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Segun Kraepelin, una de las diferencias
principales entre la esquizofreniay la psico-
sis maniacodepresiva es que la primera im-
plica un deterioro cognitivo y en cambio la
segunda no. Generalmente el trastorno bi-
polar se ha asociado a una mejor evolucion
y un mejor prondstico que la esquizofrenia.
No obstante, una gran parte de pacientes
bipolares presenta sintomatologia subsin-
drémica persistente y muchos de ellos estan
sintomaticos mas de la mitad de sus vidas a
pesar de seguir tratamiento farmacoldgico
(Judd y cols., 2003). Pero incluso aquellos
pacientes que consiguen una remisién clini-
ca tienen dificultades para alcanzar una re-
misién funcional, es decir, para recuperar el
nivel de funcionamiento premérbido (Gitlin
y cols., 1995; Tohen y cols., 2000). Asimismo,
cada vez hay mas evidencias de que los pa-
cientes bipolares presentan disfunciones
cognitivas no sélo asociadas a los episodios
agudos de la enfermedad, sino también a
los estados de eutimia. Existe todavia, sin
embargo, cierta controversia respecto a qué
funciones cognitivas estan alteradas duran-
te las fases activas y cuales de estos déficit
se mantienen durante los periodos de remi-
sién (Ferrier y Thompson, 2002; Martinez-
Arany cols., 2000 [figura 5.1], 2004; en pren-
sa; Chowdhury y cols., 2003; prendiente de
aprobacion).

En la ultima década se ha producido un
interés creciente por el estudio de la funcion
cognitiva en el trastorno bipolar, que se ha
traducido en un incremento del nimero de
publicaciones relacionadas sobre todo con
el rendimiento cognitivo de estos pacientes

durante los periodos de eutimia, asi como
en poblacién de alto riesgo para padecer la
enfermedad, o bien en nifios y adolescentes
bipolares. Recientemente se ha planteado
también la necesidad de aunar esfuerzos en
investigacién integrando hallazgos de neu-
roimagen, neuropsicologia y genética para
poder dar respuesta a preguntas complejas
sobre marcadores de vulnerabilidad para el
trastorno bipolar. Existen dudas sobre si los
déficit cognitivos son previos al inicio de la
enfermedad, lo que iria a favor de la hipé-
tesis de alteraciones en el neurodesarrollo,
o si bien es el propio impacto de la enfer-
medad lo que ejerce una influencia negati-
va en la cognicion, lo cual apoyaria la hipé-
tesis de un deterioro cognitivo.

La importancia de evaluar la funcién cog-
nitiva en estos pacientes viene dada por el
peso de las alteraciones cognitivas en el fun-
cionamiento general del paciente. Proba-
blemente durante mucho tiempo se ha con-
siderado que un peor funcionamiento
sociolaboral podria ser el resultado de los
sintomas clinicos o subclinicos afectivos,
mientras que se ha infravalorado el efecto
de las disfunciones cognitivas. Por esta ra-
z6n, examinaremos qué déficit son los que
mas frecuentemente aparecen durante los
periodos activos del trastorno bipolary cua-
les de ellos parecen persistir en remision. En
segundo lugar, nos centraremos en aquellos
factores que pueden influir negativamente
en la funcién cognitiva de estos pacientes.
Finalmente, sefialaremos la necesidad de
prestar atencion no sélo a los sintomas afec-
tivos, sino también a las quejas cognitivas
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que con frecuencia refiere un elevado por-
centaje de pacientes bipolares, para plante-
arnos la relevancia de detectar objetiva-
mente alteraciones cognitivas y tratar
dichas dificultades de modo adecuado.

Funciones cognitivas en fase
aguday en remision

Existen evidencias de que diversas areas
cognitivas estan alteradas durante las fases
agudas de la enfermedad, especialmente en
aquellas tareas que evaltan atencién, me-
moria, funciones ejecutivas y rapidez psico-
motora (Basso y cols., 2002), mientras que el
nivel intelectual global de los pacientes se
mantiene generalmente preservado auque
pueden apreciarse ligeros cambios en fun-
cion del estado timico del paciente (Bearden

Trast. sueho

.
1

Ciclacion rapida

y cols., 2001; Martinez-Aran y cols., 2001;
Quraishi y Frangou, 2002; pendiente de
aprobacién). Los diferentes hallazgos son en
ocasiones contradictorios, ya que algunas
veces no se diferencia entre depresion bi-
polar y unipolar. Por otra parte, hay que se-
falar que existen muy pocos estudios reali-
zados con pacientes maniacos debido a la
dificultad que comporta evaluarlos en este
estado. A continuacién realizaremos un bre-
ve repaso sobre qué areas o dominios cog-
nitivos podrian verse alterados durante los
periodos activos y de remision de la enfer-
medad.

Atencion

La atencién constituye la base para todos los
procesos cognitivos, ya que su alteracién im-
plica dificultades en las funciones psicomo-
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toras, aprendizaje y memoria, asi como en
las funciones ejecutivas.

En relacién con la atencién sostenida,
existe un cierto consenso respecto a su alte-
racién en pacientes bipolares agudos. Di-
versos autores han advertido disfunciones
en pacientes maniacos a través de tests de
atencién sostenida como el Continuous Per-
formance Test (CPT) (Rosvold y cols., 1956) o
tareas similares (Sax y cols., 1995; Liuy cols.,
2002; Clark y cols., 2001). Sax y cols. (1995)
observaron que los pacientes maniacos mos-
traban en el CPT una mayor impulsividad en
sus respuestas, lo que implicaba mas errores
de comisién. El rendimiento en el CPT se re-
lacionaba significativamente con el volu-
men prefrontal e hipocampal de los pacien-
tes maniacos (Sax y cols., 1998). Por el
contrario, los pacientes depresivos bipolares
se caracterizaban por un exceso de errores
de omisién en un test analogo al CPT (Brand
y Jolles, 1987) y mostraban mayor nivel de
disfuncién que los pacientes unipolares.
Existen tres estudios (Asarnaw y MacCri-
mon, 1981; Docherty y cols., 1996; Adding-
ton y Addington, 1997) que compararon el
rendimiento de pacientes bipolares relati-
vamente estables con el de pacientes esqui-
zofrénicos y controles a través del CPT o el
Span of Apprehension Task (SPAN) (Asar-
naw y cols., 1991). En estos tres estudios, los
pacientes bipolares obtuvieron un rendi-
miento intermedio entre el de los pacientes
esquizofrénicos y el de los controles sanos.
No obstante, las diferencias entre bipolares
y controles no fueron estadisticamente sig-
nificativas, aunque los bipolares mostraron
una tendencia a emitir menos respuestas co-
rrectas que los controles. En estudios mas re-
cientes, sin embargo, se han observado dé-
ficit persistentes en tareas de atencién
sostenida en pacientes bipolares eutimicos,
siguiendo criterios mas estrictos de eutimia
(Wilder-Willis y cols., 2001; Clark y cols.,
2002; Harmer y cols., 2002), lo que sugiere
que este tipo de disfunciones podria consti-
tuir mas un marcador de rasgo que de esta-
do. Pese a ello, Robertson y cols. (2003) fue-

ron incapaces de demostrar alteraciones
atencionales en pacientes bipolares tipo |,
adolescentes eutimicos a los que se admi-
nistré una extensa bateria de tests que eva-
luaban la atencién tras un periodo prome-
dio de 3-4 afios después del diagnéstico. A
pesar de que estos pacientes tenian un fun-
cionamiento general adecuado y que no se
detectaron déficit objetivables, manifesta-
ron quejas cognitivas subjetivas.

Respecto a la atencién selectiva, se han
advertido déficit en los periodos activos de
la enfermedad. No obstante, en pacientes
maniacos los resultados obtenidos en el sub-
test de Digitos del WAIS (Wechsler, 1955) en
tareas de escucha dicética fueron similares
a los de los controles sanos (Green y Walker,
1986). La atencidn selectiva se ha estudiado
sobre todo en poblaciones de pacientes en
estado depresivo, aunque no llega a estar
claro si las disfunciones persisten en estado
de remision clinicay, en este sentido, los ha-
Ilazgos son mas contradictorios. En algunos
trabajos se observa una mejoria en medidas
atencionales tras la remisién de sintomas cli-
nicos, lo que sugiere que la dificultad para
centrar la atencién puede ser un indicador
sensible del estado clinico (Partiot y cols.,
1994; Thomas y cols., 1997). No obstante,
otros estudios sugieren que en pacientes de-
primidos puede mantenerse un déficit en la
atencioén selectiva a pesar de una clara me-
joria clinica seis meses después del alta hos-
pitalaria (Trichard y cols., 1995). En estudios
realizados con pacientes bipolares eutimi-
cos, como el de Van Gorp y cols. (1998), no
se constataron déficit de atencion selectiva
en pacientes bipolares eutimicos. Los déficit
hallados en otras medidas con un compo-
nente atencional como el test de trazos (Rei-
tany cols., 1958) se atribuyeron a alteracio-
nes en la memoria de trabajo (Ferriery cols.,
1999). Investigaciones mas recientes (Marti-
nez-Arany cols., 2004) siguen debatiendo si
estas alteraciones constituyen un marcador
de rasgo o de estado, puesto que compa-
rando el rendimiento de pacientes bipola-
res en distintos estados clinicos (mania, de-
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presion y eutimia) en el test de Stroop, las
puntuaciones obtenidas por los pacientes
fueron significativamente inferiores a las de
los controles sanos independientemente del
estado clinico.

Memoria

Los tests que mas frecuentemente se han
utilizado para la evaluaciéon de la memoria
verbal en el trastorno bipolar estan relacio-
nados con listas de palabras, como el Cali-
fornia Verbal Learning Test (CVLT) (Delis y
cols., 1987), el Auditory Verbal Learning Test
(AVLT) (Rey y cols., 1964a) y el Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT) (Rey y cols.,
1964b), asi como subtests de la Wechsler
Memory Scale en sus formas original (WMS)
(Wechsler, 1945) o revisada (WMS-R)
(Wechsler, 1987). Entre los tests de memoria
no verbal se incluyen habitualmente subes-
calas de la WMS o WMS-R, la Cambridge
Neuropsychological Test Battery (CANTAB)
(Robbins y cols., 1994), asi como la Rey-Os-
terrieth Complex Figure Task (ROCFT) (Rey,
1941; Osterrieth, 1944), el Benton Visual Re-
tention Test (Benton, 1974) y diversos tests
de reconocimiento de caras.

Aunque los déficit de atencién son pro-
bablemente mas esperables en los pacientes
maniacos debido al notable componente de
distraibilidad asociado a estas fases, resul-
tan mas inesperados los déficit de aprendi-
zaje y memoria (Clark y cols., 2001; Tavares y
cols., 2003), que quiza se han asociado mas
frecuentemente a las fases depresivas de la
enfermedad (Tavares y cols., 2003) y que,
ademas, parecen persistir en los periodos de
eutimia (Bearden y cols., 2001; Ferrier y
Thompson, 2002; Quraishiy Frangou, 2002;
Chowdhury y cols., 2003; pendiente de
aprobacién). No obstante, nuevamente los
hallazgos en esta area son discrepantes. Las
disfunciones mnésicas pueden ser sensibles
a fluctuaciones subsindrémicas sutiles, sobre
todo de tipo depresivo, ya que estas dificul-
tades no serian detectables una vez se con-
trolase el efecto de la sintomatologia sub-
clinica (Clark y cols., 2002). Sin embargo,

publicaciones recientes sobre ensayos en
que se controla el efecto de la sintomatolo-
gia afectiva subsindrémica seialan la pre-
sencia de alteraciones en la memoria verbal
como posibles marcadores de rasgo o endo-
fenotipos cognitivos (Cavanagh y cols.,
2002; Martinez-Aran y cols., 2004; Balanza-
Martinezy cols., en prensa). El grupo de Cin-
cinnati publicé recientemente que tanto el
grupo de pacientes eutimicos como el de
pacientes maniacos muestran dificultades
para recordar la informacién en el Califor-
nia Verbal Learning Test (CVLT) pero sélo los
maniacos presentan dificultades en la tarea
de reconocimiento, por lo que las dificulta-
des de codificacién de informacion son mas
marcadas en estos pacientes, mientras que
probablemente los bipolares eutimicos pre-
sentan mas dificultades en la recuperacion
de informacioén (Fleck y cols., 2003).

Son diversos los autores que encuentran
evidencias de déficit en tareas de memoria
declarativa verbal y visual en pacientes eu-
timicos junto con alteraciones en las funcio-
nes ejecutivas, de las que hablaremos a con-
tinuacién (Zubieta y cols., 2001; El-Badri y
cols., 2001). Progresivamente observamos
un mayor consenso a partir de las aporta-
ciones de investigaciones realizadas en los
ultimos afos acerca de alteraciones de la
memoria verbal en pacientes eutimicos, si-
guiendo criterios mas restrictivos de eutimia
(van Gorpy cols., 1998; Ferrier y cols., 1999;
Martinez-Aran y cols., en prensa ; 2004),
aunque por desgracia todavia no existen
unos criterios consensuados. Por otra parte,
algunos tests han demostrado mayor sensi-
bilidad para detectar disfunciones mnésicas
en el area verbal en estos pacientes como
por ejemplo el CVLT comparado con otro ti-
po de instrumentos como la WMS (Goodwin
y Jamison, 1990; Martinez-Aran y cols.,
2000). En un estudio prospectivo longitudi-
nal que comparaba el rendimiento neurop-
sicolégico de pacientes unipolares, bipola-
resy esquizofrénicos tras un primer episodio
con sintomas psicoticos, se observé un peor
rendimiento en el grupo de esquizofrénicos
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frente al de los dos grupos de pacientes
afectivos utilizando las subescalas de me-
moria verbal de la WMS-R (Mojtabaiy cols.,
2000).

Respecto a la memoria visual, se halla al-
terada en las fases agudas de la enfermedad
en algunos pacientes, y en especial en aque-
llos con antecedentes de psicosis (Coffman
y cols., 1990) o en pacientes bipolares eva-
luados durante un primer episodio con sin-
tomas psicoticos a través de las subescalas
de memoria visual de la WMS (Albus y cols.,
1996); estos pacientes obtuvieron resultados
similares a los del grupo de pacientes esqui-
zofrénicos. Sweeney y cols. (2000) observa-
ron un peor rendimiento en tests de la CAN-
TAB, sobre todo en tareas de memoria de
trabajo espacial y memoria de reconoci-
miento, en pacientes maniacos en compara-
cion con depresivos unipolares y controles
sanos. Resultados similares ofrecieron otros
estudios en los que se evaluaba a pacientes
en estado maniaco a través de tareas seme-
jantes (Murphy y cols., 1999). Goldberg y
cols. (1993) hallaron un peor rendimiento
en subtests de memoria visual de la WMS en
esquizofrénicos frente a bipolares maniacos
o deprimidos, pero el rendimiento era simi-
lar en ambos grupos en tests de reconoci-
miento de caras. De nuevo los hallazgos son
mas discrepantes cuando nos referimos a
pacientes bipolares en remision. Se han ob-
servado déficit persistentes en pacientes eu-
timicos mediante la WMS (Zubieta y cols.,
2001) y la Delayed Matching to Sample Task
(DMST) (Rubinsztein y cols., 2000). Otros es-
tudios realizados con pacientes bipolares
eutimicos no han hallado disfunciones cog-
nitivas en el area de memoria visual (Van
Gorp y cols., 1998; Sapin y cols., 1987). Fe-
rrier y cols. (1999) constataron déficit en la
ejecucion del ROCFT en pacientes eutimicos;
sin embargo, las dificultades desaparecian
una vez se control6 el efecto de la sintoma-
tologia subdepresiva.

Funcién ejecutiva
Las funciones ejecutivas implican capacidad

de planificacion, abstraccion y resolucion de
problemas, asi como habilidad para filtrar
estimulos relevantes y no atender a los irre-
levantes, que actian como distractores. Las
tareas que evaluan la funcién ejecutiva re-
quieren ademads flexibilidad para ajustar
planes o estrategias, organizar o mejorar la
ejecucion en relacién con los objetivos, dan-
do prioridad a tareas o acciones en funcién
de informacién nueva. Una vez mas encon-
tramos discrepancias entre autores. Mien-
tras que algunos estudios, como el Wiscon-
sin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, 1981),
sefalan un peor rendimiento en tareas en-
tre pacientes esquizofrénicos que entre bi-
polares maniacos (Goldberg y cols., 1993;
Zihly cols., 1998), otros trabajos apuntan un
rendimiento similar en ambos grupos (Mo-
rice, 1990; Tabares-Seisdedos y cols., 2003).
Los pacientes maniacos pueden mostrar di-
ficultades para adaptarse a los cambios con-
ceptuales, como puede observarse en el
Trail Making Test (TMT-B) (Reitan, 1958). Si
estas dificultades estan relacionadas en par-
te con el tratamiento a largo plazo de estos
pacientes o no, alin no esta del todo claro,
aunque un estudio reciente mostré que pa-
cientes tratados con antipsicéticos conven-
cionales obtenian peores resultados en el
TMT-B que los tratados con risperidona (Rei-
nares y cols., 2000). En pacientes bipolares
eutimicos también se han observado altera-
ciones de las funciones ejecutivas, especial-
mente en el nimero de categorias comple-
tas y errores perseverativos (Van Gorp y
cols., 1998). En otro estudio que comparaba
esquizofrénicos créonicos y bipolares eutimi-
cos, el perfil de rendimiento en tareas de
funcion ejecutiva fue similar en ambos gru-
pos excepto en el nUmero de categorias,
que fue significativamente inferior en el
grupo de esquizofrénicos (Martinez-Ardn y
cols., 2002). En relacion con tareas de flui-
dez verbal, en general se observan déficit en
estado depresivo (Martinez-Aran y cols.,
2002; en prensa), generalmente no se evi-
dencian déficit durante las manias (Lebo-
witz y cols., 2001) y existen discrepancias en
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cuanto a hallazgos en pacientes en remision
aungue suelen mejorar este tipo de altera-
ciones en eutimia (Martinez-Aran y cols.,
2002; en prensa). Estas disfunciones parecen
persistir, por tanto, al menos en un subgru-
po de pacientes independientemente del
estado clinico (Van Gorp y cols., 1998; Zu-
bietay cols., 2001; Zalla y cols., 2004; Marti-
nez-Arany cols., en prensa). Algunos inves-
tigadores han definido el déficit en tareas
de funcién «frontal» como una alteracion
en el control ejecutivo de la working me-
mory o memoria de trabajo (Ferrier y cols.,
1999; Thompson y cols., 2001; Chowdhury y
cols., 2003). Ademas, recientemente el gru-
po de Cincinnati ha sefialado la presencia de
disfunciones ejecutivas en adolescentes bi-
polares que no se explicaria por la presencia
de trastorno por déficit de atencion con hi-
peractividad (Shear y cols., 2002).

Otras funciones cognitivas

MacQueen y cols. (2001) han identificado al-
teraciones del procesamiento visual en pa-
cientes bipolares eutimicos a través de tare-
as de enmascaramiento retroactivo o
backward masking. Por otra parte los pa-
cientes bipolares suelen presentar dificulta-
des en el procesamiento de informacion con
contenido emocional (Murphy y Sahakian,
1999; Tavares y cols., 2003; Scott y Pope,
2003); por ejemplo, respecto al reconoci-
miento de expresiones faciales, incluso pa-
cientes eutimicos demuestran dificultad,
por lo que podria considerase un déficit es-
table (Harmer y cols., 2002). Asimismo se
han detectado dificultades en matematicas
en adolescentes bipolares tipo | eutimicos
comparados con depresivos unipolares y
controles sanos. Estos déficit no parecen es-
tar relacionados con déficit globales de in-
teligencia no verbal o de funcionamiento
ejecutivo, por lo que deberian formar parte
de la evaluacion y seguimiento de estos pa-
cientes (Lagace y cols., 2003).

Factores que influyen en la
o/ 0 g 0
funcion cognitiva

Existen diferentes factores que directa o in-
directamente pueden influir en el funciona-
miento cognitivo del trastorno bipolar.

Déficit en el neurodesarrollo

Probablemente algunos déficit cognitivos
estan presentes antes del inicio de la enfer-
medad, aunque existen escasos estudios re-
alizados con poblaciones de alto riesgo pa-
ra padecer el trastorno bipolar. No
obstante, segun los hallazgos disponibles
hasta la fecha, la hipdtesis del neurodesa-
rrollo parece mas plausible para la esquizo-
frenia que para el trastorno bipolar (Can-
nony cols., 2002). Las alteraciones que se
han encontrado en familiares de primer gra-
do de pacientes esquizofrénicos estaban re-
lacionadas con working memory espacial y
déficit de procesamiento de informacion vi-
sual, mientras que los familiares de pacien-
tes bipolares presentaban déficit en el re-
cuerdo verbal diferido o demorado (Keriy
cols., 2001). Otras aportaciones a favor de
este paradigma sefialan que familiares de
primer grado de pacientes bipolares mues-
tran déficit mnésicos y de funcionamiento
psicomotor (Sobczak y cols., 2002). Asimis-
mo, se han hallado alteraciones leves de
aprendizaje y memoria verbal en gemelos
monocigdticos de pacientes bipolares (Gou-
rovitch y cols., 1999). Zalla y cols. (2004) se-
falaron que tanto pacientes (esquizofréni-
cos y bipolares) como sus familiares de
primer grado mostraban disfunciones eje-
cutivas en comparacién con controles sanos.
Estos argumentos implican la existencia de
endofenotipos cognitivos como marcadores
de rasgo de la enfermedad y, por tanto, co-
mo posibles marcadores bioldgicos en la psi-
copatologia del trastorno bipolar. Proba-
blemente estén implicados circuitos
serotoninérgicos, especialmente en la velo-
cidad del procesamiento de informacion,
aprendizaje y memoria. Todavia nos halla-
mos en una etapa inicial para poder extraer
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conclusiones; probablemente futuras inves-
tigaciones nos proporcionen mayor claridad
sobre si el déficit es previo al inicio del tras-
torno bipolar, es consecuencia de la propia
enfermedad o bien se trata del producto de
la combinacién de ambos.

Sintomas positivos y negativos

La presencia de sintomas psicéticos o de an-
tecedentes de sintomatologia psicotica pa-
rece tener un impacto negativo en el fun-
cionamiento cognitivo de los pacientes
bipolares (Albus y cols., 1996; Toheny cols.,
1990; 2000; Miklowitz y cols., 1992; Marti-
nez-Arany cols., 2004 [figura 5.1]; en pren-
sa), aunque existe cierta controversia sobre
su efecto y quizé podria estar mas relacio-
nado con el tratamiento antipsicotico que
con los sintomas psicéticos (Donaldson y
cols., 2003). Albus y cols. (1996) estudiaron
primeros episodios con y sin sintomas psico-
ticos y observaron que aquellos pacientes
que presentaban sintomas psicoticos, inde-
pendientemente del diagnéstico (trastorno
unipolar, trastorno bipolar o esquizofrenia),
obtenian un peor rendimiento que los que
no tenian sintomas psicoticos. Respecto a la
sintomatologia negativa, aunque puede es-
tar presente también en los trastornos bi-
polares (Maziade y cols., 1995), no esta cla-
ro si estdn relacionados con las disfunciones
cognitivas en estos pacientes (Brébion y
cols., 1997). Husted y cols. (1995) sugieren
que el valor pronéstico de los sintomas ne-
gativos seria escaso. Estudios mas recientes
apuntan que pueden ser buenos factores
prondstico de peor funcionamiento psico-
social en pacientes esquizofrénicos, pero no
en bipolares (Martinez-Aran y cols., 2002).

Sintomas subclinicos

Los pacientes bipolares estan sintomaticos
la mayor parte del tiempo a pesar de seguir
tratamiento farmacolégico (Fava y cols.,
1999). La presencia de sintomatologia sub-
sindrémica puede influir en el nivel general
de funcionamiento (Kessing, 1998; Fava y
cols., 1999; Martinez-Aranyy cols., 2002). Al-

gunos autores sugieren que es dificil evaluar
los sintomas subclinicos (Ferrier y cols., 1999;
Tomba y cols., 2001) y que probablemente
escalas como la de Hamilton para sintomas
depresivos o la de Young para los sintomas
maniacos no sean los instrumentos mas id6-
neos (Martinez-Arén y cols., pendiente de
aprobacién). Probablemente la sintomato-
logia subsindromica tenga un peso especifi-
co en el funcionamiento cognitivo (Marti-
nez-Aran y cols., 2004), ademas de una
influencia negativa en el funcionamiento
psicosocial (Tohen y cols., 2000; Zubieta y
cols., 2001; Cavanagh y cols., 2002; Altshu-
lery cols., 2002). Aunque los resultados to-
davia son preliminares, la presencia de sin-
tomatologia subdepresiva persistente
parece estar asociada a mayores dificultades
en la adaptacioén sociolaboral de los pacien-
tes (Ferrier y cols., 1999; Altshuler y cols.,
2002). Sin embargo, la direccién de la cau-
salidad no estd demasiado clara, ya que es
posible que aquellos pacientes con mas di-
ficultades psicosociales también desarrollen
mas sintomas depresivos (Althsuler y cols.,
2002). A pesar de las fluctuaciones subsin-
drémicas, los pacientes con déficit cogniti-
vos presentan mas dificultades en su fun-
cionamiento social y laboral (Martinez-Aran
y cols., en prensa).

Duracion de la enfermedad y
numero de episodios

Los afios de evolucion de la enfermedad pa-
rece tener también un papel relevante en el
funcionamiento cognitivo de estos pacien-
tes, pese a las discrepancias entre los dife-
rentes estudios. La cronicidad entendida co-
mo duracién de la enfermedad se ha
asociado a mas déficit mnésicos, aunque
también es posible que las disfunciones
mnésicas sean un factor pronéstico de cro-
nicidad (Donaldson y cols., 2003). Cada vez
disponemos de mayores aportaciones sobre
la relevancia de la cronicidad en la funcion
cognitiva del trastorno bipolar (Van Gorp y
cols., 1998; Clark y cols., 2002; Cavanaghy
cols., 2002; Vieta y cols., 2002; Martinez-
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Arany cols., 2004).

El nimero de recaidas que presenta el pa-
ciente bipolar puede tener también una in-
fluencia negativa en su funcionamiento
cognitivo (Kessing, 1998; McQueen y cols.,
2001; El-Badriy cols., 2001; Cavanaghy cols.,
2002; Clark y cols., 2002). Son diversos los
autores que han encontrado correlaciones
entre los déficit neuropsicologicos y un ma-
yor numero de episodios o una peor evolu-
cion de la enfermedad. Los episodios ma-
niacos parecen estar asociados a déficit
cognitivos (Van Gorp y cols., 1998; Zubietay
cols., 2001; Cavanagh y cols. 2002; Clark y
cols., 2002; Martinez-Aradny cols., 2004) y
pueden ejercer un efecto neurotodxico prin-
cipalmente sobre el hipocampo y el cértex
prefrontal, disminuyendo el nimero de re-
ceptores glucocorticoideos y comportando
una mayor disfuncién cognitiva (Altshulery
cols., 1993; Van Gorp y cols., 1998; Ferrier y
Thompson, 2002).

Factores hormonales
La hipercortisolemia puede darse en las fa-
ses maniacas y depresivas del trastorno bi-
polar. Algunos estudios han sugerido que
niveles elevados de cortisol pueden producir
lesiones en el hipocampo, incluso tras la re-
misién del episodio agudo, que pueden
comportar disfunciones sobre todo en la
memoria declarativa. La atrofia y pérdida de
las neuronas hipocampales puede estar in-
ducida por estrés. Uno de los mecanismos
que contribuye en el impacto negativo del
estrés es la regulacion de factores neurotré-
ficos como el BDNF (brain derived neuro-
trophic factor) que es necesario para la su-
pervivencia y funcionamiento de las
neuronas. La reducciéon de manera sosteni-
da de este factor contribuye al efecto neu-
rotoxico del estrés en el cerebro. El estrés,
tanto agudo como crénico, incide en una
reducciéon de la neuroplasticidad cerebral
(Manjiy Duman, 2001).

Por otra parte, en pacientes medicados
con litio y que presentan hipotiroidismo
subclinico se ha observado un peor rendi-

miento en tareas de aprendizaje verbal y
memoria que en pacientes sin alteraciones
tiroideas (Prohaskay cols., 1996). Tremonty
Stern (1997) obtuvieron resultados similares
y observaron que los efectos secundarios
mejoraron en los pacientes tratados con ti-
roxina y que la ejecucion de las tareas neu-
ropsicologicas se correlacionaba mas con los
niveles séricos de tirotropina que con los de
litio.

Medicacion

El efecto del tratamiento farmacoldgico re-
sulta dificil de evaluar en pacientes bipola-
res, puesto que generalmente siguen trata-
mientos combinados y en dosis variables.

El litio puede tener un cierto efecto nega-
tivo sobre la memoria, la concentraciény la
velocidad del procesamiento de la informa-
cion (Ananth y cols., 1987; Honig y cols.,
1999). No obstante, en un estudio longitu-
dinal, durante un periodo de seis afios no se
encontraron diferencias entre los pacientes
que estaban recibiendo litio y los que no,
mostrando ambos grupos un rendimiento
neuropsicolégico estable (Engelsmann vy
cols., 1988). Stip y cols. (2000) no detectaron
efectos cognitivos destacables en controles
sanos que recibieron litio, ni en atencién ni
en memoria explicita. Nuestro grupo tam-
poco ha hallado diferencias en el funciona-
miento cognitivo entre pacientes tratados o
no con litio (Martinez-Arany cols., 2004). En
cuanto a los anticonvulsivos, las investiga-
ciones ofrecen pocas evidencias de altera-
ciones cognitivas (Goldberg y Burdick,
2001), aunque se han descrito déficit de
concentracién con valproato o carbamace-
pina (Thompsony Trimble, 1982).

Entre los nuevos antiepilépticos, oxcarba-
cepina, lamotrigina y gabapentina parecen
mostrar un perfil cognitivo benigno en pa-
cientes epilépticos (Brunbech y Sabers,
2003).

En relacion con los antipsicoticos, el uso
de antipsicéticos convencionales puede te-
ner un efecto negativo en el funcionamien-
to motor a corto plazo, aunque puede pro-
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ducirse un efecto beneficioso sobre la vigi-
lancia y el procesamiento visual de la infor-
macion a largo plazo. La mayoria de auto-
res coinciden en que los antipsicoticos no
mejoran la funcién cognitiva pero tampoco
la empeoran y que incluso los efectos se-
cundarios cognitivos estarian mas relacio-
nados con el uso de medicacién anticolinér-
gica que con los antipsicéticos (Blyler y Gold,
2002). Sin embargo, deberia estudiarse me-
jor su efecto en pacientes bipolares porque
la mayoria de estudios se han realizado con
pacientes esquizofrénicos (Donaldson vy
cols., 2003). Probablemente, la incorpora-
cién de nuevos antipsicoticos ayude a mejo-
rar estas disfunciones cognitivas (Reinaresy
cols., 2000; Bilder y cols., 2002; Shi y cols.,
2002). Con respecto a los antidepresivos, no
existen evidencias claras de que empeoren
la funcién cognitiva (Thompson, 1991; Cas-
sanoy cols., 2002); hablaremos de ellos mas
adelante.

Finalmente, las benzodiacepinas, que se
utilizan normalmente para tratar el insom-
nioy la ansiedad de estos pacientes, si se ad-
ministran de manera prolongada pueden
producir disfunciones mnésicas, atenciona-
les y de rapidez motora (Hartman, 1995).

No obstante, las disfunciones cognitivas
observadas en pacientes bipolares no pue-
den justificarse Gnicamente por la medica-
cion y, por tanto, no podemos afirmar que
sean exclusivamente producto de un secun-
darismo farmacolégico. Las alteraciones
cognitivas estarian en gran parte relaciona-
das con la propia enfermedad, pero para
poder confirmarlo se necesitan estudios con
pacientes no medicados (lo que en muchos
casos resulta dificil y poco ético), o bien con
familiares de primer grado. El efecto de un
determinado farmaco seria mas sencillo de
evaluar en monoterapia, lo que también re-
sulta complicado en este tipo de pacientes.
Dedicaremos mas atencién a los aspectos
farmacoloégicos en el apartado «Coémo me-
jorar las disfunciones cognitivas».

Otros factores

El abuso y dependencia de sustancias se ha
asociado a un peor curso de la enfermedad
y puede afectar a la funcién cognitiva. Van
Gorp y cols. (1998) observaron que pacien-
tes bipolares con dependencia de alcohol
obtenian un rendimiento inferior en prue-
bas relacionadas con la funcién ejecutiva
(WCST) y la memoria verbal (CVLT) que los
bipolares sin dependenciay los controles sa-
nos.

Otros factores que podrian estar relacio-
nados con una mayor disfuncién cognitiva
son la ciclacién rapida, aunque ha sido po-
co estudiada (Benabarre y cols., en prensa);
el numero de hospitalizaciones que se aso-
ciaria indirectamente a la gravedad del cur-
so de la enfermedad (Denicoffy cols., 1999;
Martinez-Arany cols., 2004); los anteceden-
tes familiares de trastornos afectivos o psi-
coticos (Donaldson y cols., 2003; Tabarés-
Seisdedos y cols., 2003) y las alteraciones de
suefio, que también pueden influir en la
funcion mnésica (Cipolliy cols., 1995).

Cémo mejorar la funcion
cognitiva

En cuanto al tratamiento farmacolégico, el
médico deberia tener en cuenta la presen-
cia de disfunciones cognitivas a fin de utili-
zar medicaciones con menos efectos cogni-
tivos. Asi pues, si un paciente se queja de
dificultades cognitivas persistentes proba-
blemente sea Gtil una evaluacién objetiva
cuyos resultados nos orienten de cara al tra-
tamiento mas adecuado. En el caso de los
pacientes que estén recibiendo litio, se han
de valorar ventajas e inconvenientes, sobre
todo si se trata de un paciente con una bue-
na respuesta a este estabilizador; ante todo
se ha de descartar una disfuncién tiroidea 'y
en ese caso afadir tiroxina puede ser sufi-
ciente para mejorar el funcionamiento cog-
nitivo en lugar de cambiar de eutimizante.
Otras estrategias son disminuir la dosis de li-
tio, siempre y cuando los niveles séricos al-
cancen niveles éptimos para evitar recaidas
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(Hopkins y Gelenberg, 2000), o bien dismi-
nuir las dosis de otros psicofarmacos conco-
mitantes, incluyendo benzodiacepinas
(MacQueen y Young, 2003) en caso de défi-
cit cognitivos considerables e interferidores.

Por otra parte, los nuevos antipsicoticos
pueden ser Utiles sobre todo como trata-
miento de mantenimiento en pacientes con
mas tendencia a recaidas en episodios ma-
niacos. En este sentido, la olanzapina esta
demostrando ser eficaz para prevenir fases
maniacas (Tohen y cols., 2002) y la risperi-
dona parece mejorar la ejecucién en algu-
nas tareas de funcion ejecutiva (Reinares y
cols., 2000). Son necesarios eutimizantes
que estabilicen desde la depresion, asi como
para tratar las fluctuaciones subsindrémicas
que guardan cierta relacién tanto con el
funcionamiento cognitivo como con el psi-
cosocial (Ketter y Calabrese, 2002).

Cabe sefialar también que existe un inte-
rés creciente por el estudio de las propieda-
des neuroprotectoras del litio y del valproa-
to, asi como de los antidepresivos, que a
largo plazo podrian facilitar la neurogénesis
especialmente en el hipocampo, lo cual se
traduciria en una mejoria respecto a la fun-
cion cognitiva. Resulta atractivo investigar
en esta linea, y sobre todo en el desarrollo
de nuevos tratamientos de mantenimiento
para los trastornos bipolares que incidan en
la neurogénesis cerebral (Manji y Duman,
2001; MacQueen y Young, 2003).

Finalmente, las implicaciones clinicas que
se derivan de los factores comentados en el
apartado anterior son que una mayor cro-
nicidad y un mayor nimero de episodios o
sintomas subdepresivos residuales pueden
influir negativamente en el funcionamien-
to cognitivo. Por tanto, desde el punto de
vista terapéutico, seria util combinar trata-
miento farmacoldgico e intervenciones psi-
coldgicas. La psicoeducacién aplicada a pa-
cientes bipolares y a sus familiares esté
demostrando ser eficaz para prevenir recai-
das (Colomy cols., 2003; Reinares y cols., en
prensa), e indirectamente podria prevenir
también disfunciones cognitivas (Martinez-

Arany cols., 2004; en prensa), aunque de-
beria analizarse mediante estudios longitu-
dinales. El uso de intervenciones psicolégi-
cas que incluyan técnicas de
autoinstrucciones, de resolucién de proble-
mas y otras estrategias para el afronta-
miento de estrés también pueden actuar di-
rectamente mejorando sintomas
subclinicos, disminuyendo la influencia ne-
gativa del estrés y previniendo recaidas e in-
directamente mejorando la funcién cogni-
tiva. La incorporacion de estrategias de
rehabilitaciéon neuropsicoldgica probable-
mente también ayude a estos pacientes a
mejorar alteraciones cognitivas y a reducir
su impacto en el funcionamiento cotidiano
(Martinez-Arany cols., 2001; 2004; en pren-
sa).

Conclusiones

Los pacientes bipolares pueden presentar
disfunciones cognitivas persistentes, sobre
todo en las dreas de memoria verbal y de
atencién sostenida, y al menos un subgrupo
de pacientes también muestra alteraciones
en las funciones ejecutivas. No obstante, a
pesar de que los estudios cada vez son mas
rigurosos metodolégicamente y de que ca-
da vez existen mas investigaciones en pa-
cientes bipolares eutimicos, todavia no dis-
ponemos de un consenso respecto a los
criterios de eutimia o a las baterias de tests
mas adecuadas para la exploracion de estos
pacientes. Tampoco se han realizado sufi-
cientes disefios longitudinales como para
poder extraer conclusiones respecto a qué
déficit persisten y cuales no (Engelsmann'y
cols., 1988; Dhingray cols., 1991; McGrathy
cols., 1997; Balanza-Martinez y cols., en
prensa). Lo cierto es que las disfunciones
cognitivas son una realidad, no un mito, y
no son sélo producto de un secundarismo
farmacoloégico. Algunas alteraciones cogni-
tivas estan relacionadas con un peor curso
de la enfermedad y un peor funcionamien-
to social y laboral, por lo que es necesario
un diagndstico precoz y un tratamiento pro-
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filactico enérgico. En cualquier caso, como
médicos es fundamental escuchar al pacien-
te cuando manifieste quejas cognitivas, eva-
luar si existen disfunciones objetivables y
buscar el tratamiento mas adecuado. La psi-
coeducacién puede ser Gtil para la deteccion
de prédromos y la actuacion eficaz ante una
posible recaida, asi como para mejorar el
cumplimiento terapéutico, que en algunos
pacientes podria verse alterado por proble-
mas mnésicos. Los programas de rehabilita-
cion neuropsicolégica, a pesar de hallarse
en una etapa inicial, ya han empezado a dar
resultados positivos en pacientes esquizo-
frénicos, por lo que probablemente los pa-
cientes bipolares también podrian benefi-
ciarse de la adaptacion y aplicacion de
técnicas de rehabilitaciéon cognitiva para re-
ducir los déficit cognitivos y mejorar su cali-
dad de vida. El objetivo debe ser, en cual-
quier caso, la recuperacién funcional. l

Bibliografia

e Addington J, Addington D. Attentional vulnerabi-
lity indicators in schizophrenia and bipolar disor-
der. Schizophr Res 1997; 23: 197-204.

e Albus M, Hubmann W, Wahlheim C, Sobizack N,
Franz V, Mohr F. Contrasts in neuropsychological
test profile between patients with first-episode
schizophrenia and first-episode affective disor-
ders. Acta Psychiatr Scand 1996; 94: 87-93.

e Altshuler LL. Bipolar disorder: are repeated epi-
sodes associated with neuroanatomic and cog-
nitive changes? Biol Psychiatry 1993; 33: 563-
565.

e Altshuler LL, Gitlin MJ, Mintz J, Leight KL, Frye
MA. Subsyndromal depression is associated with
functional impairment in patients with bipolar di-
sorder. J Clin Psychiatry 2002; 63: 807-811.

e Ananth J, Ghadirian AM, Engelsmann F. Lithium
and memory: a review. Can J Psychiatry 1987;
32:312-316.

e Asarnaw RF, MacCrimmon DJ. Span of appre-
hension deficits during the postpsychotic stages
of schizophrenia. A replication and extension.
Arch Gen Psychiatry 1981; 38: 1.006-1.011.

e Asarnaw RF, Granholm DJ, Cleghorn JM. Span of

apprehenison in schizophrenia. En: Steinhauer
SR, Gruzelier JH, Zubin J, ed. Handbook of schi-
zophrenia. Vol. 5. Amsterdam: Elsevier, 1991;
335-370.
Balanza-Martinez V, Tabarés-Seisdedos R, Selva-
Vera G, Martinez-Aran Ay cols. Persistent cogni-
tive dysfunctions in bipolar -1 and schizophrenic
patients: a 3-year follow-up study. Psychother
Psychosom (en prensa).

Basso MR, Lowery N, Neel J, Purdie R, Bornstein
RA. Neuropsychological impairment among ma-
nic, depressed, and mixed-episode inpatients
with bipolar disorder. Neuropsychology 2002;
16:84-91.

Bearden CE, Hoffman KM, Cannon TD. The neu-
ropsychology and neuroanatomy of bipolar af-
fective disorder: a critical review. Bipolar Disord
2001; 3: 106-150.

Benabarre A, Vieta E, Lomefia F. Neuroimagen en
psiquiatria. Neuroimagen estructural y funcional
en los trastornos afectivos. Ars Médica (Barcelo-
na) 2003; 149-186.

Benton AL. Revised Visual Retention Test. Nueva
York: Psychological Corporation, 19744,

Bilder RM, Goldman RS, Volavka J, Czobor P,
Hoptman M, Sheitman B, Lindenmayer JP, Citro-
me L, McEvoy J, Kunz M, Chakos M, Cooper TB,
Horowitz TL, Lieberman JA. Neurocognitive ef-
fects of clozapine, olanzapine, risperidone and
haloperidol in patients with chronic schizophre-
nia or schizoaffective disorder. Am J Psychiatry
2002; 159: 1.018-1.028.

Blyler C, Gold J. Cognitive effects of conventio-
nal antipsychotics: another look. En: Sharma'T,
Harvey P, eds. Cognitive functioning schizophre-
nia —Impairments, importance and treatment
strategies. Oxford: Oxford University Press, 2002.
Brand N, Jolles J. Information processing in de-
pression and anxiety. Psychol Med 1987; 17:
145-153.

Brébion G, Smith MJ, Amador X, Malaspina D,
Gorman J. Clinical correlates of memory in schi-
zophrenia: differential links between depression,
positive and negative symptoms and two types
of memory impairment. Am J Psychiatry 1997,
154:1.538-1.615.

Brunbech L, Sabers A. Effect of antiepileptic
drugs on cognitive function in individuals with

29



30

rastornos
|Ipolares

epilepsy: a comparative review of newer versus
older agents. Drugs 2002; 62: 593-604.
Cannon M, Caspi A, Moffitt TE, Harrington H, Tay-
lor A, Murray RM, Poulton R. Evidence for early-
childhood, pan-developmental impairment spe-
cific to schizophreniform disorder: results from a
longitudinal birth cohort. Arch Gen Psychiatry
2002; 59: 449-456.

Cassano GB, Puca F, Scapicchio PL, Trabucchi M.
Paroxetine and fluoxetine effects on mood and
cognitive functions in depressed nondemented
elderly patients. J Clin Psychiatry 2002; 63: 396-
402.

Cavanagh JT, Van Beck M, Muir W, Blackwood
DH. Case-control study of neurocognitive func-
tion in euthymic patients with bipolar disorder:
an association with mania. Br J Psychiatry 2002;
180:320-326.

Chowdhury R, Ferrier IN, Thompson JM. Cogniti-
ve dysfunction in bipolar disorder. Curr Opin Psy-
chiatry 2003; 16: 7-12.

Cipolli C. Symposium: Cognitive processes and
sleep disturbances: Sleep, dreams and memory:
an overview. J Sleep Res 1995; 4: 2-9.

Clark L, Iversen SD, Goodwin GM. A neuropsy-
chological investigation of prefrontal cortex in-
volvement in acute mania. Am J Psychiatry 2001;
158:1.605-1.611.

Clark L, Iversen SD, Goodwin GM. Sustained at-
tention deficit in bipolar disorder. Br J Psychiatry
2002; 180:313-319.

Coffman JA, Bornstein RA, Olson SC y cols. Cog-
nitive impairment and cerebral structure by MRI
in bipolar disorder. Biol Psychiatry 1990; 27:
1.188-1.196.

Colom F, Vieta E, Martinez-Aran A, Reinares M,
Goikolea JM, Benabarre A, Torrent C, Comes M,
Corbella B, Parramon G. A randomized trial on
the efficacy of group psychoeducation in the
prophylaxis of recurrences in remitted bipolar pa-
tients. Arch Gen Psychiatry 2003; 60: 402-407.
Delis DC, Kramer JH, Kaplan E, Ober B. California
Verbal Learning Test. Nueva York: Psychological
Corporation, 1987.

Denicoff KD, Ali SO, Mirsky AF, Smith-Jackson EE,
Leverich GS, Duncan CC, Connell EG, Post RM.
Relationship between prior course of illness and
neuropsychological functioning in patients with

bipolar disorder. J Affect Disord 1999; 56: 67-73.
Dhingra U, Rabins PV. Mania in the elderly: a 5-7
year follow-up. J Am Geriatr Soc 1991; 39: 581-
583.

Docherty NM, Hawkins KS, Hoffman RE, Quinlan
DM, Rakfeldt J, Sledge WH. Working memory, at-
tention and communication disturbances in schi-
zophrenia. J Abnorm Psychology 1996; 105: 212-
219.

Donaldson S, Goldstein LH, Landau S, Raymont
V, Frangou S. The Maudsley Bipolar Disorder Pro-
ject: the effect of medication, family history, and
duration of illness on 1Q and memory in bipolar |
disorder. J Clin Psychiatry 2003; 64: 86-93.
El-Badri SM, Ashton CH, Moore PB y cols. Elec-
trophysiological and cognitive function in young
euthymic patients with bipolar affective disorder.
Bipolar Disorder 2001; 3: 79-87.

Engelsmann F, Katz J, Ghadirian AM, Schachter
D. Lithium and memory: a long-term follow-up
study. J Clin Psychopharmacol 1988; 8: 207-212.
Fava GA. Subclinical symptoms in mood disor-
ders: patophysiological and therapeutic implica-
tions. Psychol Med 1999; 29: 47-61.

Ferrier IN, Stanton BR, Kelly TP, Scott J. Neu-
ropsychological function in euthymic patients
with bipolar disorder. Br J Psychiatry 1999; 175:
246-251.

Ferrier IN, Thompson JM. Cognitive impairment
in bipolar affective disorder: implications for the
bipolar diathesis. Br J Psychiatry 2002; 180: 293-
295.

Fleck DE, Zimmerman ME, Getz GE, Corey KBm
Jak A, Lebowitz BK, Strakowski SM. Verbal me-
mory in mania: effects of clinical state and task
requirements. Bipolar Disorder 2003; 5: 375-
380.

Gitlin MJ, Swendsen J, Heller TL, Hammen C. Re-
lapse and impairment in bipolar disorder. Am J
Psychiatry 1995; 152: 1.635-1.640.

Goldberg JF, Burdick KE. Cognitive side effects of
anticonvulsants. J Clin Psychiatry 2001; 62 Supl
14:27-33.

Goldberg TE, Gold JM, Greenberg R y cols. Con-
trasts between patients with affective disorders
and patients with schizophrenia on a neuropsy-
chological test battery. Am J Psychiatry 1993;
150: 1.355-1.362.



capitulo V

Deterioro cognitivo en los pacientes bipolares...

Golden CJ. Stroop Color and Word Test. Chicago:
Stoelting, 1978.

Goodwin FK, Jamison KR. Manic-depressive ill-
ness. Nueva York: Oxford University Press, 1990.
Gourovitch ML, Fuller Torrey E, Gold JM, Ran-
dolph C, Weinberger DR, Goldberg TE. Neuropsy-
chological performance of monozigotic twins dis-
cordant for bipolar disorder. Biol Psychiatry 1999;
45:639-646.

Green M, Walker E. Attentional performance in
positive and negative symptom schizophrenia. J
Nerv Ment Disease 1986; 174: 208-213.
Hamilton M. A rating scale for depression. J Neu-
rol Neurosurg Psychiatry 1960; 23: 56-62.
Harmer CJ, Clark L, Grayson L, Goodwin GM. Sus-
tained attention deficit in bipolar disorder is not
a working memory impairment in disquise. Neu-
ropsychologia 2002; 40: 1.586-1.590.

Heaton RK. Wisconsin Card Sorting Test Manual.
Odessa, Florida: Psychological Assessment Re-
sources, Inc., 1981.

Husted JA, Beiser M, lacono WG. Negative symp-
toms in the course of first-episode affective psy-
chosis. Psychiatry Res 1995; 56: 145-154.

Judd LL, Akiskal HS, Schettler PJ, Coryell W, Endi-
cott J, Maser JD, Solomon DA, Leon AC, Keller
MB. A prospective investigation of the natural
history of the long-term weekly symptomatic sta-
tus of bipolar Il disorder. Arch Gen Psychiatry
2003; 60: 261-269.

Kay SR, Fiszbein A, Opler LA. The positive and ne-
gative syndrome scale (PANSS) for schizophre-
nia. Schizophr Bull 1987; 13: 261-276.

Keri S, Kelemen O, Benedek G, Janka Z. Different
trait markers for schizophrenia and bipolar di-
sorder: a neurocognitive approach. Psychol Med
2001;31:915-922.

Kessing LV. Cognitive impairment in the euthymic
phase of affective disorder. Psychol Med 1998;
28:1.027-1.038.

Ketter TA, Calabrese JR. Stabilization of mood
from below versus above baseline in bipolar di-
sorder: a new nomenclature. J Clin Psychiatry
2002; 63: 146-151.

Lagace DC, Kutcher SP, Robertson HA. Mathe-
matics deficits in adolescents with bipolar | di-
sorder. Am J Psychiatry 2003; 160: 100-104.
Lebowitz BK, Shear PK, Steed MA, Strakowski

SM. Verbal fluency in mania: relationship to num-
ber of manic episodes. Neuropsychiatry Neu-
ropsychol Behav Neurol 2001; 14: 177-182.

Liu SK, Chiu CH, Chang CJ, Hwang TJ, Hwu HG,
Chen W]. Deficits in sustained attention in schi-
zophrenia and affective disorders: stable versus
state-dependent markers. Am J Psychiatry 2002;
159: 975-982.

MacQueen G, Young T. Cognitive effects of atypi-
cal antipsychotics: focus on bipolar spectrum di-
sorders. Bipolar Disord 2003; 5: 53-61.

Manji HK, Duman RS. Impairmentes of neuro-
plasticity and cellular resilience in severe mood
disorders: implications for the development of
novel therapeutics. Psychopharmacol Bull 2001;
35:5-49.

Martinez-Aran A, Vieta E, Colom F, Reinares M,
Benabarre A, Gasto6 C, Salamero M. Cognitive
dysfunctions in bipolar disorder: evidence of neu-
ropsychological disturbances. Psychother Psy-
chosom 2000; 69: 2-18.

Martinez-Aran A, Goodwin GM, Vieta E. El mito
de la ausencia de disfunciones cognitivas en el
trastorno bipolar. En: Vieta E, ed. Trastornos bi-
polares: avances clinicos y terapéuticos. Madrid:
Panamericana, 2001; 51-86.

Martinez-Aran A, Penades R, Vieta E, Colom F,
Reinares M, Benabarre A, Salamero M, Gasto C.
Executive function in patients with remitted bi-
polar disorder and schizophrenia and its rela-
tionship with functional outcome. Psychother
Psychosom 2002; 71: 39-46.

Martinez-Aran A, Vieta E, Colom F, Reinares M,
Benabarre A, Torrent C, Goikolea JM, Corbella B,
Sénchez-Moreno J, Salamero M. Neuropsycholo-
gical performance in depressed and euthymic bi-
polar patients. Neuropsychobiology 2002; 46
Supl 1: 16-21.

Martinez-Aran A, Vieta E, Colom F, Torrent C, Rei-
nares M, Goikolea JM, Benabarre A, Comes M,
Sanchez-Moreno J. Do cognitive complaints re-
flect objective cognitive impairment in euthymic
bipolar patients? (Pendiente de aprobacion)
Martinez-Aran A, Vieta E, Reinares M, Colom F,
Torrent C, Benabarre A, Goikolea JM, Comes M,
Salamero M. Cognitive function across with (hy-
po)manic, depressed and euthymic states in bi-
polar disorder. Am J Psychiatry 2004; 161: 262-

31



32

rastornos
|Ipolares

270.

Martinez-Aran A, Vieta E, Torrent C, Benabarre A,
Sanchez-Moreno J, Colom F, Reinares M, Goiko-
lea JM, Brugué E, Salamero M. Cognitive impair-
ment in euthymic bipolar patients: implications
for clinical and functional outcome. Bipolar Di-
sord (en prensa).

MacQueen G, Young L, Galway T, Joffe R. Back-
ward masking task performance in stable, euthy-
mic outpatients with bipolar disorder. Psychol
Med 2001; 31: 1.269-1.277.

Maziade M, Roy MA, Martinez M, Cliche D, Four-
nier JP, Garneau Y, Nicole L, Montgrain N, Dion C,
Ponton AM. Negative, psychoticism and disorga-
nized dimensions in patients with familial schi-
zophrenia or bipolar disorder: continuity and dis-
continuity between the major psychoses. Am J
Psychiatry 1995; 152: 1.458-1.463.

McGrath J, Scheldt S, Welham J, Clair A. Perfor-
mance on tests sensitive to impaired executive
ability in schizophrenia, mania and well controls:
acute and subacute phases. Schizophr Res 1997,
26:127-137.

Miklowitz DJ. Longitudinal outcome and medi-
cation noncompliance among manic patients
with and without mood-incongruent psychotic
features. J Nerv Ment Dis 1992; 180: 703-711.
Morice R. Cognitive inflexibility and pre-frontal
dysfunction in schizophrenia and mania. Br J Psy-
chiatry 1990; 157: 50-54.

Murphy FC, Sahakian BJ, Rubinsztein JS, Michael
A'y cols. Emotional bias and inhibitory control
processes in mania and depression. Psychol Med
1999; 29: 1.307-1.321.

Partiot A, Pierson A, Renault B, Widlocher D, Jou-
vent R. Traitement automatique de I'information,
systeme frontal et émoussement affectif. De la
clinique dimensionnelle aux processus cognitifs
vers une psychobiologie des tempéraments. En-
céphale 1994; 20: 511-519.

Prohaska ML, Stern RA, Nevels CT, Mason GA.
The relationship between thyroid status and neu-
ropsychological performance in psychiatric out-
patients maintained on lithium. Neuropsych Neu-
ropsychol Behav Neurol 1996; 9: 30-34.
Quraishi S, Frangou S. Neuropsychology of bipo-
lar disorder: a review. J Affect Disord 2002; 72:
209-226.

Reinares M, Martinez-Aran A, Colom F, Benaba-
rre A, Salamero M, Vieta E. Long-term effects of
the treatment with risperidone versus conventio-
nal neuroleptics on the neuropsychological per-
formance of euthymic bipolar patients. Actas Esp
Psiquiatria 2000; 28: 231-238.

Reitan RM. Validity of the Trailmaking Test as an
indication of organic brain damage. Percept Mo-
tor Skills 1958; 8: 271-276.

Rey A. L'examen psychologique dans les cas
d'encephalopatie traumatique. Arch Psychol
1964a; 28: 286-340.

Rey A. L'examen clinique en psychologie. Paris:
Press Universitaire de France, 1964b.

Robbins TW, James M, Owen AM, Sahakian BJ,
Mclnness L, Rabbitt P. Cambridge Neuropsycho-
logical Test Battery (CANTAB): a factor analytic
study of a large sample of normal elderly volun-
teers. Dementia 1994; 5: 266-281.

Robertson HA, Kutcher SP, Lagace DC. No evi-
dence of attentional deficits in stabilized bipolar
youth relative to unipolar and control compara-
tors. Bipolar Disord 2003; 5: 330-339.
Rubinsztein JS, Michael A, Paykel ES, Sahakian BJ.
Cognitive impairment in remission in bipolar af-
fective disorder. Psychol Med 2000; 30: 1.025-
1.036.

Sax KW, Strakowski SM, McElroy SL, Keck PE,
West SA. Attention and formal thought disorder
in mixed and pure mania. Biol Psychiatry 1995;
37:420-423.

Sax KJ, Strakowski SM, Keck PE, McElroy SLy
cols. Symptom correlates of attentional improve-
ment following hospitalization for a first episo-
de of affective psychoses. Biol Psychiatry 1998;
44:784-786.

Scott J, Pope M. Cognitive style in individuals
with bipolar disorders. Psychol Medicine 2003;
33:1.081-1.088.

Shear PK, DelBello MP, Rosenberg KL, Strakows-
ki SM. Parental reports of executive dysfunction
in adolescents with bipolar disorder. Child Neu-
ropsychology 2002; 8: 285-295.

Shi L, Wilson M, Namjoshi M, Baker R, Tohen M.
Cognitive function associated with olanzapine in
the treatment of acute mania: is cognitive im-
porvement a marker of clinical improvement in
manic symptoms? (resumen P.2, E.057) Int ]



capitulo V

Deterioro cognitivo en los pacientes bipolares...

Neuropsychopharmacol 2002; 5 Supl1.
Sobczak S, Riedel WJ, Booij I, Aan Het Rot M,
Deutz NE, Honig A. Cognition following acute
tryptophan depletion: difference between first-
degree relatives of bipolar disorder patients and
matched healthy control volunteers. Psychol Med
2002; 32:503-515.

Stip E, Dufresne J, Lussier |, Yatham L. A double-
blind, placebo-controlled study of the effects of
lithium on cognition in healthy subjects: mild and
selective effects on learning. J Affect Disord
2000; 60: 147-157.

Sweeney JA, Kmiec JA, Kupfer DJ. Neuropsycho-
logical impairments in bipolar and unipolar mo-
od disorders on the CANTAB neurocognitive bat-
tery. Biol Psychiatry 2000; 48: 674-685.
Tabares-Seisdedos R, Balanza-Martinez V, Sala-
zar-Fraile J, Selva-Vera G, Leal-Cercos C, Gdmez-
Beneyto M. Specific executive/attentional deficits
in patients with schizophrenia or bipolar disor-
der who have a positive family history of psycho-
sis. J Psychiatr Res 2003; 37: 479-486.

Tavares JV, Drevets WC, Sahakian BJ. Cognition
in mania and depression. Psychol Med 2003; 33:
959-967.

Thomas J, Raoux N, Everett J, Dantchev N, Wid-
locher D. Le déficit de I'attention sélective et son
évolution au cours de la dépression. Encéphale
1997; 23:108-112.

Thompson JM, Gray JM, Hughes JH y cols. A com-
ponent analysis of working memory dysfunction
in bipolar affective disorder (resumen). Bipolar
Disord 2001; 3: 60.

Thompson PJ, Trimble MR. Anticonvulsant drugs
and cognitive functions. Epilepsia 1982; 23: 531-
544,

Thompson PJ. Antidepressants and memory: a re-
view. Hum Psychopharmacol: Clin & Exp 1991;
6:72-90.

Tohen M, Hennen J, Zarate CM Jr, Baldessarini RJ,
Strakowski SM, Stoll AL, Faedda GL, Suppes T,
Gebre-Medhin P, Cohen BM. Two-year syndromal
and functional recovery in 219 cases of first-epi-
sode major affective disorder with psychotic fea-
tures. Am J Psychiatry 2000; 157: 220-228.
Tohen M, Marneros A, Bowden C, Calabrese J,
Greil W, Koukopoulis A, Belmaker H, Jacobs T, Ro-
bert MAS, Baker RW, Williamson D, Evans AR,

Cassano G. Olanzapine versus lithium in relapse
prevention in bipolar disorder: a randomized
double-blind controlled 12-month clinical trial.
Bipolar Disord 2002; 4: 135.

Tohen M, Waternaux CM, Tsuang MT. Outcome
in mania. A 4-year prospective follow-up of 75
patients utilizing survival analysis. Arch Gen Psy-
chiatry 1990; 47:1.106-1.111.

Tomba E, Rafanelli C, Fava GA. Las implicaciones
clinicas de los sintomas subclinicos del trastorno
bipolar. En: Vieta E, ed. Trastornos bipolares:
avances clinicos y terapéuticos. Madrid: Pana-
mericana, 2001; 149-166.

Tremont G, Stern RA. Use of thyroid hormone to
diminish the cognitive side effects of psychiatric
treatment. Psychopharmacol Bull 1997; 33: 273-
280.

Trichard C, Martinot JL, Alagille M, Masure MC,
Hardy P, Ginestet D, Feline A. Time course of pre-
frontal lobe dysfunction in severely depressed in-
patients: a longitudinal neuropsychological
study. Psychol Med 1995; 25: 79-85.

Van Gorp WG, Altshuler L, Theberge DC, Wilkins J,
Dixon W. Cognitive impairment in euthymic bi-
polar patients with and without prior alcohol de-
pendence. Arch Gen Psychiatry 1998; 55: 41-46.
Vieta E, Colom F, Martinez-Aran A. Chronicity,
milder forms, and cognitive impairment in bipo-
lar disorder. En: Maj M, Akiskal HS, Lopez-Ibor JJ,
Sartorius N. Bipolar Disorders. WPA Series Evi-
dence and Experience in Psychiatry, Wiley. Chi-
chester. Nueva York: John Wiley and Sons, 2002;
182-184.

Wechsler D. A standarised memory scale for cli-
nical use. J Psychol 1945: 19: 87-95.

Wechsler D. Wechsler Adult Intelligence Scale re-
vised. Cleveland. Ohio: The Psychological Corpo-
ration, 1955.

Wechsler D. Wechsler Memory Scale-Revised.
Nueva York: Psychological Corp/ Harcourt Brace
Jovanovich, 1987.

Wilder-Willis KE, Sax KW, Rosenberg HL y cols.
Persistent attentional dysfunction in remitted bi-
polar disorder. Bipolar Disord 2001; 3: 58-62.
Young RC, Biggs JT, Ziegler VE, Meyer DA. A ra-
ting scale for mania: reliability, validity and sen-
sibility. Br J Psychiatry 1978; 113: 429-435.
ZallaT, Joyce C, Szoke A, Schurhoff F, Pillon B, Ko-

33



34

rastornos
|Ipolares

mano O, Pérez-Diaz F, Bellivier F Alter C, Dubois
B, Rouillon F, Houde O, Leboyer M. Executive dys-
functions as potential markers of familial vulne-
rability to bipolar disorder and schizophrenia.
Psychiatry Res 1 de enero de 2004; 121(3): 207-
217.

Zihl J, Gron G, Brunnauer A. Cognitive deficits in

schizophrenia and affective disorders: evidence
for a final common pathway disorder. Acta Psy-
chiatr Scand 1998; 97: 351-357.

Zubieta JK, Huguelet P, O'Neil RL, Giordani BJ.
Cognitive function in euthymic bipolar | disorder.
Psychiatry Res 2001; 102: 9-20



capitulo V
Deterioro cognitivo en los pacientes bipolares...

Paciente de 34 afnos diagnosticada de trastorno bipolar tipo Il que debuté a los 27
anos con un episodio depresivo posparto tratado con antidepresivos y a los dos
meses sufrié un viraje hacia una hipomania. Se le prescribié carbonato de litio pe-
ro la paciente lo abandono a los pocos meses de estabilizarse, lo que conllevé una
nueva recaida en una fase depresiva que se prolongé durante diez meses. La pa-
ciente volvié a tomar litio y se afadieron inhibidores selectivos de recaptacién de
serotonina (ISRS) con escasa respuesta, hasta que finalmente respondio a inhibi-
dores selectivos de recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRSN). Durante el
ultimo episodio la paciente empieza a expresar quejas cognitivas relacionadas con
dificultades para concentrarse en la lectura, y ademas asegura que olvida facil-
mente lo que otras personas le dicen. El cuadro depresivo va remitiendo progresi-
vamente, pero la paciente sigue presentando sintomatologia subsindrémica de-
presiva durante aproximadamente seis meses. Tras la remisién completa del
episodio depresivo, se retira el tratamiento antidepresivo y se realiza una explora-
cién neuropsicoldgica en la que se constatan déficit moderados de memoria verbal
de fijacidon y evocacion que persisten a pesar de hallarse eutimica y que interfieren
en su vida cotidiana, especialmente en su rendimiento laboral. A los doce meses
de tratamiento con litio se le detecta hipotiroidismo subclinico. B



