabla 1. Tareas atencionales empleadas y sus caracteristicas principales

Objetivo Metodologia | Estimulo Valencia
Deteccion,
TareNa es 2 . c_o_ntr(_)l Tiempo de Palabras Positiva vs.
sefal de inhibitorio e respuesta (ANEW) Y E———
stop inversion del P 9
foco atencional
Orientacion
Tarea de atgg::?(;?\zltllcasu Movimientos Caras '?I_‘Iﬁgtrg:ss'
antisacada y oculares (FACES) '
control Neutral
voluntario
Orientacion, Aleare
Tarea de retirada, o Imégenes ~9re,
. X e . Movimientos . Triste,
visualizacion cambio y complejas
. e oculares Amenazante,
libre mantenimiento (IAPS)
) y Neutral
atencional
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Es importante mencionar que los estimulos presentados han
sido extraidos de bases de datos empiricamente validadas por lo que
han sido cuidadosamente controlados en la valencia y el nivel de

arousal, asi como en otros factores potencialmente relevantes.

A continuacion se desglosan los principales objetivos que

hemos tratado de alcanzar en funcion de cada tarea experimental.

Con el fin de comprobar la funcion del control del ejecutivo
en el trastorno bipolar, se administr6 una tarea de la sefial de stop con
cambio afectivo similar a la empleada por Murphy y cols. (1999). Esta
tarea se puede utilizar tanto para medir la presencia de sesgos
atencionales congruentes con el estado de animo (esto es, se ha de
responder lo mas rapido posible a los estimulos objetivo —v.g.,
palabras “positivas”—, mientras que se han de inhibir las respuestas a
los estimulos de la categoria afectiva competidora —palabras
“tristes”™—), como para evaluar la capacidad para invertir el foco de la
atencion a través de los distintos blogues que componen la tarea. Esto
se debe a que algunos de los bloques estan precedidos por otro bloque
con las mismas instrucciones (v.g., “responda a las palabras positivas”
en el blogue K-1 y “responda a las palabras positivas” en el bloque K),
mientras que otros bloques estan precedidos por un bloque con las
instrucciones inversas (v.g., “responda a las palabras negativas” en el

bloque K-1 y “responda a las palabras positivas” en el bloque K).

El primer objetivo de este estudio fue examinar si los
pacientes en los diferentes episodios del trastorno bipolar muestran un

sesgo atencional congruente con el humor (véase Bower, 1981), es
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decir: i) los pacientes durante un episodio maniaco detectarian antes e
inhibirian peor las palabras “positivas” que las “negativas”; ii) los
pacientes durante un episodio depresivo bipolar detectarian antes e
inhibirian peor las palabras “negativas” que a las “positivas”; iii) los
pacientes durante un estado de remision o asintomatico no
presentarian sesgos atencionales y por tanto, detectarian e inhibirian
por igual tanto a las palabras “positivas” como a las “negativas”, de

forma similar a lo que ocurriria en los individuos sin patologia.

El segundo objetivo del estudio fue comprobar la capacidad
para invertir el foco de atencion en los pacientes con trastorno bipolar.
Los individuos sin patologia son capaces de establecer una asociacion
entre estimulos y respuestas y cada vez que tienen que invertir esta
asociacion hay un costo en el procesamiento (en términos de mayores
tiempos de respuesta y/o nimero de errores) en comparacion con las
condiciones en las que se mantienen las asociaciones estimulo-
repuesta (Wager, Jonides, Smith, y Nichols, 2005). Si los pacientes
con trastorno bipolar mostraran un déficit, no apareceria tal costo, a
diferencia de las personas sin patologia —es decir, no se beneficiarian
de la condicién donde la asociacion estimulo-repuesta se mantiene en
comparacion con la condicion donde la asociacion estimulo-respuesta

se invierte.

Durante los estados de animo patolégicos se suelen evocar
automaticamente respuestas emocionales extremas que requieren un
mayor esfuerzo para inhibirse voluntariamente (ver Phillips y cols.,

2008). Para poner a prueba esta asercion se realizd un experimento
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con una tarea de antisacada, que examina si la captacion automatica de
la atencion de los estimulos emocionalmente relevantes puede
inhibirse voluntariamente. Esta tarea consta de dos bloques, el bloque
de prosacada en el que se requiere que los participantes orienten su
atencion hacia un estimulo periférico que aparece abruptamente,
mientras que el bloque de antisacada exige a los participantes que
inhiban una prosacada automética hacia el estimulo y que
voluntariamente generen una antisacada hacia la posicion en espejo.
Esta tarea de registro de los movimientos oculares complementa a la
tarea conductual anterior ya que permite evaluar si el control
inhibitorio puede producirse durante las fases tempranas del
procesamiento de la informacién (orientacion atencional), incluso
antes de que el significado emocional del estimulo se haya procesado.
Ademas, se decidié emplear caras que expresaban emociones en vez
de palabras para comprobar si las dificultades en el control inhibitorio
eran generalizables a este tipo de imagenes. Este estudio tuvo dos

objetivos especificos.

El primer objetivo fue evaluar la presencia de sesgos
congruentes con el humor en dos procesos atencionales diferentes en
el trastorno bipolar, la orientacion (prosacadas) frente a la inhibicion
(antisacadas). Por un lado, si las antisacadas reflejasen respuestas
voluntarias sujetas a un control por parte del individuo, estarian
condicionadas por los procesos de arriba hacia abajo, como el estado
de animo (Hutton y Ettinger, 2010). En este caso se esperaria un sesgo
congruente con el estado de animo en pacientes sintomaticos (es decir,
los pacientes durante la mania tendrian mas problemas para ignorar las
caras felices, mientras que durante la depresion tendrian mas

dificultades para ignorar las caras tristes). Por otro lado, si las
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prosacadas reflejasen una respuesta de orientacion automatica,
estarian influenciadas principalmente por los procesos de abajo hacia
arriba (Egeth y Yantis, 1997). En este otro caso se esperaria que las
prosacadas fueran moduladas por la valencia del estimulo y no tanto
por el estado de animo de los participantes.

El segundo objetivo fue caracterizar las posibles dificultades
en el control inhibidor en los pacientes con trastorno bipolar mediante
la diferenciacion: i) rasgo (esto es, las dificultades en el control
inhibitorio estarian presentes en todos los pacientes con trastorno
bipolar, con independencia de su episodio) vs. estado (esto es, las
dificultades tan solo serian mostradas por los pacientes durante los
episodios agudos); y ii) deterioro en la velocidad del procesamiento
inhibitorio (esto es, las dificultades estarian reflejadas por unas
antisacadas mas lentas) vs. dafio en la capacidad para inhibir (esto es,

el dafio quedaria plasmado por un mayor nimero de errores).

Esta tarea posibilita que el participante dirija y re-dirija su
atencion hacia varios estimulos complejos que se presentan
simultdneamente y que compiten por la atencién del observador a
través de periodos relativamente largos de tiempo. El que los sesgos
atencionales se mantengan en situaciones de competencia estimular
constituiria una prueba sobre su solidez. Ademas, el hecho de que se
empleen largos periodos de tiempo permite evaluar la evolucion de
estos sesgos a lo largo del tiempo. Por ultimo, a diferencia de los
anteriores experimentos, en esta tarea se introducen estimulos

amenazantes dada su relevancia para los pacientes diagnosticados con
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trastorno bipolar (Brotman y cols., 2007; Leyman y cols., 2009;
Wessa y cols., 2007). En particular, se plantearon varios objetivos:

En primer lugar, se examind si los sesgos congruentes con el
estado del animo estan presentes en los episodios agudos en
situaciones de competencia estimular, es decir, si los pacientes con un
episodio maniaco atienden mas las imagenes alegres y los pacientes
con un episodio de depresion atienden més las imagenes tristes que

los individuos sin patologia.

En segundo lugar, se analiz6 si los pacientes con trastorno
bipolar prestaban una mayor atencion hacia las imagenes amenazantes
en comparacion con los individuos sin patologia, bien como rasgo o

bien como estado dependiente de la presencia de sintomatologia.

En tercer lugar, se examind si los sesgos atencionales se
mantenian o no mediante el cémputo de las preferencias atencionales

de los participantes a través de los distintos segmentos temporales.

Por altimo, se analizd si los sesgos atencionales estaban
presentes en la orientacién atencional mediante la probabilidad de
captar y la dificultad para retirar la atencion de una determinada

imagen que es mirada por primera vez.
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8.2. METODOLOGIA

Los pacientes con trastorno bipolar fueron reclutados tanto de
la sala de agudos como de la unidad ambulatoria de trastornos
bipolares del departamento de psiquiatria del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe (Valencia, Espafia). Un grupo de participantes sin
patologia, que fue reclutado por un anuncio comunitario, sirvié como
control. Este estudio fue autorizado por el Comité Etico del Instituto
de Investigacién Sanitaria La Fe y todos los participantes dieron su

consentimiento por escrito antes de participar.

Los participantes fueron excluidos del estudio segin los
siguientes criterios: historia de enfermedad neuroldgica y la presencia
de algun trastorno médico o uso de medicamentos no psicotropicos
gue pudieran influir en la cognicién (v.g., tratamiento con
corticoides). Los individuos del grupo control no tenian que tener
ningln tipo de historia psiquiatrica. Los criterios de exclusion
adicionales para los pacientes fueron la presencia de otro diagnéstico
psiquiatrico comorbido basado en los criterios del DSM-IV-TR
(American Psychiatric Association [APA], 2000) y que no hubieran

recibido terapia electroconvulsiva en los 3 meses previos.

Todos los pacientes cumplian los criterios diagndsticos del
DSM-IV-TR para el trastorno bipolar tipo | y fueron incluidos
durante un episodio maniaco, depresivo o eutimico en el momento de
la evaluacion. Todos los pacientes fueron remitidos por los psiquiatras
del departamento. El diagnostico del DSM-IV-TR fue establecido
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mediante una entrevista semiestructurada disefiada para este trabajo y
una revision de la historia clinica. Cada paciente tenia que haber
presentado al menos un episodio maniaco. El psiquiatra responsable
de la unidad y un residente en psicologia clinica corroboraron el
diagnostico. El Inventario de Depresion de Beck—Il (BDI-II; Beck
Steer, y Brown, 1996) y la Escala de Calificacion de la Mania de
Young (YMRS; Young, Biggs, Ziegler, y Meyer, 1978) fueron
utilizados para excluir los estados mixtos durante los episodios
agudos, asi como la presencia de sintomas afectivos en los pacientes
eutimicos y en el grupo control (puntuaciones BDI- Il < 9, excepto en
el grupo de depresion > 18; puntuaciones YMRS < 6, excepto en el
grupo de mania > 20). Ademas, todos los participantes completaron la
Escala de Autoevaluacion de Adaptacion Social (SASS; Bosc, Dubini,

y Polin, 1997) para medir el funcionamiento social.

El estudio se aplicd en dos fases: i) una primera muestra fue
evaluada con la tarea conductual, y ii) a una segunda muestra se le
aplico las tareas de movimientos oculares. Los detalles metodoldgicos

de cada una de las tareas se presentan a continuacion.

El estudio conté con 103 participantes: 80 pacientes con
trastorno bipolar (30 con episodio de mania, 22 con episodio
depresivo y 28 en periodo de eutimia) y 23 individuos sin patologia.

De los pacientes, 32 fueron reclutados de la sala de agudos y 58 de la
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unidad ambulatoria de trastornos bipolares. Adicionalmente a las
pruebas antes mencionadas, a cada participante se le aplico: i) el Mini
Examen del Estado Mental (MMSE; Folstein, Folstein y McHugh,
1975) para medir el funcionamiento intelectual global y para la
deteccion de un posible deterioro y ii) los subtests de la Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos—I1I (WAIS-III; Wechsler,
1997) para evaluar el CIl verbal (Informacion; Similitudes;
Vocabulario; Aritmética; Digitos).

Se presentaron 90 palabras con valencia positiva y 90 palabras
con valencia negativa tomadas de la adaptacion espafiola de la base de
datos ANEW (Affective Norms of English Words; Redondo, Fraga,
Padrén, y Comesafia, 2007). La valencia media de las palabras
positivas y negativas fue de 8,1 y 1,5, respectivamente, en una escala
del 1 al 9 tipo Likert (1: muy negativo; 9: muy positivo). Los dos
conjuntos de palabras fueron agrupados por el nivel de “arousal”.
También controlamos la influencia de factores Iéxicos potencialmente
relevantes, como la frecuencia de la palabra escrita, el nimero de
“vecinos” ortograficos, y el nimero de letras (todas las ps>0,15). La
lista de estimulos esta disponible en

http://www.uv.es/mperea/words ANEW.pdf.

Los participantes fueron evaluados de forma individual en una
habitacion tranquila. La presentacion de los estimulos y el registro de
las respuestas fueron controlados por un software DMDX (Forster y

Forster, 2003). En cada ensayo, se presentd un punto de fijacion (+)


http://www.uv.es/mperea/words_ANEW.pdf
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durante 500 ms en el centro de la pantalla. Entonces, aparecio la
palabra objetivo hasta la respuesta del participante o hasta que
hubieran transcurrido 2500 ms. El intervalo entre ensayos fue de 1500
ms (ver Figura 1).

Figura 1. Presentacion estimular de la tarea de la sefial de stop

caricia

Hasta respuesta
o hasta 2500 ms

500 ms

riolacid n
violacion 1500 ms

Hasta respuesta o
hasta 2500 ms

500ms

La tarea constaba de dos bloques de préactica seguidos por
ocho blogues experimentales de 18 estimulos cada uno (nueve
palabras Positivas [P] y nueve palabras Negativas [N]). Antes de cada
bloque, las palabras positivas o negativas fueron especificadas como
objetivos a detectar mediante unas instrucciones. Por lo tanto, habia
dos tipos de bloques, en los bloques “positivos” se instruyo a los
participantes a responder solo a las palabras positivas y en los bloques
de “negativos” se instruyé a los participantes a responder solo a las
palabras negativas. Los objetivos para los 10 blogues se presentaron
en uno u otro orden PPNNPPNNPP o NNPPNNPPNN, aleatoriamente
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entre los participantes. Debido a esta disposicién, cuatro bloques
experimentales son bloques de cambio (o de inversion), donde los
participantes debian responder a los estimulos que eran distractores y
dejar de responder a los estimulos que eran objetivos en el bloque
anterior, y cuatro bloques experimentales son blogues de no-cambio,
donde los participantes debian seguir respondiendo a los estimulos
que eran objetivos e inhibiendo las respuestas a los estimulos que eran
distractores en el bloque anterior.

En esta tarea se midid el tiempo medio de respuesta, la
proporcién de errores de comision y la proporcién de errores de
omisidn. Las respuestas cuya latencia fue mayor de 1500 ms (menos
de 1% de los ensayos) y las respuestas incorrectas fueron excluidas de
los anélisis de latencia. Se realizé un analisis de varianza (ANOVA)
con Grupo (deprimido, eutimico, maniaco, control) como factor inter-
sujeto y con Valencia (positiva, negativa) y Cambio (bloque de
cambio, bloque de no cambio) como factores intersujetos. Las
variables dependientes fueron los tiempos de las repuestas correctas,

la tasa de errores de comisién y de omision.

Esta tarea fue administrada a un total de 99 participantes, 71
pacientes con trastorno bipolar (22 con episodio maniaco, 25 con
episodio depresivo y 24 durante el periodo de eutimia) y 28 individuos

sin patologia. Por tratarse de una tarea de movimientos oculares se
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afiadio un criterio de exclusion adicional, la dificultad en la obtencion
de los movimientos estables de los ojos estables (v.g., enfermedad de
los ojos, interferencia de las gafas, o llanto frecuente). Ademas, todos
los participantes completaron el Inventario de Ansiedad de Beck
(BAI; Beck, Epstein, Brown y Steer, 1988) para medir los sintomas

ansiosos.

Los estimulos fueron 90 caras (la mitad mujeres) que
representaban expresiones faciales tristes, alegres y neutras (30 de
cada valencia) tomadas de la base FACES (Ebner, Riediger, y
Lindenberger, 2010). Los movimientos oculares fueron registrados
utilizando un sistema de seguimiento ocular remoto (SMI RED250).
El sistema permite que el participante mueva la cabeza libremente en

un rango relativamente amplio.

Los participantes completaron el experimento individualmente
en una habitacién con poca luz. Estaban sentados en una silla con
altura ajustable a unos 60 cm enfrente de un monitor. La sesion
experimental comenzé una vez que la calibracion de los movimientos
oculares fue realizada con éxito. El experimentador se encontraba en
la misma habitacion y supervisaba la presentacion de los estimulos y
el registro de los movimientos oculares. Cada bloque fue precedido
por nueve ensayos de practica y el calibrado de los movimientos
oculares. Concretamente, el experimento constaba de dos bloques
(prosacada y antisacada), los cuales contenian 60 ensayos cada uno,

resultando un total de 120 ensayos. Cada bloque incluia 20 caras



Procesamiento Emocional en el Trastorno Bipolar 4%

tristes, 20 alegres, y 20 neutrales. El orden de los bloques fue
aleatorizado. Cada ensayo se inicié con un punto de fijacion central
durante 1600 ms. Entonces aparecié una cara durante 1600 ms con
igual probabilidad a la izquierda o a la derecha de un punto central de
fijacion. El intervalo entre ensayos fue de 600 ms. Asi, los
participantes miraban el punto de fijacion y tan pronto como aparecia
la cara, tenian que dirigir su mirada lo més rapidamente posible a la
cara (bloque de prosacada) o a su posicion en espejo (bloque de
antisacada) (ver Figura 2).

Figura 2. Ejemplo de ensayo de antisacada y/o prosacada

600 ms
+ 1600 ms
% o5 1600 ms
Antisacada Prosacada

Para poner a prueba los objetivos iniciales, se calcularon una

serie de medidas de movimientos oculares: i) errores en las prosacadas
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y en las antisacadas y ii) media de las latencias de los aciertos tanto de
las prosacadas como de las antisacadas. Para cada participante se
computd el porcentaje de errores para cada categoria estimular en
funcion del nimero sacadas erréneas sobre los estimulos con la misma
valencia. Las latencias de los aciertos en los estimulos con la misma
valencia también fueron promediados. El criterio de umbral para una
sacada se fijo en 30°/s, y las sacadas anticipatorias con latencias de
menos de 70 ms o las sacadas tardias de mas de 700 ms fueron
descartadas. Los ensayos en los que la fijacion inicial no estaba dentro
de 3,1° desde el punto de fijacion no fueron computados. Ademas, los
movimientos sacadicos cortos de menos de 6,3 ° en el eje X no se
incluyeron en los analisis. Los datos de cada bloque fueron analizados
por separado en un andlisis de varianza (ANOVA) con Grupo
(deprimido, eutimico, maniaco, control) como factor inter-sujetos y

Valencia (alegre, triste, neutral) como factor intra-sujeto.

El estudio evalu6 a 86 participantes, 66 pacientes con
trastorno bipolar (23 con episodio maniaco, 20 con episodio depresivo
y 23 en periodo eutimico) y 20 individuos sin patologia. Al tratarse de
una tarea de movimientos oculares se excluyeron a los participantes
que presentaban dificultades para el registro (v.g., interferencia de las
gafas, llanto frecuente, o enfermedades de los 0jos). Al igual que en la
tarea de antisacada, todos los participantes completaron el Inventario
de Ansiedad de Beck (BAI; Beck et al, 1988).
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Los estimulos incluyeron 80 imagenes seleccionadas del
International Affective Picture System (IAPS; Lang y cols., 2005). Los
estimulos fueron los mismos que los utilizados por Kellough y cols.
(2008), los cuales fueron clasificados como alegre, amenazante, triste
y neutral. Es importante tener en cuenta que los estimulos del 1APS se
clasifican segln los parametros de valencia (desagradable = 1, neutral
=5, agradable = 9) y “arousal” (calma = 1, excitacion = 9), pero no
hay parametros especificos para la valencia emocional. Por esta razon,
Kellough y cols. (2008) llevaron a cabo un estudio piloto para
identificar qué valencia (amenaza o tristeza) describia mejor las
imagenes desagradables. Para medir los movimientos oculares se
empled un sistema de seguimiento ocular remoto (SMI RED250). Este
sistema remoto permitié a los participantes mover de la cabeza
mientras realizaban el experimento. La frecuencia de registro de la

posicion ocular fue de 250 Hz.

Los participantes completaron el experimento individualmente
en una habitacidn silenciosa y con luz tenue, sentados en una silla de
altura ajustable a unos 60 cm del monitor. La sesion experimental
comenzd una vez que la calibracion fue realizada con éxito. El
experimentador estaba presente en la habitacién para controlar la
presentacién de los estimulos y el registro de los movimientos
oculares. Con la intencion de promover un procesamiento realista de
la informacion, los participantes fueron instruidos para mirar
libremente las imagenes, “como si estuviera viendo la television o

mirando un album de fotos”. Se presentaron 20 ensayos (12
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experimentales + 8 de relleno). Cada ensayo se inicié con un punto
central de fijacion durante 1000 ms, seguido por la presentacion
simultanea de cuatro iméagenes durante 20 seg. Dentro de cada ensayo
experimental se presentaron 4 imagenes en una misma diapositiva.
Cada una de las cuatro imagenes fue seleccionada de cuatro categorias
diferentes: alegre, amenazante, triste y neutral (ver figura 3). En total
hubo 12 imégenes de cada categoria. En los ensayos de relleno se
presentaron 4 imagenes neutras con la intencién de oscurecer la
naturaleza de la tarea. Para cada ensayo experimental, se seleccion¢ al
azar la localizacion de cada imagen, con la condicion de que cada
valencia tenia que estar en cada una de las cuatro posiciones tres veces
a lo largo de los 12 ensayos. El orden de presentacion de los ensayos

fue aleatorizado entre los participantes.

Figura 3. Ejemplo de un ensayo experimental de la tarea de libre visualizacion
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Para evaluar si los pacientes con trastorno bipolar atendian
selectivamente a cada valencia en funcion del tiempo, se calcul6: i) el
porcentaje de tiempo de fijacion atendiendo cada imagen dentro de
cada segmento de 5 seg; ii) el porcentaje de las fijaciones (esto es,
porcentaje de veces que cada sujeto dirige [y re-dirige] su mirada en
una valencia particular), iii) la duracion de las fijaciones de primer
paso (esto es, el promedio de tiempo que la mirada de cada
participante se mantiene dentro de los limites de una imagen de una
valencia determinada, es decir, se trata del periodo de tiempo que
comienza cuando lo mirada es captada por primera vez por una
imagen, y termina cuando la mirada es retirada de esa imagen), y iv) la
localizacion de la primera fijacion (esto es, el porcentaje de veces que
la primera fijacion recae en imagen de una valencia particular). Los
datos se calcularon utilizando un algoritmo basado en la velocidad,
con un umbral de duracién minimo de 100 ms para una fijacion y un
umbral de velocidad maximo de 40°s. También se identificaron las
areas de interés para cada ensayo, las cuales se correspondian con la
superficie total de cada una de las cuatro imagenes. Se realiz6 un
andlisis de varianza (ANOVA) O6mnibus para cada medida
dependiente, con las variables Grupo (deprimido, eutimico, maniaco,
control) como factor inter-sujetos y Valencia (alegre, amenazante,
triste, neutral) como un factor intra-sujeto. Los analisis sobre el
porcentaje de tiempo de fijacion también incluyeron el Segmento de

Tiempo (1-5, 5-10, 10-15, 15-20 seg) como factor intra-sujeto.
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8.3.

Procesamiento Emocional en el Trastorno Bipolar

CONCLUSIONES

La captacién u orientacion inicial de la atencion no es un
sistema atencional sensible a los procesos arriba-abajo (esto
es, no se vio influenciado por el estado de animo de los
participantes) aunque si depende de los procesos abajo-arriba
(esto es, los estimulos alegres —caras 0 imagenes complejas—
captaron méas la atencién incluso en presencia de varios
estimulos que compiten por ello; Garcia-Blanco, y cols.,
2013b; Garcia-Blanco, y cols., 2014a). Ademas, este patron
no se vio alterado cuando se inducia explicitamente a orientar
la atencion lo mas rapido que fuera posible a los estimulos que
iban apareciendo (orientacion atencional voluntaria; Garcia-
Blanco, y cols., 2013b).

Al igual que sucede con la captacién atencional, la dificultad
para retirar o desenganchar la atencién de un determinado
estimulo también se vio condicionada principalmente por su
valencia, siendo los estimulos alegres —imagenes complejas—
los que presentaron mas dificultades para dejar de ser

atendidos (Garcia-Blanco y cols., 2014a).

La capacidad para cambiar el foco atencional es un proceso
estratégico deteriorado en todos los pacientes con trastorno
bipolar, la cual no esta condicionada ni por el episodio ni por
la valencia de los estimulos a los que habia que dirigir el foco

de atencion (Garcia-Blanco, y cols, 2013b).

223




Ana C. Garcia Blanco

Por su parte, las dificultades en el control inhibitorio son
dependientes del estado clinico, es decir, el deterioro tan sélo
esta presente en los individuos con trastorno bipolar durante
los episodios agudos y ademas con informacion que es
congruente con su estado de animo. Especificamente, los
pacientes durante la mania son capaces de detectar antes las
palabras positivas que las negativas (Garcia-Blanco, y cols.,
2013a) y les cuesta evitar mirar los rostros alegres (Garcia-
Blanco, y cols., 2013b), mientras que los pacientes durante la
depresién son capaces de detectar antes las palabras negativas
que las positivas (Garcia-Blanco, y cols., 2013a) y les cuesta
evitar mirar las caras tristes (Garcia-Blanco, y cols., 2013b).
Es importante tener en cuenta que este control inhibitorio
puede aparecer en fases muy tempranas del procesamiento de
la informacion, ya que estos sesgos pueden aparecer cuando
los pacientes tenian que inhibir la orientacién automatica de la
atencion, donde probablemente no se ha producido el
procesamiento plenamente consciente de la valencia del

estimulo (Garcia-Blanco, y cols., 2013b).

Por dltimo, cuando se presentan varios estimulos que
compiten por captar la atencién durante un periodo de tiempo
largo, los pacientes, que pueden decir libremente donde mirar,
presentan sesgos en todas las fases de la enfermedad, incluido
el periodo no sintomatico. Concretamente, todos los pacientes
bipolares prefieren mirar mas las iméagenes amenazantes en
comparacion  con  los individuos sin  patologia.
Adicionalmente, los pacientes con depresion muestran un

sesgo congruente con el humor pero en el sentido anheddnico
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(esto es, no es que atiendan mas a las imagenes tristes, es que
atienden menos a las iméagenes alegres en comparacion con el
grupo control). Estos sesgos aparecen en etapas relativamente
tardias del procesamiento de la informacion y se mantienen
estables a lo largo del tiempo (Garcia-Blanco y cols., 2014a).

Tomados en su conjunto y analizando cada uno de los componentes de
la atencion que se han podido ver afectados, los resultados han

revelado lo siguiente (ver Tabla 2):
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Tabla 2. Sistemas atencionales y condiciones evaluadas

Captaciéon | Desenganche Canfw(?éc(;del Control Seleccién

Tipo de procesamiento Automét-lco - :

Estratégico x v v v

Estadio del procesamiento Temprf:\no * X ’
Tardio v v v

Palabras 4 v

Tipo de estimulo Caras x v
Imagenes x x 4

Sesgo de competencia Individual x v v
estimular Maltiple x x v
Alegre v x v v
Especificidad Estimular Triste x x x v x
Amenazante x x v
Depresion x x v v v
Especificidad psicopatolégica Mania x x v v v
Eutimia v

Nota. “x”: resultados no significativos; “v”: resultados significativos
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Mediante la tarea conductual corroboramos un sesgo
atencional congruente con el estado de animo. Durante el episodio
maniaco, los pacientes respondieron mas rapido a las palabras
positivas (v.g., “regalo”) que a las negativas (“suicidio”), mientras que
durante el episodio depresivo los pacientes respondieron més rapido a
las palabras negativas que a las positivas. Dichos sesgos no
aparecieron en pacientes que atravesaban un periodo de la enfermedad
libre de sintomas, ni en los individuos sin patologia. Nuestros
resultados proporcionan una evidencia clara a favor de un sesgo de
humor congruente para las personas con trastorno bipolar —note que
los estudios anteriores no controlaron los estados mixtos (v.g.,
Rubinsztein et al., 2006). Es importante mencionar aqui que el sesgo
fue encontrado en las latencias de las respuestas de deteccion pero no
en la tasa de errores de las respuestas de inhibicion —en todo caso, el
porcentaje de errores fue muy bajo en todas las condiciones evaluadas.
Es probable que esta tarea sea demasiado facil para que se cometan
errores, tanto de omisiéon como de comisién. Otro factor a tener en
cuenta es que, a pesar de evaluar un aspecto del control inhibitorio, no
se trata de una tarea puramente atencional ya que los resultados
podrian verse afectados por un sesgo de respuesta. Es decir, no queda
claro si el efecto de las palabras relevantes emocionalmente provoca
que los individuos atiendan antes a los estimulos o una aceleracion en
su sistema de respuesta. En todo caso, este hallazgo es consistente con
la afirmacion de que la emocién ejerce un control significativo de

arriba hacia abajo sobre la atencién.
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Ademas, este experimento reveld que la capacidad para
invertir o cambiar el foco atencional estaba alterada en los pacientes,
independientemente de su episodio. Especificamente, se encontré un
coste de cambio a traveés de bloques para los individuos sin patologia,
pero no para los pacientes. Este hallazgo sugiere la existencia de un
déficit en la capacidad de establecer, inhibir e invertir el foco de
atencion al responder de una categoria afectiva a la otra. Por ltimo, el
presente experimento es una demostracion de que la tarea de la sefial
de stop es sensible al efecto de la inversion del foco atencional y es
capaz de obtener un coste de cambio con individuos sanos. Estos
hallazgos en los costes de cambio son consistentes con la evidencia
previa con otras tareas (por ejemplo, Martinez-Aran et al., 2004) vy,
por lo tanto, la incapacidad para invertir el foco de atencion puede
representar un fenotipo inherente en los trastornos del estado de
animo. En resumen, el presente estudio demostré que los pacientes
bipolares mostraron diferentes sesgos atencionales en funcion de su
episodio, mientras que los déficits ejecutivos especificos (definidos
como la capacidad para establecer e invertir asociaciones entre
estimulos y respuestas) persistieron incluso en pacientes
asintomaticos. Esta disociacién estado/rasgo en un trastorno episodico
y crénico, como el trastorno bipolar, es importante para una adecuada

caracterizacion de la enfermedad.

Dados los resultados de la tarea ilustrada en el apartado
anterior, en un estudio posterior examinamos si estos s$esgos
atencionales se producian en etapas mucho mas tempranas del

procesamiento de la informacion. Para ello, se empled una tarea de
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antisacada, en la que el participante ha de inhibir la orientacion
atencional que se produce automaticamente cuando algun estimulo de
nuestro entorno nos resulta relevante. Este es el primer experimento
de seguimiento de movimientos oculares que ha examinado el control
inhibitorio de caras emocionales en los pacientes con trastorno bipolar
a lo largo de sus episodios. Al tratarse de un experimento de
movimientos oculares, se evita el problema del sesgo de respuesta
propio de las tareas conductuales. En primer lugar, los resultados de la
tarea de antisacada revelaron que los pacientes durante el episodio
maniaco cometieron mas errores al ignorar las caras felices, mientras
gue los pacientes durante el episodio depresivo cometieron mas
errores al ignorar los rostros tristes que el resto de caras. De hecho,
cuanto mayor era la puntuacién en BDI/YMRS, mayor era el efecto de
las caras congruentes con el estado de animo en el nimero de errores
de antisacada. Al igual que en el estudio anterior, los pacientes sin
sintomas mostraron los mismos resultados que los individuos sin

patologia.

En segundo lugar, independientemente de la valencia de los
estimulos, los pacientes durante los episodios agudos cometieron mas
errores en las antisacadas que el grupo control. Esta diferencia estaba
ausente en los pacientes durante los periodos de eutimia, asi el dafio
en el control inhibitorio seria dependiente del estado (mania y
depresion). Ademas, las latencias de las antisacadas, en general,
fueron mas lentas para los pacientes con trastorno bipolar (con
independencia de su estado de animo) que para las personas sanas, y
las latencias de las prosacadas fueron mas lentas en los pacientes
sintomaticos (pero no eutimicos) que para los controles sanos. Estos

hallazgos sugieren que el retraso en la velocidad de procesamiento
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relacionado con el control inhibitorio es un rasgo en el trastorno
bipolar, mientras que el retraso en la orientacion atencional seria un
estado. En suma, estos resultados permiten caracterizar como los
distintos estados de &nimo en el trastorno bipolar repercuten sobre los
distintos componentes de la orientacion atencional cuando se procesan

caras emocionales.

Tal y como sucedia con el experimento anterior, este es el
primer experimento de movimientos oculares que ha examinado los
sesgos atencionales mediante una tarea de visualizacion libre en los
diferentes episodios del trastorno bipolar. En cuanto al tipo de sesgos
atencionales, se encontrd que los sesgos atencionales hacia imagenes
congruentes con el humor (esto es, imagenes alegres o tristes) eran
dependientes del episodio clinico. Esto fue particularmente evidente
en los pacientes que experimentaban episodios depresivos, los cuales
mostraron una menor atencion hacia las imagenes alegres, lo que
sugiere una falta de sensibilidad anhedédnica a los estimulos positivos.
Ademas, todos los pacientes con trastorno bipolar, incluso los
asintomaticos, mostraron una preferencia generalizada por las

imagenes amenazantes.

En cuanto a su temporalidad, estos sesgos atencionales (esto
es, la evitacion de las imagenes alegres por los pacientes deprimidos y
la preferencia de las imagenes amenazantes por todos los grupos de
pacientes en comparacion con individuos sanos) se mantuvieron
estables a lo largo de un periodo de 20 segundos. Finalmente, ni la

captacion ni el enganche inicial fueron afectados por el estado de
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animo de los pacientes, pero si fueron influenciados por la valencia de
la imagen (esto es, habia mas fijaciones iniciales y una mayor

duracion de las fijaciones de primer paso en las imagenes alegres).

Los hallazgos de este trabajo no sélo son Utiles para el avance
de las teorias cognitivas sobre el trastorno bipolar, sino que también
son esenciales para mejorar y especificar nuevos objetivos de

tratamiento.

De acuerdo con los modelos cognitivos, los sesgos
atencionales congruentes con el estado de &nimo en pacientes con
trastorno bipolar no son especificos de un solo tipo de estimulo
emocional (esto es, palabras y caras), son mas bien generalizables a
toda la informacion emocional. Nos hemos encontrado con dos tipos
de sesgos: i) los sesgos-estado, que se encuentran Unicamente durante
los episodios sintomaticos de la enfermedad (mania y depresion), y ii)
los sesgos-rasgo, presentes en todos aquellos que padecen el trastorno,
incluso en ausencia sintomas afectivos. Los sesgos-estado (la facilidad
para detectar y la dificultad para ignorar lo positivo en la mania o lo
negativo en la depresion bipolar), podrian evocar respuestas
emocionales extremas y actuar como un importante componente de la
desregulacion emocional que caracteriza al trastorno bipolar por lo que
podrian constituir factores mantenedores del mismo (Phillips y cols.,
2008). Hasta este punto, podemos considerar que estos resultados son
consistentes con las teorias cognitivas tradiciones sobre el trastorno
bipolar (Beck, 1976). Sin embargo, no toda la evidencia encontrada ha

sido convergente.
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A diferencia de la depresién unipolar, el sesgo mas saliente en
la depresion bipolar consiste en prestar una menor atencion hacia las
iméagenes alegres, que también podria actuar como un factor
mantenedor del episodio. Este hallazgo es consistente con las
observaciones psicopatoldgicas que destacan las diferencias entre la
depresién uni y bipolar, las cuales caracterizan a la depresion bipolar
por la anhedonia o incapacidad para experimentar placer (Mitchell,
Goodwin, Johnson, y Hirschfeld, 2008). Un aporte novedoso de este
trabajo a las teorias cognitivas del trastorno bipolar seria la
confirmacion de la relevancia de la informacion amenazante como un
rasgo inherente a la enfermedad bipolar y no un mero sintoma durante
los episodio agudos. Por tanto, el sesgo hacia lo amenazante
constituiria un factor de vulnerabilidad al ser un marcador estable que
se mantendria presente una vez que el episodio ha remitido. A su vez,
este estudio ha aportado otros datos relevantes a la hora de entender el
tipo de procesos que se ven afectados cuando los pacientes atienden la
informacién que les rodea. Los sesgos dependientes del estado de
animo en el trastorno bipolar aparecen exclusivamente cuando el
individuo ejerce algln tipo de control estratégico sobre la informacion
emocional (bien mediante su inhibicién o bien mediante su capacidad

para seleccionar la informacion).

Una vez identificados los tipos de sesgos atencionales que se
ven afectados por las variaciones patoldgicas del estado del animo, es
importante reflexionar sobre posibles técnicas que podrian ayudar a los
pacientes con trastorno bipolar a ejercer un mayor control sobre sus
emociones. Asimismo, dada la asociacion entre la dificultad de retirar
la atencidn de la informacion emocionalmente relevante y la rumiacion

sobre las creencias subyacentes (Koster et al., 2011), el uso de recursos
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terapéuticos para reestructurar las creencias relacionadas con estos
topicos podria ser otra prometedora via de intervencion. En particular,
nuestros resultados sugieren que el objetivo de psicoterapia cognitiva
para los pacientes con trastorno bipolar puede estar dirigido méas bien
hacia las creencias de perjuicio 0 amenaza que hacia las creencias

hiperpositivas en la mania o las hipernegativas en la depresion.

Ademas, este estudio sienta las bases para crear intervenciones
innovadoras centradas ya no tanto en la reestructuracion cognitiva,
sino en algo mucho mas especifico, la modificacion de los sesgos
atencionales. De particular interés son los estudios que han puesto en
marcha estas técnicas novedosas en personas con sintomatologia
depresiva. Por ejemplo, Wells y Beevers (2010) aplicaron una tarea de
la localizacion del punto con la intencion de modificar los sesgos
atencionales mediante la induccion de mirar mas a la informacion
neutra que a la que habitualmente capta la atencion. Se presentaban
simultdneamente pares de imagenes (una de valencia neutra y otra
negativa) que aparecian aleatoriamente a la izquierda o derecha de la
pantalla durante un breve periodo. A continuacién se presentaba un
pequefio estimulo visual (uno o dos asteriscos) en la posicién ocupada
por una de las imagenes. Los participantes tenian que discriminar lo
mas rapido posible el tipo de estimulo visual presentado. Para
modificar sus sesgos atencionales, se les incitaba a evitar las iméagenes
negativas mediante la induccion de una mayor atencion hacia las
imagenes neutras, dado que la gran mayoria de los ensayos incluyeron
el estimulo visual en la posicion previamente ocupada por la imagen
neutra. Tras cuatro sesiones de entrenamiento repartidas a lo largo de
dos semanas, los participantes disminuyeron sus sesgos negativos y

redujeron su sintomatologia depresiva al final del tratamiento y tras un
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seguimiento dos semanas después. Dicha mejora no ocurrié en un
grupo control en el que no habia induccion hacia la imagen neutra.
Este mismo efecto también se ha observado recientemente en personas
con sintomatologia depresiva a las que se entrenaba para evitar
atender a la informaciéon negativa, focalizando su atenciéon en la
informacion positiva (Haeffel, Rozek, Hames y Technow, 2012).
Creemos que estas técnicas guiadas por la teoria (ver Wadlinger e
Isaacowitz, 2011) podrian permitir a los pacientes con trastorno
bipolar ejercer un mayor control sobre sus reacciones emocionales y
consecuentemente mejorar su sintomatologia (Garcia-Blanco, Perea y
Salmerén, 2014a).

Por ultimo, para poder predecir y prevenir recaidas es
importante la identificacion temprana de los sesgos atencionales
congruentes con el estado de animo en la mania (hacia lo positivo) y
en la depresion (hacia lo negativo), ya que estas disfunciones pueden
aparecer antes de la manifestacion del episodio (Lam y Wong, 2005).
A su vez, la identificacion de los sesgos hacia la amenaza en personas
con riesgo de padecer un trastorno bipolar podria constituir un
marcador de vulnerabilidad. En este caso, las estrategias de
prevencion podrian ser empleadas en personas vulnerables pero que
todavia no presentan el trastorno. Ademas, la intervencion dirigida a
modificar los sesgos amenazantes podria introducirse en cualquier
momento de la enfermedad en aquellos que ya la padecen, mientras
que, por el contrario, las intervenciones sobre los sesgos positivos y
negativos no s6lo podrian ser dirigidas especificamente en los

episodios agudos, sino también en las fases prodrémicas.
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De este modo, la investigacion dirigida a comprender mejor el
papel de los sesgos atencionales en la etiologia, mantenimiento y
recaidas de los episodios afectivos, asi como las ventajas terapéuticas
de su modificacion, pueden ser prometedoras lineas de estudio tanto en
la intervencidn como en la prevencion de un problema psicolégico tan

prevalente e incapacitante como es el trastorno bipolar.
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