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I INTRODUCCION

1.1 ASPECTOS GENERALES DEL TRASTORNO BIPOLAR: DESCRIPCION, EPIDEMIOLOGIA.

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad mental crénica, recurrente y, en un nimero
considerable de casos, muy incapacitante (Maniji et al, 2001; Sanchez-Moreno et al,
2017). Es considerada por la Organizacion Mundial de la Salud como uno de los
problemas de salud mas urgentes a nivel mundial y se situa entre las 20 principales
causas de discapacidad en el mundo, siendo una de las cinco causas de carga de
enfermedad entre los trastornos mentales y trastornos por uso de sustancias.
Considerando un DALY (disability-ajusted life years) como el equivalente a la pérdida de
un afo de vida saludable debido a una enfermedad o lesidn particular, EI TB fue
responsable de 9.9 millones de DALYs en 2013, explicando el 0.4 % de DALYs del total

de enfermedades y lesiones (Ferrari et al, 2016).

Globalmente, la incidencia de casos del TB se estima que crece continuamente, siendo
en 2017 de 4,53 millones (3,94 a 5,24 millones). Respecto a la distribucidn por sexos, el
numero de incidencia de casos en mujeres supera al de hombres, siendo de 2,29
millones (2,00 a 2,64) en mujeres y 2,24 millones (1,95 a 2,59) en hombres. En cuanto a
la edad, la incidencia de casos difiere entre los diferentes grupos de edad, pero tiende a
permanecer estable desde los 25 afios en todos los grupos. La incidencia es mayor en el
grupo entre 10 y 14 afios, disminuye en el grupo entre 20 y 24 afios, y aumenta hasta
alcanzar el segundo pico, hacia la edad de 45 afios. Aunque el niumero global de casos
ha aumentado en el mundo durante los ultimos 28 afios, lo que es consistente con la
tendencia al aumento de la poblacién mundial, la razén de incidencia ha permanecido
estable (He et al, 2020), pero los cambios demogréficos causados por la disminucidn de
las tasas de mortalidad mundial y el aumento de la edad media de la poblacién han
llevado a un aumento constante de los casos prevalentes y de la carga bruta (Ferrari et

al, 2016).
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La distribucion de la prevalencia del TB a lo largo de la vida es mas similar a la
esquizofrenia que a otros trastornos mentales, como depresion mayor, distimia y
trastorno de ansiedad, con considerablemente mayor prevalencia en edades mucho

mas tempranas.

1.1.12. Etiologia

La etiologia del TB incluye factores genéticos, del neurodesarrollo y psicosociales, con
predominio de los factores neurobioldgicos. El mas fuerte y consistente factor de riesgo
para sufrir un TB es tener una historia familiar positiva de TB, aumentando la magnitud
del riesgo con el grado de parentesco (Miller and Black, 2020). La heredabilidad del TB
es de entre el 60 y el 90%, con agregacidn en familias, un incremento de ocho veces del
riesgo en familiares de primer grado, y una ratio de mucha mayor concordancia en
gemelos monocigdéticos comparados con gemelos dicigéticos (concordancia, 40%-70%

vs 4%-9%) (Cipriani et al., 2017).

1.1.13. Historia

La primera descripcion del TB se remonta a Areteo de Capadocia, quien probablemente
fue el primero en describir la relacion cercana entre depresién y mania hace
aproximadamente 2000 afios: “Pienso que la melancolia es el principio y una parte de la
mania... El desarrollo de la mania es realmente un empeoramiento de la enfermedad
mas que un cambio a otra enfermedad... En la mayoria de ellos la tristeza mejoré
después de un tiempo y cambid a felicidad; los pacientes entonces desarrollan una

mania” (Almeida, 2016).

Varios siglos mas tarde, a comienzos del s. XX, Emil Kraepelin, padre de la moderna
nosologia psiquiatrica, propuso que los trastornos mentales psicéticos podrian ser
entendidos como expresiones de enfermedades bioldgicas reales. En 1899, presenté la

separacion de psicosis en dos grupos distintos: demencia precoz (esquizofrenia) y
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psicosis maniaco -depresiva, el término que actualmente se conoce como TB (Cipriani et

al., 2017).

1.1.14. Polaridad

El concepto nuclear para el diagndstico del TB es la polaridad (Fountoulakis, 2015). La
enfermedad se caracteriza por la presencia y alternancia de episodios maniacos y
episodios depresivos, con un supuesto retorno al nivel premérbido de funcionamiento
entre los episodios. Son los episodios de mania los que otorgan de entidad diagndstica
al TB. Ademas, otros aspectos importantes del trastorno son la intensidad, la duracion y
la frecuencia del cambio del estado de dnimo y su pertinencia o no pertinencia, su

relacion y su autonomia respecto a un determinado estimulo (Fountoulakis, 2015).

Respecto a la polaridad del episodio al inicio de la enfermedad, cuando el primer
episodio es depresivo se ha asociado con un mayor nimero de episodios depresivos a
lo largo del cuso de la enfermedad, un incremento del riesgo de intentos de suicidio y
mayor ciclacion rapida (cuatro o mds episodios depresivos en un afio), en comparacién
con los pacientes cuyo primer episodio se ha situado en el polo de la mania. Estos
pacientes también sufren mayor grado de deterioro en el funcionamiento durante los
episodios depresivos. Similarmente, los pacientes cuyo primer episodio es de mania
experimentan un deterioro mas grave en el funcionamiento durante los episodios

maniacos (Forty et al., 2009).

1.1.15. Factores predictores

Factores predictores potenciales del desarrollo de un TB son: alteraciones en la
regulacion emocional; historia familiar de trastornos del humor; factores de
personalidad (neuroticismo); estilo cognitivo caracterizado por la dominancia de
determinacion, perfeccionismo, auto-criticismo y autonomia; insuficientes cuidados

tempranos intra y extrafamiliares (Bauer et al., 2008).
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Entre los factores predictores del curso de la enfermedad se encuentran: la edad de
inicio (conversidon desde depresidn unipolar con episodios depresivos en etapas
tempranas de la vida mds probablemente a TB |, y desde episodios mas tardios mas
probablemente a TB Il); género (conversidon desde depresidon unipolar en hombres mas
probablemente hacia TB |, y en mujeres mas probablemente a TB Il); inestabilidad en los
ritmos circadianos (influencia en el riesgo de recaida); cambios en el suefio (influencia
en los cambios del humor en el siguiente dia); acontecimientos vitales estresantes, con
influencia en el inicio de la enfermedad y recaida en episodios depresivos e (hipo)
maniacos; insuficiente apoyo social de familiares o amigos, frecuente criticismo y/o
excesiva implicacion emocional, con influencia en el tiempo de remision, riesgo de

recaida y grado de deterioro (Bauer et al., 2008).

1.1.16. Tipos

La enfermedad bipolar no es un Unico trastorno, sino que se concibe como un espectro
de trastornos que se suceden en un continuo y con la caracteristica comun entre ellos
de alteraciones del animo. El concepto de “espectro bipolar” es complejo, y no existen
limites nitidos entre cambios normales de humor, temperamento ciclotimico, TB bipolar
tipo | y TB tipo Il. Ademas, el diagndstico estd complicado por el hecho de que el mismo
paciente pueda presentar diferentes expresiones de la enfermedad, que van desde la
mania psicotica, a estados mixtos o a la depresidn, y tiene episodios intermedios de
hipomania, mania subsindrdmica o depresidon subsindrémica e intervalos libres de

sintomas (Grunze, 2011).

Definiendo los distintos trastornos que formarian el espectro bipolar, el TB | se
caracteriza por la ocurrencia de uno o mas episodios maniacos o mixtos, acompanados
de uno o mas episodios de depresién mayor. El TB Il requiere la presencia de uno o mas

episodios de depresidn mayor y al menos un episodio hipomaniaco.

Frecuentemente se infradiagnostica el TB Il. Mientras que el TB | ha sido descrito
ampliamente, el TB Il emergié mas tarde como una condicidn separada, y solamente fue
definido como tal el en DSM-IV (1994). En los anteriores manuales del DSM fue

considerado como un estilo de personalidad mas.
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La fiabilidad del diagndstico de TB Il podria aumentar potencialmente poniendo el foco
en las caracteristicas de los sintomas de episodios depresivos y no en los estados
hipomaniacos. La gran mayoria experimenta episodios de depresién melancélica. Los
sintomas melancdlicos mas relevantes son: humor depresivo no reactivo y anhedodnico,
intenso aislamiento social, deterioro cognitivo, con pensamientos enlentecidos y
embotamiento mental, profunda anergia, con mayor dificultad para levantarse de la
cama por la mafiana (quizd yendo sdélo de la cama al sofd y sin ducharse); el humory la
energia empeoran por la mafiana. Otros sintomas, llamados “sintomas de
endogeneidad”, tienen menos poder discriminatorio, como la hiperfagia o la
hipersomnia, que es tan frecuente como el insomnio en los pacientes de TB Il durante

los episodios depresivos (Parker G, 2015).

La mania psicética es un episodio de mania que cursa a su vez con sintomas psicéticos,
como alucinaciones o delirios. Sin embargo, los sintomas psicdticos estan presentes no
sélo en episodios maniacos, sino también en fases depresivas de la enfermedad. Cerca
de la mitad de los pacientes de TB tienen a lo largo de su vida historia de sintomas
psicéticos. Desde un punto de vista clinico, la presencia de sintomas psicéticos se ha
asociado con mayor gravedad de la enfermedad (peor prondstico, mayor ratio de
hospitalizaciones, recaidas mas frecuentes y peor funcionamiento interepisédico) y

mayor morbilidad a largo plazo (Dell’Osso et al, 2017).

El término hipomania hace referencia a un episodio afectivo con sintomas similares a la

mania, pero de menor gravedad.

Los estados mixtos son episodios afectivos constituidos por una combinaciéon de
sintomas de mania y de depresion. Aproximadamente el 40% de pacientes con TB
experimentan episodios mixtos, definidos como un estado maniaco con caracteristicas
depresivas, o sintomas maniacos en un paciente con depresidn bipolar. Comparados con
los pacientes sin caracteristicas mixtas, los pacientes con estados mixtos generalmente
tienen sintomatologia mas grave, mas episodios a lo largo de la vida, peores resultados
clinicos y mayor comorbilidad (Solé et al, 2017). Comparados con los episodios no

mixtos, los episodios maniacos mixtos se caracterizan por mayor labilidad e irritabilidad,
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y menos grandiosidad, euforia, necesidad de suefio y presion del habla. Los sintomas
depresivos asociados con episodios maniacos mixtos incluyen humor disfdrico,
ansiedad, culpa excesiva y suicidabilidad (Fagiolini et al., 2015). Otras diferencias clinicas
y demograficas entre la presencia de sintomas mixtos en comparacion con episodios
afectivos sin sintomas mixtos son mayor abuso de alcohol y otras sustancias, lo cual
podria facilitar el comienzo mas temprano de la enfermedad y resultar en mas ideacién
o conducta suicida. Ademas, los sintomas mixtos son algo mas prevalentes en las
mujeres que en los hombres, y se asocian fuerte y selectivamente con temperamentos

irritables y ciclotimicos (Tondo et al, 2018).

Por otro lado, el trastorno ciclotimico es una alteracién crénica y fluctuante del estado
de dnimo con numerosos periodos de sintomas hipomaniacos y periodos de sintomas
depresivos, ambos insuficientes en nimero, gravedad y duracion para cumplir los
criterios de episodio maniaco o episodio depresivo. El término subsindrémico hace
referencia a sintomas de depresién o mania que no son lo suficientemente graves para
cumplir criterios de un episodio afectivo. Por ultimo, se considera cicladores rapidos a
los pacientes con TB | o TB Il que tienen multiples (cuatro o mas) episodios de depresién

mayor, mania o hipomania en un ano.

1.1.17. Edad de inicio

En cuanto a la edad de inicio, el primer episodio suele producirse en la adolescencia
tardia o entre los 20 y 30 anos, y puede ser maniaco, depresivo o mixto. Sin embargo, el
comienzo del trastorno puede ser a lo largo de todo el ciclo vital, incluso con cuadros
iniciales a los 60 o0 a los 70 afios. En el caso de que el comienzo de los sintomas maniacos
se produzca en la edad adulta tardia o en la tercera edad, se deberia considerar la
posibilidad de una enfermedad organica o el consumo o abstinencia de alguna sustancia

(DSM 5).

El comienzo de la enfermedad bipolar puede ser agudo o insidioso, y se presenta con
bajo grado, intermitente y con un sustrato de humor prolongado que podria parecer un
estado distimico o ciclotimico, o incluso atribuirse a rasgos de personalidad. Por otro

lado, no es extrafio un primer episodio maniaco con sintomas psicéticos, que algunas
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veces parece un episodio esquizofreniforme. Debido a la diversidad de las caracteristicas
de presentacién de ese primer episodio, frecuentemente el diagndstico correcto se
realiza cuando han transcurrido varios afios, si es similar a un episodio psicético o
depresivo, y el diagndstico es posible sélo después de que haya emergido un episodio
maniaco o mixto. Se ha estimado que mas de la mitad de los pacientes originariamente
manifiestan un episodio depresivo que se convertira en bipolar en los siguientes 20 afos
(Fountoulakis, 2015). Parece, ademas, que estos pacientes permanecen mas tiempo en

episodios depresivos que maniacos (Mitchell and Malhi, 2004).

1.1.18. Diferencias de género

Se ha sefalado una diferencia entre géneros en el curso clinico del TB. Las mujeres con
TB tienen una vulnerabilidad afiadida a la inestabilidad afectiva durante los principales
hitos reproductivos (pubertad, ciclo menstrual y menopausia). Son mds vulnerables a
desarrollar episodios de inestabilidad emocional durante periodos de fluctuaciones
hormonales. En areas del cerebro implicadas en la respuesta de estrés y la regulacién
emocional, incluyendo el hipotalamo, el hipocampo, la amigdala y el cortex prefrontal
se han hallado receptores de estrogenos y de progesterona. Los estrégenos y la
progesterona estan implicados en varios aspectos de la funcion cerebral, tales como el
desarrollo del cerebro, la plasticidad sindptica y la modulacién de los sistemas
neurotransmisores (ej., serotonina, norepinefrina, acido gamma aminobutirico,
glutamato). Por otro lado, diversos efectos neuroportectores de los estrégenos se ha
asociado con su capacidad para regular el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF). Ademas, los estrégenos, y en menor medida la progesterona, pueden proteger
contra diversos dafios excitotoxicos y oxidativos, en parte por su efecto en la
estabilizacidn de la funcién mitocondrial. Las hormonas sexuales tienen la capacidad de
regular los sistemas de sefializacidn intracelular que se consideran anormales en el TB

(Frey and Dias, 2014).

En estudios de depresién, se ha observado que las diferencias en la proporcion de
depresidn se invierten en la etapa peripuberal: en la etapa prepuberal es mayor en los
nifos que en las nifias, mientras que en la etapa post-puberal sucede lo contrario. En

cuanto a la maternidad, no se han diagnosticado cambios en el diagndstico de depresién

29



mayor a TB durante el embarazo mayores de la tasa de conversion anual del 1,25%. Sin
embargo, se han informado de cambios varias veces mayores en el posparto,
especialmente durante los primeros tres meses (5,43%) y los seis meses (6,52%), siendo
la presencia de historia familiar de TB el principal factor de riesgo asociado. Por otro
lado, un considerable nimero de mujeres con TB cumplen criterios diagndsticos de
sindrome premenstrual y trastorno disférico premenstrual. Los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes en la interaccion entre ciclo menstrual y curso de la
enfermedad bipolar se considera que se producen a través de la modulacion de los ejes
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)/hipotalamico-pituitario-gonadal (HPG). Otro
aspecto de interés en las diferencias de género es el hipotiroidismo subclinico, el cual
afecta tanto al humor como a la cognicidn, y puede ocurrir en mas del 20% de mujeres
posmenopausicas con tratamiento de trastornos afectivos resistentes (Ozerdem and

Rasgon, 2014).

Otro aspecto de las diferencias de género en la presentacion clinica del TB es que las
mujeres, en comparacion con los pacientes masculinos y con sujetos de ambos sexos de
la poblacién general, tienen mayor proporcién de obesidad abdominal, lo que aumenta
el riesgo de fallecimiento por enfermedad cardiovascular. Se han identificado diversos
factores que contribuyen a la asociacién diferencial de la obesidad con el TB en mujeres,
que se pueden agrupar en: factores fenomenoldgicos (inicio de la enfermedad mas
tardio, variacidn estacional, mayor susceptibilidad a las recaidas y a la depresion),
eventos de vida reproductiva (menarquia, gestacion, posparto, perimenopausia),
factores biograficos y clinicos (adversidad en la infancia, como pobreza, maltrato o
abuso; psicopatologia en la infancia , como trastornos de conducta), estilo de vida
(conductas alimentarias, gasto energético, estatus socioeconémico, habito tabaquico) y

factores iatrogénicos (tratamiento psicofarmacoldgico) ( Baskaran et al, 2014).
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1.1.19. Comorbilidad somatica y suicidio

Dependiendo de la edad de inicio del trastorno, se ha propuesto la existencia de tres
subgrupos de pacientes homogéneos (temprano, intermedio y tardio), con dos puntos
de corte, a los 21 y a los 34 afos. Se ha sugerido que el subgrupo de inicio temprano,
cuya prevalencia es préxima al 45%, tiene caracteristicas clinicas especificas y una
evolucién diferente a los otros dos subgrupos. Este subgrupo muestra mayor
homogeneidad clinica, con caracteristicas especificas, recurrentes o mas graves, y altos
niveles de comorbilidad tanto con trastornos psiquidtricos como con enfermedades
somaticas, tales como diabetes, resistencia a la insulina, hipotiroidismo, enfermedades
pulmonares, enfermedades cerebrovasculares y enfermedades cardiovasculares (fallo
cardiaco, infarto agudo de miocardio) (Leboyer and Kupfer, 2010; Geoffroy et al., 2013).
Esto es de especial relevancia porque la mortalidad en el TB es el doble que en sujetos
sanos, y la esperanza de vida de estos pacientes disminuye cerca de 9 afios respecto a
la poblacién general. Una gran proporcion de pacientes con TB fallecen por causas
relacionadas con la obesidad comérbida, enfermedades cardiovasculares y metabdlicas
o complicaciones relacionadas con el tabaquismo (Bobo, 2017). Ademds, las
comorbilidades médicas anaden mayor disrupcién funcional a la enfermedad mental
(Edgcomb et al, 2019). Mayor carga de enfermedades médicas estd asociada con una
presentacion clinica mas grave de la enfermedad afectiva y, aunque tradicionalmente
se ha considerado la alta prevalencia de enfermedades somaticas una consecuencia de
la exposicién a farmacos psicotropicos, investigaciones recientes han sugerido que la
exposicién a estos farmacos no aumenta el riesgo de mortalidad en pacientes con
enfermedades psiquiatricas y que podria haber mecanismos bioldgicos subyacentes que
relacionasen los trastornos del humor y algunas enfermedades médicas. Por ejemplo,
se ha sugerido que el TB y los trastornos metabdlicos, como la enfermedad coronaria o
la diabetes tipo Il, tienen fuertes relaciones genéticas y podrian compartir algunas vias
patofisiolégicas comunes. Por otro lado, estos mecanismos son complejos y la causa
puede ser bidireccional. La existencia de condiciones médicas puede ser un estresor que
incremente el riesgo de desarrollar un episodio o un trastorno afectivo. Similarmente,
la existencia de un trastorno afectivo podria incrementar el riesgo de desarrollar una

condicién médica (Forty et al., 2014).
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Otra importante causa de fallecimiento en pacientes de TB es el suicidio. Las tasas de
suicidio en TB se estiman en 164 por 100.000 personas-afo, que representan del 3,4 al
14% de todas las muertes por suicidio. La prevalencia a lo largo de la vida de intentos de
suicidio se estima en un 34% y un 19 % para mujeres y hombres, respectivamente,
aungue el riesgo de suicidio consumado es tres veces mayor entre los hombres que
entre las mujeres con TB. Por otro lado, existe evidencia reciente de ideacidn suicida
persistente en aproximadamente el 14 % de pacientes de TB, durante un periodo mayor

de 6 meses y que se puede volver crénica a lo largo del tiempo (Malhi et al, 2018).

Los pacientes de TB tienen un riesgo muy alto de fallecer por suicidio en comparacién a
la poblacidn general. El riesgo estimado es de aproximadamente 20 o 30 veces mayor
qgue en la poblacién general. Este riesgo varia en funcion de las caracteristicas y fases de
la enfermedad. Los intentos de suicidio son mucho mas comunes al comienzo de la
enfermedad, durante el primer episodio depresivo. La conducta suicida se asocia
principalmente con episodios depresivos y mixtos. Los episodios maniacos se asocian
con menor riesgo. También los pacientes que tienen ciclacién rdpida tienen mas riesgo
de suicidio, asi como los pacientes con una larga duracién de la enfermedad y los que
no reciben tratamiento. Entre los factores sociodemograficos de riesgo se incluyen el
sexo masculino, vivir solo, estar divorciado, no tener hijos, ser de raza caucasica, ser
joven (menor de 35 afios), ser anciano (mayor de 75 afios), estar desempleado, ademas,
tener historia personal de intento de suicidio e historia familiar de intento de suicidio o

suicidio consumado (Miller J, N. and Black D W., 2020).

Respecto a las diferencias entre los subtipos de TB | y TB |l sobre el riesgo de suicidio, en
la mayoria de los estudios no se han hallado diferencias significativas en la razéon de
intentos de suicidio entre los dos subtipos de TB, TB | y TB II. Sin embargo, en otros si se
han hallado diferencias, aunque pequeiias, siendo el subtipo de TB I, el de mayor ratio

en intentos de suicidio (Bobo et al, 2018).

Se han identificado una serie de factores proximales y de factores distales relacionados
con la conducta suicida. Los factores distales ofrecen una predisposicién o diatesis en
interaccion con factores precipitantes y pueden actuar como moderadores o
modificadores de los efectos de factores proximales en la conducta suicida. Aunque los

factores distales de predisposicion no causan directamente conductas suicidas,
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aumentan la vulnerabilidad de riesgo de suicidio durante la vida. Factores tales como
historia familiar de trastornos afectivos, eventos vitales adversos tempranos, trauma
infantil e intentos previos de suicidio predisponen al suicidio al alterar sistemas
cerebrales y corporales que manejan el estrés y la produccién neuroquimica y regulan
las funciones emocionales y cognitivas a través de mecanismos epigenéticos. Los
factores proximales pueden ser percibidos como estresores y, cuando se fusionan con
factores distales, emerge la conducta suicida modulada por factores genéticos y
epigenéticos. Los mecanismos bioldgicos por los que los factores proximales de riesgo
pueden precipitar conductas suicidas serian mediante la alteracién de sistemas de
respuesta al estrés, tales como el eje HPA, el sistema de respuesta al estrés de las
poliaminas (PRS), respuestas inflamatorias, y neurotransmisores clave (dopamina,

noradrenalia, glutamato y GABA) (Turecki, 2014; Malhi et al, 2018).

Por otro lado, existe evidencia de una asociacion entre trauma infantil y conducta suicida
que altera la expresion génica del eje HPA a través de la metilacion del ADN de la unién
FK506 de la proteina 5 (FKBP5), un componente critico del eje HPA, el cual une los
receptores glucocorticoides y el gen de la hormona liberadora de corticotropina 1
(CRH1), asi como modificando la expresién del gen hipocampal NR3C1. Ademads de la
regulacién hormonal del estrés, hay evidencia creciente de factores epigenéticos de
metilacion del ADN de genes, como el BDNF en el cortex prefrontal y el hipocampo, en
respuesta al trauma infantil, y que también se han hallado relacionados con la conducta
suicida. Finalmente, hay alguna evidencia de la metilacion del transportador de
serotonina (5HTT) debido a la exposicidon durante la infancia al abuso, que posiblemente
resulte en cambios que fomentan la conducta suicida. Se ha mostrado que el 5SHTT
modaula la relacion entre estrés vital temprano y conducta suicida en pacientes de TB
adultos. Adicionalmente, genes que regulan en ritmo circadiano, especificamente el gen
CLOCK rs 1801260, también modulan la relacién entre estrés temprano, historia de
intentos de suicidio e ideacién suicida en el momento presente en pacientes de TB. Otras
variantes genéticas implicadas en la conducta suicida en el TB incluyen el rs 13515,
dentro del mitégeno activado del gen de la proteina kinasa 1 (MAPK1) y el rs 6740584,

dentro del elemento de unién del gen de la adenosina ciclica sensible al monofosfato de
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la proteina 1 (CREB1), que parecen estar asociados con intentos de suicidio previos

(Malhi et al, 2018).

1.1.20. Funcionalidad

Se ha documentado deterioro funcional entre moderado y grave en todos los dominios
evaluados en pacientes de TB. Destacando La importancia de los aspectos funcionales
frente a los sindrémicos, se ha estimado que un 79% del coste social del TB es debido a
costes indirectos, tales como deterioro ocupacional, en oposicidn a los costes directos,
como hospitalizacién. Ademads, la relacién entre los resultados funcionales y los
sintomaticos es posible que no sea lineal o unidireccional, y un bajo estatus funcional
prediga un acortamiento del tiempo transcurrido hasta un nuevo episodio afectivo. Por
otro lado, los cambios en el estado de dnimo no siempre van acompafiados de cambios
predecibles en el funcionamiento. Una de las principales causas es que el deterioro
cognitivo esta presente en fases depresivas, aunque también los episodios maniacos o
de psicosis pueden ocasionarlo, pero persiste incluso en periodos de mejoria debido a
la inestabilidad o a estados de animo subdepresivos, cuando los pacientes mejoran
parcialmente, lo cual podria impedir la mejoria funcional. Debido a que el curso de la
enfermedad bipolar se caracteriza por el predominio de sintomas depresivos,
consecuentemente los sintomas depresivos se asocian consistentemente con mayor (o
al menos igual) deterioro en el funcionamiento social y ocupacional y en la reduccién de
la calidad de vida y estdn asociados al aumento del riesgo de intentos de suicido o

suicidio consumado (Miller et al, 2014).

Otra causa del deterioro funcional persistente es que un pobre funcionamiento esta
asociado con estresores crénicos (dificultades financieras, pérdida de apoyo social,
distrés familiar...). Eventos vitales que ocasionan estrés agudo y alta conflictividad
familiar se asocian con un aumento de la vulnerabilidad a la recurrencia de episodios
afectivos, y los pacientes con trastornos del humor producen altos niveles de estrés
interpersonal. De este modo, la relacion entre resultados sintomaticos y resultados
funcionales se puede considerar circular: los sintomas y dificultades en un domino

predicen pobres resultados en el otro (Gitlin and Miklowitz, 2017).
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1.1.21. Criterios diagndsticos de depresién y mania
Los criterios diagndsticos para un episodio maniaco son los siguientes (DSM -5, 2013):

- Un periodo bien definido de estado de dnimo anormal y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la actividad o la energia,
que dura como minimo una semana y esta presente la mayor parte del dia, casi todos

los dias (o cualquier duracidn si se necesita hospitalizacion).

-Durante el periodo de alteracién del estado de animo y aumento de la energia o la
actividad existen tres (o mads) de los sintomas siguientes (cuatro si el estado de animo es
solo irritable) en un grado significativo y representan un cambio notorio del

comportamiento habitual:

1. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

2. Disminucion de la necesidad de dormir.

3. Mas hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion.

4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad.
5. Facilidad de distraccion.

6. Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela, o

sexual) o agitacién psicomotora.

7. Participaciéon excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de
consecuencias dolorosas (p. €j., dedicarse de forma desenfrenada a compras, juergas,

indiscreciones sexuales o inversiones de dinero imprudentes).

La mania ocurre a lo largo de un espectro de estados, causado morbilidad clinicamente
significativa en diferentes grados. En el extremo mds suave del espectro estad la
hipertimia, un estado de entusiasmo temperamentalmente aumentado, energia vy
actividad, que no afectan al funcionamiento pero que pueden estar asociados con
impulsividad y pobre capacidad de juicio, y una sobreestimacion de las capacidades que

puede ocasionar problemas psicosociales (Dubovsky, 2015).
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Los criterios diagndsticos para un episodio de depresiéon mayor son (DSM 5, 2013):

Cinco (0 mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo

de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento anterior:

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segin se

desprende de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas.

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades
la mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacién

subjetiva o de la observacién).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej., modificacién
de mas del 5 % del peso corporal en un mes), o disminucién o aumento del apetito casi

todos los dias.
4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros, no

simplemente la sensacion subjetiva de inquietud o enlentecimiento).
6. Fatiga o pérdida de la energia casi todos los dias.

7. Sentimientos de inutilidad o de culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser

delirante) casi todos los dias.

8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o de tomar decisiones, casi
todos los dias (a partir del relato subjetivo o de la observacién por parte de otras

personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas
recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para

llevarlo a cabo.
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A menudo, especialmente en el TB I, si no ha habido un episodio previo de hipo(mania),
es dificil diferenciar entre un trastorno depresivo mayor unipolar y una depresién
bipolar. Sin embargo, existen algunas diferencias en la presentacién clinica de ambas
entidades que ayudan a establecer el diagndstico diferencial. En la depresion bipolar hay
mayor tensidon y temor, menos quejas somaticas, mayor agitacién psicomotora, mas
sintomas de depresidn atipica, mas estados depresivos mixtos, mayor irritabilidad, mas
sintomas psicéticos, mds comienzo en el posparto, edad de inicio mds temprana, menor
sensibilidad al dolor, menor pérdida de apetito, menor insomnio de conciliacién, mayor
insomnio tardia y mayor labilidad emocional interepisddica que en la depresidn unipolar

(Vohringer and Perlis, 2016).
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1.1.22. Neurobiologia del TB

La etiopatogenia definitiva del TB auin no es conocida. Sin embargo, se considera que en
su etiologia participan factores genéticos, neuroquimicos y ambientales (Scaini et al,

2020).

Estd ampliamente documentada la existencia de un deterioro clinico progresivo en los
pacientes de TB. La base para el deterioro clinico, también llamado “neuroprogresién”,
parece estar relacionado con cambios que implican mecanismos neurobioldgicos,
incluyendo disfuncion inflamatoria y/o inmune, estrés oxidativo, y pérdida del soporte
neurotroéfico. Evidencia clinica y preclinica sugiere que episodios afectivos multiples
disrumpen la homeostasis entre mecanismos inflamatorios, proceso oxidativo y
mecanismos neuroprotectores, tales como el BDFN, y conducen a la muerte neuronal
(apoptosis). La neuroprogresion se ha relacionado con un aumento de la vulnerabilidad
del individuo al estrés psicoldgico, atrofia cerebral y deterioro cognitivo (Bauer et al,
2014). En el TB existe una activacién anémala del eje HPA y los episodios afectivos
parecen jugar un papel central. Pueden ser precipitados por la exposicién al estrés,
resultando en la liberacién de hormonas glucocorticoides, como el cortisol. En
condiciones fisiolégicas normales, el cortisol ejerce un efecto inhibitorio sobre la
produccién de citoquinas en las células inmunes. Durante el estrés crénico, sin embargo,

este efecto inhibitorio se pierde (Barbosa et al, 2014).

La liberacién continua de citoquinas proinflamatorias, particularmente IL-1p, provoca la
activacion de vias intracelulares (incluidas las proteinas kinasas activadas por mitégenos
[MAPK]), inhibiendo la respuesta del receptor de glucocorticoides al cortisol. La
supresidn del receptor de glucocorticoides por parte de las citoquinas puede también
contribuir a los niveles elevados de cortisol persistentes durante el estrés crénico. Como
los episodios afectivos pueden desencadenar respuestas de estrés, esta activacidn
anomala del eje HPA podria ser ciclica, llevando a niveles crdnicos elevados de
marcadores inflamatorios y, por tanto, a una carga alostatica (Barbosa et al, 2014). Se
ha observado que pacientes de TB eutimicos presentan un perfil inflamatorio crénico de
bajo grado, y una elevacion de niveles plasmaticos de sTNFR1, IL-1RA, TNFa, IFN, IL2,
IL4, IL6 e IL17, IL-1B, IL10, sIL-2R, sIL-6R y TNF-R1 (Rosenblat et al, 2015; Goldsmith et al,
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2016; Misiak et al, 2018; Barbosa et al, 2018), factor de necrosis de tumor (TNF-a) y
receptores celulares (TNFR1), y elevadas concentraciones de proteina prooxidativa C-
reactiva (CPR) (Bauer et al, 2014). La inflamacién periférica prologada con cambios
neuroinflamatorios, incluyendo activacién microglial, es un importante factor que
contribuye al deterioro cognitivo en el TB. Las citoquinas podrian llevar a diversas
cascadas bioquimicas, tales como niveles de monoaminas alterados, sobreactivacién de
células microgliales, incremento del estrés oxidativo del cerebro, neurodegeneracion,
disminucion de la neuroplasticidad y eventualmente deterioro cognitivo (Barbosa et al,
2018). Penetran en el cerebro por via de regiones permeables (por ejemplo, plexos
coroideos) y estdn asociadas con el aumento de la expresién de eicosanoides pro-
inflamatorios (prostaglandina 2PGE), éxido nitrico (NO), TNF-a, IL-1p3, especies reactivas

del oxigeno como los monocitos y los macréfagos en el cerebro (Bauer et al, 2014).

Por otro lado, se ha hallado que mayores niveles de sIL6R en pacientes con TB se asocian
con adelgazamiento cortical en el cértex temporal medial izquierdo y con un aumento
de la conectividad funcional entre el cértex prefrontal medial y varias estructuras

limbicas subcorticales implicadas en la regulacién del humor (Hamdani et al, 2015).

Ademas, Un estilo de vida no saludable, como un suefio deteriorado, una dieta
inadecuada, sedentarismo, tabaquismo y abuso de alcohol u otras sustancias esta
asociado con un incremento de la inflamacién y un deterioro de la neuroplasticidad (Van

Rheenen et al., 2020).

En cuanto a la neuroimagen del TB, se han destacado algunas anomalias en pacientes
de TB mediante estudios de RM. Se ha hallado una disminucién del grosor cortical
bilateral en regiones frontales, temporales y parietales de pacientes de TB,
especialmente en el cortex rostral medial frontal izquierdo, el giro fusiforme izquierdo y
en el par opercular izquierdo, que se ha asociado a la duracién de la enfermedad,
mientras que la historia de psicosis se ha relacionado con una reduccién de areas de
superficie en el caudado derecho del coértex cingulado anterior y en el giro temporal

inferior derecho (Hibar et al, 2018).

Se ha sugerido que los pacientes de TB tienen una funcidn microglial anormal. Es posible

que las células gliales y la interaccién neuro-glial jueguen un papel en la patofisiologia y
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el proceso de neurodesarrollo del TB. Estudios de neuroimagen han apoyado la
presencia de anormalidades microestructurales en la sustancia blanca, apuntando hacia
la implicacién de los oligodendrocitos (Pinto et al, 2018). Con técnicas de tensor de
difusién, se han hallado anomalias en la sustancia blanca, principalmente en el
cingulado, la via principal del sistema limbico, y en la conectividad interhemisférica por
el cuerpo calloso, regiones asociadas con la regulacién emocional y estructuras que

integran estas regiones entre ambos hemisferios cerebrales (Favre et al, 2019).

El cuerpo calloso juega un papel esencial en la integracion de la informacidn al conectar
la mayoria de las areas neocorticales, y estd compuesto de redes extensas de
mantenimiento motor y sensorial de funciones cognitivas, como memoria, atencién,
lenguaje, inteligencia y estados emocionales. Hay hallazgos que indican que hay areas
callosas reducidas en el TB, con consecuente disminucidn de la cantidad o integridad del
tracto de sustancia blanca interhemisférica, y sugieren que un fallo para integrar la
informacién entre los hemisferios podria contribuir a la patofisiologia del trastorno

(Cipriani et al., 2017).

También se han hallado disfunciones en la conectividad en circuitos neurales implicados
en el procesamiento de las emociones con técnicas de neuroimagen funcional:
disminucion de la conectividad entre la amigdala y la insula y la amigdala y el hipocampo

y entre la amigdala y el cortex orbitofrontal medial (Korgaonkar et al, 2019).

Todos estos datos sugieren anomalias en los circuitos neurales que dan soporte al
procesamiento emocional, a la regulacién de la emocién y al procesamiento de la
recompensa en pacientes de TB (Hozer et al., 2016), asi como a la toma de decisiones
sobre material emocional y al proceso atencional (predominantemente corteza

prefrontal dorsomedial (Phillips, 2006).

Por ultimo, si consideramos el cerebro a nivel de redes que interaccionan unas con otras,
los nodos clave forman una red compleja conocida como el conectoma humano. En este
conectoma se distinguen tres redes funcionales: la red ejecutiva central (nodos clave:
cortex parietal posterior y cortex prefrontal dorsolateral), la red neuronal por defecto
(nodos clave: cortex prefrontal ventromedial y cortex cingulado posterior) y la red de

prominencia (nodos clave: cortex prefrontal ventrolateral, insula anterior y cortex
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cingulado anterior). En los dos subtipos de TB parecen estar implicadas anomalias en la
red ejecutiva-central y también se han hallado diferencias entre TB I y TB Il en los tres

nodos clave en la red de prominencia (Hozer et al, 2016).
A modo de resumen:

El TB es considerado por la Organizacién Mundial de la Salud como uno de los problemas
de salud mads urgentes a nivel mundial y una de las veinte principales causas de

discapacidad.

La etiologia del TB incluye factores genéticos, del neurodesarrollo y psicosociales, con
predominio de los factores neurobiolégicos, y su heredabilidad es de entre el 60 y el
90%. El principal factor de riesgo para sufrir un TB es tener una historia familiar de
trastorno bipolar. Por otro lado, estd ampliamente documentada la existencia de un

deterioro clinico progresivo en los pacientes de TB, llamado neuroprogresion.

Aunque la descripcién de la enfermedad se remonta a hace 2000 afios, fue Emile
Kraepelin quien, en 1899, acuiid el término de psicosis maniaco-depresiva para definir
lo que actualmente se conoce como TB, cuya caracteristica principal es la alternancia de

episodios maniacos y episodios depresivos, con periodos de estabilidad clinica.

El TB se concibe como un espectro de trastornos con la caracteristica comun de
alteraciones del animo, que se suceden en un continuo desde cambios normales de

humor, temperamento ciclotimico, TB tipo | y TB tipo Il.

El comienzo del trastorno puede ser a lo largo de todo el ciclo vital, sin embargo, el
primer episodio suele producirse mas frecuentemente en la adolescencia tardia o entre

los 20 y 30 anos, y puede ser maniaco, depresivo o mixto.

Dependiendo de la edad de inicio del trastorno, se ha propuesto la existencia de tres
subgrupos de pacientes homogéneos (temprano, intermedio y tardio), con dos puntos

de corte, alos 21y a los 34 afos.

Existen diferencias de género debido a la mayor vulnerabilidad de las mujeres a la
inestabilidad emocional durante periodos de fluctuaciones hormonales: pubertad,

menstruacién y menopausia.
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La mortalidad en pacientes de TB duplica a la de sujetos sanos, y la esperanza de vida de
estos pacientes disminuye cerca de 9 anos respecto a la poblacién general. Una gran
proporcién de pacientes con TB fallecen por causas relacionadas con la obesidad
comodrbida, enfermedades cardiovasculares y metabdlicas o complicaciones

relacionadas con el tabaquismo.

Otra importante causa de fallecimiento en pacientes de TB es el suicidio. El riesgo
estimado de suicidio es aproximadamente 20 o 30 veces mayor que en la poblacién
general. Los intentos de suicidio son mucho mds comunes al comienzo de la
enfermedad, durante el primer episodio depresivo. La conducta suicida se asocia
principalmente con episodios depresivos y mixtos, con un patrén de ciclacion rapida,

con una larga duracion de la enfermedad y con no recibir tratamiento.

Por ultimo, los pacientes de TB presentan un deterioro funcional entre moderado y
grave, estimandose que un 79% del coste social del TB es debido a costes indirectos,
tales como deterioro ocupacional, en oposicion a los costes directos, como

hospitalizacion.
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.2. NEUROCOGNICION EN EL TRASTORNO BIPOLAR

1.2.1. Variables relacionadas con el rendimiento cognitivo

Esta bien establecida la presencia de disfunciones neurocognitivas en pacientes con TB,
pero a menudo es dificil para los clinicos diferenciar cuando las quejas cognitivas reflejan
efectos adversos del tratamiento, aspectos clinicos de la enfermedad o condiciones
comorbidas, como TDAH, abuso de sustancias o enfermedad cerebrovascular , o son
simplemente la manifestacién cognitiva del TB per se, como queda reflejado en estudios

de pacientes tras un primer episodio afectivo (Soni et al, 2017).

Varios factores clinicos, tales como el nimero de episodios afectivos y hospitalizaciones,
la duracion de la enfermedad, y pobre ajuste psicosocial a largo plazo, han sido
asociados con deterioro cognitivo (Budde et al., 2014; Cardoso y Schulze, 2015; Soni et
al, 2017). Dichos factores, asi como el numero de episodios depresivos, el tiempo
transcurrido desde el dultimo episodio y la disfuncién cognitiva diferencian
significativamente entre pacientes de alto y bajo funcionamiento. Predictores de un bajo
rendimiento intelectual son también la presencia de sintomas residuales, el uso de
medicacién, y los efectos de la inteligencia (Man-Wrobel et al, 2011; Lee et al., 2014;
Bora y Pantelis, 2015), ademas de una edad de inicio temprana, mayor numero de
episodios anteriores y hospitalizaciones. Una edad de inicio mas temprana, que se
puede considerar un marcador de gravedad, se ha asociado con mayor déficit en
velocidad de funcionamiento ejecutivo y en memoria visual. Por otro lado, la historia de
psicosis y los episodios maniacos completos se han asociado con déficits cognitivos
levemente pronunciados globales mas que con habilidades cognitivas selectivas. (Bora,
2018). El numero de episodios maniacos se relaciona ademas con deficiencias en
memoria verbal y funcién ejecutiva. Estos resultados son consistentes con un modelo
de vulnerabilidad, en el que los pacientes con deterioro neurocognitivo pueden ser mas
vulnerables al desarrollo de un trastorno grave y recurrente, o se pueden interpretar

como indicadores de progresion de la enfermedad (Robinson y Ferrier, 2006). Respecto
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a las funciones ejecutivas, hay que anadir que su déficit es un fuerte predictor del

funcionamiento psicosocial en pacientes de TB eutimicos (Soni et al, 2017).

1.2.2. Diferencias de perfiles entre Trastorno Bipolar | y Trastorno Bipolar Il

El debate sobre si el TB | y el TB Il pertenecen a un continuum o si son trastornos
categéricamente diferentes permanece vigente. Es decir, si el TB Il es una forma leve de
TB | o si se trata de un trastorno distinto, con su propia etiologia, curso y consecuencias.
Los pacientes con TB Il sufren mds a menudo un curso de ciclacidn rdpido, y tienen
episodios depresivos mas frecuente y prolongados. En cambio, los pacientes de TB |
tienen, por definicién, sintomas maniacos mas graves, mds a menudo historia de
sintomas psicéticos y mas hospitalizaciones. También continda la discusién sobre si los
pacientes de TB | sufren mds frecuentemente incapacidad psicosocial mas grave. A pesar
de la polémica, la mayoria de los estudios sobre aspectos neuropsicolédgicos del TB estan
focalizados en el TB I, principalmente porque el TB Il es a menudo infradiagnosticado o
no se llega a diagnosticar, y es poco conocido el grado de deterioro cognitivo que sufren
estos pacientes. En un estudio reciente, con 64 pacientes de TB Il eutimicos y 52
controles sanos, se hallé6 que la variabilidad cognitiva también esta presente en
pacientes con TB Il. Aproximadamente la mitad de los pacientes estuvieron
cognitivamente deteriorados, con un 12% de este subgrupo con un deterioro cognitivo
grave y global. Estos hallazgos sugieren que el TB Il no es una forma mads suave de TB.
Por otra parte, se han hallado algunas diferencias en la anatomia neural y la funcion,
apoyando la hipdtesis de las diferencias neurobioldgicas entre los dos subtipos, ademas
de otras diferencias en factores psicolégicos, tales como estilos cognitivos y de

afrontamiento (Solé et a., 2016).

Se ha comparado el rendimiento y el perfil neuropsicoldgicos de pacientes de TB 1y TB
I, partiendo del supuesto de que el TB Il no es una forma leve de TB |, sino que presenta
diferente patron de disfunciéon. La evidencia clinica apunta a una disfuncién cognitiva
mas amplia en los pacientes de TB |, con un rendimiento reducido en velocidad
psicomotora, memoria verbal, atencion y funciones ejecutivas. La memoria verbal

parece estar preservada en los pacientes que sufren TB Il, los cuales presentan déficits
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en atencién y funcionamiento ejecutivo (Simonsen et al., 2008; Dittman et al., 2008;

Hsiao et al., 2009; Bourne et al., 2015).

Sin embargo, los datos sobre distintos grados y perfil de deterioro cognitivo entre ambos
subgrupos no son concluyentes, y otros autores no han hallado diferencias significativas
en cuanto al rendimiento neuropsicoldgico, llegando a la conclusidon de que el mas
fuerte predictor de deterioro cognitivo entre los grupos de pacientes es el tratamiento
antipsicdético en el momento de realizar el estudio, independientemente de la presencia
o ausencia de historia de psicosis. Considerando que los pacientes con TB | es mas
probable que tomen antipsicdticos, esto podria explicar por qué algunos estudios
previos han hallado que los pacientes de TB | sufren mas deterioro cognitivo que los de

TB Il (Palsson et al., 2013).

1.2.3. Elimpacto de los sintomas psicdéticos

Los sintomas psicoéticos son una manifestacion comun del TB, por lo tanto, mas de la
mitad de los pacientes con TB los experimenta a lo largo de su vida (Bowie et al., 2018).
Se ha sugerido que los pacientes de TB con historia de sintomas psicoticos son un
subtipo fenotipicamente homogéneo, caracterizado por un deterioro cognitivo mas
grave que afecta predominantemente a ciertos dominios, como la memoria verbal, la
memoria de trabajo y la funcidon ejecutiva (Jiménez-Lépez et al., 2017). Se considera que
los sintomas psicoticos son uno de los principales factores que contribuye a los déficits
cognitivos observados en los trastornos afectivos, incluida la depresién mayor (Fleming
et al., 2004; Quraishi et al., 2009; Jiménez-Lépez et al., 2017) y que los dos subtipos de
TB, “con sintomas psicoticos” y “sin sintomas psicéticos”, pueden situarse en un
continuum que estd mas claramente definido como deterioro de memoria verbal (Savitz

et al., 2009; Kravariti et al., 2009).

Un aspecto interesante de la disfuncion en memoria de trabajo en pacientes con historia
de sintomas psicéticos es que dicho déficit estd presente en pacientes clinicamente
estables, una vez remitidos dichos sintomas, lo cual podria sugerir que este es un déficit
persistente y, por tanto, un putativo marcador de endofenotipo relacionado con los

sintomas psicdticos en el TB (Nenadic et al., 2015).
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En algunos estudios, el patrén de déficits cognitivos en los pacientes de TB con sintomas
psicoticos es similar a los hallados en pacientes eutimicos de TB, pero minimamente mas

pronunciados (Bora et al., 2010).

Los déficits cognitivos de pacientes con psicosis afectivas, en algunas de las medidas,
son comparables a los informados en la esquizofrenia. La gravedad del deterioro en
funciones ejecutivas, atencion sostenida y memoria de trabajo son similares a los
observados en la esquizofrenia. Una diferencia entre ambas entidades es que el déficit
cognitivo podria aumentar en las psicosis afectivas, pero no en la esquizofrenia, durante
los episodios agudos y los episodios psicdticos. Ademas, los déficits en varios dominios
cognitivos en las psicosis afectivas no son tan pronunciados como los de la esquizofrenia:
el deterioro intelectual global aparece en la esquizofrenia antes del inicio de la psicosis,
pero no sucede en los trastornos afectivos; también el procesamiento de la informacién

esta mas afectado en la esquizofrenia (Bowie et al, 2018).

Estudios genéticos y epidemioldgicos sugieren que hay un solapamiento sustancial en el
riesgo genético para TB y psicosis no afectiva y que el deterioro cognitivo es uno de los
fenotipos intermediarios mas frecuentemente utilizado. Sin embargo, la evidencia de
alteraciones cognitivas como fenotipo intermediario asociado con riesgo genético es
mucho mas fuerte en trastornos psicéticos no afectivos como la esquizofrenia. No sélo
los déficits cognitivos son menores en pacientes de TB que en esquizofrenia, sino que
los familiares de pacientes de TB parecen tener, en el caso de que existan, también
déficits mas leves que los de familiares de pacientes esquizofrénicos (Krabbendam et al,

2005).

La distincidn hipotética que se realiza en la esquizofrenia entre psicosis con buenos
resultados, sin desarrollo de deterioro cognitivo (caracterizada por sintomas positivos y
afectivos), y psicosis con pobres resultados, con desarrollo de deterioro (con sintomas
negativos y cognitivos), podria extenderse en el continuo que abarcase psicosis afectivas
y no afectivas. Esto estd en linea con la idea de un parcial solapamiento en la
vulnerabilidad para TB y esquizofrenia, y ofrece una explicacion de las aparentes
diferencias en el riesgo de alteraciones cognitivas en los dos trastornos. Parte de la
variacion cognitiva en TB parece deberse a efectos genéticos que se comparten en un

pequeiio grado con la esquizofrenia, y que son medibles en los familiares de los
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pacientes. Las diferencias en las alteraciones cognitivas pueden explicarse por el
desarrollo adicional de deterioro en la esquizofrenia, que da como resultado sintomas
negativos y los déficits caracteristicos de dicha enfermedad. En ausencia de estos

déficits del neurodesarrollo, puede surgir un fenotipo mas afectivo (Jabben et al., 2009).

Otros autores, en cambio, consideran que los déficits neurocognitivos presentes en los
pacientes de TB no se explican por la historia de psicosis o por el nimero de episodios

psicoticos o depresivos previos (Demmo et al., 2016).

1.2.4. Progresion de la enfermedad

Una significativa asociacion entre caracteristicas de la enfermedad y rendimiento
cognitivo se ha interpretado habitualmente como un indicador de la progresién de la
enfermedad. El curso longitudinal del TB es altamente variable, y un subgrupo de
pacientes parece presentar un curso progresivo asociado con cambios cerebrales y

deterioro funcional.

El término neuroprogresion fue acufiado para explicar el deterioro en el funcionamiento
y cambios neuroanatdmicos que suceden en algunos casos de TB. La neuroprogresion
es, de este modo, conceptualizada como el recableado del cerebro que tiene lugar en
paralelo con el deterioro clinico y funcional en el curso del TB. Ademas, parece que los
cambios en algunos biomarcadores periféricos desde vias oxidativa, inflamatoria y
neurotréfica se asocian con la neuroprogresién, la cual se caracteriza por una
aceleracién de los episodios, refractariedad al tratamiento, deterioro
funcional/neurocognitivo o intentos de suicidio. Se asocian con la neuroprogresion en
el TB los episodios maniacos, la comorbilidad clinica y psiquidtrica y el trauma temprano.
Estos factores pueden mostrar una sensibilizacidn a ellos mismos y entre si llevando a

una progresion mas rapida de la enfermedad (Kapczinski et al., 2017).

Por otro lado, una historia de trauma infantil, asi como el Cl, pueden tener un impacto
en el rendimiento neurocognitivo en la vida adulta de pacientes de TB. La presencia de
trauma infantil y menor Cl podria incrementar el riesgo de deterioro cognitivo global
entre estos pacientes, los cuales también presentan peor rendimiento en atencion,

memoria verbal y funciones ejecutivas. Contrariamente, un mayor Cl actuaria como

47



factor protector. Entre los distintos tipos de trauma infantil, la negligencia fisica
correlaciona significativamente con un pobre rendimiento en tareas que evaluan

atencion, memoria de trabajo y aprendizaje y memoria verbales (Jiménez et al, 2017).

A pesar de lo dicho, permanece la controversia acerca de la posible progresidon de los
déficits cognitivos en pacientes de TB. Algunos estudios hallan evidencia de que existe
un declive en las habilidades cognitivas a lo largo del curso de la enfermedad que parece
estar asociado con el nimero de episodios y el nimero de hospitalizaciones (Cardoso et

al., 2015).

En contraste con los informes transversales, hallazgos de investigaciones longitudinales
no dan apoyo a la hipédtesis del deterioro cognitivo progresivo en el transcurso del
tiempo (Bora and Ozerdem, 2017). La mayoria de dichos estudios encuentran que los
déficits cognitivos, en diferentes dominios, de los pacientes de TB son bastante estables
a lo largo del tiempo, y siguen una trayectoria de cambios similar a los controles sanos,
en la que influyen la practica o el envejecimiento (Budde y Schulze, 2014; Samamé et al,
2014). En referencia al envejecimiento, existe acuerdo en que no hay una interaccién
significativa entre la edad y el TB en términos de declive cognitivo, y que este sigue la
misma trayectoria en pacientes de TB que en sujetos que no sufren la enfermedad

(Budde y Schulze, 2014; Cardoso et al, 2015).
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1.2.5. Funcionamiento psicosocial

El funcionamiento psicosocial se define como la habilidad de la persona para realizar
actividades de la vida diaria (tales como el desempefio de actividades domésticas,
trabajar o estudiar y realizar actividades de ocio) y la habilidad para implicarse en

relaciones significativas (Bonnin et al, 2019).

El deterioro funcional es un factor importante de discapacidad en pacientes con TB y
puede persistir incluso cuando se ha producido una remisién sintomatica (Chen et al,
2019). Numerosos estudios han mostrado que entre un 30 y 60% de pacientes de TB en
remision clinica viven con un deterioro funcional significativo (Samalin et al, 2016), y que
la discapacidad se puede observar incluso después de un primer episodio afectivo

(Sanchez-Moreno et al., 2017).

Se ha agrupado a los pacientes de TB en tres perfiles funcionales: pacientes con buen
funcionamiento, pacientes con un funcionamiento intermedio, que tienen grandes
dificultades en el dominio ocupacional y dificultades mas leves en la mayoria de los otros
dominios (autonomia, cognicidn, relaciones interpersonales y finanzas), y pacientes con
bajo funcionamiento, con serias dificultades en casi todas las dreas. Los factores que
mejor han diferenciado entre grupos son el empleo, sintomas residuales y algunas
variables cognitivas. Los pacientes con bajo funcionamiento se caracterizan por altas
ratios de desempleo, mas sintomatologia residual y déficits cognitivos, principalmente

en velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas (Solé et al, 2018).

Sintomas residuales, como sintomas afectivos subclinicos, desregulacién emocional,
trastornos del sueiio, disfuncién sexual, estigma percibido y deterioro cognitivo
percibido, contribuyen significativamente a explicar el deterioro funcional general en los
pacientes de TB. Especificamente, los sintomas depresivos se han considerado el mas
potente predictor del funcionamiento psicosocial (Sanchez- Moreno et al., 2017).
Ademds, algunos sintomas residuales especificos tienen significativamente mas efectos
negativos en determinados dominios del funcionamiento en pacientes de TB eutimicos:
los sintomas maniacos residuales y el estigma ocupacional tienen efecto en la
autonomia; la inhibicién emocional en el funcionamiento ocupacional; los sintomas

maniacos residuales en problemas financieros; el estigma familiar en las relaciones
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interpersonales; el funcionamiento sexual y el estigma ocupacional en el ocio; y el
deterioro percibido de la concentracion en el deterioro cognitivo (Samalin et al, 2016).
Otros factores que se han relacionado con el ajuste psicosocial son actitudes
disfuncionales, motivacion, resiliencia, autoeficacia, o pobre apoyo social percibido

(Sdnchez-Moreno et al., 2017).

Por otro lado, la presencia de psicosis activa es un importante factor que afecta, al igual
que al funcionamiento cognitivo, al funcionamiento psicosocial, tanto en esquizofrenia
como en TB (Bowie et al, 2018) y, en pacientes de TB ancianos, se ha hallado que el
numero de hospitalizaciones previas tiene una fuerte asociacion con un pobre

funcionamiento general (Comes et al, 2017).

En cuanto a la relacién entre variables psicosociales y ajuste social, en un estudio
realizado por Huxley y cols. en 2007, se hallé que sélo el 19-22% de pacientes de TB |
adultos estaban casados (frente al 60% de adultos en la poblacién general); entre el 19
y el 58% no vivian independientes y residian habitualmente con su familia; el 57-65%
estaban desempleados (frente al 6% de la poblaciéon general); y mas del 80% se

consideraba que tenian al menos discapacidad vocacional.

Finalmente, el deterioro cognitivo es otro importante predictor del funcionamiento
psicosocial (Wingo et al., 2009). Entre los diversos dominios cognitivos, la memoria
verbal y las funciones ejecutivas pueden considerarse otros determinantes del
funcionamiento. La memoria verbal representa un déficit nuclear de la enfermedad y se
considera uno de los mejores predictores del funcionamiento. Incluso se ha detectado
una relacién significativa entre memoria verbal y funcionamiento psicosocial en el
momento del diagndstico de un primer episodio afectivo (Szmulewicz et al., 2018). La
memoria verbal actla como mediador en la relacién entre sintomas subdepresivos y
funcionamiento, sugiriendo que las dificultades en la recuperacién a largo plazo de la
informacién podrian predecir el funcionamiento social y ocupacional. Déficits en
aprendizaje verbal estdn asociados a discapacidad laboral; y la velocidad de
procesamiento estd fuertemente asociada con el funcionamiento global y social (Burdick
et al., 2010). En cuanto al funcionamiento ejecutivo, el déficit en flexibilidad cognitiva se
asocia a un pobre funcionamiento social y laboral (O’'Donnell et al., 2017). Es, ademas,

muy probable que la reserva cognitiva juegue un papel importante en el funcionamiento
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de pacientes de TB. Alta reserva cognitiva se ha asociado con mejor funcionamiento

cognitivo y psicosocial (Sanchez-Moreno et al, 2017).

1.2.6. Variabilidad/ Heterogeneidad

Los pacientes de TB, incluso en remisidn, habitualmente exhiben déficits entre leves y
moderados en varios dominios cognitivos, incluyendo funciones ejecutivas, atencién y
memoria. Comparado con los sintomas clinicos y conductuales, el rendimiento cognitivo
es mas objetivo, mas estable y mds directamente relacionado con factores
neuropsicoldgicos. Por tanto, la cognicidn puede ser un mejor candidato para identificar

subgrupos (Roux et al., 2017).

Aunque se han informado consistentemente déficits cognitivos en pacientes de TB
eutimicos, hay también una amplia heterogeneidad entre los pacientes, tanto en la
presentacion clinica como en el rendimiento neurocognitivo, y una significativa
proporcidén de éstos no muestra ningun deterioro cognitivo. Se han identificado tres
grupos: un grupo de pacientes neuropsicolégicamente intacto, un grupo con un
deterioro cognitivo significativo y un grupo neuropsicoldgicamente intermedio. En este
sentido, se ha informado de la existencia de heterogeneidad entre pacientes de TB en
remisién, con un 12-40% de los mismos con déficit cognitivo global en varios dominios,
el 29-40% con déficits selectivos en atencidn y velocidad psicomotora, mientras que 32-
48% estan cognitivamente intactos en comparacion con los controles. Por tanto, mas de
la mitad de los pacientes en remision experimentan alguna forma de disfuncidn

cognitiva (Miskowiak et al. 2018).

La variabilidad cognitiva estd presente tanto en pacientes de TB | como en pacientes de
TB Il. Aproximadamente la mitad de los pacientes con TB Il estan cognitivamente

deteriorados, y entre ellos un 12% con deterioro grave y global (Solé et al., 2016).

Aunque mayoritariamente se han descrito tres subgrupos de pacientes de TB, en cuanto
al grado de déficits cognitivos, se ha hallado evidencia para la consideracion de dos
subgrupos entre los pacientes con un rendimiento intermedio. Mas allda de las
diferencias cuantitativas con los otros dos subgrupos, de alto o bajo rendimiento, entre

estos sujetos cuyo rendimiento es intermedio, existen diferencias cualitativas. Dichas
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diferencias se circunscriben al alto o bajo rendimiento en memoria verbal. Este hecho
subraya laimportancia de la memoria verbal, la cual se considera, dentro de las variables
cognitivas, el mejor predictor del funcionamiento a largo plazo (Roux et al, 2017). Este
subtipo cognitivo de bajo rendimiento se caracteriza por un pobre resultado en diversas
medidas de memoria. Presenta un marcado déficit en codificacion, almacenamiento y/o
recuerdo de memorias episddicas. En contraste, el almacenamiento y recuerdo de
conocimiento semantico parece preservado, incluso en pacientes de este subtipo

cognitivo (Sparding et al, 2017).

Parece que deterioros significativos en velocidad de procesamiento y atencion podrian
conducir a mas dificultades en otras areas cognitivas, como memoria y funciones
ejecutivas (Toyoshima et al., 2019), ya que los pacientes del grupo de deterioro global
muestran déficits graves en estas d&reas. lgualmente, estos déficits podrian
comprometer seriamente el ajuste funcional y social. La memoria de trabajo y las
funciones ejecutivas podrian también discriminar entre los grupos selectiva y

globalmente deteriorados (Solé et al., 2016; Jiménez et al, 2017).

Por otro lado, cuando se ha estudiado el papel de la reserva cognitiva, mediante el nivel
educativo y el Cl, y su relacidon con el grado de preservacion o deterioro cognitivo de los
pacientes de TB a lo largo del tiempo de evolucidn de la enfermedad, se ha observado
gue mayor capacidad intelectual en la linea base se asocia con mayor estabilidad en test
cognitivos a lo largo del tiempo. Por el contrario, en pacientes de TB con un declive
significativo en al menos una medida, menor Cl verbal y menor nivel educativo se
relacionan con un incremento en el declive cognitivo en algunos dominios: habilidad
visuoespacial, atencién visomotora simple y memoria verbal, tres herramientas

particularmente importantes en la vida diaria (Hinrichs et al., 2017).

Finalmente, del mismo modo que se han identificado tres grupos de pacientes de TB,
respecto al grado de deterioro en el funcionamiento cognitivo, se ha hipotetizado que
también existen perfiles heterogéneos en cuanto al rendimiento en los dominios
cognitivos “calientes” que implican toma de decisiones, eleccion del riesgo y sensibilidad
al castigo. Se han identificado tres patrones discretos: un grupo compuesto por
pacientes que presentan pobre toma de decisiones; muestran un pobre e inconsistente

patrén de eleccion que revela una disminucion de la capacidad de aprendizaje. A pesar
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de ser el grupo que hace mas elecciones de riesgo entre los tres grupos, presenta un
patrén de eleccion consistente con una aproximacién conservadora respecto al castigo.
El segundo grupo de pacientes estd principalmente caracterizado por el hecho de ser
menos sensible al castigo. Finalmente, los pacientes del tercer grupo muestran una
apropiada habilidad en la toma de decisiones, caracterizada por una curva de
aprendizaje escalonada. Los pacientes de este grupo también exhiben el mayor patrén

de sensibilidad al castigo (Jiménez et al., 2018).

9.2.7. Deterioro en diferentes dominios cognitivos

El deterioro cognitivo es una caracteristica estable y permanente del TB que persiste
durante las fases agudas y la eutimia (Cullen et al, 2016). A ese respecto, hay que indicar
gue mas de la mitad de los pacientes con trastornos afectivos sufren sintomas residuales
interepisddicos en las fases de remisidn (Grover et al, 2020), que deben distinguirse de
los sintomas derivados del tratamiento, como la fatiga secundaria al efecto de la
medicacién. Por otro lado, el hecho de que la eutimia no esté asociada con un
rendimiento cognitivo superior en la mayoria de los dominios sugiere que, incluso en las
primeras etapas de la enfermedad, los déficits cognitivos son independientes del estado

afectivo (Tsitsipa and Fountoulakis ,2015).

Aunque los déficits cognitivos generalmente empeoran durante fases agudas de la
enfermedad, en particular el aprendizaje y la memoria verbal, la velocidad de
procesamiento, el funcionamiento ejecutivo, y en un grado menor, la memoria visual y
la atenciéon (Cardoso et al., 2015; Solé et al., 2016; Hinrichs et al., 2017; Roux et al.,
2017), diversos estudios (Arts et al, 2008; Robinson et al, 2006 ; Sanches et al, 2015;
Cullen et al., 2016) ofrecen evidencia de disfuncién cognitiva en pacientes eutimicos en
los dominios de funcidn ejecutiva, que incluyen la flexibilidad cognitiva y la inhibicion de
respuesta, velocidad de procesamiento, memoria y aprendizaje verbales, memoria no
verbal, memoria de trabajo, fluidez verbal , y atencién sostenida (Martinez-Aran et al.,
2004; Thomson et al., 2005; Torres et al., 2007; Thomson et al., 2007; Balanza-Martinez

et al., 2010; Cipriani et al., 2017).
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Se considera que en los diversos déficits cognitivos observados en pacientes de TB
estarian implicados diferentes circuitos cerebrales. Por ejemplo, los déficits en atencién
sostenida, memoria episddica y multiples aspectos del funcionamiento ejecutivo se
producirian por una disfuncion prefrontal-estriatal, asociada a regiones cerebrales del
sistema limbico anterior. El deterioro en atencidén sostenida y atencién alternante,
memoria de trabajo y fluidez verbal estaria relacionado con una disfuncién del circuito
prefrontal-subcortical dorsolateral. El déficit en inhibicion de respuesta sugiere una
afectaciéon del sistema prefrontal medial y, por ultimo, el déficit en memoria explicita

también sugiere un componente temporal medial (Torres et al, 2007).

Por otro lado, se ha descrito diferente perfil neurocognitivo dependiendo de la valencia
afectiva de los episodios. Se ha hallado que, tras un primer episodio maniaco, los
pacientes de TB presentaban déficits en inteligencia global, velocidad de procesamiento,
aprendizaje y memoria verbal, memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva (Daglas et al,
2017). Ademas, los episodios maniacos se han asociado con déficit en memoria verbal
diferida y funcidn ejecutiva, mientras que a los episodios depresivos se les ha atribuido
una influencia mas inconsistente en un amplio rango de funciones neuropsicoldgicas
(Robinson et al. ,2006). Respecto a la persistencia de sintomas subclinicos maniacos, se
ha hallado que correlacionan negativamente con la memoria inmediata y la atencién
(Xiaofei et al, 2019). Estd menos claro si los sintomas subdepresivos afectan
negativamente al rendimiento neuropsicoldgico en los pacientes eutimicos o no. La
relacion entre sintomas depresivos residuales y cognicidon es variada, mostrando un
pequeiio impacto de la depresidn subclinica en sélo unos pocos componentes, tales
como memoria verbal, velocidad y funcionamiento ejecutivo, pero no en otros. Y los

resultados de los estudios son inconsistentes (Roux et al., 2017).

De otra parte, algunos de los déficits estan presentes desde el inicio de la enfermedad.
Se ha hallado que en un primer episodio de mania los pacientes presentaban déficits
entre moderados y amplios en velocidad de procesamiento, atencién, memoria de
trabajo y flexibilidad cognitiva, con déficits de menor tamafio en aprendizaje y memoria
verbal y flexibilidad cognitiva, siendo estos déficits similares a los informados en
pacientes en mitad de la evolucién de su enfermedad (Lee et al, 2014; Daglas et al.,

2017).
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Existe controversia acerca del dominio cognitivo mas afectado en los pacientes de TB.
Algunos autores proponen que el déficit en atencién sostenida representa el principal
déficit observado en pacientes de TB eutimicos. Déficits elementales en atencién o
velocidad de procesamiento podrian influir adversamente en el rendimiento en
memoria u otras tareas cognitivas complejas. Otro punto de vista alternativo es que la
disfuncién ejecutiva representa el déficit central bipolar, y que su deterioro subyace no
so6lo al amplio patréon de déficit cognitivo que se observa, sino también a los déficits
funcionales y psicosociales que manifiestan los pacientes. Una tercera perspectiva es
gue la memoria episddica es el principal déficit cognitivo, y que este déficit refleja una
disfunciéon primaria hipocampal/medial del lébulo temporal, caracteristica de los

trastornos amnésicos (Torres et al, 2007).

La observacion de que los déficits de memoria en pacientes eutimicos estan mediados
por deficientes estrategias de codificacion de agrupamiento semantico, es decir, de
organizacién de la memoria, o por un pobre proceso de recuerdo, mas que por déficits
de retencidn, podria ser consistente con la hipdtesis de la disfuncion ejecutiva, y apunta
a la existencia de interacciones en las alteraciones de dominios cognitivos clave en el TB.
El grado de afectacién de la memoria verbal puede estar influido por dichas estrategias
de organizacién (funcionamiento ejecutivo) (Sumiyoshi et al., 2017). Dichos déficits
pueden limitar la respuesta al tratamiento farmacoldgico, probablemente debido a un
mal cumplimiento. Ademas, las dificultades en almacenamiento y recuperacion de

nueva informacioén pueden limitar los beneficios de las intervenciones psicolégicas.
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9.2.8. Cognicidn social

Otro dominio cognitivo que puede estar afectado en pacientes de TB es la cognicién
social. El concepto de cognicidn social hace referencia a un complejo grupo de dominios
neuropsicolégicos de orden superior. Se han delimitado cinco dimensiones del
constructo de cognicidn social: teoria de la mente, percepcidn social, conocimiento

social, sesgo atribucional y procesamiento de las emociones.

La investigacion neuropsicoldgica del TB se ha focalizado principalmente en dos de estas
dimensiones cognitivas: procesamiento emocional y teoria de la mente. Se ha
documentado que los pacientes de TB presentan déficits en el procesamiento
emocional. Los pacientes de TB presentan un procesamiento y una regulacién emocional
anormales, incluyendo una disminucion de la reactividad emocional para escenarios
sociales positivos, deterioro en la capacidad para regular hacia abajo las emociones
positivas, asi como un déficit especifico en la habilidad para reconocer expresiones
faciales de sorpresa. Estos déficits en el procesamiento emocional y en la regulacién
pueden estar relacionados con la propia enfermedad bipolar porque estan presentes ya

desde su inicio (Samamé, 2015).

La percepcion facial, una de las herramientas visuales mejor desarrolladas en humanos,
es crucial en la comunicacidn social y es una herramienta presente desde etapas muy
tempranas de la vida. La cara revela una amplia cantidad de informacién para percibir,
y en base a ello, describir sentimientos, intenciones, motivaciones, impresiones, y por
encima de las mismas, emociones. De hecho, las expresiones faciales comunican al
menos seis de las principales emociones expresadas por la especie humana. Ademas, la
felicidad, el miedo, la sorpresa, la ira, el disgusto y la tristeza se identifican con extrema
precisidn, tanto cuando estas emociones se expresan en imagenes estaticas como
dindmicas. El reconocimiento facial, ademas, parece ser una de las mas importantes
herramientas, y es bien conocido que juega un papel adaptativo. Sin embargo, el
reconocimiento facial parece ser sensible al envejecimiento y a las condiciones clinicas

(Altamura et al., 2016).
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El reconocimiento de las expresiones faciales de las emociones es una habilidad
especifica para procesar e identificar informacién personal. El déficit en reconocimiento
de expresiones faciales podria reflejar problemas en los mecanismos neurales
relacionados con el procesamiento de emociones y también la naturaleza de los déficits
en cognicién social en los trastornos bipolares. A este respecto, se ha hallado que el
control inhibitorio del procesamiento de informaciéon emocional esta deteriorado en el
TB, sobre todo durante los episodios maniacos. Este deterioro juega un importante
papel en las dificultades en la regulacién emocional de los pacientes bipolares (Garcia-
Blanco et al, 2017). También se ha sugerido que el déficit en el reconocimiento de
expresiones faciales de felicidad estd afectado por la velocidad de procesamiento,

incluso en pacientes de TB clinicamente estables (Lawlor-Savage et a., 2014).

De otra parte, pocos estudios se han dirigido a la empatia en pacientes de TB, un
dominio que incluye dos constructos, uno afectivo y otro cognitivo. La empatia cognitiva
media la comprensién cognitiva del estado emocional, y pone el punto de vista,
escondido tras la emocion expresada, en la otra persona. Es también una habilidad para
comprometerse en el proceso cognitivo de la perspectiva psicolégica del otro,
permitiendo a la persona reconocer los pensamientos, las actitudes, las emociones y las
intenciones de los demas. La empatia afectiva es la capacidad de compartir el estado
afectivo de otras personas y evocar una respuesta emocional a tal estado (Moya -Albiol,
2019). Se ha hallado un déficit significativo, tanto en pacientes de TB maniacos como
depresivos, en empatia cognitiva. Sin embargo, la empatia afectiva es significativamente
mayor en pacientes de TB maniacos que en pacientes deprimidos o que en sujetos
sanos, y se correlaciona positivamente con la intensidad de los sintomas maniacos,
mientras que dicha correlacidn es negativa respecto a la intensidad de los sintomas
depresivos. El incremento de la empatia afectiva durante un episodio maniaco puede
estar relacionado con alteraciones en la inhibicidon de la emocidn, relacionadas a su vez
con el pensamiento “anastréfico” y asociadas con un aumento de la actividad de las

neuronas espejo que ocurren durante un episodio maniaco (Bodnar et al, 2017).
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9.2.9. Endofenotipos

Un endofenotipo es un fenotipo intermedio que se considera un indice mas prometedor
de susceptibilidad genética que la propia enfermedad. Es una aproximacion utilizada

para distinguir caracteristicas primarias de la enfermedad o de su tratamiento.

Para considerarse endofenotipo, un fenotipo intermedio debe cumplir varios criterios:
los endofenotipos deben asociarse con la enfermedad, serdn heredables y cosegregados
en familias con la enfermedad. Hay dos condiciones adicionales necesarias para cumplir
criterios de endofenotipo: (a) el endofenotipo debe ser independiente del estado, debe
ser demostrable en pacientes en remision; (b) el endofenotipo serd mas frecuente en
familiares no afectados de pacientes que en la poblacién general (Gottesman y Gould,

2003).

Se han propuesto déficits en diversos dominios cognitivos como posibles marcadores de
endofenotipo en el TB debido a su persistencia durante periodos de estabilidad clinica y
a su base genética, que se refleja por la presencia de déficits en flexibilidad cognitiva,
atencion alternante y sostenida, funcién ejecutiva y memoria declarativa en familiares
de pacientes de TB (Ferrier et al., 2004; Bora et al., 2009; Budde et al, 2014), asi como
en la velocidad de procesamiento de la informacion (Calafiore et al, 2018), y se especula

con la disfuncién cognitiva como un rasgo de la enfermedad.

Algunas investigaciones sugieren que la flexibilidad cognitiva es un endofenotipo del TB,
un fenotipo estable con evidencia de un componente genético subyacente. Se considera
qgue la inflexibilidad cognitiva es un rasgo del TB, independientemente de las
caracteristicas clinicas, que podria empeorar modestamente en el transcurso del tiempo
debido a la presencia de ciertas caracteristicas demograficas, cognitivas y funcionales
del trastorno, entre las que se incluyen la duracién de la enfermedad, la presencia de
psicosis, el nimero de episodios afectivos y sintomatologia depresiva manifiesta o

subclinica.

Déficits en flexibilidad cognitiva, una dificultad para alternar pensamientos y respuestas
conductuales en un entorno cambiante, se han hallado en sujetos con TB y se han
asociado con pobre funcionamiento social y laboral. La flexibilidad cognitiva se ha

identificado como uno de los tres componentes relacionados, pero distintos, del
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funcionamiento ejecutivo junto con la actualizacion y la inhibicion. Es la habilidad para
navegar por los cambios en el propio entorno, generando soluciones efectivas y
respuestas conductuales ajustadas. Déficits en esta area pueden manifestarse como
deficiencias en la solucion de problemas complejos, multitareas, cumplimiento de
objetivos y planificacién, todas las herramientas necesarias para el éxito del propio
bienestar psicoldgico, social y ambiental (O’Donnell et al, 2017). El déficit en inhibicién

de respuesta también podria considerarse un endofenotipo cognitivo relevante de TB.

Recientemente se ha propuesto la habilidad visuespacial como potencial endofenotipo
cognitivo para el TB. La asociacidn significativa para la habilidad visuoespacial familiar
confirma los recientes hallazgos de heredabilidad del aprendizaje visuespacial. También
podria ofrecer conocimiento sobre las vias neurales que subyacen al TB porque esta
tarea activa regiones temporo-parietales derechas. Por otro lado, podria tener
implicaciones funcionales debido a que se relaciona con el rendimiento en tareas
financieras basicas, una herramienta fundamental para el buen funcionamiento en la

vida diaria (Merikangas et al., 2017).

Mientras que hay alguna evidencia para el deterioro de la inteligencia general en los
pacientes de TB, no hay evidencia consistente de deterioro en este dominio entre los
familiares, lo que sugiere que la medida de la inteligencia podria ser mas sensible para

captar los efectos de la enfermedad y/o su tratamiento (Cardenas et al., 2016).

Sin embargo, aunque el estudio de la cognicion en familiares de pacientes de TB no es
nuevo, los hallazgos son todavia inconsistentes, por ejemplo, hay estudios que
evidencian déficits en los dominios de velocidad de procesamiento y memoria de trabajo

verbal y otros estudios no (Calafiore et al., 2018).

Por otro lado, existen estudios en los que no se ha podido identificar algin dominio
cognitivo que pudiese ser considerado un rasgo de un trastorno psiquiatrico
determinado, concluyendo que es dificil establecer una correlacién entre disfunciones
cognitivas especificas y trastornos psiquiatricos especificos, o diferenciar trastornos
psiquidtricos utilizando una evaluacidn cognitiva. En esa linea, se ha postulado que los
déficits cognitivos son caracteristicos de los trastornos psiquiatricos, en general, y no

son especificos de un trastorno en particular (Bo et al., 2018).
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La ausencia de evidencia consistente para endofenotipos en TB puede ser explicada, al
menos en parte, por la heterogeneidad cognitiva en la enfermedad y la presencia de un
sustancial subgrupo de pacientes que funcionan en el rango de la normalidad, diluyendo
de este modo el nivel global de déficit obtenido en algunas muestras. Como se ha
descrito previamente, se han identificado tres subgrupos de pacientes de TB, los cuales
difieren en el grado de deterioro cognitivo, con un grupo que presenta un deterioro
cognitivo global, un segundo grupo que muestra un deterioro cognitivo selectivo, y un
tercer grupo cognitivamente intacto. En este sentido, se han hallado diferencias en
hermanos de familiares de TB en el rendimiento cognitivo, en funcion de la pertenencia
del paciente al subgrupo de mal rendimiento cognitivo general, rendimiento intermedio
selectivo o buen rendimiento. Se ha observado que el rendimiento de hermanos de
pacientes con deterioro global esta afectado en habilidad cognitiva general, aprendizaje
verbal y funciones ejecutivas, lo que sugiere la presencia de un subgrupo especifico de
pacientes de TB que se caracteriza por un deterioro cognitivo mas global y grave que

puede ser parcialmente atribuido a factores de riesgo hereditarios (Russo et al., 2017).

La presencia de un subgrupo con deterioro global da apoyo al concepto de un continuo
dimensional entre TB y otros trastornos psiquiatricos graves, tales como la
esquizofrenia, al menos en lo que respecta a factores cognitivos. Mientras en la
investigacion en esquizofrenia se ha considerado primaria una hipdtesis del
neurodesarrollo, sdlo recientemente se ha propuesto para el TB, particularmente
atendiendo a las similitudes en las trayectorias del neurodesarrollo comunes con la
esquizofrenia. Se ha hipotetizado que puede existir un subgrupo de pacientes de TB con
caracteristicas mixtas afectivas y psicoticas, los cuales comparten mas factores de riesgo
genético con la esquizofrenia que con otros subtipos de TB. Tal subgrupo propuesto
podria ser mas probable que compartiera un fenotipo cognitivo similar con Ia
esquizofrenia, incluyendo una trayectoria del neurodesarrollo marcada por la presencia

de déficits cognitivos premdrbidos y una reserva cognitiva reducida (Russo et al., 2018).

Asi como los déficits de ciertas funciones cognitivas se han considerado como posibles
endofenotipos del TB porque se han hallado dichos déficits en familiares de primer
grado de pacientes de TB libres de la enfermedad, existe controversia en el caso del

reconocimiento de emociones faciales. Algin estudio no ha podido constatar la
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presencia de deterioro en el reconocimiento de emociones entre los familiares (Bora
and Ozerdem, 2017), incluidos nifios y adolescentes descendientes de pacientes de TB,
con desregulacién emocional sin la presencia de un sindrome completo (Whitney et al.,
2013). En cambio, en otros se han hallado enlentecimiento en el reconocimiento (Vierk
et al.,, 2015) y déficits en el etiquetado de emociones faciales, particularmente miedo,
en descendientes de adultos con TB sin historia actual o pasada de psicopatologia y sin

recibir tratamiento psicofarmacoldgico (Sharma et al., 2016).
Resumiendo:

Esta bien establecida la presencia de disfunciones neurocognitivas en pacientes con TB
asociadas a factores clinicos, tales como el numero de episodios afectivos y
hospitalizaciones, la duracién de la enfermedad, y un pobre ajuste psicosocial a largo

plazo.

Permanece el debate sobre si el TB | y el TB Il pertenecen a un continuum o si son
trastornos categéricamente diferentes, y los datos sobre distintos grados y perfil de

deterioro cognitivo entre ambos subgrupos no son concluyentes.

Los sintomas psicdticos son una manifestacion comun del TB y los pacientes de TB con
historia de sintomas psicéticos pueden presentar un deterioro cognitivo mas grave en

memoria verbal, memoria de trabajo y funcién ejecutiva.

Por otro lado, el curso longitudinal del TB es muy variable, y un subgrupo de pacientes
parece presentar un curso progresivo asociado con cambios cerebrales y deterioro

funcional que se denomina neuroprogresion.

La neuroprogresidn se caracteriza por una aceleracién de los episodios, refractariedad
al tratamiento, deterioro funcional/neurocognitivo o intentos de suicidio.
Caracteristicas clinicas que se asocian con la neuroprogresidon son los episodios
maniacos, la comorbilidad clinica y psiquiatrica, el nUmero de episodios, el nUmero de
hospitalizaciones y el trauma temprano. Sin embargo, como en otros aspectos de la
enfermedad, permanece la polémica sobre si se produce un deterioro a lo largo del
curso, o si los déficits cognitivos observados son una caracteristica propia, que estan

presentes desde el inicio.
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En cuanto al deterioro funcional, es un factor importante de discapacidad en pacientes
con TB y puede persistir, incluso cuando se ha producido una remisién sintomatica, en

una proporcion considerable de pacientes (30%-60%).

Se ha agrupado a los pacientes de TB en tres perfiles funcionales: pacientes con buen
funcionamiento, pacientes con un funcionamiento intermedio y pacientes con bajo

funcionamiento.

Se relacionan con el deterioro funcional sintomas residuales como sintomas afectivos
subclinicos, desregulacién emocional, trastornos del sueiio, disfuncién sexual, estigma
percibido y deterioro cognitivo percibido, siendo los sintomas depresivos y el deterioro

cognitivo los mas fuertes predictores del funcionamiento psicosocial.

El deterioro cognitivo es una caracteristica estable y permanente del TB que persiste
durante las fases agudas y la eutimia. Los pacientes de TB habitualmente presentan
déficit entre leves y moderados en varios dominios cognitivos, incluyendo funciones

ejecutivas, atencion y memoria.

Del mismo modo que con la funcionalidad, se han identificado tres grupos de pacientes
respecto al rendimiento neurocognitivo: un grupo de pacientes neuropsicolégicamente
intacto, un grupo con un deterioro cognitivo significativo y un grupo
neuropsicolégicamente intermedio. Esta variabilidad cognitiva estad presente tanto en
pacientes de TB | como en pacientes de TB Il. La heterogeneidad en los perfiles se
extiende a dominios cognitivos “calientes”, que implican toma de decisiones, eleccién

del riesgo y sensibilidad al castigo.

Otro dominio cognitivo que puede estar afectado en pacientes de TB es la cognicidon
social. Los pacientes de TB presentan déficits en el procesamiento y en la regulacién
emocional desde el inicio de la enfermedad. También se ha hallado un déficit
significativo, tanto en pacientes de TB maniacos como depresivos, en empatia cognitiva.
Sin embargo, la empatia afectiva es significativamente mayor en pacientes de TB
maniacos, lo que puede estar relacionado con alteraciones en la inhibicion de la

emocion.
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Por ultimo, se han propuesto déficits en diversos dominios cognitivos como posibles
marcadores de endofenotipo en el TB, debido a su persistencia durante periodos de
estabilidad clinica y a su base genética, y se especula con la disfuncién cognitiva como

un rasgo de la enfermedad.
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.3 EL PAPEL DEL LITIO SOBRE LA COGNICION EN PACIENTES DE TRASTORNO BIPOLAR.

El efecto de los tratamientos farmacolégicos sobre la cognicién ha sido objeto de
atencién, dado que el TB es tratado con un nimero elevado de farmacos, desde
estabilizadores del humor a antipsicéticos, antidepresivos o benzodiacepinas (Kaye et
al, 2007; Holmes et al., 2008; Henin et al, 2009; Goswami et al., 2009; Dias et al., 2012;
Lin et al, 2013; Bortolasci et al, 2018).

Entre los estabilizadores del humor, es habitual el uso de litio y de diversos
anticonvulsivantes, los mas comunmente utilizados la lamotrigina, el valproato y la
carbamazepina. Los efectos de los anticonvulsivantes sobre las funciones cognitivas son
tanto positivos como negativos, suelen estar relacionados con la dosis, especialmente
en el caso del valproato (Haskey and Galbally, 2017), y es mas probable que se
produzcan cuando se asocian varios de ellos (Pigoni et al, 2020). Los efectos positivos
estan relacionados con la modulacion de los neurotransmisores, la reduccion de la
irritabilidad neuronal y el aumento de la inhibicidon postsindptica o alteracion de la
sincronizacién de redes neuronales para disminuir la excitabilidad neuronal excesiva. Sin
embargo, la excesiva reduccidon de la excitabilidad neuronal puede ocasionar un
enlentecimiento en la velocidad motora y psicomotora y disminucién de la atencion y
de la memoria, siendo todos ello efectos secundarios comunes del bloqueo de los

canales de sodio y el aumento de la actividad inhibitoria GABAérgica (Ghayda et al 2009).

Al comparar los efectos secundarios sobre la cognicién que ejercen los
anticonvulsivantes mas frecuentemente utilizados en el tratamiento del TB, la
lamotrigina tiene relativamente pocos efectos secundarios. La lamotrigina y la
oxcarbazepina tienen la menor neurotoxicidad en test de memoria, velocidad
psicomotora, velocidad de procesamiento, tiempo de reaccién, flexibilidad cognitiva y
atencién en comparacién con el valproato, la carbamazepina y el topiramato. El
topiramato se ha asociado con mayor neurotoxicidad, en términos de disfuncion

cognitiva, en comparacién con el valproato y la carbamazepina (Dias et al, 2012).
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Los efectos anticonvulsivos de la lamotrigina pueden estar mediados por el blogqueo de
los canales de sodio, pero su efecto en el TB puede estar mediado por la atenuacién de
la liberacién del glutamato. El valproato tiene algunos modos de accién, tales como
efectos inhibitorios en los canales de sodio y de «calcio, potenciacion de
neurotransmisiéon GABAérgica, e inhibicién de histona deacetilasa. La carbamazepina
inhibe los canales de sodio dependientes de voltaje, pero también tiene otras acciones.
La lamotrigina y la carbamazepina también modulan las corrientes de calcio
dependientes de voltaje. Se desconoce si el mecanismo de accién de los
anticonvulsivantes es el mismo para la epilepsia que para el TB. Sin embargo, si el TB
comparte algunos antecedentes fisiopatolégicos con la epilepsia, el mecanismo de
accién de los anticonvulsivantes para el TB puede compartirse, al menos en parte, con

la accidn para la epilepsia (Kato, 2019).

La lamotrigina parece tener mejor perfil neuropsicoldgico que la carbamazepina, el
valproato y el topiramato. Respecto a los pacientes de TB, diversos estudios sugieren
que tiene un efecto positivo sobre la cognicidn, posiblemente mediante los mecanismos
mencionados de atenuacion de la funcion glutamatérgica y mediante la inhibicién de los

canales de sodio regulados por voltaje y los canales de calcio (Diaz et al., 2012).

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador. Media la mayor parte de sinapsis
excitatorias del SNC. Es el principal mediador de la informacién sensorial, motora,
cognitiva y emocional, e interviene en la formacién de memorias y en su recuperacion,
estando presente en el 80-90% de sinapsis del cerebro. También interviene en la
neuroplasticidad y en los procesos de aprendizaje, y es el precursor del GABA, el
principal neurotransmisor inhibitorio del SNC. A elevadas concentraciones produce un
aumento tal en la concentracion de iones de calcio (CA%*) que produce la muerte
neuronal por apoptosis. En condiciones fisioldgicas, lo normal es que el sodio (Na*) entre
en la célula, debido a que la membrana le es mas permeable. No obstante, cuando existe
un exceso de glutamato, se incrementa la entrada de iones de CA%*. El CA?* activa las
caspasas (que se encuentran en la célula como enzimas inactivas o “cimdgenos”). Las
caspasas son una familia de enzimas pertenecientes al grupo de las cisteina-proteasas,
caracterizadas por presentar un residuo de cisteina que media la ruptura de otras

proteinas. Las caspasas producen una cascada de reacciones, lo que activa las proteasas
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necesarias para que se inicie la apoptosis o muerte celular programada, por lo que

juegan un importante papel en el mantenimiento de la homeostasis.

Los canales de sodio y los canales de calcio dependientes de voltaje son proteinas
transmembranales que permiten el paso de ionessodio vy calcio a través de
la membrana celular. El transporte de los iones sodio y calcio a través de estos
canales es pasivoy solo depende del potencial electroquimico delion. En células
excitables, tales como neuronas y cardiomiocitos, los canales de sodio y calcio son
responsables de la fase ascendente del potencial de accién (despolarizacién). La
despolarizacién que producen los canales de calcio es menos acentuada que la
producida por los canales de sodio porque la concentracién intracelular de calcio (3 mM)

no es tan grande como la concentracidn extracelular de sodio (145 mM).

Por otro lado, los resultados de los estudios sobre los efectos del valproato en la
cogniciéon en pacientes de TB son mixtos, sin que exista un consenso claro al respecto.
En general, se ha hallado un efecto negativo en las funciones cognitivas en pacientes
tratados créonicamente con valproato, siendo el dominio cognitivo mas claramente
afectado la memoria de trabajo. La causa farmacolégica de los efectos negativos del
valproato sobre la cognicidn no estd completamente clara. Por una parte, se ha
demostrado que induce neurogénesis y, por otro, reduce significativamente la
proliferacion celular y la expresién en el hipocampo del BDNF, lo que parece
fundamental en procesos de aprendizaje y en la consolidacion de la memoria a largo

plazo (Pigoni et al, 2020).

A pesar del uso extendido de los anticonvulsivantes para el tratamiento del TB, el litio
sigue siendo el farmaco mas utilizado. Se trata de un metal alcalino, y la forma de sal de
un ion catidnico de litio, en asociacion con carbonato o citrato, es uno de los
medicamentos psicotropicos conocidos mas antiguo, aunque el mecanismo molecular
exacto por es que el litio es efectivo para mejorar los sintomas del TB no es bien
conocido (Kitanaka et al, 2019). Sus efectos antimaniacos, antisuicidio y en el
tratamiento agudo y profilactico de la depresidon unipolar y bipolar lo sitian en el primer
farmaco de eleccion para el tratamiento de los trastornos afectivos. No obstante,
durante afios se ha limitado su uso debido a sus efectos secundarios sobre la funcién

renal y tiroidea, sobre la piel (acné, psoriasis) y al producir temblor, y por la
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consideracion de que ejerce un efecto negativo sobre la cognicion (Goldberg et al, 2009).
Sin embargo, estos efectos son menores de lo que se ha creido tradicionalmente, y el
perfil de efectos secundarios del litio, utilizado a dosis terapéuticas, es relativamente

benigno (Post, 2018).

Diversos estudios han mostrado que los pacientes en tratamiento con litio no muestran
deterioro en la capacidad cognitiva global, y en dominios cognitivos especificos, como
la memoria y el aprendizaje verbal. En un estudio realizado con pacientes de TB con una
larga historia de enfermedad, los pacientes en tratamiento profilactico efectivo con litio
no difirieron de los controles en el rendimiento cognitivo global y en aprendizaje y
memoria verbales (Pfennig et al 2014). También se ha hallado que pacientes de TB en
tratamiento con litio tienen mejor rendimiento en test de memoria visuo-espacial que
los pacientes sin tratamiento con litio, resultado acorde con la hipétesis de un posible
efecto neuroprotector del litio sobre el hipocampo, puesto que se ha demostrado que
el dafio en el hipocampo afecta a multiples aspectos de la memoria espacial, con el
efecto mds amplio en memoria posicional (Bersani et al, 2016). En un estudio posterior,
en el que se comparaban hijos de madres en tratamiento con litio durante la gestacién
con madres con trastornos afectivos sin tratamiento con litio y con controles sanas, no
se hallaron menor Cl global y ClI verbal en hijos de madres con TB en tratamiento con
litio respecto a los hijos de madres que no recibieron tratamiento con litio y a las madres
del grupo control (Forsberg et al, 2018). Los datos de un estudio reciente, tanto
transversal como longitudinal, con una amplia cohorte, han mostrado que los pacientes
de TB en tratamiento con litio no presentaban un deterioro cognitivo global, ni en
medidas de memoria y memoria de trabajo, respecto a los pacientes que no estaban en
tratamiento con dicho farmaco. En el estudio longitudinal de un subgrupo de los
pacientes en tratamiento con litio, sobre los que se realizé un seguimiento del
funcionamiento cognitivo, se produjo una mejoria en las funciones cognitivas evaluadas.
Estos datos sugieren, segun informan los autores del estudio, que el litio no tiene un

efecto deletéreo sobre la cognicidn (Burdick et al, 2020).

Respecto a estudios relacionados con la cognicion social, el analisis de datos de una
amplia cohorte de pacientes de TB reveld una clara y relativamente especifica asociaciéon

entre el uso del litio y de antagonistas dopaminérgicos y la reduccién del reconocimiento
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de la expresion facial de enfado. Los mecanismos neurofisiologicos para el
procesamiento del enfado no estdn claros. Sin embargo, el sistema dopaminérgico ha
estado ampliamente implicado en el procesamiento de la agresividad y de seiiales
socialmente agonistas. Por lo tanto, la disminucién del reconocimiento del enfado
puedes estar relacionada con la reduccién de la irritablidad, un sintoma clave de la
mania, y de ese modo estar asociada a la eficacia del tratamiento farmacolégico con litio
o antagonistas dopaminérgicos en el TB (Bilderbeck et al, 2017). Por otro lado, en
pacientes con TB, el litio parece aumentar el volumen de estructuras cerebrales
implicadas en el procesamiento emocional, tales como el cértex cingulado anterior, el
cortex prefrontal ventral, la corteza de asociacion paralimbica, el giro temporal superior,

la amigdala y el hipocampo (Bersani et al, 2016).

Se ha sugerido que el litio tiene un papel neuroprotector y neurotréfico en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Experimentos con animales indican
que la regulacidn positiva, inducida por litio, de la produccién y supervivencia de nuevas
células en el hipocampo puede mejorar los trastornos de conducta en ratas después de
una isquemia cerebral global transitoria. En un reciente estudio, también se ha
mostrado su efecto neuroprotector en el nervio éptico dafiado de ratas por mecanismos
relacionados con la sobreexpresién de proteinas antiapoptéticas, supresién de
moléculas proinflamatorias y de factores apoptdticos y la disminucién de éxido nitrico
(Ala et al, 2020). Ademas, existe creciente consenso en la literatura de que las sales de
litio pueden también ofrecer neuroproteccién frente al desarrollo y la progresién de la
E. de Alzheimer (Diniz et al, 2013). Se han descrito ratios reducidas de demencia en
pacientes de TB tratados crénicamente con litio, y se ha producido estabilizacién en el
declive en pacientes de E. de Alzheimer con deterioro cognitivo leve con microdosis de
litio (300 g diarios). Se considera que el litio actua en el proceso multiple implicado en
la enfermedad, que incluye produccién de beta-amiloide, hiperfosforilacién, disfuncién
mitocondrial, estrés oxidativo y neuroinflamacién. La inhibicion de la GSK-3 parece ser
el mecanismo primario por el que el litio ejerce sus efectos modificando la enfermedad
(Priebe and Kanzawa, 2020). En esta linea, en un estudio reciente para determinar los
beneficios del tratamiento con litio en pacientes con DCL amnésico, en el que se

compararon ancianos con deterioro cognitivo leve (DCL) en tratamiento con litio con un
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grupo de pacientes con DCL con placebo, los participantes del grupo placebo
desarrollaron declive cognitivo y funcional, mientras que el grupo tratado con litio
permanecio estable durante mas de dos afios. El tratamiento con litio se asocid con

mejor rendimiento en memoria y atencion después de 24 meses (Forlenza et al, 2019).

De otro lado, se ha demostrado que el litio ejerce fuertes efectos antiinflamatorios
mediante la atenuacidén de la expresion de citoquinas y quimiocinas in vivo. Inhibe
significativamente la activacion de astrocitos inducida por lipopolisacaridos (LPS) y la
produccién de citoquinas pro-inflamatorias, asi como la expresiéon de polisacaridos
inducidos por receptores tipo toll (familia de proteinas que forman parte del sistema
inmunitario innato). Los astrocitos, la principal célula glial en el SNC, participan en todas
las funciones esenciales del SNC, tales como supervivencia y diferenciacién neuronal,
regulacién del flujo sanguineo, metabolismo energético, homeostasis de iones y agua,
defensa inmune, neurotransmisién y neurogénesis adulta. Como uno de los primeros
respondedores al dafio, a la perturbacion, al estrés celular y a las infecciones del SNC,
la activacidon de los astrocitos puede secretar una serie de citoquinas importantes,
afectando al estado celular de células circundantes, como la microglia y las neuronas, y
los astrocitos en si mismos, que conduce a excitotoxicidad, inflamacién,
neurodegeneracion y apoptosis (Li et al, 2016). También se ha hallado que el litio puede
atenuar el acortamiento de los teldbmeros, cuya preservacidon es necesaria para el
mantenimiento de la salud fisica y mental, y muy posiblemente alargarlos (Lundberg et

al, 2020).

Otro ambito en el que el litio estda mostrando eficacia es en la mejoria de patologia
inducida por el abuso de sustancias adictivas (metanfetaminas y cocaina), posiblemente
mediante la reduccién de la cantidad de fosfatidilinositol recién sintetizado, previniendo
o revirtiendo las neuroadaptaciones que contribuyen a la sensibilizacion conductual
inducida por metanfetamina. Ademas, se ha sugerido que la exposicion a repetidas dosis
de metanfetamina induce hiperactivacién de la GSK-3 en el nucleo accumbens en el
hipocampo dorsal, resultando en alteraciones a largo plazo en la plasticidad sindptica
gue subyace a la sensibilizaciéon conductual, asi como a otros déficits conductuales en
conductas relacionadas con la memoria. El litio inhibe las enzimas inositol

monofosfatasa, inositol polifosfatasa 1, fosfatasa y GSK-3 y disminuye el nivel de
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triptéfano hidroxilasa 2, posibles mecanismos subyacentes a los efectos del litio como
estabilizador del humor y a sus efectos procognitivos y neuroprotectores (Kitanaka et al,

2019).

Por ultimo, en estudios de neuroimagen, datos espectroscépicos y volumétricos
sugieren mayores voliumenes hipocampales en pacientes tratados con litio que en
pacientes no tratados con litio (Pfennig et al 2014), asi como mayor volumen global de
sustancia gris (Sun et al, 2018). Esto podria ser debido a que las pérdidas neuronales
serian contrarrestadas mediante el tratamiento a largo plazo con litio. También se ha
hallado en estudios de neuroimagen con pacientes de TB | y TB I, en los que se les
compara con controles sanos, que, a pesar de que los pacientes de TB tienen peor
rendimiento cognitivo general, menor volumen de sustancia blanca total y menor
integridad de la sustancia blanca que los controles sanos, entre los pacientes de TB,
mayor duracion del tratamiento con litio se ha relacionado con mayor integridad de la
sustancia blanca tras controlar la edad y la afectacion por enfermedad vascular, aunque

esto no se ha relacionado con mejor rendimiento cognitivo (Gildengers et al, 2015).

En resumen:

Los farmacos empleados para estabilizar el humor en el TB son el litio, como primera
eleccidn, y los anticonvulsivantes, los mas comunmente utilizados la lamotrigina, el

valproato y la carbamazepina.

Los efectos de los anticonvulsivantes sobre las funciones cognitivas han sido poco
estudiados en pacientes de TB. Los estudios existentes se han realizado, por regla
general, en epilepsia y con poblacion sana. Estos efectos son tanto positivos
(modulacién de los neurotransmisores, reduccién de la irritabilidad neuronal y aumento
de la inhibicién postsindptica) como negativos (déficits cognitivos secundarios al
bloqueo de los canales de sodio y al aumento de la actividad inhibitoria GABAérgica),
suelen estar relacionados con la dosis, y es mas probable que se produzcan cuando se

asocian varios.
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Los efectos secundarios de la lamotrigina sobre las funciones cognitivas son
relativamente menores que los de los otros anticonvulsivantes utilizados para la

estabilizacion del humor.

El litio es el farmaco de primera eleccién en el tratamiento de los trastornos afectivos
por sus efectos antimaniacos, antisuicidio y en el tratamiento agudo y profilactico de la
depresion unipolar y bipolar, aunque el mecanismo molecular exacto por el que es

efectivo no es bien conocido.

Durante afios, se ha considerado que el litio tiene un efecto negativo sobre las funciones
cognitivas, sin embargo, en la Ultima década ha aparecido evidencia de sus efectos

neuroprotectores y neurogénicos, de ahi que se mantenga actualmente la controversia.
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1.4. EFECTOS SOBRE LA COGNICION DEL USO CONTINUADO DE BENZODIACEPINAS EN
EL TRATAMIENTO DE PACIENTES DE TRASTORNO BIPOLAR.

Hasta la actualidad, son muy escasos los estudios sobre el efecto de las benzodiacepinas
en el funcionamiento cognitivo de pacientes de TB, a pesar de la evidencia existente
sobre los efectos perjudiciales del tratamiento a largo plazo con dicho grupo de
farmacos, y de que su uso estd muy extendido en combinacidn con otros farmacos,
como estabilizadores del humor, antidepresivos y antipsicéticos, en el tratamiento de
estos pacientes (entre el 25-90% de los pacientes), debido a su indiscutible eficacia y
tolerabilidad en el manejo de la ansiedad y el insomnio a corto plazo. Ademas de con
tolerancia y dependencia, el uso continuo de benzodiacepinas se ha asociado con
deterioro cognitivo, con un aumento del riesgo de caidas accidentales, mayores niveles
de resistencia al tratamiento con estabilizadores del humor y mayor riesgo para
recaidas, tanto maniacas como depresivas, y también con efectos depresogénicos
directos (Wingard et al, 2018). Debido a la dependencia, los pacientes en terapia a largo
plazo con benzodiacepinas tienen potencial para sufrir un sindrome de abstinencia
prolongado y molesto que puede durar meses, incluso es posible que aparezcan
sintomas de abstinencia después de sélo un mes de uso diario. Ademas, el riesgo de
sobredosis es particularmente elevado cuando se combinan con drogas sedativas como

los opoides o el alcohol (Johnson and Streltzer, 2013).

Las benzodiacepinas son seguras y efectivas en su administracion a corto plazo, debido
a que su uso terapéutico predominantemente resulta de la mejoria del neurotransmisor
central acido gamma-aminobutirico (GABA). Las benzodiacepinas actuan como
agonistas del receptor GABA A, modulando alostéricamente los receptores GABA-A
mediante el aumento de su afinidad con el GABA (Picton et al., 2018). El inhibidor GABA
también puede estar implicado en la modulacién del rendimiento cognitivo. Sin
embargo, cuando se toman de forma crénica, las benzodiacepinas son capaces de
producir un gran numero de efectos adversos debido a la amplia distribucién de
receptores GABA-A en numerosas areas del SNC, incluyendo la médula espinal, el
cerebelo, areas limbicas y el cértex cerebral, todas ellas dreas criticas para el
funcionamiento cognitivo intacto. Los efectos adversos de las benzodiacepinas,
comunmente observados, tales como amnesia anterdgrada y retrégrada, es probable
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gue ocurran como resultado del agonismo GABAérgico. Otro componente critico es el
sistema colinérgico, que estd conectado con el cértex y el hipocampo e implicado en el
almacenamiento de la memoria y el recuerdo, ademas del arousal, la percepcion y la
atencion. El sistema colinérgico, ademds de las vias de los receptores histaminérgicos,
GABAérgicos y opioides son los mas comunmente implicados en las habilidades
cognitivas, como aprendizaje, memoria, atencién y funcidn ejecutiva (Crowe & Stranks,

2018).

A pesar de lo previamente expuesto, persiste la controversia acerca del efecto del uso
continuado de benzodiacepinas sobe la cognicion, y si dicho efecto es o no reversible:
mientras que algunos estudios documentan su efecto negativo, el cual aumenta con el
incremento de dosis, con el aumento de la duracién del tratamiento y cuando se usan
moléculas de vida media larga (Billioti et al, 2016), incluso con un riesgo aumentado de
demencia en pacientes con trastornos afectivos (Osler and Jgrgensen, 2020), en otros
estudios, en cambio, su uso no se relaciona con déficits cognitivos (Chung el tal, 2016).
Respecto a la reversibilidad del déficit cognitivo producido por el uso continuado de
benzodiacepinas, un estudio realizado con pacientes de esquizofrenia y pacientes de TB
hallé que la reduccién de dosis o la discontinuacidn durante 2 semanas se asocié con
marcada mejoria en el funcionamiento cognitivo en todos los dominios excepto en
velocidad motora (Baandrup et al.,, 2017). También en otro reciente estudio con
pacientes dependientes de altas dosis de benzodiacepinas en tratamiento de
desintoxicacion, se hallé que a pesar de que todos los dominios cognitivos estaban
significativa y profundamente afectados por el abuso de altas dosis de benzodiacepinas,

el rendimiento cognitivo mejord tras la desintoxicaciéon (Federico et al., 2020).

En cuanto a las funciones cognitivas afectadas por el uso a largo plazo de
benzodiacepinas, se ha asociado con peor funcionamiento cognitivo en aprendizaje
verbal y varios componentes del funcionamiento ejecutivo, incluyendo atencién
alternante y control inhibitorio, en pacientes con depresién resistente al tratamiento.
Ese efecto perjudicial de las benzodiacepinas en el deterioro cognitivo es independiente
de los sintomas de ansiedad (Gregory et al, 2020). También se han hallado déficits en
memoria verbal, velocidad motora, fluidez verbal, atencién y velocidad de

procesamiento de la informacidn, pero no en funciones ejecutivas, en un subgrupo de
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pacientes con trastorno depresivo mayor no psicotico con mayor deterioro cognitivo y
con mayores dosis de ansioliticos. (Pu et al, 2018). En un metaanalisis reciente sobre los
efectos del uso a largo plazo de las benzodiacepinas, se ha hallado que tienen un efecto
negativo en las dreas de memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, atencién
dividida, visuoconstruccidn, memoria reciente y expresion verbal, y también efectos de
su uso a corto plazo, que incluyen disminucion de la alerta, deterioro en el rendimiento

psicomotor y disfuncion de la memoria (Crowe and Stranks, 2018).

Un grupo de poblaciéon especialmente vulnerable por los efectos del uso de
benzodiacepinas son los ancianos. La prevalencia del uso de benzodiacepinas sélo entre
pacientes mayores de 65 afios se estima en el 30% en Francia, el 20% en Canadd y en
Espana y el 15% en Australia (Shash et al. 2016). También en este grupo de edad se
extiende la controversia sobre la relacion entre el uso de benzodiacepinas y el declive
cognitivo. La mayoria de los estudios sugieren una asociacién entre el uso de
benzodiacepinas y el deterioro cognitivo en ancianos, con alguna evidencia de que
aceleran el declive cognitivo. En contraposicidn, se propone que el deterioro cognitivo
gue ocasionan es transitorio y se plantea la hipétesis de que puede existir un sesgo
protopatico entre la asociacidn del uso de benzodiacepinas y el declive cognitivo porque
la ansiedad se considera un factor de riesgo, o un sintoma prodrémico, de demencia, y
los pacientes que tienen probabilidad de progresar a demencia es también mas probable

gue previamente hayan recibido la prescripcidn de ansioliticos (Picton et al, 2018).
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A modo de resumen:

Las benzodiacepinas son un grupo de farmacos ampliamente utilizados en el
tratamiento del TB, en combinacion otros farmacos como estabilizadores del humor,

antidepresivos y antipsicéticos

Entre sus efectos adversos conocidos estan la tolerancia y dependencia, un aumento del
riesgo de caidas accidentales, mayores niveles de resistencia al tratamiento con
estabilizadores del humor, mayor riesgo para recaidas tanto maniacas como depresivas
y efectos depresogénicos directos. Su uso continuado también se ha asociado con
deterioro cognitivo, sin embargo, su potencial efecto negativo sobre las funciones

cognitivas ha sido muy poco estudiado en pacientes de TB.

Los efectos adversos de las benzodiacepinas, cominmente observados, tales como
amnesia anterdgrada y retrdgrada, es probable que ocurran como resultado del
agonismo GABAérgico. Otro componente critico es el sistema colinérgico, que esta
conectado con el cértex y el hipocampo e implicado en el almacenamiento de la

memoria y el recuerdo, el arousal, la percepcién y la atencién.

Un grupo de poblacién especialmente vulnerable a los efectos secundarios de las

benzodiacepinas son los ancianos, entre los que su uso es muy prevalente.

La mayoria de los estudios sugieren una asociacidon entre el uso de benzodiacepinas y el
deterioro cognitivo en ancianos, con alguna evidencia de que aceleran el declive

cognitivo

Tampoco con este grupo de farmacos los resultados de diversos estudios sobre los

efectos del tratamiento a largo plazo sobre la cognicién son concluyentes.

75



76



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El TB es una enfermedad crdénica y grave que lleva asociado, en un gran porcentaje de
pacientes, deterioro cognitivo y funcional. Dicho deterioro tiene una multiple causa,
desde la propia enfermedad en si misma y su neuroprogresién hasta variables clinicas.
Uno de los factores que contribuyen a dicho deterioro es el tratamiento farmacolégico,
presente desde el inicio del trastorno y, generalmente, combinando diversos farmacos,
entre ellos estabilizadores del animo, antidepresivos, antipsicdticos, hipnéticos y
ansioliticos. De ahi la importancia de estudiar los efectos que cada uno de ellos puedan
ejercer sobre la cognicidn y sobre el funcionamiento psicosocial. Sin embargo, asi como
han sido ampliamente estudiados el funcionamiento cognitivo, el ajuste psicosocial y
otras variables clinicas, como el nimero de episodios, la presencia de sintomas
psicéticos o la edad de inicio, hasta la fecha ha sido menos estudiado el efecto de los
diferentes grupos de farmacos empleados en el tratamiento del trastorno. En concreto,
hasta hace relativamente pocos afios, se ha considerado que el litio, el farmaco de
eleccién para el tratamiento del TB, tiene un efecto deletéreo sobre las funciones
cognitivas de los pacientes bipolares. Es en la ultima década cuando se han comenzado
a publicar estudios, basicamente experimentales, sobre el posible efecto
neuroprotector del farmaco, y es en este contexto en el que surge el interés por
comparar sus efectos sobre la cognicidn con los de otros farmacos, también utilizados
como estabilizadores del humor, tanto en tratamiento combinado con litio como en
monoterapia: los anticonvulsivantes. El efecto de este tipo de farmacos sobre las
funciones cognitivas ha sido aun menos estudiado en pacientes de TB, y los trabajos
publicados casi se limitan al estudio de pacientes de epilepsia. Por otro lado, apenas
existen estudios sobre el efecto de las benzodiacepinas en pacientes psiquiatricos, a
pesar de que son ampliamente utilizadas como hipnédticos o ansioliticos, dada la
frecuencia de trastornos de ansiedad y del suefio en los pacientes bipolares,
especialmente en fases agudas de la enfermedad, y de la alta probabilidad de que se
conviertan en tratamientos crénicos, o al menos prolongados. Los escasos estudios
existentes se circunscriben a los efectos secundarios que producen en ancianos, y el
riesgo de demencia por su uso prolongado. De ahi el interés en comparar los efectos de

ambos grupos de farmacos en nuestra muestra de pacientes de trastorno bipolar con
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un largo periodo de estabilidad clinica. Por una parte, el posible efecto neuroprotector
del litio y, por otra, el posible efecto negativo sobre las funciones cognitivas de las

benzodiacepinas.
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3.  OBIJETIVOS E HIPOTESIS
3.1 OBJETIVO GENERAL

El objetivo general del estudio fue analizar el efecto que algunos farmacos, ampliamente
utilizados en el tratamiento del TB, tienen sobre las funciones cognitivas en una muestra

de pacientes de TB en comparacidn con un grupo control de sujetos sanos.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

En la primera parte del estudio se compard el efecto del litio sobre el funcionamiento
neuropsicoldgico de pacientes de TB con el efecto producido en las funciones cognitivas
por otros estabilizadores del humor. Especial interés del trabajo de investigacion fue
estudiar el posible efecto neuroprotector del litio entre los pacientes estudiados y que

estaban en tratamiento con dicho farmaco.

Para ello, se evalué el rendimiento neuropsicolégico de pacientes bipolares en
tratamiento con litio frente al rendimiento neuropsicolégico de pacientes en
tratamiento con otros estabilizadores del humor, comparando ambos grupos con un

grupo control de sujeto sanos.

La comparacion de los efectos sobre la cognicion del litio frente a otros estabilizadores
se realizd con un grupo de pacientes de TB eutimicos. Para ello, se compard el
funcionamiento cognitivo de pacientes de TB en monoterapia con litio con otros dos
grupos de pacientes, uno de ellos en tratamiento con litio combinado con un

anticonvulsivante y otro con un estabilizador del humor distinto al litio.

La segunda parte del estudio se focalizé en estudiar el efecto del uso de benzodiacepinas
en las funciones cognitivas con la misma muestra de pacientes de TB y el mismo grupo
control. Para ello, se comparé el rendimiento neuropsicoldgico de los pacientes de TB
gue estaban en tratamiento con benzodiacepinas, con los pacientes de TB que no se
encontraban en tratamiento con benzodiacepinas y se compararon a su vez con el grupo

control ampliado de sujetos sanos.
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3.3 HIPOTESIS

La primera hipdtesis de nuestro estudio es que el litio tiene un perfil menos perjudicial
en las funciones cognitivas de pacientes de TB que el tratamiento con otros

estabilizadores del humor.

La segunda hipdtesis es que el tratamiento prolongado con benzodiacepinas produce un

deterioro cognitivo en pacientes de TB.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1 DISENO DEL ESTUDIO

En este estudio transversal, comparamos el funcionamiento cognitivo de pacientes de
TB en monoterapia con litio con otros grupos de pacientes de TB: un grupo tratado con
litio y un anticonvulsivante y otro grupo tratado con un anticonvulsivante sin litio. Los

tres grupos fueron comparados con un grupo control de sujetos sanos.

Con la misma muestra de pacientes, se realizd con posterioridad la comparacién entre
los que estaban en tratamiento con benzodiacepinas y los que no recibian tratamiento
con benzodiacepinas. A su vez, ambos grupos de pacientes fueron comparados con el
grupo control de sujetos sanos. El grupo control de sujetos sanos se amplié hasta un
total de 47 participantes, con el fin de conseguir unos grupos mas homogéneos en

cuanto a numero de sujetos.

Los participantes se parearon sobre la base de variables como la edad de comienzo, afios
de evolucion, nimero de episodios, polaridad de los episodios, subtipo de TB y otras
variables de la enfermedad. Como no fue posible hallar sujetos pareados, uno de los
grupos estuvo desequilibrado. El psiquiatra de la Unidad de Trastorno Bipolar y un

psicélogo clinico interno corroboraron que los pacientes de TB cumplian estos criterios.

4.2 POBLACION DEL ESTUDIO

Los pacientes del estudio fueron reclutados de la Consulta Externa de la Unidad de
Trastorno Bipolar del Departamento de Psiquiatria del Hospital Universitario vy

Politécnico La Fe de Valencia.

En la primera fase del estudio, la muestra final incluyd 73 pacientes de TB estabilizados:
(a) 29 en monoterapia con litio (L); (b) 28 en terapia con litio y un anticonvulsivante
adicional (LA) —de los que un 18% estaban tratados con valproato, 14% con
carbamazepina, 36% con lamotrigina y 32% con oxcarbazepina-; y (c) 16 sélo en terapia
con un anticonvulsivante como estabilizador del humor (A) - de los cuales un 69%
estaban tratados con valproato, 6% con carbamazepina, 13% con lamotrigina y 13% con

oxcarbazepina. Y adicionalmente se reclutaron 25 participantes sanos que sirvieron
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como grupo control (C), a los que se sumaron 22 nuevos participantes sanos, que

sumaron un total de 47 sujetos.

Este estudio estuvo autorizado por el comité ético del Instituto de Investigacion del HUP

La Fe (Anexo).

De los 73 pacientes de la muestra total de TB, 34 estaban en tratamiento con
benzodiacepinas y 39 no recibian tratamiento. El grupo control estuvo compuesto por
los 25 sujetos sanos del estudio inicial mas 22 sujetos. Estos Ultimos cumplieron todos

los requisitos de inclusién exigidos para el primer grupo de participantes.

4.2.1 Criterios de Inclusién

Para la inclusion de pacientes se consideraron los criterios diagndsticos de TB Tipo |y TB
Tipo Il del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su cuarta

edicion revisada (DSM-IV-TR) (American Psychiatric Association, 2000).

Los pacientes fueron seleccionados de la Unidad de Trastorno Bipolar si cumplian los

siguientes criterios:

1- Estar libres de sintomas clinicos en el momento de la evaluacidn.
2- Haber estado clinicamente estables en los dos aios anteriores.
3- No haber cambiado de estabilizador del humor en ese periodo.

4- No haber tomado ninguna droga psicoactiva mas que el estabilizador del humor en el

mismo periodo.
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4.2.2 Criterios de exclusién

Los criterios de exclusidon de pacientes fueron los siguientes:

1-Otro diagndstico psiquiatrico del eje | o eje |l basado en criterios del DSM-IV-TR.
2- Haber recibido terapia electroconvulsiva en los dos afios previos.

3- Historia de enfermedad neuroldgica, enfermedad médica grave, o uso de farmacos

no psicotrépicos que pudiesen afectar a la cognicién.

Ningun participante informo de historia neurolégica, enfermedad médica grave, o uso
de fdrmacos no psicotrépicos que pudiesen afectar a la cognicién (por ejemplo,

tratamiento con corticoesteroides).

Ningun sujeto control mostré algun tipo de historia psiquidtrica. De los 95 participantes,

22 en la muestra original se excluyeron basados en estos criterios.
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4.3. METODOS

Los pacientes fueron diagnosticados al inicio del cuadro con una amplia entrevista clinica
(la cual incluye todos los items correspondientes de la Entrevista Clinica Estructurada de
Trastornos del DSM (First et al., 1996) y con las Escalas para Evaluacidon en
Neuropsiquiatria (Wing et al., 1990); todos estaban en seguimiento durante mas de
quince afios. En cada visita médica, cumplimentaron una version modificada del Grafico
de Vida (Livianos et al. 2003), completaron una Escala Visual Analdgica y la versién en
castellano del Inventario Chino de Polaridad (Benavent et al. 2004) y la Escala de
Impresién Clinica Global (Guy W., 1976) (CGI-BP; el punto de corte de la CGI-PB para

participar en el estudio fue de 1/2/1).

El seguimiento de los estabilizadores del humor fue realizado por el psiquiatra con la
ayuda de la CGI-BP y fue después comprobado por el psicélogo. El udltimo basd sus
conclusiones en una entrevista clinica y en la historia clinica de los pacientes de TB. Se
utilizaron la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS; Hamilton, 1960) y la Young Mania
Rating Scale (YMRS; Young et al., 1978) para garantizar la ausencia de sintomas tanto en
los pacientes de TB como en los participantes sanos. Todos los participantes requirieron
puntuaciones menores de 8 en la HDRS y puntuaciones menores de 6 en la YMRS en el
momento de la evaluacion. Se cribaron cerca de 400 pacientes para seleccionar la
muestra final. Podria parecer un grupo grande, pero los criterios de inclusién fueron
muy estrictos. Los requerimientos de la muestra podrian afectar a su representabilidad,

sin embargo, se excluyeron factores de confusion muy importantes.

Ademas, se examinaron la revision de las notas de evolucion y de la entrevista clinica
para controlar posibles diferencias entre los grupos de TB en sus variables de
enfermedad o medicacidn adicional. Se recogieron los siguientes datos: edad de inicio;
numero de episodios (maniacos, depresivos y total) y hospitalizaciones; meses de
estabilizacidn; subtipo de TB; episodio de inicio; sintomas psicéticos; ciclacién rapida;
patron estacional; intentos de suicidio; historia psiquiatrica familiar; abuso de téxicos en
el pasado; y medicacion (neurolépticos, antidepresivos y ansioliticos) (ver Tabla 5). Los
datos mostraron que no habia diferencias significativas en ningln area evaluada (todas

las p >0.170) entre los grupos de pacientes de TB.
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Después de firmar el consentimiento informado, todos los participantes respondieron a
la entrevista demografica y a la HDRS y la YMRS, las cuales se llevaron a cabo por un
psicologo. Adicionalmente, los pacientes completaron una entrevista semi-estructurada
individual para determinar las variables clinicas de la enfermedad, la cual fue
contrastada con su historia clinica. En la segunda sesién, que tuvo lugar el siguiente dia,

se aplicaron las escalas de evaluacidn neuropsicoldgica.

Se realizd una evaluacién neuropsicolégica a todos los participantes de los siguientes
dominios cognitivos: inteligencia global (Wechsler Adult Inteligence Scale-lll [WAIS-
[lI](Wechsler, 2001)); atencién (span de digitos WAIS-111) (Wechsler, 2001)); velocidad de
procesamiento (Trail Making Test Parte-A [TMT-A] (Reitan, 1958); lectura de palabrasy
denominacion de colores de The Stroop Color-Word Test (Golden, 1978)); memoria
(Wechsler Memory Scale-Revised [WMS-R] (Wechsler, 1997) y Recuerdo de Rey
Complex Figure Test [RCFT] (Meyers and Meyers, 1995); funciones ejecutivas:
resistencia a la interferencia (The Stroop Color-Word Test (Golden, 1978), porcentaje de
errores no perseverativos de Wisconsin Card sorting Test [WCST] (Heaton, 1981));
formacién de conceptos, flexibilidad cognitiva, conducta perseverativa ( Wisconsin Card
sorting Test [WCST] (Heaton, 1981); razonamiento abstracto, resoluciéon de problemas
(Tower of Hanoi [TOH-4]), memoria de trabajo (indice de memoria de trabajo (Wechsler
Memory Scale-Revised [WMS-R]) (Wechsler, 1997), Trail Making Test Part-B [TMT-B]
(Reitan, 1958)); screening de funciones ejecutivas (Frontal Assessment Battery [FAB]
(Dubois et al., 2000)); funciones visuoconstructivas y visuoespaciales (Copia RCFT
(Meyers and Meyers, 1995)); y reconocimiento de emociones (Ther Reading The Mind

in The Eyes Test Revised Version, “Eye Test” (Baron-Cohen et al., 2001)).
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4.3.1. Descripcion de las escalas clinicas
Entrevista Clinica Estructurada de Trastornos del DSM (SCID-I) (First et al., 1996)

La SCID-I es una entrevista semiestructurada, basada en los criterios del DSM (Spitzer et

al., 1975). Evalla los trastornos mas frecuentes del Eje | del DSM-IV.

Esta construida de manera modular, y las preguntas permiten pasar a la seccidon
siguiente en caso de que el paciente no presente la sintomatologia correspondiente a
un diagndstico. Es utilizada en el ambito clinico. Consta de 3 elementos: guia del

usuario, cuaderno de puntuaciones y cuaderno de aplicacion.
Escalas para Evaluacion Clinica en Neuropsiquiatria (SCAN) (Wing et al., 1990)

Examen clinico amplio para generar muchas de las categorias incluidas en la Décima
Edicién de la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE 10), y en el Manual

Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM).
Version modificada del Grafico de Vida (Livianos et al. 2003)

El grafico de vida se utiliza para ilustrar el nUmero, secuencia y duracién de los episodios
depresivos y maniacos que el paciente ha sufrido hasta el momento. También puede
sefialarse la influencia del tratamiento y de eventos vitales ocurridos en el curso de la
enfermedad. Permiten observar los patrones de los episodios y la influencia de
situaciones estresantes e intervenciones terapéuticas en la frecuencia y duracién de los

episodios.
Escala Visual Analdgica

Es un instrumento de medicién de caracteristicas o actitudes subjetivas. Combina la

valoracion de estados depresivos y maniacos.

El paciente puntua de 0 (ninguna afectacién) a 10 (afectacién extrema): O (de la peor
manera que jamas me he sentido) /10 (de la mejor manera que jamas me he sentido).
Con ello, especifica su nivel de acuerdo con una declaracién, indicando una posicién a lo

largo de una linea continua entre dos puntos.
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Version en castellano del Inventario Chino de Polaridad (CPI) (Benavent et al. 2004)

El Inventario Chino de Polaridad (CPI) es una escala autoaplicada para la valoracion del
trastorno bipolar, compuesta por dos subescalas (mania y depresién), con 20 items cada

una. Fue desarrollada por Zhen y Lin (1994).

Escala de Impresion Clinica Global para pacientes de Trastorno Bipolar (CGI-BP) (Guy

W., 1976)

Se trata de un cuestionario que evalua la gravedad de un cuadro clinico y su mejoria.

Consta de dos subescalas:

1- Impresién Clinica Global-Escala de Gravedad (CGI -S): evalua la gravedad del paciente

en el momento de la evaluacion:

1. Normal, no del todo mal
2. Limite

3. levemente enfermo

4. moderadamente enfermo
5. marcadamente enfermo
6. gravemente enfermo

7. Entre los pacientes mas extremadamente enfermos

2- Impresion clinica global - Escala de Mejora (CGI-1): evalta el grado de mejoria o

empeoramiento respecto al comienzo de la intervencion:

1. Mucho mejor
2. minimamente mejorado

Ningun cambio

W

minimamente peor

5. Mucho peor
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Entrevista semi-estructurada individual para determinar las variables clinicas de la

enfermedad

Se trata de una entrevista confeccionada para la recogida de datos sociodemograficos y
clinicos : edad de inicio; nimero de episodios (maniacos, depresivos y total) y
hospitalizaciones; meses de estabilizacidn; subtipo de TB; episodio de inicio; sintomas
psicoticos; ciclacion rapida; patron estacional; intentos de suicidio; historia psiquiatrica
familiar; abuso de toxicos en el pasado; y medicacién (neurolépticos, antidepresivos y

ansioliticos).
Adaptation Self-evaluation Scale (SASS) (Bosc et al, 1997)

La SASS fue disefiada con el objetivo de evaluar conducta y ajuste social. Permite evaluar
la perspectiva del individuo sobre si mismo y el entorno, asi como su conducta y

motivacién social.

Se trata de una escala de 21 items, con cuatro niveles de respuesta (de 0 a 3), que evalla
motivacion y conducta social. Los items exploran el funcionamiento del individuo en
distintas areas: trabajo, familia, ocio, relaciones sociales y motivacién/intereses. La
puntuacion total, sumatorio de las puntuaciones de cada item, tiene un rango entre O y
60, ya que dos de los items son mutuamente excluyentes y cada sujeto sélo responde a

uno de ellos en funcion de si tiene un trabajo u ocupacién remunerada o no.

Fue desarrollada por Bosc, Dubiniy Polin, en 1997 y adaptada al castellano por Bobes et

al., en 1999.
Escala de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG) (DSM-1V):

En esta escala se considera la actividad psicoldgica, social y laboral a lo largo de un
hipotético continuo de salud-enfermedad. Se otorga una puntuacion al paciente entre
100 (sin problemas y con una adaptacion éptima) y 0 (peligro inminente de suicidio o

completa incapacidad).
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4.3.2 Descripcion de las escalas neuropsicoldgicas
Wechsler Adult Inteligence Scale-1ll [WAIS-III] (Wechsler, 2001)

El WAIS-IIl es una prueba para la evaluacién de la inteligencia general, y representa la
tercera revision de las escalas de inteligencia elaboradas por David Wechsler. Mantiene
las tres puntuaciones basicas de las escalas de Wechsler, Cociente de inteligencia verbal
(CIV), manipulativo (CIM) y total (CIT), mas otras cuatro puntuaciones, derivadas de la
inclusién de nuevas pruebas y de los analisis factoriales: Comprension verbal (CV),
Organizacion perceptiva (OP), Memoria de trabajo (MT) y Velocidad de procesamiento

(VP).
Trail Making Test [TMT] (Reitan, 1958)

El TMT es un test neuropsicolégico de atencién visual y atencidn alternante o cambio de
tarea. Consta de dos partes en las que se instruye al sujeto a conectar un grupo de 25
puntos lo mas exacta y rapidamente posible. El test puede ofrecer informacién acerca
de velocidad de busqueda visual, exploracién, velocidad de procesamiento, flexibilidad

mental, asi como funcionamiento ejecutivo.

Una mala ejecucién estd asociada con algunos tipos de dafio cerebral, en particular

lesion del I6bulo frontal.
Wechsler Memory Scale-Revised [WMS-R] (Wechsler, 1997)

La WMS-R es una bateria de aplicacién individual, destinada a evaluar tres tipos de
memoria: inmediata, demorada y memoria de trabajo. Consta de 11 pruebas, 6
principales y 5 optativas. Incluye pruebas de recuerdo y reconocimiento en las

modalidades auditiva y visual.

Evalua la memoria declarativa episédica o capacidad de almacenar y recuperar de forma
consciente aspectos concretos de informacién referida a una situacién o contexto

especifico, y la memoria de trabajo.
Rey Complex Figure Test [RCFT] (Meyers and Meyers, 1995)

El Test de copia y reproduccion de memoria de Figuras Geométricas Complejas de Rey
fue disenado inicialmente por André Rey con el objetivo de evaluar la organizacién

perceptual y la memoria visual en individuos con lesion cerebral. Posteriormente se ha
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utilizado para valorar otro tipo de patologias y actualmente es una herramienta muy

usada en la evaluacién neuropsicolodgica.

Se utiliza en clinica con poblacién adulta para evaluar la capacidad visuoespacial, las

agnosias, las apraxias y los problemas de memoria visual.
Consiste en pedir al sujeto que realice dos tipos de tareas:

1) Fase de copia: el sujeto debe copia el modelo de la Figura de Rey, indicandole que la
reproduccion no necesariamente debe ser exacta, pero que debe atender a los detalles

y las proporciones.

2) Fase de reproduccion de memoria: transcurrido un cierto tiempo de la fase de copia
(unintervalo que no supere los 3 minutos), se le pide que reproduzca la figura sin tenerla
a lavista y sin recibir ninguna ayuda verbal que le permita identificar el nUmero, la forma
o la situacién de ninguno de los elementos que integran la figura. Ambas tareas se

valoran por separado.
The Stroop color-word test (Golden, 1978)

El Test Stroop es un testatencional que se encarga de evaluar la habilidad
para resistir la interferencia de tipo verbal por lo que es una buena medida de la
atencidn selectiva. En términos basicos, evalla la capacidad para clasificar informacién

del entorno y reaccionar selectivamente a esa informacion.

Las dimensiones basicas evaluadas por el Test Stroop que se asocian con la flexibilidad
cognitiva, la resistencia a la interferencia procedente de estimulos externos, la
creatividad, la psicopatologia y la complejidad cognitiva juegan un importante papel en
muchos procesos cognitivos interrelacionados que determinan la habilidad individual

para afrontar el estrés cognitivo y procesar informaciones complejas.

La prueba consiste en tres tareas: lectura de palabras, denominacién de coloresy una
ultima tarea de interferencia. La comparacion de las puntuaciones obtenidas en las tres
tareas permite evaluar los efectos de la interferencia en el sujeto y su capacidad de

control atencional.
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Wisconsin Card sorting Test [WCST] (Heaton, 1981)

Disefiado inicialmente para evaluar razonamiento abstracto, constituye una medida de
la habilidad requerida para desarrollar y mantener las estrategias de solucion de
problemas necesarias para lograr un objetivo.

Resulta especialmente sensible a las lesiones que implican a los I6bulos frontales y por

tanto a la afectacion de las funciones ejecutivas.

Evalia la funcién ejecutiva que requiere estrategias de planificacién, indagaciones

organizadas y utilizacidn del feedback ambiental para cambiar esquemas.

La solucidn de la tarea que constituye el WCST requiere ser capaz de: estructurar una
situacion desestructurada; formar conceptos y corregir, si procede, el concepto formado;
pasar flexiblemente de una actitud conceptual a otra; vencer la inercia; resistir la
interferencia; una atencion sostenida; un buen funcionamiento del control ejecutivo y
de la memoria operativa; una buena adaptacién social, incluyendo la resistencia a la

frustracion.

El WCST consiste en dos juegos de 64 cartas (en su versién manual) cada uno; las cartas
estan compuestas por la combinacién de tres clases de atributos: la forma (triangulo,
estrella, cruz y circulo), el color (rojo, azul, verde y amarillo) y el nimero (uno, dos, tres
o cuatro elementos). La tarea consiste en repartir las cartas con arreglo a un criterio, por
ejemplo, el color. Cuando el sujeto realiza diez respuestas correctas consecutivas,
consigue una categoria, y a partir de la ultima se cambia el criterio de clasificacion sin
previa advertencia. Si continlda clasificando las cartas con el criterio de la categoria

anterior, va puntuando en errores perseverativos.
Tower of Hanoi [TOH-4]

Esta prueba evalia las habilidades mentales que intervienen en la resolucién de
problemas. En sus origenes fue concebida como un problema matematico, pero
posteriormente se introdujo en el campo de la evaluacion psicoldgica para medir
procesos mentales propios de las funciones ejecutivas, como la capacidad de

planificacion.

Fue creada en el afio 1883 por el matematico de origen francés Edouard Lucas. Desde

1975 se comenzé a utilizar para la evaluacién neuropsicoldgica.
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Consta de un tablero, tres varillas consecutivas y una serie de discos de diversos
tamanfios, colocados inicialmente de menor a mayor en una de las varillas formando una
torre. El sujeto debera trasladar los discos desde la posicidn inicial en una de las varillas
hasta la posicién indicada por el evaluador, de modo que al finalizar la configuracion de

la torre sea la misma. Hay tres condiciones:

-No esta permitido colocar un disco de mayor tamafio encima de otro disco de tamafio

menor.

-Solamente se pueden realizar movimientos en el mismo orden en el que lo discos estan

colocados. Empezando siempre con el disco que se encuentra en primer lugar.

-Los discos siempre tienen que estar en uno de los tres ejes. Es decir, el sujeto no se los

puede quedar en la mano o dejar sobre la mesa.

La segunda varilla consiste en una torre de apoyo que permitird al sujeto colocar los
discos de manera temporal. No obstante, uno de los requerimientos de la prueba es que
se debe realizar el menor nimero de movimientos posible y con el menor nimero de

fallos.
Frontal Assessment Battery [FAB] (Dubois et al. 2000)

La FAB fue disefiada por Dubois et al. (2000) con el fin de proporcionar una herramienta
sencilla capaz de explorar cada dominio cognitivo o conductual especifico relacionado

con los lébulos frontales.
Consta de 6 pruebas:

1) Similitudes (conceptualizacidn): explora razonamiento abstracto presentando parejas

de objetos con la misma categoria semantica.

2) Fluidez léxica (flexibilidad mental): evalla auto-organizacién, estrategia y cambio,

mencionando tantas palabras como pueda que empiecen por una letra determinada.

3) Serie motora: explora la capacidad de programacién y planificacion motora realizando

la serie de Luria (pufio-canto-palma) con la mano dominante.
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4) Instrucciones contradictorias: el sujeto evaluado debe dar una respuesta opuesta a la

sefial del examinador explorando asi la sensibilidad a las interferencias.

5) GO-NO-GO: con las mismas sefiales que en la prueba anterior, pero con una orden
verbal diferente por parte del examinador, se explora el dominio de control inhibitorio

e impulsividad.

6) Conducta de prensién: explora el dominio de independencia al medio ambiente,

evaluando la tendencia espontdnea de adherirse al mismo.

La puntuacidon maxima de la FAB es 18 y se obtiene de la suma de cada una de sus seis
pruebas, que se puntuan entre 0 y 3 cada una de ellas, estableciendo en 16 el punto de

corte entre normalidad y disfuncién (Hurtado Pomares 2017).

The Reading The Mind in The Eyes Test Revised Version, “Eye Test” (Baron-Cohen et
al. 2001)

The Reading the Mind in the Eyes es un test avanzado de teoria de la mente (ToM). Es
ampliamente usado para evaluar diferencias individuales en cognicién social entre
diferentes grupos y culturas. Esta disefiado para evaluar la cognicién social en adultos
mediante la evaluacién de su habilidad para reconocer el estado mental de otros usando

las expresiones alrededor de los 0jos, lo cual es clave para determinar estados mentales.

La version actual consta de 36 items y cuatro posibles respuestas que hacen referencia
a estados mentales complejos. Este test revisado se diseid con la suficiente complejidad
analitica que lo hiciese apropiado para adultos, con y sin psicopatologia, dafio cerebral
o demencia, para evaluar factores que podrian contribuir a las dificultades sociales.
Aunque fue concebido como un test avanzado de teoria de la mente, el Test de los Ojos
también se utiliza para evaluar reconocimiento de emociones. Completar el instrumento
no solo requiere la habilidad para reconocer expresiones emocionales, sino también la
habilidad para determinar el complejo estado mental de un individuo basado en una
parcial expresidn facial. Adema3s, estas habilidades presuponen que el individuo posee
un léxico sobre el estado mental y conoce los principales términos de estados mentales

(Fernandez-Abascal et al. 2013).
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4.3.3 Andlisis de los datos

Para variables cuantitativas, los datos se testaron con pruebas de normalidad
(Kolmogorov-Smirnov Test) y homocedasticidad (Levene Test). Si se cumplian los
supuestos de normalidad y homocedasticidad se llevaba a cabo un Analisis de Varianza
(ANOVA) para cada variable dependiente. Cuando los efectos fueron significativos, se
realizaron test post hoc para el control del error tipo I. En concreto, se utilizé el test de
Tukey para comparar los grupos entre si. Cuando no existia homocedasticidad, se utilizé
el test de Games-Howell para varianzas no homogéneas segun la prueba de Levene. Para

variables categoricas, se llevé a cabo una prueba Chi-cuadrado.
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5. RESULTADOS

En primer lugar, se exponen los resultados del estudio comparativo del efecto del litio y
otros estabilizadores del humor sobre el funcionamiento cognitivo de una muestra de
pacientes de TB en comparacion con un grupo control. En segundo lugar, se exponen los
resultados de una segunda fase del estudio, en la que se compara con el grupo control
ampliado la muestra de pacientes, dividida a su vez en dos grupos: en tratamiento con
benzodiacepinas y sin tratamiento con dicho grupo de farmacos, y se analiza su efecto

sobre las funciones cognitivas.
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5.1 RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LOS EFECTOS DEL LITIO FRENTE A ESTABILIZADORES
DEL HUMOR SOBRE LAS FUNCIONES COGNITIVAS DE PACIENTES DE TRASTORNO
BIPOLAR EN COMPARACION CON UN GRUPO CONTROL DE SUJETOS SANOS.

Tabla 1. Variables demograficas del grupo control y de los grupos de pacientes en tratamiento
con litio y anticonvulsivantes.

LA A

(n=28) (n=16)

Mujeres (%) 44.0 41.4 46.4 25.0 0.546
Hombres (%) 56.0 58.6 53.6 75.0
Educacién primaria: 20:28:52 28:31:41 18:36:46 25:37,5:37,5 0.947

Secundaria: superior (%)

Edad 41.4 44.3 46.5 45.6 0.469
(14.2) (12.5) (10.0) (11.0)

C: Grupo control; L: pacientes en monoterapia con litio; LA: pacientes en terapia con litio y
anticonvulsivante; A: pacientes en terapia con un anticonvulsivante. Los datos mostrados son
media y desviacién tipica ( ) en la variable edad y n en la variable estudios. Los valores p se
refieren a la prueba Chi-cuadrado para sexo y educacion y el estadistico ANOVA para la edad.

La Tabla 1 muestra las variables demograficas (sexo, nivel educativo y edad) en los
diferentes grupos respecto al tratamiento con litio o con otros estabilizadores del humor
y en el grupo control. No se hallaron diferencias significativas entre los grupos en

ninguna de las variables sociodemograficas.
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Tabla 2. Puntuaciones en las escalas de depresion (HDRS) y mania (YMRS) del grupo control y
de los grupos de tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

HDRS 2.0 1.6 2.5 3.8 0.083
(PD) (3.3) (2.0) (2.3) (3.6)
YMRS 0.4 0.9 0.9 0.6 0.449
(PD) (1.0) (1.9) (1.4) (1.1)

C: grupo control; L: pacientes en monoterapia con litio; LA: pacientes en terapia con litio y
anticonvulsivante; A: pacientes en terapia con anticonvulsivante; PD: puntuacion directa; HDRS:
Escala de Depresion de Hamilton; YMRS: Escala de Mania de Young.

Los datos mostrados son media y desviacién tipica ( ). Los valores p se refieren al estadistico
ANOVA.

La Tabla 2 muestra las puntuaciones en la HDRS y en la YMRS obtenidas por los
diferentes grupos de pacientes respecto al tratamiento con litio o con otros
estabilizadores del humor y del grupo control. No se hallaron diferencias entre los

grupos.
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Tabla 3. Resultados en la Escala Autoaplicada de Adaptacion Social y en la Escala de Evaluacion
de la Actividad Global en el en el grupo control y los grupos de pacientes.

L
(n=29)

SASS 42,64 40,75 40,46 36,18 .012
(PD) (6,00) (5,57) (6,54) (5,46)
EEAG 89,96 84,24 84,57 83,87 .148
(PD) (12,81) (13,21) (6,16) (5,80)

C: grupo control; L: grupo de pacientes en tratamiento en monoterapia con litio; LA: grupo de
pacientes en terapia coadyuvante con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de pacientes en
tratamiento con otros anticonvulsivantes sin litio; PD: puntuacion directa; SASS: Escala
Autoaplicada de Adaptacién Social; EEAG: Escala de Evaluacion de la Actividad Global.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al estadistico
ANOVA.

La tabla 3 muestra las puntuaciones en la SASS y en la EEAG, obtenidas por los diferentes
grupos de pacientes y por el grupo control. En la SASS se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p = .012). No se hallaron diferencias

significativas en la EEAG.
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Tabla 4. Comparaciones multiples post-hoc de la Escala Autoaplicada de Adaptacién Social
(SASS) entre el grupo control y los grupos de pacientes en tratamiento con litio y en
tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor y el grupo en tratamiento sélo
con otros estabilizadores del humor.

(J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.
grupo control medias (I-J)
Cc L 1,88138 ,656
LA 2,17571 ,549
A 6,45250" ,006
L C -1,88138 ,656
LA ,29433 ,998
A 457112 ,073
LA C -2,17571 ,549
L -,29433 ,998
A 4,27679 ,108
A C -6,45250" ,006
L -4,57112 ,073
LA -4,27679 ,108

C: grupo control; L: grupo de pacientes en tratamiento en monoterapia con litio; LA: grupo de
pacientes en terapia coadyuvante con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de pacientes en
tratamiento con otros anticonvulsivantes sin litio; PD: puntuacion directa; SASS: Escala
Autoaplicada de Adaptacion Social.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segun la prueba de
Levene.

La tabla 4 muestra las comparaciones multiples posthoc de la SASS entre el grupo Cy los
grupos L, LAy A. En la SASS sélo el grupo A obtuvo peores puntuaciones que el grupo C,
con diferencias estadisticamente significativas (p=0.006). No se hallaron diferencias
entre el grupo C y el grupo L y con el grupo LA. Tampoco se hallaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos L, LAy A.
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Tabla 5. Variables clinicas y medicacidén adicional en los grupos de pacientes

LA (n=28)

Edad de inicio 24.3 26.8 28.6 .398
(9.3) (10.8) (12.1)

Episodios maniacos/ 2.7 2.7 1.9 .603

hipomaniacos (3.2) (2.4) (1.5)

Episodios depresivos 2.7 5.8 6.4 .170
(5.4) (8.8) (10.3)

Episodios totales 6.8 10.3 12.0 .285
(5.4) (9.5) (19.1)

Hospitalizaciones 2.4 1.8 2.1 .733
(3.7) (2.3) (3.0)

Meses de estabilizacion 45.4 33.4 36.4 410
(38.9) (22.9) (43.1)

Subtipo de TB 79/ 21 79/21 75/25 .943

Tipo I/Tipo Il (%)
Episodio de inicio 59/ 41 43/57 37,5/ 62,5 314

Depresidon/mania (%)

Sintomas psicéticos (%) 55.2 429 37.5 461
Ciclacidn rapida (%) 7 14 33 .238
Patrén estacional (%) 37.9 35.7 0.07 .061
Intentos de suicidio (%) 72.4 82.1 75.0 .674
Historia psiquiatrica 62.1 50.0 56.3 .656

familiar (%)

Historia de abuso de 37.9 17.9 31.3 .239
sustancias (%)

Medicacion adicional

(%)

Neurolépticos 48.3 39.3 56.3 .542
Antidepresivos 20.7 21.4 37.5 402
Ansioliticos 34.5 50.0 62.5 177

L: pacientes en monoterapia con litio; LA: pacientes en terapia con litio y anticonvulsivante; A: pacientes en
terapia con anticonvulsivantes. Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ) y % para las variables
subtipo de TB, episodio de inicio, sintomas psicdticos, ciclacidn rapida, patrén estacional, intentos de suicidio,
historia psiquiatrica familiar, historia de abuso de sustancias y medicacion adicional. Los valores p se refieren al
ANOVA para la edad de inicio, nUmero de episodios (maniacos, depresivos o total) y de hospitalizaciones y meses
de estabilizacion, y el test Chi-cuadrado para variables categdricas.
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La Tabla 5 muestra las variables clinicas y de medicacién adicional de los grupos de

pacientes de TB, L, LAy A.

No se hallaron diferencias entre los grupos L, LA y A en ninguna de las variables clinicas
estudiadas: edad de inicio de la enfermedad, numero de episodios
maniacos/hipomaniacos, nimero de episodios depresivos, nimero de episodios totales,
numero de hospitalizaciones, nimero de meses de estabilidad clinica, subtipo de TB
(TBI/ TB 1), tipo de episodio al inicio de la enfermedad (depresidon/mania), historia de
sintomas psicoéticos, ciclaciéon rapida, historia de intentos de suicidio, historia
psiquidtrica familia, historia de abuso de sustancias, medicacién adicional

(antipsicéticos, antidepresivos, ansioliticos).
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Tabla 6. Puntuaciones en la WAIS-III (Cl Total y Span de digitos) en el grupo control y los
distintos grupos de tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

cl 108.3 (12.4) 105.5(18.7) 103.5(18.0) 97.9(16.2) .405
(P1)

Span digitos 11.2 (2.3) 10.8(2.7) 10.8(3.1) 10.1(2.9) .648
(PE)

WAIS-IIl: Escala de Inteligencia de Adultos de Wechsler-lll; Cl: cociente intelectual; C: grupo
control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante; Pl: puntuacién indice;
PE: puntuacion escalar.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 6 muestra las puntuaciones en el Cl y en la subescala Span de Digitos de la
WAIS-III, obtenidas por el grupo Cy por los grupos L, LAy A.
No se hallaron diferencias significativas entre los grupos ni en el Cl Total ni en la

subescala Span de Digitos.
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Tabla 7. Puntuaciones en la Escala de Memoria de Wechsler (WMS-IIl) en el grupo control y
los distintos grupos de pacientes segln tratamiento con litio o con otros anticonvulsivantes.
Los datos mostrados son media y desviacidn tipica ( ).

Memoria auditiva 102.0 95.2 88.0 87.3 0.005
inmediata (16.7) (16.0) (13.9) (16.5)

(PI)

Memoria visual  106.1 102.9 99.1 93.1 0.053
inmediata (PI) (14.4) (15.5) (12.6) (14.8)

Memoria inmediata 100.5 94.51 93.2 90.5 0.021
(P1) (15.0) (20.94) (14.8) (16.4)

Memoria auditiva  100.5 94.9 89.4 89.6 0.010
demorada (PI) (13.7) (12.2) (11.9) (14.4)

Memoria visual  109.7 104.3 98.5 98.8 0.039
demorada (PI) (14.7) (14.6) (13.6) (19.1)
Reconocimiento 104.3 100.2 92.8 90.0 0.010
auditivo demorado | (11.3) (14.7) (16.0) (18.5)

(PI) ' '

Memoria demorada 104.4 98.4 93.2 92.8 0.023
(P1) (14.4) (12.8) (14.6) (16.8)

Memoria de trabajo 103.9 96.8 96.7 87.8 0.001
(P1) (12.9) (10.1) (11.1) (12.8)

Secuencia 10.9 9.9 9.9 9.1 0.091
de Letras y Niumeros (2.1) (1.8) (2.9) (3.6)

(PD)

Localizacidon espacial 11.0 9.6 9.7 8.2 0.037
(PD) (3.4) (2.8) (2.9) (3.1)

C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante; Pl: puntuacion indice;
PD: puntuacién directa.

Los valores p se refieren al ANOVA.
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La tabla 7 muestra las puntuaciones en la WMS-III, obtenidas por el grupo Cy por los
grupos L, LA y A. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en los indices
Memoria Auditiva Inmediata (p=0.005), Memoria Inmediata (p=0.021), Memoria
Auditiva Demorada (p=0.010), Memoria Visual Demorada (p=0.039), Reconocimiento
Auditivo Demorado (p=0.010), Memoria de Trabajo (p=0.001) y en la subescala

Localizacion Espacial (p=0.037).
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Tabla 8. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Memoria auditiva
inmediata de WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C L 6,75310 ,396
LA 13,96000" ,009
A 14,71000" ,022

L C -6,75310 ,396
LA 7,20690 ,321
A 7,95690 ,367

LA C -13,96000" ,009
L -7,20690 ,321
A ,75000 ,999

A C -14,71000" ,022
L -7,95690 ,367
LA -,75000 ,999

WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-1ll; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio;
LA: grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 8 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el grupo Cvy los grupos L,

LAy A en la subescala Memoria Auditiva Inmediata de la WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo C y los grupos LA (p=0.009) y A
(p=0.022). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy
el grupo L. Las diferencias entre los grupos L, LA y A no alcanzaron la significacidon

estadistica.
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Tabla 9. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes en
tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor y el
grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Memoria inmediata de WMS-
I,

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc L 11,00276 ,094
LA 12,23429" ,053
A 15,02000" ,037

L C -11,00276 ,094
LA 1,23153 ,993
A 4,01724 ,876

LA C -12,23429" ,053
L -1,23153 ,993
A 2,78571 ,995

A C -15,02000" ,037
L -4,01724 ,876
LA -2,78571 ,955

WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-1ll; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio;
LA: grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 9 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el grupo Cy los grupos L,

LAy A en el indice Memoria Inmediata de la WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo C y el grupo A (p=0.037). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy el grupo L, ni entre
el grupo Cy el grupo LA. Las diferencias entre los tres grupos de pacientes no alcanzaron

la significacién estadistica.
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Tabla 10. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Memoria auditiva
demorada de WMS-IIl.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc L 5,62345 ,383
LA 11,16286" ,012
A 10,89500 ,047

L C -5,62345 ,383
LA 5,53941 ,370
A 5,27155 ,556

LA C -11,16286" ,012
L -5,563941 ,370
A -,26786 1,000

A C -10,89500 ,047
L -5,27155 ,556
LA ,26786 1,000

WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-1ll; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio;
LA: grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 10 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el grupo Cy los grupos

L, LA, A en la subescala Memoria Auditiva Demorada de la WMS-III.

En la subescala de Memoria Auditiva Demorada de la WMS-III se hallaron diferencias
significativas entre el grupo Cy los grupos LA (p=0.012) y A (p=0.047). No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy el grupo L. Las diferencias

entre los tres grupos de pacientes no alcanzaron la significacion estadistica.
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Tabla 11. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Memoria visual demorada
de WMS-IIL.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C L 5,40414 ,563
LA 11,14429" ,044
A 10,93000 ,118

L C -5,40414 ,563
LA 5,74015 ,486
A 5,52586 ,649

LA C -11,14429" ,044
L -5,74015 ,486
A -,21429 1,000

A C -10,93000 ,118
L -5,52586 ,649
LA ,21429 1,000

WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-1ll; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio;
LA: grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 11 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el Cy los grupos L, LA, A

en la subescala Memoria Visual Demorada de la WMS-III.

En la subescala de Memoria Visual Demorada de la WMS-III se hallaron diferencias
significativas entre el grupo C y el grupo LA (p=0.044). No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo Cy los grupos L y A. Las diferencias entre

los tres grupos de pacientes no alcanzaron la significacidon estadistica.
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Tabla 12. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Reconocimiento auditivo
demorado de WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C L 4,11310 , 748
LA 11,53429" ,032
A 13,57000 ,029

L C -4,11310 , 748
LA 7,42118 ,250
A 9,45690 ,187

LA C -11,53429" ,032
L -7,42118 ,250
A 2,03571 ,973

A C -13,57000 ,029
L -9,45690 ,187
LA -2,03571 ,973

WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-lll; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio;
LA: grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 12 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el grupo Cy los grupos

L, LA, A en la subescala Reconocimiento Auditivo Demorado de la WMS-III.

En la subescala de Reconocimiento Auditivo Demorado de la WMS-III se hallaron
diferencias significativas entre el grupo Cvy los grupos LA (p=0.032) y A (p=0.029). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo C y el grupo L. Las

diferencias entre los tres grupos de pacientes no alcanzaron la significacion estadistica.
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Tabla 13. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Memoria demorada de
WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C L 5,98069 431
LA 11,18143" ,030
A 11,54750 ,067

L c -5,98069 ,431
LA 5,20074 ,528
A 5,56681 ,604

LA Cc -11,18143" ,030
L -5,20074 ,528
A ,36607 1,000

A C -11,54750 ,067
L -5,56681 ,604
LA -,36607 1,000

WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-1ll; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio;
LA: grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 13 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el grupo Cy los grupos

L, LA, A en el indice Memoria Demorada de la WMS-III.

En el indice Memoria Demorada de la WMS-III se hallaron diferencias significativas entre
el grupo C y el grupo LA (p=0.030). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo Cy los grupos Ly A. Las diferencias entre los tres grupos de

pacientes no alcanzaron la significacion estadistica.
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Tabla 14. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Memoria de Trabajo de
WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C L 7,12138 , 136
LA 7,16571 ,137
A 16,06750" ,000

L C -7,12138 , 136
LA ,04433 1,000
A 8,94612 ,084

LA C -7,16571 ,137
L -,04433 1,000
A 8,90179 ,089

A C -16,06750" ,000
L -8,94612 ,084
LA -8,90179 ,089

WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-lll; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio;
LA: grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 14 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el grupo Cy los grupos

L, LA, A en el indice Memoria de trabajo de la WMS-III.

En el indice Memoria de Trabajo de la WMS-III se hallaron diferencias muy significativas
entre el grupo C vy el grupo A (p=0.000). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo Cy los grupos Ly LA. Las diferencias entre los tres grupos de

pacientes no alcanzaron la significacion estadistica.
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Tabla 15. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Localizacién Espacial de
WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc L 1,45379 ,302
LA 1,36143 ,367
A 2,85250" ,021

L C -1,45379 ,302
LA -,09236 ,999
A 1,39871 454

LA Cc -1,36143 ,367
L ,09236 ,999
A 1,49107 ,402

A C -2,85250" ,021
L -1,39871 454
LA -1,49107 ,402

WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-lll; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio;
LA: grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.

127



La tabla 15 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el grupo Cy los grupos

L, LA, A en la subescala Localizacion Espacial de la WMS-III.

En la subescala Localizacion Espacial de la WMS-III se hallaron diferencias significativas
entre el grupo C vy el grupo A (p=0.021). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo Cy los grupos Ly LA. Las diferencias entre los tres grupos de

pacientes no alcanzaron la significacion estadistica.
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En resumen, en la WMS-III, el test post-hoc de Tukey reveld diferencias significativas
entre el grupo Cy el grupo A en las subescalas de memoria auditiva inmediata, memoria
inmediata, memoria auditiva demorada, reconocimiento auditivo demorado, memoria
demorada, memoria de trabajo, y Localizacién espacial. Las diferencias respecto al grupo
LA fueron estadisticamente significativas en las subescalas de memoria auditiva
inmediata, memoria auditiva demorada, memoria visual demorada, reconocimiento
auditivo demorado y memoria demorada. No se hallaron diferencias con significacién
estadistica en ninguna de las subescalas entre el grupo Cy el grupo L, asi como entre los

distintos grupos de pacientes de trastorno bipolar (L, LA, A).

En las subescalas de memoria visual demorada y memoria demorada, sélo hubo
diferencias significativas entre el grupo C y el grupo LA. No se hallaron diferencias

significativas respecto al grupo L, ni respecto al grupo A.
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Tabla 16. Puntuaciones en el Test de la Figura Compleja de Rey (ROCFT) en el grupo control y
los grupos de tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

C L LA A
(n=25) (n=29) (n=28) (n=16)

Copia 71,0 71,31 60,92 47,62 .081
(PC) (29.10) (25.65) (36.14) (40.98)

Recuerdo 48.9 (39.0) | 41.6(31.4) | 39.2(37.8) | 24.8(29.9) @ .206
inmediato

(PC)

C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante; PC: percentil; ROCFT:
Test de la Figura Compleja de Rey.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 16 muestra las puntuaciones en el ROCFT, obtenidas por el grupo Cy por los

diferentes grupos de pacientes (L,LAy A)

No se hallaron diferencias entre los grupos en la copia ni en el recuerdo del ROCFT.
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Tabla 17. Puntuaciones en el Test de Palabras y Colores Stroop en el grupo control y en los
grupos de tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

C L LA
(n=25) (n=29) (n=28)
Palabras (PT) 54.52 51,13 47.4 45.1 0.121
(13.8) (18.9) (8.6) (8.7)
Colores (PT) 49.0 44.8 40.37 41.3 0.046
(8.1) (16.8) (7.4) (7.4)
Palabra-color 55.1 50,8 45.3 46.6 0.137
(PT) (10.8) (25.3) (9.4) (8.8)
Interferencia 57.2 53.8 50.3 53.2 0.137
(PT) (9.2) (12.6) (11.1) (6.9)

C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante; PT: puntuacion tipica.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 17 muestra las puntuaciones en el Test de Palabras y Colores Stroop, obtenidas
por el grupo C vy por los diferentes grupos de pacientes L, LA y A. Sélo se hallaron

diferencias significativas en la subescala Colores (p=0.046).
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Tabla 18. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. Colores de Stroop.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc L 4,16690 ,525
LA 8,21000" ,044
A 7,64750" ,150

L Cc -4,16690 ,525
LA 4,04310 ,526
A 3,48060 ,751

LA Cc -8,21000" ,044
L -4,04310 ,526
A -,56250 ,999

A C -7,64750" ,150
L -3,48060 , 751
LA ,56250 ,999

Stroop: Test de palabrasy colores Stroop; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA:
grupo de tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 18 muestra las comparaciones multiples posthoc entre el grupo Cy los grupos

L, LA, A en la subescala Colores del Test Palabras y Colores Stroop.

En la subescala Colores del Test Palabras y Colores Stroop se hallaron diferencias
significativas entre el grupo Cy el grupo LA. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo Cy los grupos Ly A. Las diferencias entre los tres grupos de

pacientes (L, LAy A) no alcanzaron la significacién estadistica.
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En conclusiéon, en el Test de Palabras y Colores Stroop no se hallaron diferencias
significativas entre el grupo control Cy los grupos de pacientes de trastorno bipolar L,
LA y A en las subescalas lectura de palabras, palabra-color e interferencia. Sélo en la
subescala de denominacion de colores, el grupo LA obtuvo una puntuacion
significativamente inferior al grupo C. En ninguna de las subescalas las diferencias entre

los tres grupos de pacientes (L, LA y A) hallaron el nivel de significacion estadistica.
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Tabla 19. Puntuaciones en el Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST) en el grupo
control y en los grupos de tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

Errores totales (%) 42.3 37.5 28.3 24.8 0.097
(26.4) (28.3) (24.2) (23.7)
Respuestas 32.4 43.8 35.8 37.5 0.427
perseverativas (%) ;4 q) (30.5) (27.4) (27.1)
Errores 39.4 47.1 37.1 34.8 0.435
perseverativos (%) 53 g (31.8) (26.8) (29.3)
Errores no 444 30.8 35.9 21.3 0.090
perseverativos (30.8) (29.3) (31.5) (20,2)
(%)
Respuestas de 40.2 31.1 27.5 23.1 0.124
:;‘;e' conceptual | 5 ) (27.0) (22.5) (20.6)
0

C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 19 muestra las puntuaciones en el WCST, obtenidas por el grupo C y por los
diferentes grupos de pacientes, L, LA y A. En esta escala, no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.
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Tabla 20. Puntuaciones en la prueba Torre de Hanoi en el grupo control y en los grupos de

tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

Torre de
Hanoi (PD)

C
(n=25)

21.7
(8.9)

L

(n=29)

19.7
(4.1)

LA

(n=28)

24,2
(10.0)

25,7
(10,2)

0.084

C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante; PD: puntuacién directa.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 20 muestra las puntuaciones en la prueba Torre de Hanoi, obtenidas por el
grupo C y por los diferentes grupos de pacientes L, LA y A. No se hallaron diferencias

significativas entre los distintos grupos.
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En la prueba Torre de Hanoi no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo control (C) y los grupos de pacientes, en monoterapia con litio (L), en
tratamiento combinado con litio y un anticonvulsivante (LA) y en tratamiento con
anticonvulsivantes sin litio (A). Las diferencias entre los tres grupos de pacientes no

alcanzaron (L, LAy A) tampoco la significacién estadistica.
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Tabla 21. Puntuaciones en la Bateria de Evaluacion Frontal (FAB) en el grupo control y en los
grupos de tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

C L LA A

(n=25) (n=29) (n=28) (n=16)

Bateria de 17.2 17.2 16.6 15.9 0.064

Evaluaciéon
Frontal (PD) (1.6) (L0, (2.1) (1.8)

C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante.; PD: puntuacién directa.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.
La tabla 21 muestra las puntuaciones en la FAB, obtenidas por el grupo Cy por los

diferentes grupos de pacientes, L, LA y A. No se hallaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.
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En la FAB no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy los
grupos L, LA y A. Las diferencias entre los tres grupos de pacientes (L, LA y A) no

alcanzaron tampoco la significacidn estadistica.
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Tabla 22. Puntuaciones en el Trail Making Test (TMT) en el grupo control y en los grupos de
tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

Trail Making C L LA A
Test

(n=25) (n=29) (n=28) (n=16)

Parte A 52.9 46.4 42.7 41.6 0.006
(PT) (12.5) (9.7) (11.5) (13.9)
Parte B 45.4 41.0 41.7 35.6 0.162
(PT) (11,0) (11.5) (15.6) (15.6)

C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante; PT: puntuacion tipica.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 22 muestra las puntuaciones en el TMT (A y B), obtenidas por el grupo Cy por

los grupos L, LAy A. En la parte A, se hallaron diferencias significativas entre los grupos

(p=0.006). No alcanzaron la significacion estadistica las diferencias en la parte B.
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Tabla 23. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con litio y en tratamiento combinado con litio y otro estabilizador del humor
y el grupo en tratamiento sélo con otros estabilizadores del humor. TMT (A).

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc L 6,54069 ,176
LA 10,24143" ,010
A 11,35750 ,016

L C -6,54069 ,176
LA 3,70074 ,630
A 4,81681 ,549

LA C -10,24143" ,010
L -3,70074 ,630
A 1,11607 ,990

A C -11,35750 ,016
L -4,81681 ,549
LA -1,11607 ,990

TMT: Trail Making Test; C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de
tratamiento con litio y otro anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro
anticonvulsivante.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segun la prueba de
Levene.
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La tabla 23 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo Cy los grupos

L, LAy Aen la parte A del TMT.

En la parte A del TMT se hallaron diferencias significativas entre el grupo Cy los grupos
LA (p=0.010) y A (p=0.016). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo Cy el grupo L. Las diferencias entre los tres grupos de pacientes (L, LAy

A) no alcanzaron la significacién estadistica.
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Tabla 24. Puntuaciones en la prueba Test de los Ojos en el grupo control y en los grupos de
tratamiento con litio y anticonvulsivantes.

Test de los 25.3 23.0 23.0 22.6 .054
Ojos (2.7) (3.9) (4.5) (3.2)
(PD)

C: grupo control; L: grupo de tratamiento con litio; LA: grupo de tratamiento con litio y otro
anticonvulsivante; A: grupo de tratamiento con otro anticonvulsivante; PD: puntuacién directa;

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 24 muestra las puntuaciones en la prueba Test de los Ojos obtenidas por el
grupo Cy por los diferentes grupos de pacientes, L, LA y A. No se hallaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.
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En la prueba Test de los Ojos no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo Cy los grupos L, LAy A. Las diferencias entre los tres grupos de pacientes

(L, LAy A) no alcanzaron tampoco la significacion estadistica.
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Tabla 25. Resumen de las diferencias estadisticamente significativas entre cada grupo de
pacientes de trastorno bipolar en tratamiento con litio y otros estabilizadores del humor y el

grupo control.

WMS-R

Memoria auditiva
inmediata

Memoria visual
inmediata

Memoria inmediata

Memoria auditiva
demorada
Memoria visual
demorada

Reconocimiento auditivo
demorado

Memoria demorada
Memoria de trabajo
Test Stroop

Color

TMT

Parte A

0.009

0.007

0.012

0.044

0.032

0.030

0.044

0.010

0.022

0.044

0.037

0.047

0.029

0.000

0.016

C: grupo control; L: pacientes en monoterapia con litio; LA: pacientes en terapia con litio y un

anticonvulsivante; A: pacientes en terapia con un anticonvulsivante; WMS-IIl: Escala de
Memoria de Wechsler-1ll; WCST: test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin; TMT: Trail

Making Test.

Los datos muestran los valores p segun el test de Tukey, para varianzas homogéneas en el test

de Levene.

En la tabla 25 se muestran las escalas y subescalas con diferencias significativas entre

cada grupo de pacientes de trastorno bipolar, L, LAy A, y el grupo C.
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En resumen, en el analisis comparativo en el rendimiento en las distintas pruebas
neuropsicolégicas empleadas en la evaluacién cognitiva de los grupos del estudio,
pacientes de trastorno bipolar en tratamiento en monoterapia con litio (L), pacientes de
trastorno bipolar en tratamiento combinado con litio y un anticonvulsivante (LA),
pacientes de trastorno bipolar en tratamiento sélo con un anticonvulsivante (A) y un
grupo control de sujetos sanos (C), en el grupo L no se hallé6 un rendimiento
estadisticamente significativo menor que el grupo C en ninguna de las escalas
empleadas. Los dos grupos de pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes, con y
sin litio como tratamiento coadyuvante (LA y A), mostraron un rendimiento
estadisticamente significativo menor que el grupo C en varias subescalas de memoria
(memoria auditiva inmediata, memoria inmediata, memoria auditiva demorada,
reconocimiento auditivo demorado) de la Escala de Memoria de Wechsler-lll y en la
parte A del Trail Making Test. Sélo el grupo A obtuvo un rendimiento estadisticamente
significativo inferior al grupo C en memoria visual inmediata y en memoria de trabajo
de la Escala de Memoria de Wechsler-Ill. Por otro lado, el grupo LA fue el Unico que
obtuvo puntuaciones estadisticamente significativas menores que el grupo C en
memoria visual demorada y memoria demorada de la Escala de Memoria de Wechsler-

[ll'y en la subescala denominacion de colores del test de Stroop.

Finalmente, no se hallaron diferencias entre el grupo Cy los grupos L, LAy A en la
capacidad intelectual global y en la subescala de digitos de la Escala de Inteligencia para
Adultos de Wechsler-lll, la subescala Letras y Niumeros de la Escala de Memoria de
Wechsler-lll, el Test de la Figura Compleja de Rey, tanto en la copia como en el recuerdo
inmediato, en los subtests lectura de palabras, palabra-color e interferencia del Test de
Stroop, en el porcentaje de errores totales, porcentaje de respuestas perseverativas,
porcentaje de errores perseverativos, porcentaje de errores no perseverativos y
porcentaje de respuestas de nivel conceptual del Test de Clasificacién de Tarjetas de
Wisconsin, en la Torre de Hanoi, en la Bateria de Evaluacién Frontal y en la parte B del

Trail Making Test.
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5.2 RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS EFECTOS DE LAS
BENZODICACEPINAS SOBRE LAS FUNCIONES COGNITIVAS EN PACIENTES DE TRASTORNO
BIPOLAR AL COMPARAR UN GRUPO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO CON
BENZODIACEPINAS, UN GRUPO DE PACIENTES SIN TRATAMIENTO Y UN GRUPO
CONTROL DE SUJETOS SANOS.

Tabla 26. Variables sociodemograficas del grupo control y los grupos de pacientes segin
tratamiento con benzodiacepinas o no tratamiento.

Edad 41.20 41.79 49.71 .006
(14.08) (11.42) (9.22)

Mujer 53.2 36.0 44.2 274

(%)

Hombre 46.8 64.0 55.8

(%)

Estudios primarios 17 21 24 .645

(%)

Estudios secundarios 28 33 38

(%)

Estudios superiores 55 46 38

(%)

C: control; NB: no benzodiacepinas; SB: si benzodiacepinas; HDRS: Escala de Depresidn de
Hamilton; YMRS: Escala de Mania de Young.

Los datos mostrados son media y desviacién tipica ( ) en la variable edad, porcentajes en la
variable sexo y nimero de sujetos (n) en la variable nivel de estudios. Los valores p se refieren
a la prueba de Chi-cuadrado para sexo y educacion y al ANOVA para edad.

La tabla 26 muestra los resultados respecto a las variables sociodemograficas, sexo,

edad y nivel educativo, en los dos grupos de pacientes de trastorno bipolar, SBy NB, y
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el grupo C. Se hallaron diferencias significativas entre los grupos en la variable edad

(p=0.006). No se hallaron diferencias significativas en el sexo ni en el nivel de estudios.
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Tabla 27. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en la variable edad.

(I) Grupo de pacientes y grupo (J) Grupo de pacientes grupo Diferencia de Sig.

Control Control medias (I-J)

C SB -8,504 ,004
NB -, 768 ,962

SB C 8,504 ,004
NB 7,736 ,011

NB C ,768 ,962
SB -7,736 ,011

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas .La prueba “post-hoc” utilizada es la de Games-Howell para varianzas no
homogéneas segun la prueba de Levene.

La tabla 27 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo Cy los grupos

SB y NB en la variable sociodemografica edad.

Hubo diferencias estadisticamente significativas en la variable edad entre el grupo Cy
el grupo SB (p=0.004) y entre ambos grupos de pacientes (SB y NB) (p=0.011). La edad
de los pacientes en tratamiento con benzodiacepinas fue mayor que la de los otros dos

grupos (Cy NB).
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Tabla 28. Puntuaciones en las escalas de depresiéon y mania del grupo control y de los grupos
de tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas.

HDRS 1.83 1.56 3.88 .002
(PD)

(2.71) (2.21) (3.89)
YMRS 0.32 0.46 1.24 .004
(PD)

(0.86) (1.17) (1.78)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; HDRS: Escala de Depresion de Hamilton; YMRS: Escala de Mania de Young; PD:
puntuacion directa.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al estadistico
ANOVA.

La tabla 28 muestra las puntuaciones en la HDRS y en la YMRS obtenidas por el grupo C

y por los grupos de pacientes SB y NB. Se hallaron diferencias estadisticamente

significativas tanto en la HDRS (p=0.002) como en la YMRS (p=0.004).
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Tabla 29. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. HDRS.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB -2,17021" ,005
NB ,24155 ,932

SB Cc 2,17021 ,005
NB 2,41176" ,004

NB Cc -,24155 ,932
SB -2,41176" ,004

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; HDRS: Escala de Depresién de Hamilton. La prueba “post-hoc” utilizada es la
de Tukey para varianzas homogéneas segun la prueba de Levene.

La tabla 29 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo Cy los grupos
de pacientes de trastorno bipolar (NB, SB) en la HDRS. Se hallaron diferencias
significativas entre el grupo Cy el grupo SB (p=0.005) y entre ambos grupos de pacientes
(NB y SB) (p=0.004). No hubo diferencias significativas entre el grupo NB y el grupo C.

Las puntuaciones en la escala de depresion fueron mayores para el grupo SB.
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Tabla 30. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. YMRS

(I) Grupo de pacientes y grupo (J) Grupo de pacientes y grupo Diferencia de Sig.

control control medias (I-J)

C SB -,95358" ,019
NB -,12203 ,870

SB C ,95358" ,019
NB ,83155 ,076

NB C ,12203 ,870
SB -,83155 ,076

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; YMRS: Escala de Mania de Young.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Games-Howell para varianzas no homogéneas segun la
prueba de Levene.

La tabla 30 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo Cy los grupos
de pacientes de trastorno bipolar (NB, SB) en la YMRS. Se hallaron diferencias
significativas entre el grupo C y el grupo SB (p=0.019). No se hallaron diferencias
significativas entre el grupo Cy el grupo NB, ni entre ambos grupos de pacientes (SB y

NB).
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Tabla 31. Puntuaciones en la SASS y en la EEAG del grupo control y de los grupos de
tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas.

SASS 43.26 41.79 37.18 .000
(PD)
(5.62) (5.86) (5.58)
EEAG 91.91 85.92 .000
(PD) 82.62
(4.33) (5.70)
(5.84)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; SASS: Escala Autoaplicada de Adaptacidn Social; EEAG: Escala de Evaluacion
de la Actividad Global; PD: puntuacidn directa.

Los datos mostrados son media y desviacidn tipica ( ). Los valores p se refieren al estadistico
ANOVA.

La tabla 31 muestra las puntuaciones en la SASS y en la EEAG obtenidas por los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, y por el grupo C. En ambas escalas,
se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.000) y (p=0.000),

respectivamente.
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Tabla 32. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. SASS.

(I) Grupo de pacientes y grupo (J) Grupo de pacientes y grupo Diferencia de Sig.

control control medias (I-J)

Cc SB 5,92199" ,000
NB 1,81414 ,344

SB C -5,92199" ,000
NB -4,10784" ,012

NB C -1,81414 344
SB 4,10784" ,012

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; SASS: Escala Autoaplicada de Adaptacién Social

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.

La tabla 32 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos

grupos de pacientes de trastorno bipolar, SBy NB, en la SASS.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo Cy el grupo SB (p=0.000) y entre
ambos grupos de pacientes (SB y NB) (p=0.012). No se hallaron diferencias significativas

entre el grupo C el grupo NB. Las puntuaciones fueron menores en el grupo SB.
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Tabla 33. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes

en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. EEAG.

(I) Grupo de pacientes y grupo (J) Grupo de pacientes y grupo

control control
C SB

NB
SB C

NB
NB C

SB

Diferencia de

medias (I-J)

9,43456"

3,16896

-9,43456"

-6,26560"

-3,16896

6,26560"

Sig.

,000

,296

,000

,020

,296

,020

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con

benzodiacepinas; EEAG: Escala de Evaluacion de la Actividad Global.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de

Levene.

La tabla 33 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos

grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB'y NB en la EEAG.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo C y el grupo SB (p=0.000) y entre

ambos grupos de pacientes (NB y SB) (p=0.020). No hubo diferencias significativas entre

el grupo NBy el grupo C. Las puntuaciones en la EEAG fueron mayores para el grupo NB.
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Tabla 34. Variables relacionadas con la enfermedad y la medicacién adicional segtn el grupo
de pacientes, consumidores o no de benzodiacepinas.

NB (n = 39) SB (n=34)

Subtipo I: 11 (%) 85:15 70:30 .148

Fase de inicio 54:46 50:50 743

Mania: Depresion (%)

Sintomas psicéticos (%) 48 44 .618

Ciclacion rapida (%) 13 71 .023

Patron estacional (%) 33 36 .524

L: LA: A (%) 49:36:15 29,5:41:29,5 177

Antidepresivo (%) 18 31 191

Neuroléptico (%) 36 62 .026

Edad de inicio 29.82 34.76 .068
(10.75) (12.00)

Meses de estabilidad 45.92 29.29 .050
(39.31) (26.81)

Episodios mania 2.31 2.82 413
(1.79) (3.30)

Episodios depresivos 2.16 7.65 .002
(2.37) (10.1)

NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; L: tratamiento en monoterapia con litio; LA: tratamiento coadyuvante de litio
mas un anticonvulsivante; A: tratamiento sdlo con anticonvulsivantes.

Los datos mostrados son media y desviacién tipica ( ) para las variables edad de inicio, meses
de estabilidad y nimero de episodios afectivos, y el test estadistico empleado es el ANOVA. En
las variables subtipo de trastorno bipolar, fase de inicio, ciclacién rapida, patrén estacional,
tratamiento estabilizador, tratamiento con antidepresivos y tratamiento con neurolépticos los
datos se muestran en porcentajes. El test estadistico empleado en el resto de las variables es el
test de Chi-cuadrado.
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La tabla 34 muestra las variables relacionadas con la enfermedad y la medicacidn

adicional en los grupos de pacientes SB y NB.

No se hallaron diferencias entre ambos grupos de pacientes (SB y NB) en cuanto al
subtipo, | o ll, de trastorno bipolar, la polaridad del episodio de inicio de la enfermedad,
la presencia o ausencia de sintomas psicéticos, la existencia de un patrén estacional, el
tratamiento con los diferentes estabilizadores utilizados en el estudio (litio; litio mas
otro estabilizador; otro estabilizador), el uso o no de antidepresivos, la edad de inicio de

la enfermedad, o el nimero de episodios de mania.

En cambio, si se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
pacientes SBy el grupo de pacientes NB respecto al porcentaje de pacientes que tenian
un patrén de ciclacion rapida (p=0.023), al uso de neurolépticos (p=0.026) y con el

numero de episodios depresivos (p=0.02).
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Tabla 35. Puntuaciones en la Escala de Inteligencia de Wechsler en el grupo control y en los
grupos de pacientes en tratamiento y sin tratamiento con benzodiacepinas.

WAIS-III

CI(PI) 109.60 101.66 102.66 .086
(13.39) (22.64) (19.49)

Digitos (PD) 11.04 10.35 10.87 .545
(2.71) (2.96) (2.84)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; WAIS-IIl: Escala de Inteligencia de Wechsler-lll; Pl: puntuacién indice; PD:
puntuacion directa.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 35 muestra las puntuaciones en el Cl Total y en la subescala de Digitos de la
WAIS-III obtenidas por el grupo C y por los grupos SB y NB. No se hallaron diferencias

significativas ni en el Cl ni en la subescala Digitos.
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Tabla 36. Puntuaciones en la Escala de Memoria de Wechsler en el grupo control y en los
grupos de pacientes en tratamiento y sin tratamiento con benzodiacepinas.

Memoria 99.38 90.85 91,54 .026
auditiva
inmediata (15.60) (16.68) (14.91)
(P1)
Memoria visual 107.45 100.08 99.27 .029
inmediata
(PI) (14.82) (14.24) (16.31)
Memoria 103.12 93.38 94.06 .016
inmediata
(PI) (15.75) (20.07) (14.89)
Memoria 99.34 91.53 92.54 015
auditiva
demorada (13.15) (12.23) (13.65)
Memoria visual 109,04 102.44 100.00 025
demorada ' ' '
(PI) (16.02) (15.36) (14.50)
Reconocimiento 102.06 95.05 97.75 112
auditivo ' ' '
demorado (12.67) (15.73) (17.28)
(P1)
Memoria 102.68 97.32 94.48 AR
demorada

(14.64) (14.49) (14.03)
Memoria de 104.31 96.64 92.54 .000
trabajo
(PI) (12.09) (10.30) (13.60)
Localizacion 11.02 9.55 9.03 .009
espacial
(PD) (2.99) (2.99) (2.89)
Letras y 11.21 9.79 9.69 .007
numeros
(PD) (2.33) (1.77) (2.97)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-lll; Pl: puntuacién indice; PD:
puntuacion directa.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.
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La tabla 36 muestra las puntuaciones en la WMS-IIl obtenidas por el grupo Cy po los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB. Se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en los indices Memoria Auditiva Inmediata (p=0.026),
Memoria Visual Inmediata (p=0.029), Memoria Inmediata (p=0.016), Memoria Auditiva
Demorada (p=0.015), Memoria Visual Demorada (p=0.025), Memoria Demorada
(p=0.039), Memoria de Trabajo (p=0.000) y en las subescalas Localizacién Espacial
(p=0.009) y Letras y Numeros (p=0.007). No se hallaron diferencias significativas en el

indice Reconocimiento Auditivo Demorado.
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Tabla 37. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Auditivo

Inmediato de WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y

grupo control grupo control
Cc SB
NB
SB C
NB
NB C
SB

Diferencia

medias (I-J)

7,83752

8,53004

-7,83752

,69251

-8,53004

-,69251

Sig.

,077

,046

,077

,982

,046

,982

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con

benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-Ill.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de

Levene.
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La tabla 37 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo Cy los grupos

SB y NB en la subescala Memoria Auditiva Inmediata de la WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo NB y el grupo C (p=0.046). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de pacientes,

NB y SB, ni entre el grupo SB y el grupo C.
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Tabla 38. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Visual Inmediato
de WMS-IIL.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB 8,17408 ,049
NB 7,35857 ,082

SB Cc -8,17408 ,049
NB -,81551 ,973

NB C -7,35857 ,082
SB ,81551 973

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-IIl.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 38 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en la subescala Memoria Visual

Inmediata de la WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo SB y el grupo C (p=0.049). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo NB y el grupo C, ni

entre los dos grupos de pacientes (NB y SB).
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Tabla 39. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Memoria
Inmediata de WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc SB 9,06705" ,052
NB 9,74531 ,032

SB Cc -9,06705" ,052
NB ,67825 ,985

NB C -9,74531 ,032
SB -,67825 ,985

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-IIl.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 39 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en el indice Memoria Inmediata de la

WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo NB y el grupo C (p=0.032). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de pacientes

(NB y SB), ni entre el grupo SB y el grupo C.
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Tabla 40. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Auditivo
demorado de WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc SB 6,79497 ,061
NB 7,81101" ,024

SB C -6,79497 ,061
NB 1,01604 ,945

NB C -7,81101" ,024
SB -1,01604 ,945

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-IlIl.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 40 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en la subescala Memoria Auditiva

Demorada de la WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo NB y el grupo C (p=0.024). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de pacientes

(NB y SB) ni entre el grupo SBy el grupo C.
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Tabla 41. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Visual Demorado
de WMS-IIL.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc SB 9,13346" ,028
NB 6,60138 ,142

SB @ -9,13346" ,028
NB -2,53209 ,780

NB C -6,60138 ,142
SB 2,53209 ,780

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-IIl.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 41 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en la subescala Memoria Visual

Demorada de la WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo SB y el grupo C (p=0.028). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo NB y el grupo C, ni

entre los dos grupos de pacientes (NB y SB).
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Tabla 42. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Memoria
demorada de WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB 8,19600" ,037
NB 5,35732 ,229

SB C -8,19600" ,037
NB -2,83868 ,701

NB C -5,35732 ,229
SB 2,83868 ,701

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-IlIl.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 42 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en el indice Memoria Demorada de

la WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo SB y el grupo C (p=0.037). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo NB y el grupo C, ni

entre los dos grupos de pacientes (NB y SB).
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Tabla 43. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Memoria de
trabajo de WMS-IIl.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc SB 11,77369" ,000
NB 7,67209 ,015

SB c -11,77369" ,000
NB -4,10160 ,349

NB C -7,67209" ,015
SB 4,10160 ,349

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-Ill.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 43 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en el indice Memoria de Trabajo de

la WMS-III.

Se hallaron diferencias estadisticamente muy significativas entre el grupo Cy el grupo
SB (p=0.000), y diferencias significativas entre el grupo Cy el grupo NB (p=0.015). No se

hallaron diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes (SB y NB).
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Tabla 44. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Localizacién
espacial de WMS-III.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB 1,99097" ,011
NB 1,46245 ,077

SB Cc -1,99097" ,011
NB -,52852 747

NB C -1,46245 ,077
SB ,52852 47

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-Ill.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 44 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en la subescala Localizacion Espacial

de la WMS-III.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo SB y el grupo C (p=0.011). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo NB y el grupo C, ni

entre los dos grupos de pacientes (NB y SB).
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Tabla 45. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Letras y nimeros

de WMS-III.

(I) Grupo de pacientes y grupo (J) Grupo de pacientes y grupo

control control
C SB

NB
SB ©

NB
NB C

SB

Diferencia de

medias (I-J)

1,51580"

1,41865"

-1,51580"

-,09715

-1,41865"

,09715

Sig.

,017

,026

,017

,985

,026

,985

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con

benzodiacepinas. WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-IIl.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de

Levene.

177



La tabla 45 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en la subescala Secuencia de Letras 'y

Numeros de la WMS-III.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo C vy el grupo SB
(p=0.017) y entre el grupo C vy el grupo NB (p=0.026). No se hallaron diferencias entre
ambos grupos de pacientes (SB y NB).
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En resumen, en la Escala de Memoria de Wechsler-IIl (WMS-I11), en los indices Memoria
de Trabajo y la subescala Letras y NUmeros hubo diferencias significativas entre el grupo
C y ambos grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB. Las diferencias entre los

dos grupos de pacientes no hallaron el nivel de significacién.

En los indices Visual Inmediato, Visual Demorado, Memoria Demorada y Letras vy
Numeros se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo C y el

grupo SB.

En los indices Auditivo Inmediato, Memoria Inmediata y Auditivo Demorado, se hallaron

diferencias significativas respecto al grupo C del grupo NB.

En el indice Reconocimiento Auditivo Demorado no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo C y ambos grupos de pacientes de

trastorno bipolar, SBy NB.

En ninguno de los indices o subescalas las diferencias entre ambos grupos de pacientes

(SB y NB) alcanzaron la significacion estadistica.
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Tabla 46. Puntuaciones en el Test de la Figura Compleja de Rey en el grupo control y los grupos
de pacientes en tratamiento y sin tratamiento con benzodiacepinas.

C
(n=47)

NB

(n = 39)

Copia 68.96 69.17 55.69 151
(PC) (31.24) (31.62) (36.59)
Recuerdo 47.43 41.61 30.81 118
(PC) (36.50) (34.35) (33.77)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas. PC: percentil.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 46 muestra las puntuaciones en el RCFT obtenidas por el grupo Cy por los dos

grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB. No se hallaron diferencias

significativas entre los grupos.
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Tabla 47. Puntuaciones en el Test de Palabras y Colores Stroop del grupo control y de los
grupos de pacientes en tratamiento y sin tratamiento con benzodiacepinas.

Test
Palabras
Colores
Stroop

Palabras 51.74 47.41 46.91 .226
(PT) (11.78) (8.77) (8.36)
Colores
PT) 48.06 44.70 40.69 .013
(8.01) (16.03) (6.89)
Palabra-
color 53.60 51.47 43.96 .030
(PT)
(12.98) (24.15) (7.20)
Interferencia
58.36 53.91 50.09 .004
(9,95) (13,57) (8,51)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; PT: puntuacidn tipica.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.
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La tabla 47 muestra las puntuaciones en el Test de Palabras y Colores Stroop obtenidas

por el grupo Cy por los dos grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB.

Se hallaron diferencias significativas en los subtest Colores (p=0.013), Palabra-color

(p=0.030) e Interferencia (p=0.004). No se hallaron diferencias en el subtest Palabras.
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Tabla 48. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Colores Stroop.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y

grupo control grupo control
C SB
NB
SB c
NB
NB C
SB

Diferencia de

medias (I-J)

7,36686"

3,35795

-7,36686"

-4,00891

-3,35795

4,00891

Sig.

,009

,355

,009

,286

,355

,286

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con

benzodiacepinas; Stroop: Test de palabras y colores de Stroop.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de

Levene.
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La tabla 48 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en la subescala Colores del Test de

Palabras y Colores Stroop.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo C y el grupo SB
(p=0.009). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy
el grupo NB. Tampoco hubo diferencias con significacidn estadistica entre ambos grupos

de pacientes (SB y NB).
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Tabla 49. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Palabra-Color
Stroop.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

Cc SB 9,62605" ,000
NB 2,12516 ,887

SB c -9,62605" ,000
NB -7,50089 ,206

NB C -2,12516 ,887
SB 7,50089 ,206

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; Stroop: Test de palabras y colores de Stroop.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Games-Howell para varianzas no homogéneas segun la
prueba de Levene.
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La tabla 49 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en la subescala Palabra-Color del Test

de Palabras y Colores Stroop.

Se hallaron diferencias estadisticamente muy significativas entre el grupo Cy el grupo
SB (p=0.000). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo C
y el grupo NB. Tampoco hubo diferencias con significacién estadistica entre ambos

grupos de pacientes (SB y NB).
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Tabla 50. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Interferencia

Stroop.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y

grupo control grupo control
C SB
NB
SB c
NB
NB C
SB

Diferencia de

medias (I-J)

8,27079"

4,44994

-8,27079"

-3,82086

-4,44994

3,82086

Sig.

,003

,160

,003

,315

,160

,315

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con

benzodiacepinas; Stroop: Test de palabras y colores de Stroop.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de

Levene.

187



La tabla 50 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en la puntuacién de Interferencia del

Test de Palabras y Colores Stroop.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo C y el grupo SB
(p=0.003). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cvy
el grupo NB. Tampoco hubo diferencias con significacidn estadistica entre ambos grupos

de pacientes (SB y NB).
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Tabla 51. Puntuaciones en el Test de Clasificacidon de Tarjetas de Wisconsin del grupo control
y los grupos de pacientes en tratamiento y sin tratamiento con benzodiacepinas.

Porcentaje de 42.09 38.67 21.73

errores
(25.70) (27.45) (21.50) .001

Porcentaje de

respuestas 39.36 38.05 38.51
perseverativas .975

(23.63) (29.35) (27.47)

Porcentaje de

errores 44.34 41.20 37.33
perseverativos .545

(25.15) (29.79) (29.72)

Porcentaje de

errores  No 4042 37.85 21.90

perseverativos .012
(28.04) (26.89) (28.83)

Porcentaje de 38.17 33.23 19.24

respuestas de

nivel .002

conceptual
(23.86) (24.97) (19.95)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas.; WCST: Test de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.
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La tabla 51 muestra las puntuaciones en el WCST obtenidas por el grupo Cy por los dos

grupos de pacientes de trastorno bipolar, SBy NB.

Se hallaron diferencias significativas entre los grupos en porcentaje de errores
(p=0.001), porcentaje de errores no perseverativos (p=0.012) y porcentaje de respuestas
de nivel conceptual (p=0.002). No se hallaron diferencias significativas en porcentaje de

respuestas perseverativas y porcentaje de errores perseverativos.
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Tabla 52. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Porcentaje de
errores totales de WCST.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB 20,44874" ,001
NB 3,40864 ,819

SB C -20,44874" ,001
NB -17,04011" ,018

NB C -3,40864 ,819
SB 17,04011" ,018

C: control; NB: pacientes en tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes sin tratamiento con
benzodiacepinas.; WCST: Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segun la prueba de
Levene.
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La tabla 52 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en porcentaje de errores totales del

WCST.

Se hallaron diferencias estadisticamente muy significativas entre el grupo C vy el grupo
SB (p=0.001), y diferencias significativas entre el grupo NB y el grupo SB (p=0.018). No

se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy el grupo NB.

192



Tabla 53. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Porcentaje de
errores no perseverativos de WCST.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB 18,51644" ,012
NB 2,57259 912

SB C -18,51644" ,012
NB -15,94385 ,055

NB C -2,57259 912
SB 15,94385 ,055

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas.; WCST: Test de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 53 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en el porcentaje de errores no

perseverativos del WCST.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo C y el grupo SB
(p=0.012). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cvy
el grupo NB. Tampoco hubo diferencias con significacién estadistica entre ambos grupos

de pacientes (SB y NB).
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Tabla 54. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Porcentaje de
respuestas de nivel conceptual de WCST.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB 18,92779" ,001
NB 4,93492 ,612

SB C -18,92779" ,001
NB -13,99287" ,039

NB C -4,93492 ,612
SB 13,99287" ,039

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas.; WCST: Test de Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 54 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos
grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, en el porcentaje de respuestas de

nivel conceptual del WCST.

Se hallaron diferencias estadisticamente muy significativas entre el grupo C vy el grupo
SB (p=0.001), y diferencias significativas entre el grupo de pacientes NB y el grupo SB
(p=0.039) No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy el

grupo NB.
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Tabla 55. Puntuaciones en la prueba Torre de Hanoi del grupo control y de los grupos de
pacientes en tratamiento o sin tratamiento con benzodiacepina.

Torre de Hanoi C NB :]
(n=47) (n =39) (n=34)

(PD) 21.21 22.35 24.00 342
(7.83) (7.40) (9.81)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; PD: puntuacion directa.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica. Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 55 muestra las puntuaciones en la prueba Torre de Hanoi obtenidas por el
grupo Cy por los dos grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB. No se hallaron

diferencias significativas entre los grupos.
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Tabla 56. Puntuaciones en la Bateria de Evaluacion Frontal del grupo control y de los grupos
de pacientes en tratamiento o sin tratamiento con benzodiacepina.

(PD) 17.25 16.85 16.51 .142

(1.37) (2.06) (1.54)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; FAB: Bateria de Evaluacidn Frontal; PD: puntuacion directa.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 56 muestra las diferencias en las puntuaciones en la FAB obtenidas por el grupo
C vy por los dos grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB. No se hallaron

diferencias significativas entre los grupos.
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Tabla 57. Puntuaciones en el Trail Making Test del grupo control y de los grupos de pacientes
en tratamiento o sin tratamiento con benzodiacepina.

NB
(n = 39)

TMTA 51.60 43.64 44.69 .003
(PT) (11.48) (11.42) (11.08)
TMTB 44.87 40.14 40.09 147
(PT) (10.14) (13.74) (14.64)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; TMT: Trail Making Test; PT: puntuacion tipica.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 57 muestra las puntuaciones en el TMT (A y B) obtenidas por el grupo C vy por
los dos grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB. Se hallaron diferencias

significativas entre los grupos en la parte A (p=0.003).

199



Tabla 58. Comparaciones multiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. TMT (A).

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB 6,89877" ,023
NB 7,94869" ,007

SB @ -6,89877" ,023
NB 1,04991 924

NB C -7,94869" ,007
SB -1,04991 ,924

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; TMT: Trail Making Test.

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 58 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos

grupos de pacientes de trastorno bipolar, SBy NB, en la parte A del TMT.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo Cvy el grupo SB (p=0.023), y entre el

grupo C y el grupo NB (p=0.007). No se hallaron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos de pacientes (SB y NB).
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Tabla 59. Puntuaciones en la prueba Test de los Ojos del grupo control y de los grupos de
pacientes en tratamiento o sin tratamiento con benzodiacepina.

Testde los ojos C

(n=47)

(PD) 25.02 23.00 23.09 .020
(3.31) (3.46) (4.26)

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas; PD: puntuacion directa.

Los datos mostrados son media y desviacion tipica ( ). Los valores p se refieren al ANOVA.

La tabla 59 muestra las puntuaciones en la prueba Test de los Ojos obtenidas por el

grupo C vy por los dos grupos de pacientes de trastorno bipolar, SB y NB. Se hallaron

diferencias significativas entre los grupos (p=0.020).
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Tabla 60 Comparaciones miltiples post-hoc entre el grupo control y los grupos de pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas y sin tratamiento con benzodiacepinas. Test de los ojos.

() Grupos de pacientes y (J) Grupos de pacientes y Diferencia de Sig.

grupo control grupo control medias (I-J)

C SB 1,93037 ,057
NB 2,02128" ,041

SB Cc -1,93037 ,057
NB ,09091 ,994

NB C -2,02128" ,041
SB -,09091 ,994

C: control; NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con
benzodiacepinas

La prueba “post-hoc” utilizada es la de Tukey para varianzas homogéneas segln la prueba de
Levene.
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La tabla 60 muestra las comparaciones multiples post-hoc entre el grupo C y los dos

grupos de pacientes de trastorno bipolar, SBy NB, en la prueba Test de los ojos.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy el grupo NB
(p=0.041). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo C y el
grupo SB. Tampoco se hallaron diferencias con significacién estadistica entre ambos

grupos de pacientes (SB y NB).
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Tabla 61. Resumen de las diferencias significativas entre el grupo control y los grupos de
pacientes de trastorno bipolar y diferencias entre los dos grupos de pacientes en los test
neuropsicoldgicos.

NB (n =39) SB (n=34) NB vs SB

Auditivo inmediato WMS-III .046

.001 SB<NB .018

% errores no perseverativos .012
WSCT
% respuestas de nivel .001 SB<NB .039
conceptual WSCT

.008

NB: pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas; SB: pacientes en tratamiento con benzodiacepinas;
WMS-III: Escala de Memoria de Wechsler-lll; WCST: Test de Clasificacidon de Tarjetas de Wisconsin; FAB:
Bateria de Evaluacidon Frontal; TMT: Trail Making Test.
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En la tabla 61 se muestran las escalas y subescalas en las que se hallaron diferencias
significativas entre las puntuaciones obtenidas por el grupo Cy los grupos de pacientes

de trastorno bipolar, SB y NB.

Se hallaron diferencias significativas entre el grupo C y ambos grupos de pacientes de
pacientes de trastorno bipolar (SB y NB) en los siguientes test y subescalas: indice de

Memoria de Trabajo y subescala Letras y NUmeros de la WMS-IIl y parte A del TMT.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy el grupo NB en:
los indices Auditivo Inmediato, Memoria Inmediata y Auditivo demorado de la WMS-III

y en la prueba Test de los Ojos.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Cy el grupo SB en:
los indices Visual Inmediato, Visual Demorado, Memoria Demorada y Localizacién
Espacial de la WMS-IIl, subescalas denominacién de colores, -palabra color e
interferencia del Test de Stroop, porcentaje de errores totales, porcentaje de errores no

perseverativos y porcentaje de respuestas de nivel conceptual del WCST y en la FAB.

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo NB y el grupo SB
en: porcentaje de errores totales y porcentaje de respuestas de nivel conceptual del

W(CST. Las puntuaciones fueron mayores en el grupo NB.

Finalmente, no se hallaron diferencias entre los tres grupos (C, SB, NB) en la capacidad
intelectual global y en la subescala de digitos de la WAIS-II, la subescala reconocimiento
auditivo demorado de la WMS-III, el ROCFT, tanto en la copia como en el recuerdo
inmediato, en el subtest de lectura de palabras del Test de Stroop, en el porcentaje de
respuestas perseverativas y errores perseverativos del WCST, en la Torre de Hanoiy en

la parte B del TMT.
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6. DISCUSION

El deterioro cognitivo se establece como una importante caracteristica clinica en
pacientes con TB, y estd presente en atencién, memoria, funcidén ejecutiva y velocidad
de procesamiento desde el momento del diagndstico inicial (Torres et al, 2020). Debido
a la influencia de variables clinicas y de tratamiento en los déficits cognitivos, como se
ha comentado en la introduccidn, tiene especial relevancia el estudio de los efectos del
litio sobre las funciones cognitivas y de su posible papel neuroprotector (Robertson et
al, 2019), dado que es el tratamiento de primera eleccién en la enfermedad. Fue en 1963
cuando se realizé la primera publicacion sobre los efectos profilacticos del litio en los
trastornos del humor (Hartigan, 1963). Desde entonces, son numerosas las
publicaciones que han establecido evidencia sobre las propiedades del litio como
estabilizador del humor y sobre su acciéon antisuicida, inmunomoduladora y
neuroprotectora. Durante la Ultima década, se considera que el litio puede mitigar el
componente inmunoendocrino de la patogénesis del TB, tal como la reaccién de fase
aguda, la produccién de citoquinas proinflamatorias y la activacion excesiva del eje HPA

(Rybakowski, 2018).

A diferencia de los numerosos estudios existentes sobre el funcionamiento cognitivo de
pacientes de TB, son escasos los estudios dirigidos a los efectos del litio en la cognicién
de pacientes de trastornos afectivos, a pesar de ser el fdrmaco de eleccién, tanto en las
fases agudas como en la prevencién de recaidas, y de la creencia mantenida durante
tiempo de que su efecto sobre la misma es deletéreo. El principal motivo de la escasez
de estudios es, tal vez, que se trata de un farmaco huérfano, sobre el que no hay
intereses comerciales. Sin embargo, en los ultimos afos ha despertado el interés el
estudio de sus posibles efectos neuroprotectores, tanto en modelos de experimentacién
animal como clinicos, y de los mecanismos bioldgicos subyacentes a ese efecto
neurotréfico y neuroprotector (Rybakowski, 2018), asi como su posible aplicacién en
otros trastornos, por ejemplo, en la prevencion de la progresion del deterioro cognitivo
en la E. de Alzheimer (Pan et al, 2018; Liu et al, 2020) o en el tratamiento de los déficits
cognitivos inducidos por la excitotoxicidad mediada por el glutamato después de una
hemorragia cerebral (Liu et al, 2018). A pesar de ello, persiste la controversia sobre su

efecto en las funciones cognitivas de pacientes de TB; los resultados no son concluyentes
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respecto al efecto sobre la memoria porque la literatura es contradictoria, y alguna parte
de tal efecto puede ser debido al impacto de los sintomas afectivos residuales. Tampoco
estd claro el impacto sobre la velocidad de procesamiento, las habilidades intelectuales
y el funcionamiento ejecutivo, aunque parece no tener impacto sobre la atencidn

(Paterson and Parker, 2017).

Por otro lado, son también casi inexistentes los estudios sobre los efectos sobre las
funciones cognitivas de los farmacos anticonvulsivantes, empleados como
estabilizadores del humor, en pacientes de TB. La mayoria de los estudios se han
realizado con pacientes de epilepsia (Blum et al, 2006; Xiao et al, 2018) y con voluntarios

sanos.

Por ello, la presente tesis doctoral tiene un doble interés: en la primera parte se realiza,
hasta nuestro conocimiento, el primer estudio en el que se compara el efecto sobre las
funciones cognitivas del litio frente a otros estabilizadores del humor en una muestra
de pacientes de trastorno bipolar, con un periodo prologado de estabilidad clinica, a los
que se les ha realizado una amplia evaluacién neuropsicolégica y que, a su vez, son
comparados con un grupo control de sujetos sanos. En la segunda parte del estudio se
presenta uno de los pocos trabajos en los que se compara el rendimiento cognitivo de
pacientes de trastorno bipolar en tratamiento prologado con benzodiacepinas frente al
rendimiento cognitivo de pacientes bipolares sin tratamiento con benzodiacepinas, y se
comparan ambos grupos de pacientes con un grupo control de sujetos sanos. El interés
de esta segunda parte del estudio es, de maneral similar, la escasa evidencia cientifica
del efecto sobre la cognicion del uso a largo plazo de benzodiacepinas en pacientes de

TB.

Se discutiran, en primer lugar, los resultados del estudio comparativo de pacientes de
trastorno bipolar en tratamiento en monoterapia con litio (L), con pacientes en
tratamiento combinado con litio y un anticonvulsivante (LA) y con pacientes sélo en
tratamiento con un anticonvulsivante (A), comparados todos ellos, a su vez, con un

grupo control de sujetos sanos (C).

En esta primera parte del estudio, no hubo diferencias significativas entre los tres grupos

de pacientes (L, LA, A) en lo que respecta a las variables sociodemogréficas y clinicas en
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el momento de realizar la evaluacion neuropsicoldgica, debido a que la seleccion de la
muestra fue rigurosa, con unos criterios de inclusion y de diagndstico muy estrictos
(Kappa 0,84). También se asegurd que ninguno de los participantes se encontrase en
una fase de depresion o de mania mediante la aplicacion de sendas escalas de
evaluacién. Si que se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo control y el grupo de pacientes en tratamiento sélo con anticonvulsivantes (A) en
la medida de adaptacion social (SASS). Los pacientes de este grupo obtuvieron peores
puntuaciones que el grupo control. En relacién a estas diferencias, se ha hallado que
menores puntuaciones en la SASS se asocian a una reduccién de la activacién en
regiones prefrontales y temporal durante tareas cognitivas en pacientes con trastorno
depresivo mayor de inicio tardio, y que el aumento de la activacion en el cortex
prefrontal ventrolateral durante la realizacién de tareas cognitivas se ha asociado
positivamente con mejoria en las relaciones interpersonales y mejor adaptacién social,

evaluadas mediante la SASS, en pacientes de TB (Ohtani et al, 2015).

Respecto a los dominios cognitivos evaluados, en nuestra muestra no se hallaron
diferencias significativas entre los tres grupos de pacientes (L, LAy A) respecto al grupo
control (C) en la capacidad intelectual global. Estos resultados difieren de estudios
previos en los que se observd un menor Cl en pacientes, tras un primer episodio de

mania, al compararlos con controles sanos (Daglas et al, 2017).

En los distintos aspectos de memoria evaluados, se obtuvieron diferencias significativas
en casi todos ellos, con inferiores puntuaciones de los grupos de pacientes LA y A
respecto al grupo C. En cambio, en el grupo de pacientes L la memoria se mantenia
preservada respecto al grupo C, pues no se hallaron diferencias significativas entre
ambos en ninguna de las modalidades de memoria evaluadas. Estos resultados van en
la linea de un estudio reciente, con una amplia cohorte de 263 pacientes de TB, en el
gue se comparaba un subgrupo de pacientes en monoterapia con litio con pacientes de
TB sin tratamiento con litio. Al inicio del estudio, no se hallaron diferencias entre
distintos subgrupos de pacientes en las variables cognitivas evaluadas. Sin embargo,
longitudinalmente, el subgrupo de 88 pacientes en monoterapia con litio mejord
cognitivamente en memoria auditiva inmediata y memoria demorada, ademas de en el

indice cognitivo global y en el TMT (B) (Burdick et al, 2020). Estos resultados apoyan la
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hipotesis de que el litio puede ser beneficioso para el funcionamiento cognitivo y que,
al menos, no parece deteriorar significativamente la cognicion cuando se usa

terapéuticamente.

En el dominio de memoria visual inmediata, sélo el grupo A mostré deterioro al
compararlo con el grupo C. Ese hallazgo va en la linea de otro estudio en el que sdlo los
pacientes de TB que no estaban en tratamiento con litio mostraron déficits en memoria
visual, lo que sugiere un potencial efecto neuroprotector del litio en el hipocampo de

pacientes de TB (Bersani et al, 2016).

En nuestro estudio, el rendimiento en las habilidades visuoconstructivas no mostré
deterioro en ninguno de los grupos de pacientes de TB, tanto si estaban en tratamiento
en monoterapia con litio, como con tratamiento combinado de litio mds un
anticonvulsivante o sélo con algln anticonvulsivante. Estos resultados difieren de los
descritos en la literatura acerca de que los cambios moleculares asociados con la
inflamacién y el estrés oxidativo producen deterioro cognitivo en la cognicidn

visuoespacial, ademads de en otros dominios (Van Rheenen et al, 2020).

El grupo de pacientes LA y el grupo de A mostraron déficit en atencion y velocidad de
procesamiento de la informacion visual, con puntuaciones inferiores al grupo C en la
denominacion de colores del Test de Palabras y Colores Stroop, en el caso del grupo LA,
y en la parte A del Trail Making Test en ambos grupos de pacientes, LA y A. Ambas

funciones cognitivas se mostraron preservadas en el grupo de pacientes L.

En cuanto a las funciones ejecutivas, sdlo el grupo A mostroé deterioro en la memoria de
trabajo visual respecto al grupo C. En linea con nuestros resultados, se ha hallado que
pacientes tratados con valproato, tras recuperarse de un episodio de mania, tienen mas
afectada la memoria de trabajo que pacientes en tratamiento con litio (Muralidharana
et al, 2015); también se ha hallado una mejoria de la memoria de trabajo en pacientes

en monoterapia con litio tras un periodo de seguimiento (Burdick et al, 2020).

Ningunos de los subgrupos de pacientes que recibian tratamiento con litio, sin o con
otro estabilizador como coadyuvante, mostré déficit en el funcionamiento ejecutivo.
Otras funciones ejecutivas, como la programacion, el razonamiento abstracto y la

flexibilidad cognitiva no mostraron deterioro en ningunos de los tres grupos de
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pacientes. La preservacion de las funciones ejecutivas en los pacientes en tratamiento
con litio es congruente con un estudio reciente en el que se compararon pacientes de
TB en tratamiento con litio con un grupo de pacientes sin litio. El grupo de litio tuvo
mejor flexibilidad cognitiva y mayor dimensién en algunas regiones frontales vy
subcorticales. Hubo una entre moderada y alta correlacién entre rendimiento en esta
funcidén ejecutiva y el grosor del giro precentral derecho, y el volumen del talamo y la
amigdala derecha hallazgos que pueden sugerir un papel neuroprotector del litio (Diaz

et al, 2021).

A pesar de los escasos estudios del efecto sobre la cognicién de los farmacos
antiepilépticos en pacientes de TB, se considera que este efecto es mds negativo en las
funciones cognitivas que el del litio. Comparados con los sujetos no medicados, los
individuos que toman valproato tienen déficits en procesamiento afectivo y atencidn
sostenida. En general, el valproato se asocia con peor funcionamiento cognitivo
comparado con otros anticonvulsivantes y con el litio. Teniendo en cuenta que el
valproato es menos efectivo que el litio, no esta claro si el impacto en la cognicién estd
mediado por el control de los sintomas mds que por los efectos cognitivos en si. Los
efectos cognitivos de la carbamazepina incluyen déficit de memoria, atencién y fluidez
verbal. Sin embargo, la mayor parte de la evidencia deriva de estudios con pacientes
epilépticos y no esta claro hasta donde se pueden generalizar esos resultados a
pacientes de TB. En cuanto a la lamotrigina, al compararla con la carbamazepina y con

el valproato, tiene un impacto mas positivo en la funcion cognitiva (Xu et al, 2020).

Se han implicado varias dianas bioquimicas en el efecto neurotréfico y neuroprotector
del litio. Estas incluyen aumento de la expresion de neurotrofinas (principalmente factor
neurotréfico derivado del cerebro), la inhibicion de GSK-3, la modulacion de la
transduccion de sefiales mediada por monofosfato de adenosina ciclico (c-AMP), la
inhibicién de la proteina quinasa C (PKC) y aumento de la expresion de células B linfoma
2 (Bcl-2). Como resultado de esta accidn, el litio incrementa la supervivencia celular
mediante la promocién de la neurogénesis en el cerebro adulto y mediante la inhibicién

de la cascada de muerte celular (apoptosis) (Rybakowski et al, 2018).

El BDNF se ha asociado con disfuncién cognitiva en pacientes de TB, en concreto con el

funcionamiento ejecutivo y la memoria verbal (Mora et al, 2019). Ademds, los trastornos
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afectivos estan asociados con pérdida de sustancia gris en el cortex prefontal
dorsomedial y ventromedial, incluyendo el cértex cingulado anterior y la insula bilateral.
Estos cambios neuroestructurales pueden representar el apéndice de |Ia
neuroprogresion, resultando de un desequilibrio entre neurogénesis vy
neurodegeneracién. Un desequilibrio al que puede contribuir directamente la
desregulacion de neurotrofinas. En linea con lo anterior, se ha relacionado al litio con la
atenuacién de pérdida de sustancia gris y con el mantenimiento de la integridad de la
sustancia blanca. El tratamiento con litio se ha asociado con restauracién del volumen
del hipocampo y de otras regiones afectadas en pacientes de TB al mismo nivel que los
controles sanos, por lo que tiene un efecto neurotréfico. Ademas, el tratamiento crénico
con litio se ha asociado con el mantenimiento del grosor cortical. Esto ocurre sin un
aumento del grosor cortical global, sugiriendo que las cualidades neuroprotectoras del
litio puede estar dirigidas soélo a areas afectadas por la enfermedad. Por otro lado, los
pacientes tratados con litio tienen mayor integridad de la sustancia blanca que los no
tratados, la cual tiene una relacién positiva con la duracién del tratamiento (Robertson
et al, 2019). También a corto plazo, se ha comprobado que puede limitar la reduccién
temprana de la sustancia blanca, después de 12 meses tras un primer episodio de mania
(Berk et al, 2017). En la misma linea, al comparar a pacientes de TB |, en tratamiento
prologado con litio como monoterapia, con pacientes de TB | sin tratamiento y con
controles sanos, se ha observado un aumento volumétrico en la amigdala bilateral, el
hipocampo izquierdo y el tdlamo bilateral en los pacientes de TB tratados con litio frente
a los pacientes de TB | no tratados con litio y a los controles sanos, lo que sugiere que el
aumento del volumen de estas estructuras es debido a la exposicion a largo plazo al litio
mas que una consecuencia de la fisiopatologia subyacente del trastorno. El aumento del
hipocampo, en cambio, no se ha asociado a otros farmacos estabilizadores del humor,

como la lamotrigina o el valproato (Lépez-Jaramillo et al, 2017).

El hallazgo de que el tratamiento prologado con litio tiene un efecto positivo sobre el
volumen del hipocampo es relevante porque investigaciones recientes atribuyen al
hipocampo y al cértex temporal medial no sélo un papel especializado en la memoria
episédica o declarativa, sino que la evidencia acumulada sugiere que el hipocampo

contribuye a algunos dominios mas alla de la memoria a largo plazo, porque, debido a
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su maleabilidad por los diversos inputs anatdomicos y la ponderacién flexible de estos
inputs con diferentes metas conductuales, puede contribuir mas ampliamente a la
cognicién, incluyendo atencién, percepcién, memoria de trabajo y memoria implicita

(Aly and Ranganath, 2018).

Finalmente, sin excluir lo escrito con anterioridad, probablemente el principal beneficio
del litio sea la prevencién completa de episodios afectivos que pueden ser por si mismos

neurotoxicos y causar deterioro cognitivo (Rybakowski, 2018).

Elinterés de nuestro estudio se focalizé, no sélo en comparar el efecto sobre la cognicidon
del uso del litio y de otros estabilizadores del estado de animo en pacientes
diagnosticados de TB, sino también analizar el efecto que produce sobre las funciones
cognitivas el tratamiento a largo plazo con benzodiacepinas, dado el uso extendido de
esto tipo de farmacos en el tratamiento de pacientes de trastorno bipolar, por su efecto
ansiolitico, sedativo e hipnético, y la escasez de estudios dirigidos a investigarlo, a pesar
de la existencia de trabajos que relacionan el uso continuado de benzodiacepinas con
deterioro cognitivo(Billioti et al, 2016) y con el aumento del riesgo de demencia en
poblacién adulta y ancianos (Shash et al. 2016). Sin embargo, también respecto al uso
de este grupo de farmacos existe controversia sobre dichos efectos, menos estudiados
en pacientes de TB que el litio, y otros autores no relacionan su uso con déficits
cognitivos (Chung el tal, 2016). Ahondando en la controversia sobre los posibles efectos
negativos del uso continuado de benzodiacepinas, ha surgido el concepto de deterioro
cognitivo no-demencia. Este concepto ha sido definido en el Estudio Canadiense de
Salud y Envejecimiento (CSHA) como una entidad clinica heterogénea que abarca
deterioros cognitivos que podrian implicar varias enfermedades psiquiatricas vy
neuroldgicas, incluida la demencia. En contraste con las definiciones de deterioro
cognitivo leve (DCL), la clasificaciéon de deterioro cognitivo no-demencia no excluye a
personas en base a la etiologia del deterioro cognitivo, como condiciones médicas,
neuroldgicas, psiquiatricas o farmacoldgicas preexistentes. Esta definicion mas amplia
de deterioro cognitivo no-demencia se hallé que aumenta la prediccién de demencia en
comparacion con otras clasificaciones de DCL. Considerando este concepto, en un
estudio con mayores de 65 afios, tras una década de seguimiento, y tras realizar ajustes

por sexo, educacién, habito tabaquico, abuso de alcohol, depresion, actividad fisica, uso
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de AINEs y comorbilidades vasculares, el uso de benzodiacepinas en los ancianos de la
poblacion general se relacioné con disfuncién cognitiva subsecuente, pero no estuvo

implicado en la patogénesis de demencia o enfermedad de Alzheimer (Nafti et al, 2020).

Se conoce poco en la actualidad sobre cuales son las modificaciones bioldgicas y
cerebrales que ocurren durante la administracidn crénica de benzodiacepinas. Podrian
estar implicadas varias alteraciones estructurales en el cerebro en el mecanismo por el
qgue las benzodiacepinas acelerarian el declive cognitivo. En primer lugar, existe la
posibilidad de una disminucidon en el nimero de receptores benzodiacepinicos; en
segundo lugar, una reduccién en el nimero de canales de cloruro en el complejo del
receptor GABA; y finalmente, alteraciones en la plasticidad sinaptica y en la memoria de

reconocimiento (Nafti det al, 2020).

Las benzodiacepinas actian como receptores agonistas del dcido A y-aminobutirico
(GABAA), que alostéricamente modula los receptores GABAx mediante el aumento de su
afinidad por el GABA. Los efectos adversos de las benzodiacepinas pueden ocurrir como
resultado del agonismo GABAérgico (Chung et al, 2016). Los receptores GABAA son
canales idénicos de cloruro heteropentamérico que estdn ensamblados en una
estequiometria tipica de 2a, 23, y y subunidades, y las benzodiacepinas convencionales
enlazan especificamente a los receptores GABAa, conteniendo subunidades al, a2, a3
a5 (receptores al GABAa, a2 GABAaA, a3 GABAa a5 GABAAa respectivamente). Se ha
mostrado que el receptor al GABAa compone aproximadamente el 60% de todos los
receptores GABAA y es particularmente denso en las interneuronas corticales e
hipocampales. Los receptores a2 GABAa y a3 GABAa representan un pequefio
porcentaje de los receptores GABA,, con el receptor a2 GABAa particularmente denso
en el hipocampo, cértex y ganglios basales, mientras que el receptor a3 GABAa esta
expresado en el cortex y el talamo. En contraste, el receptor a5 GABA se encuentra casi

exclusivamente en el hipocampo y capas profundas del cértex (Makaron et al, 2013).

Por todo lo expuesto, quisimos analizar si el uso de dicho grupo de farmacos ofrecia
también un riesgo aumentado de deterioro de las funciones cognitivas entre nuestros
pacientes, riesgo anadido al efecto deletéreo que la propia enfermedad tiene sobre la

cognicién, como se ha documentado en diversos estudios previos (Daglas et al, 2017), y
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gue aumenta con el incremento de dosis, con el aumento del tiempo de duracion del

tratamiento y cuando se usan moléculas de vida media larga (Billioti et al, 2016).

Para ello, en una segunda etapa se dividid en dos grupos a los pacientes de trastorno
bipolar, en tratamiento con benzodiacepinas (SB) y sin tratamiento con benzodiacepina

(NB), y se compararon de nuevo con un grupo control de sujetos sanos (C).

Contrariamente a la comparacion entre pacientes en tratamiento con litio y en
tratamiento con otros estabilizadores del humor, hallamos diferencias en la edad entre
los grupos, siendo de mayor edad los pacientes en tratamiento con benzodiacepinas
respecto a los que no estaban en tratamiento y a los controles. No hubo diferencias

entre los tres grupos en el resto de las variables sociodemograficas.

También el grupo de pacientes SB obtuvo mayores puntuaciones en depresiéon y mania,
medidas respectivamente con la HDRS y la YMRS, respecto a los controles, y mayores
puntuaciones en depresién frente al grupo de pacientes NB. De igual manera, mostraron
peor ajuste social, evaluado mediante la SASS y peor funcionamiento psicolégico, social

y laboral, evaluado mediante la EEAG.

Respecto a variables clinicas relacionadas con la enfermedad, los pacientes SB tuvieron
mayor numero de episodios depresivos, habia mas cicladores rapidos y mayor nimero

de ellos estaba en tratamiento con neurolépticos que los pacientes NB.

La mayor edad y mayores puntuaciones en depresién, la presencia de mas episodios
depresivos en el curso de la enfermedad y la mayor proporcion de tratamiento con
neurolépticos de los pacientes SB puede indicar una mayor duracién y gravedad de la
enfermedad. Hay que considerar, ademas, que la depresidon contribuye de forma
importante a la disfuncidén a largo plazo de los pacientes de TB, debido al deterioro
psicosocial y a la pérdida de productividad laboral, y que la ansiedad es una comorbilidad
psiquiatrica frecuente, asociada a un inicio temprano de la enfermedad (Mcintyre and
Calabrese, 2019) y a la ciclacion rapida (Castilla-Puentes et al, 2013), lo que podria
explicar las diferencias en estas variables encontradas entre el grupo de pacientes SB'y
el grupo del pacientes NB. Por otro lado, el nimero de episodios depresivos y la
disfuncién cognitiva han correlacionado con un pobre funcionamiento psicosocial (Soni

et al, 2017).
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En esta segunda parte de nuestro estudio también se compard el rendimiento
neuropsicoldgico en los distintos dominios cognitivos evaluados entre los dos grupos de
pacientes de trastorno bipolar, SB y NB, y el grupo C. Los resultados en capacidad
intelectual global no mostraron diferencias entre los dos grupos de pacientes (SB y NB)
y el grupo C. Contrariamente a nuestros resultados, en una revisidn sistematica sobre el
riesgo de declive cognitivo y demencia en adultos de la poblacidn general en tratamiento
a largo plazo con benzodiacepinas, se hallé una relacién negativa entre el tratamiento
con benzodiacepinas y el rendimiento intelectual global. Si bien, sélo ofrecieron apoyo
a la asociacidén entre declive cognitivo y el uso prologado de benzodiacepinas tres de los
14 estudios incluidos en la revision, con tamafio del efecto entre pequefio y medio
(Nader and Gowing, 2020). En un reciente metaanalisis sobre el efecto de las
benzodiacepinas en las funciones cognitivas en ancianos, sélo se hall6 un efecto
negativo en el rendimiento cognitivo global en aquellos que realizaban abuso y no en
los que hacian un uso terapéutico regular. Definiendo el uso regular de benzodiacepinas
como un patréon apropiado de uso que sigue las instrucciones de prescripcién, y
considerando abuso aquellas conductas que cumplen los criterios diagndésticos del DSM
5 para trastorno de uso de sedantes, hipnéticos o ansioliticos, y la utilizacion de estos
farmacos con mayor frecuencia o dosis, o durante mayor tiempo de lo prescrito, o sin

prescripciéon (Liu et al, 2020).

En nuestro estudio, tanto el grupo de pacientes SB como los pacientes NB mostraron
déficit en algunas medidas de memoria al compararlos con el grupo C. Los pacientes SB
rindieron peor en memoria visual, tanto inmediata como demorada, mientras que el
rendimiento de los pacientes NB fue menor en memoria auditiva al comparar ambos
grupos con el grupo C. El peor rendimiento en memoria visual en pacientes SB coincide
con el hallazgo de un trabajo reciente con ancianos en el que se ha hallado un deterioro
cognitivo entre los que abusaban de las benzodiacepinas, incluso en aquellos que
consiguieron la abstinencia durante el tratamiento, en algunos dominios especificos,
como memoria visual, relacionada con deterioro en el rendimiento visuoconstructivo.
En este trabajo, también presentaban déficit en memoria verbal, debido tanto a
problemas de evocacion como de recuperacién de la informacidn (Ros Cucurull et al,

2018).
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En nuestro trabajo, evaluamos diversos aspectos del funcionamiento ejecutivo de los
pacientes de TB y de los controles sanos, tales como memoria de trabajo, resistencia a
la interferencia y formacién de conceptos y los resultados en los distintos aspectos de
las funciones ejecutivas no fueron homogéneos. Ambos grupos de pacientes (SB y NB)
mostraron deterioro en memoria de trabajo auditiva (bucle fonoldgico) frente a los
controles, y no se hallaron diferencias entre ellos en este dominio; en cambio, sdlo el
grupo SB mostré deterioro en memoria de trabajo visual (agenda visuespacial) frente al
grupo C, lo cual coincide con los hallazgos de peor rendimiento de los pacientes en
tratamiento con benzodiacepinas también en el dominio de memoria visual. Como
sucede con la memoria, se considera que la memoria de trabajo es un dominio cognitivo
gue puede estar deteriorado en el TB, incluso en periodos de remisién, y nuestros
resultados sobre el déficit en memoria de trabajo auditiva en ambos subgrupos de
pacientes irian en esa linea, con mayor gravedad para el grupo de pacientes SB, puesto

gue también obtuvo puntuaciones inferiores al grupo C en memoria de trabajo visual.

Sin embargo, ningunos de los grupos de pacientes de trastorno bipolar (SB 'y NB) mostré
déficit en la organizacién perceptiva y en un aspecto del funcionamiento ejecutivo, la
planificacion, en comparacion con el grupo C, segun el rendimiento en el ROCFT. Esta
ausencia de déficit en organizacidn perceptiva es contraria a los hallazgos de un reciente
metaanalisis sobre los efectos del uso a largo plazo de benzodiacepinas en el que se
hallé que tenia un efecto negativo sobre la visuoconstruccidn, entre otras funciones

cognitivas (Crowe and Stranks, 2018).

Otro aspecto del funcionamiento cognitivo en el que los pacientes de SB mostraron un
déficit respecto a los sujetos del grupo C fue la velocidad de procesamiento de los
colores y en el control de la interferencia en el Test de Stroop, ambos relacionados con
medidas ejecutivas de tiempo y de velocidad de procesamiento de la informacion
(Rognoni et al, 2013). Este déficit en velocidad de procesamiento de la informacién en
pacientes en tratamiento a largo plazo con benzodiacepinas también se ha hallado en

ancianos que realizaban abuso de estos farmacos (Nader and Gowing, 2020).

Por otro lado, los pacientes SB mostraron deterioro en razonamiento abstracto y
flexibilidad cognitiva respecto a los pacientes NB. Este déficit en funcionamiento

ejecutivo, asociado al uso continuado de benzodiacepinas, ha sido hallado en pacientes
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con depresion resistente al tratamiento, considerando que ese efecto perjudicial de las
benzodiacepinas en el deterioro cognitivo es independiente de los sintomas de ansiedad
(Gregory et al, 2020). En cambio, en un estudio anterior, el uso a largo plazo con
benzodiacepinas no se ha relacionado con déficit en funciones ejecutivas en un

subgrupo de pacientes con trastorno depresivo mayor no psicético (Pu et al, 2018).

También ambos grupos de pacientes (SB y NB) mostraron deterioro en atencion,
evaluada mediante la parte A del TMT, respecto al grupo C. Una consideracién sobre los
resultados de nuestro trabajo es que, aunque se ha descrito un déficit en atencién,
memoria y funciones ejecutivas en pacientes en tratamiento prolongado con
benzodiacepinas (Crowe and Stranks, 2018), el hecho de que no se hayan apreciado
diferencias en estos dominios cognitivos entre ambos subgrupos de pacientes (SBy NB),
salvo en un aspecto del funcionamiento ejecutivo, y de que los dos grupos muestren
deterioro frente al grupo control, es congruente con la evidencia de que la atencién y la
memoria son funciones cognitivas afectadas en el trastorno bipolar (Zhou et al, 2018),
incluso en periodos de eutimia (Restrepo Moreno et al, 2019) y en etapas iniciales tras
un primer episodio afectivo (Bora, 2015), lo que sugiere que, en nuestra muestra de
pacientes, estos déficit podrian ser independientes del tratamiento con ese grupo de

farmacos.

Contrariamente a lo esperado, en la muestra de pacientes de nuestro estudio, no se
hallaron diferencias en los grupos de tratamiento con estabilizadores del humor (L, LAy
A) respecto al grupo C en el reconocimiento de emociones faciales evaluado mediante
el Test de los Ojos. Otro resultado inesperado, en contra de la hipdtesis de mayor
deterioro en el funcionamiento cognitivo en los pacientes consumidores de
benzodiacepinas frente a los no consumidores, fue que el grupo NB mostrd deterioro
frente al grupo C en ese dominio de la cognicién social. En cambio, los pacientes del
grupo SB no mostraron diferencias frente al grupo control. La cognicion social se refiere
ampliamente al proceso que posibilita al sujeto percibir y utilizar las emociones. Un
aspecto relevante de este constructo implica habilidades como el etiquetado, la
discriminacion y evaluacién de emociones expresadas mediante estimulos verbales y

visuales (Samamé, 2015).
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Numerosos estudios han documentado que los pacientes de TB tienen afectado el
reconocimiento de emociones faciales (Van Rheenen and Rossell, 2014); son menos
precisos y mads lentos al identificar expresiones faciales en comparacién con controles
sanos y muestran un sesgo negativo en la percepcion facial (Altamura el tal. 2016);
ademas, estos déficits pueden estar presentes en todas las fases del TB (Samamé, 2013;
Petresco et al., 2014) y desde edades tempranas, segin los hallazgos de estudios
realizados con nifos y adolescentes diagnosticados de TB (Schenkel et al., 2012; Perlman
et al., 2013; Daroso et al., 2014; Bozorg et al., 2014; Wegbreit et al, 2015); y segun
algunos estudios, no varian entre TB | y TB Il (Bilderbeck et. Al, 2016). De tal modo, el
déficit en procesamiento emocional se ha sugerido como una caracteristica inherente
del TB que podria explicar la desregulacién emocional de los pacientes (Garcia-Blanco et

al., 2014; Garcia-Blanco,et al,2015).

De otra parte, dichos déficits son estables a lo largo del tiempo, lo cual no daria apoyo a
la hipétesis de neuroprogresion en el TB, en la que se plantea que los sucesivos episodios
afectivos deteriorarian progresivamente la cognicion social (Martino et al., 2016). Sin
embargo, en contra de nuestros resultados, en algun estudio no se ha constatado la
existencia de un déficit en el reconocimiento de emociones faciales y no se han hallado
diferencias entre sujetos sanos y pacientes de TB, tanto en episodios depresivos como
en eutimia (Robinson et al., 2015; Samamé et al. 2015; Whitney et al., 2013). En otros
estudios, las diferencias se circunscriben a determinados tipos de emocion (Samamé,
2013). A este respecto, se ha informado de diversos resultados; por ejemplo, una
reduccion de la habilidad en pacientes maniacos para reconocer expresiones faciales
negativas, tales como miedo, disgusto, sorpresa y tristeza, y una sobreidentificacién de
emociones faciales negativas y una dificultad para reconocer las positivas en pacientes

deprimidos (Bilderbeck et al., 2016; Zhang et al., 2018).

El déficit en el reconocimiento de las emociones en las expresiones faciales podria
reflejar problemas en los mecanismos neurales relacionados con el procesamiento de
emociones. El Trastorno depresivo mayor y el TB se caracterizan por un aumento de la
actividad del eje HPA. El HPA es el circuito primario del sistema neuroendocrino del

estrés, y es la ruta primaria por la que el cerebro influye en algunos procesos
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psicologicos, incluyendo el procesamiento de la emocidn, la regulacion de la emocion y
el funcionamiento cognitivo (Peters et al., 2016). Mediante pruebas de neuroimagen,
se ha hallado una activacién aumentada en el sistema fronto-limbico-talamico durante
el procesamiento de caras felices en pacientes de TB deprimidos y eutimicos y durante
el procesamiento del miedo en pacientes de TB en todos los estados afectivos. También
se ha hallado una hipoactividad de la regién orbitofrontal y la amigdala, con alteracién
de la conectividad en el circuito frontemporal en pacientes de TB Il deprimidos (Zhang

et al, 2018).

Algunos estudios sugieren que ciertas anomalias son dependientes del estado de animo
y otras persisten durante la eutimia. Respuestas anormales del cortex cingulado anterior
ventral, el cortex orbitofrontal y el estriado ventral a estimulos neutros o de felicidad
serian rasgos caracteristicos del TB, mientras que los estados de animo agudos se
pueden asociar con anomalias adicionales lateralizadas de respuestas disminuidas del
cortex prefrontal rostral derecho para el miedo y estimulos neutros en estados de animo
elevados y aumento de las respuestas del cértex orbitofrontal izquierdo para estimulos

de miedo en estados depresivos (Liu et al, 2012).

Se ha hallado la existencia de dos circuitos neuronales implicados sinérgicamente en el
procesamiento de emociones faciales: un circuito de procesamiento visual, sensible a la
cara, y que tiene las funciones de reconocimiento de color, formas y movimiento (dreas
primarias del I6bulo occipital, |6bulo temporal lateral y cortex parietal posterior),
categorizacion de caracteristicas faciales (giro fusiforme), y extraccion de informacién
considerando la expresién emocional (surco temporal superior). Un segundo circuito
afectivo, implicado en la evaluacién y modulacién de emociones, compuesto por el
cortex prefrontal, la insula, la amigdala, el estriado y el tdlamo (De Castro et al., 2015).
Una regién del giro fusiforme, el area fusiforme facial, esta implicada no sélo en el
procesamiento facial, sino también en componentes claves de la comunicacién facial,
como el contacto visual, el reconocimiento facial de la identidad y el movimiento de la
boca. A su vez, el surco temporal superior participa en la percepcidon del movimiento y
de la accion y es particularmente sensible a la mirada y al movimiento de la cabeza y de

los ojos (Perlman et al., 2013).
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La influencia de variables clinicas y neurocognitivas podria jugar un papel importante en
los resultados en cognicion social de estos pacientes (Samamé et al., 2015). Se considera
qgue los déficits en el reconocimiento de emociones podrian estar relacionados con
déficits en la capacidad cognitiva y que esto es mas evidente a nivel de imagen cerebral
funcional que a nivel conductual (Van Rheenen and Rossell, 2016). Se ha sugerido que
el déficit en el reconocimiento de expresiones faciales de felicidad esta afectado por la
velocidad de procesamiento, incluso en pacientes de TB clinicamente estables (Lawlor-
Savage et a., 2014). En cambio, otros autores consideran que el sesgo en el
procesamiento de emociones estd relacionado con la inestabilidad en el humor

(Bilderbeck et al, 2016).

Por otro lado, se ha hallado que la presencia de trauma en la infancia en pacientes de
TB se asocia con una presentacién clinica mas grave (inicio mas temprano, larga duracion
de la enfermedad y altas puntuaciones en sintomas depresivos), y que los pacientes de
TB con una historia positiva de negligencia emocional en la infancia tienen mas
dificultades en el reconocimiento del enfado que pacientes de TB sin dichos

antecedentes (Russo et al., 2015).

Una variable estudiada en relacién con el reconocimiento de emociones en pacientes
de TB es el efecto de la medicacion y su relacion con diferentes estados de dnimo. Se ha
hallado que los pacientes en tratamiento con litio muestran menor agudeza en el
reconocimiento del enfado, el cual también es menor entre los pacientes en tratamiento
con antagonistas dopaminérgicos. La reduccién en el reconocimiento del enfado puede
estar relacionada con reducciones en la irritabilidad- una caracteristica clave de la mania
en el TB-y estar asi asociado con un tratamiento efectivo con litio o con antagonistas de
la dopamina. Los mecanismos neuropsicoldgicos por los que estos componentes pueden
influir en el procesamiento del enfado no estan claros. Sin embargo, el sistema
dopaminérgico ha estado ampliamente implicado en el procesamiento de la agresividad
y de sefiales socialmente agonisticas, y es posible que la modulacién del procesamiento
del enfado, via diferentes mecanismos neuroquimicos, represente una diana
terapéutica para el tratamiento farmacolégico de los trastornos del humor (Bilderbeck

et al.,, 2016).
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Asi como los déficits de ciertas funciones cognitivas se han considerado como posible
endofenotipos del TB porque se han hallado dichos déficits en familiares de primer
grado de pacientes de TB libres de la enfermedad, existe controversia en el caso del
reconocimiento de emociones faciales. Algun estudio no ha podido constatar la
presencia de deterioro en el reconocimiento de emociones entre los familiares (Bora
and Ozerdem, 2017), incluso en nifios y adolescentes descendientes de pacientes de TB
con desregulacién emocional sin la presencia de un sindrome completo (Whitney et al.,
2013). En cambio, en otros se han hallado enlentecimiento en el reconocimiento (Vierck
et al.,, 2015) y déficits en el etiquetado de emociones faciales, particularmente miedo,
en descendientes de adultos con TB sin historia actual o pasada de psicopatologia y sin

recibir tratamiento psicofarmacolégico (Sharma et al., 2017).

El deterioro en el procesamiento emocional puede afectar al funcionamiento psicosocial
y ala calidad de vida de los individuos que sufren TB (Van Rheenen& Rossell, 2014; Russo
et al., 2015). Se ha estudiado la relacion entre déficit en reconocimiento de emociones
en pacientes de TB y las posibles dificultades que pueden presentar en la adaptacién
social. En estos pacientes, bajas puntuaciones en el reconocimiento de emociones
correlacionan significativamente con peores habilidades de adaptacion a la vida,
asociandose a emocidn negativa expresada y mayor hostilidad e insatisfaccidon con sus

cuidadores (Thonse et al., 2018).

Para finalizar, el rendimiento en la mayor parte de las funciones cognitivas evaluadas
del grupo NB se situd en un nivel intermedio entre el grupo C y el grupo de pacientes
SB, sin diferencias significativas con ambos grupos, con exclusidon de un aspecto del
funcionamiento ejecutivo, el razonamiento abstracto vy la flexibilidad cognitiva, donde
el grupo SB si mostré un rendimiento significativamente menor que el grupo NB. Estos
resultados avalarian la hipdtesis del efecto negativo del uso prolongado de
benzodiacepinas sobre el funcionamiento cognitivo de pacientes de trastorno bipolar

(Dokkedal-Silva, et al, 2021), con mayor intensidad en las funciones ejecutivas.
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6.1 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal Fortaleza de este estudio fue obtener una muestra de pacientes de TB clinica
y farmacoldgicamente estables durante un considerable periodo de tiempo, habida
cuenta de la variabilidad clinica del TB y la persistencia de sintomas subclinicos. Ademas,
se realizd una extensa evaluacidon neuropsicoldgica que incluia todas las funciones

cognitivas que pueden estar deterioradas en pacientes de TB.

Finalmente, como es un estudio clinico, tiene algunas debilidades que son usuales en la
investigacidon con pacientes. Aunque el uso de tratamiento psicofarmacolégico podria
explicar las diferencias entre pacientes y controles sanos en el rendimiento
neuropsicoldgico, la medicacion no explica por qué todos los pacientes muestran déficits

cognitivos, a pesar de los diferentes tratamientos farmacolégicos.

Por otro lado, el pequefio tamafio de la muestra, la ausencia de grupos aleatorizados y
la exposicién a farmacos adicionales podrian ser factores de confusion. Sin embargo, el

analisis estadistico no ofrecié diferencias significativas entre grupos.

Ademas, puesto que el litio es el farmaco de primera eleccién en el tratamiento del TB,
los pacientes en tratamiento con otro estabilizador, o en tratamiento coadyuvante de
litio con otro estabilizador, son aquellos que no han conseguido una estabilidad clinica
con litio y, posiblemente, cuya enfermedad sea mas grave y de peor curso evolutivo, con
consecuencias negativas sobre las funciones cognitivas. Del mismo modo, los pacientes
en tratamiento con benzodiacepinas son aquellos con peor curso de la enfermedad y
con condiciones comdrbidas, como mayores niveles de ansiedad. Sin embargo, los

estrictos criterios de inclusién garantizaron la eutimia en todos los pacientes.

Respecto al estudio de benzodiacepinas, aunque no se controlé la edad de los
participantes, las escalas neuropsicolédgicas empleadas estdan baremadas por edad, por
lo que las diferencias en edad halladas entre los grupos no deberian afectar a las

diferencias en las funciones cognitivas observadas.
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Adicionalmente, a pesar del hecho de que diferentes grupos con similares sintomas
estuvieran clinicamente estabilizados, un estudio de seguimiento a largo plazo podria
ofrecer mds informacion sobre la progresién (o ausencia de evolucién) de las
disfunciones cognitivas y su impacto en el funcionamiento psicosocial de los pacientes

de TB.
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7. CONCLUSIONES
7.1. ESTUDIO DE LITIO

1- En el estudio comparativo entre litio y otros estabilizadores del humor, no se hallaron
diferencias entre los tres grupos de pacientes y el grupo de sujetos sanos en variables
sociodemograficas y en las siguientes funciones cognitivas: capacidad intelectual global,
memoria de trabajo auditiva, razonamiento abstracto, reconocimiento de expresion

facial de emociones.

2- No se hallaron diferencias entre los tres grupos de pacientes en variables clinicas de
enfermedad y medicacion adicional, en nivel de depresidn y/o mania ni en el nivel de

actividad global.

3- Sélo el grupo de pacientes en monoterapia con litio tuvo preservadas, respecto al
grupo control, todas las funciones cognitivas evaluadas: memoria, velocidad de
procesamiento de la informacién, atencién, funciones ejecutivas, funciones

visuespaciales y reconocimiento de expresion de emociones faciales.

4-El deterioro cognitivo asociado con la medicacidén estuvo presente en pacientes que
no recibieron monoterapia con litio. Los dos grupos de pacientes en tratamiento con
anticonvulsivantes, en monoterapia o en combinacién con litio, mostraron deterioro en
atencion y velocidad de procesamiento de informacion visual. De ambos grupos, sélo el
grupo de pacientes en tratamiento combinado con litio mas un anticonvulsivante

mostro déficit en memoria visual demorada.

5-El grupo de pacientes que mostré mayor deterioro en el funcionamiento cognitivo fue
el que estaba en tratamiento con un anticonvulsivante. Sélo este grupo tuvo déficit de
la memoria auditiva, tanto inmediata como demorada y de la memoria de
reconocimiento, asi como en memoria visual inmediata, memoria de trabajo visual y
resistencia a la interferencia respecto al grupo control. También este grupo tuvo peor

ajuste social.

6-Estos resultados podrian sugerir que el litio tiene sélo efectos secundarios menores

en la cognicion, al menos en un subgrupo de pacientes que estan clinicamente estables.
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7.2 ESTUDIO DE BENZODIACEPINAS

7-En nuestro estudio, el grupo de pacientes de TB que estaba en tratamiento con
benzodiacepinas tenian mayor edad, mayores puntuaciones en depresidon y mania, peor
adaptacion social, menor nivel de actividad, habia mas cicladores rapidos, mads sujetos
gue estaban en tratamiento con neurolépticos y habian sufrido mas episodios

depresivos que el grupo de pacientes sin tratamiento con benzodiacepinas.

8-En ambos grupos de pacientes, con y sin tratamiento con benzodiacepinas, la

capacidad intelectual global y las funciones visuoespaciales, estuvieron preservadas.

9-Los dos grupos de pacientes, en tratamiento y sin tratamiento con benzodiacepinas,

mostraron deterioro en atencién y memoria de trabajo respecto al grupo control.

10-Respecto al grupo control, los pacientes en tratamiento con benzodiacepinas
mostraron deterioro en la memoria visual y los pacientes que no estaban en tratamiento

con benzodiacepinas mostraron deterioro en la memoria auditiva.

11-Los pacientes en tratamiento con benzodiacepinas mostraron mayor deterioro
cognitivo que el grupo de pacientes sin tratamiento con benzodiacepina. Presentaron,
ademas, deterioro en velocidad de procesamiento de la informacién, resistencia a la

interferencia y formacion de conceptos y flexibilidad cognitiva frente al grupo control.

12-La unica diferencia significativa entre ambos grupos de pacientes, con menores
resultados en los que estaban en tratamiento con benzodiacepinas, fue en un aspecto

del funcionamiento ejecutivo: la formacidn de conceptos y la flexibilidad cognitiva.

13-Los pacientes que no estaban en tratamiento con benzodiacepinas mostraron déficit

en el reconocimiento de expresiones faciales de emociones respecto al grupo control.

14- Segun los resultados de nuestro estudio, el tratamiento prolongado con
benzodiacepinas parece tener un efecto negativo en el funcionamiento cognitivo de

pacientes de trastorno bipolar.
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Los resultados mas relevantes de nuestro estudio son, en primer lugar, que los pacientes
de trastorno bipolar en monoterapia con litio tuvieron preservadas las funciones
cognitivas, a diferencia de los pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes, en
monoterapia o como tratamiento coadyuvante con litio. Este resultado confirma la
hipdtesis inicial de un efecto menos negativo del litio sobre el funcionamiento cognitivo.
En segundo lugar, los pacientes de trastorno bipolar en tratamiento prolongado con
benzodiacepinas mostraron mayor déficit cognitivo que los pacientes sin tratamiento
con benzodiacepinas, resultado que también apoya la hipdtesis de que un uso

prolongado de benzodiacepinas tiene efectos negativos sobre la cognicion.

7.3 RELEVANCIA CLINICA

Para finalizar, queremos hacer mencién sobre la importancia de realizar una evaluacion
neuropsicoldgica sistematica y amplia a los pacientes de trastorno bipolar, dado el peso
qgue ha ido adquiriendo el funcionamiento cognitivo frente a los sintomas afectivos en

la conceptualizacién del trastorno.

Por ultimo, una de las principales repercusiones de los resultados de nuestro trabajo es
la posibilidad de seleccionar, en el tratamiento de los pacientes bipolares, aquellos
farmacos con menores efectos secundarios sobre las funciones cognitivas, lo cual
repercutira, a su vez, en un mejor funcionamiento psicosocial, dada la estrecha relacién
gue existe entre cognicion y funcionalidad. Esto también repercute en una reduccién del
elevado coste social y sanitario que ocasiona una enfermedad crénica, y con alta
probabilidad incapacitante, como es el trastorno bipolar. Por otro lado, advertir de que
el uso prolongado de las benzodiacepinas no estd exento de riesgos, dada su repercusiéon
negativa en el funcionamiento cognitivo de los pacientes, y limitar su uso al tiempo
recomendado en las guias clinicas reduciria, a su vez, los costes sociales y sanitarios que

ocasiona el deterioro cognitivo.
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HOJA INFORMATIVA AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Efectos de la monoterapia con litio en el funcionamiento
neuropsicolégico de pacientes con trastorno bipolar.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Lorenzo Livianos Aldana, Servicio de Psiquiatria
Hospital La Fe. 440467.

CENTRO: Rehabilitacién. Hospital La Fe.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a Ud. para informarle sobre un estudio de investigacion, aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Biomédica del Hospital Universitario La Fe, en el que se
le invita a participar.

Nuestra intencion es tan sélo que Ud. reciba la informacién correcta y suficiente para
gue pueda evaluar y juzgar, si quiere o no participar en este estudio.

Para ello le ruego lea esta hoja informativa con atencion, pudiendo consultar con las
personas que considere oportuno, y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria, y que puede decidir no
participar, o cambiar su decisién y retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es evaluar el papel neuroprotector del litio mediante la
comparacion del perfil neurocognitivo de pacientes bipolares eutimicos en tratamiento
con monoterapia de litio, pacientes tratados con otros estabilizadores del estado de
animo, pacientes tratados con litio en combinacién con otros estabilizadores, familiares
de primer grado y sujetos controles sanos.
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Se trata de evaluar el posible efecto neuroprotector del litio sobre la preservacion de
funciones cognitivas en los pacientes bipolares estabilizados clinicamente con este
farmaco.

En una primera sesién de una duracién aproximada de una hora se le realizard una
entrevista semiestructurada donde se recogeran sus datos sociodemograficos y de su
historia clinica. Acontinuacion se le aplicaran dos cuestionarios que evaluaran su estado
fisico y psicolégico actual, asi como su funcionamiento social. En las siguientes dos
sesiones, de dos horas de duracion cada una, Ud. se someterd a distintas pruebas
neuropsicologicas que evallan atencion, memoria, funciones ejecutivas, inteligencia y
cognicion social.

Toda este procedimiento durara aproximadamente 5 horas repartidas en tres sesiones.

En el estudio participaran 100 sujetos: 60 pacientes con trastorno bipolar en periodo de
eutimia durante al menos dos afios (20 sujetos tratados con litio; 20 sujetos tratados con
uno o0 mas antiepilépticos; 20 sujetos tratados con litio combinado con uno o0 mas
antiepilépticos); 20 familiares de primer grado de pacientes diagnosticados de trastorno
bipolar y 20 controles, reclutados voluntariamente.

4, BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO.

No existe ninguna clase de inconveniente ni riesgo derivado del estudio y no tendra
ningun peligro adicional para su salud. No obstante, Ud. no obtendra ningan beneficio
particular para su salud. La ventaja derivada del estudio es conocer el estado actual de
sus funciones cognitivas.

5. CONFIDENCIALIDAD Y TRATAMIENTO DE DATOS

El tratamiento, la comunicacion y la cesidn de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/99 de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal, siendo el responsable del
Registro, en este caso, el Dr. Lorenzo Livianos Aldana.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual se
debera dirigir a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su
médico del estudio / colaboradores podrén relacionar dichos datos con Usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna en caso de
urgencia médica o requerimiento legal.
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El acceso a su informacién personal quedard restringido al médico del estudio /
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién
vigente en nuestro pais.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido la hoja de informacidén que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

¢ Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECNA: oo
Firma del participante

DNI

Firma del Médico

Nombre, Apellidos, n° Col
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REVOCACION

DD
i, TRV utorizacic i A .
DNI revoco la autorizacion arriba senalada

FECNA: oo

Firma del participante
DNI
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HOJA INFORMATIVA AL SUJETO CONTROL

TITULO DEL ESTUDIO: Efectos de la monoterapia con litio en el funcionamiento
neuropsicoldgico de pacientes con trastorno bipolar.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Lorenzo Livianos Aldana, Servicio de Psiquiatria
Hospital La Fe. 440467.

CENTRO: Rehabilitacién. Hospital La Fe.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a Ud. para informarle sobre un estudio de investigacion, aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Biomédica del Hospital Universitario La Fe, en el que se
le invita a participar.

Nuestra intencién es tan so6lo que Ud. reciba la informacién correcta y suficiente para
gue pueda evaluar y juzgar, si quiere o no participar en este estudio.

Para ello le ruego lea esta hoja informativa con atencion, pudiendo consultar con las
personas que considere oportuno, y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria, y que puede decidir no
participar, o cambiar su decision y retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
gue exista perjuicio alguno.

4. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es evaluar el papel neuroprotector del litio mediante la
comparacion del perfil neurocognitivo de pacientes bipolares eutimicos en tratamiento
con monoterapia de litio, pacientes tratados con otros estabilizadores del estado de
animo, pacientes tratados con litio en combinacién con otros estabilizadores, familiares
de primer grado y sujetos controles sanos.
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Se trata de evaluar el posible efecto neuroprotector del litio sobre la preservacion de
funciones cognitivas en los pacientes bipolares estabilizados clinicamente con este
farmaco.

En una primera sesién de una duracién aproximada de una hora se le realizard una
entrevista semiestructurada donde se recogeran sus datos sociodemograficos y de su
historia clinica. En las siguientes dos sesiones, de dos horas de duracién cada una, Ud.
se someterd a distintas pruebas neuropsicologicas que evalian atencion, memoria,
funciones ejecutivas, inteligencia y cognicion social.

Toda este procedimiento durara aproximadamente 5 horas repartidas en tres sesiones.

En el estudio participaran 100 sujetos: 60 pacientes con trastorno bipolar en periodo de
eutimia durante al menos dos afios (20 sujetos tratados con litio; 20 sujetos tratados con
uno 0 mas antiepilépticos; 20 sujetos tratados con litio combinado con uno o mas
antiepilépticos); 20 familiares de primer grado de pacientes diagnosticados de trastorno
bipolar y 20 controles, reclutados voluntariamente.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO.

No existe ninguna clase de inconveniente ni riesgo derivado del estudio y no tendra
ningun peligro adicional para su salud. No obstante, Ud. no obtendra ningin beneficio
particular para su salud. La ventaja derivada del estudio es conocer el estado actual de
sus funciones cognitivas.

5. CONFIDENCIALIDAD Y TRATAMIENTO DE DATOS

El tratamiento, la comunicacion y la cesidn de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/99 de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal, siendo el responsable del
Registro, en este caso, el Dr. Lorenzo Livianos Aldana.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual se
debera dirigir a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su
médico del estudio / colaboradores podran relacionar dichos datos con Usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna en caso de
urgencia médica o requerimiento legal.
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El acceso a su informacion personal quedaré restringido al médico del estudio /
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espariola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
vigente en nuestro pais.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido la hoja de informacidén que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

¢ Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECNA: oo

Firma del participante

DNI
Firma del Médico

Nombre, Apellidos, n° Col
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REVOCACION

D D 2 ,
DNI.......................... revoco la autorizacion arriba sefalada.

FECNA: e

Firma del participante
DNI
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