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Según Kraepelin, una de las diferencias
principales entre la esquizofrenia y 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 evolución
y un mejor pronóstico que la esquizofrenia.
No obstante, una gran parte de pacientes
bipolares presenta sintomatología subsin-
drómica persistente y muchos de ellos están
sintomáticos más de la mitad de sus vidas a
pesar de seguir tratamiento farmacológico
(Judd y cols., 2003). Pero incluso aquellos
pacientes que consiguen una remisión clíni-
ca tienen dificultades para alcanzar una re-
misión funcional, es decir, para recuperar el
nivel de funcionamiento premórbido (Gitlin
y cols., 1995; Tohen y cols., 2000). Asimismo,
cada vez hay más evidencias de que los pa-
cientes bipolares presentan disfunciones
cognitivas no sólo asociadas a los episodios
agudos de la enfermedad, sino también a
los estados de eutimia. Existe todavía, sin
embargo, cierta controversia respecto a qué
funciones cognitivas están alteradas duran-
te las fases activas y cuáles de estos déficit
se mantienen durante los periodos de remi-
sión (Ferrier y Thompson, 2002; Martínez-
Arán y cols., 2000 [figura 5.1], 2004; en pren-
sa; Chowdhury y cols., 2003; prendiente de
aprobación).

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

durante los periodos de eutimia, así como
en población de alto riesgo para padecer la
enfermedad, o bien en niños y adolescentes
bipolares. Recientemente se ha planteado
también la necesidad de aunar esfuerzos en
investigación integrando hallazgos de neu-
roimagen, neuropsicología 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 iría a favor de la hipó-
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 cognición, lo cual apoyaría la hipó-
tesis de un deterioro cognitivo.

La importancia de evaluar la función 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 podría ser el resultado de los
síntomas clínicos o subclínicos afectivos,
mientras que se ha infravalorado el efecto
de las disfunciones cognitivas. Por esta ra-
zón, examinaremos qué déficit son los que
más frecuentemente aparecen durante los
periodos activos del trastorno bipolar y cuá-
les de ellos parecen persistir en remisión. En
segundo lugar, nos centraremos en aquellos
factores que pueden influir negativamente
en la función cognitiva de estos pacientes.
Finalmente, señalaremos la necesidad de
prestar atención no sólo a los síntomas 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
aguda y en remisión
Existen evidencias de que diversas áreas
cognitivas están alteradas durante las fases
agudas de la enfermedad, especialmente en
aquellas tareas que evalúan atención, 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-
ción del estado tímico del paciente (Bearden

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

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

En relación con la atención sostenida,
existe un cierto consenso respecto a su alte-
ración en pacientes bipolares agudos. Di-
versos autores han advertido disfunciones
en pacientes maniacos a través de tests de
atención sostenida como el Continuous Per-
formance Test (CPT) (Rosvold y cols., 1956) o
tareas similares (Sax y cols., 1995; Liu y 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 más errores
de comisión. 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 omisión en un test análogo al CPT (Brand
y Jolles, 1987) y mostraban mayor nivel de
disfunción 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 estadísticamente sig-
nificativas, aunque los bipolares mostraron
una tendencia a emitir menos respuestas co-
rrectas que los controles. En estudios más re-
cientes, sin embargo, se han observado dé-
ficit persistentes en tareas de atención
sostenida en pacientes bipolares eutímicos,
siguiendo criterios más estrictos de eutimia
(Wilder-Willis y cols., 2001; Clark y cols.,
2002; Harmer y cols., 2002), lo que sugiere
que este tipo de disfunciones podría consti-
tuir más 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 I,
adolescentes eutímicos a los que se admi-
nistró una extensa batería de tests que eva-
luaban la atención tras un periodo prome-
dio de 3-4 años después del diagnóstico. A
pesar de que estos pacientes tenían un fun-
cionamiento general adecuado y que no se
detectaron déficit objetivables, manifesta-
ron quejas cognitivas subjetivas.

Respecto a la atención 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 Dígitos del WAIS (Wechsler, 1955) en
tareas de escucha dicótica fueron similares
a los de los controles sanos (Green y Walker,
1986). La atención 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 remisión clínica y, en este sentido, los ha-
llazgos son más contradictorios. En algunos
trabajos se observa una mejoría en medidas
atencionales tras la remisión de síntomas clí-
nicos, lo que sugiere que la dificultad para
centrar la atención puede ser un indicador
sensible del estado clínico (Partiot y cols.,
1994; Thomas y cols., 1997). No obstante,
otros estudios sugieren que en pacientes de-
primidos puede mantenerse un déficit en la
atención selectiva a pesar de una clara me-
joría clínica seis meses después del alta hos-
pitalaria (Trichard y cols., 1995). En estudios
realizados con pacientes bipolares eutími-
cos, como el de Van Gorp y cols. (1998), no
se constataron déficit de atención selectiva
en pacientes bipolares eutímicos. Los déficit
hallados en otras medidas con un compo-
nente atencional como el test de trazos (Rei-
tan y cols., 1958) se atribuyeron a alteracio-
nes en la memoria de trabajo (Ferrier y cols.,
1999). Investigaciones más recientes (Martí-
nez-Arán y 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 clínicos (manía, de-
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presión 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 clínico.

Memoria
Los tests que más frecuentemente se han
utilizado para la evaluación de la memoria
verbal en el trastorno bipolar están 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), así 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), así 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 atención son pro-
bablemente más esperables en los pacientes
maniacos debido al notable componente de
distraibilidad asociado a estas fases, resul-
tan más inesperados los déficit de aprendi-
zaje y memoria (Clark y cols., 2001; Tavares y
cols., 2003), que quizá se han asociado más
frecuentemente a las fases depresivas de la
enfermedad (Tavares y cols., 2003) y que,
además, parecen persistir en los periodos de
eutimia (Bearden y cols., 2001; Ferrier y
Thompson, 2002; Quraishi y Frangou, 2002;
Chowdhury y cols., 2003; pendiente de
aprobación). No obstante, nuevamente los
hallazgos en esta área son discrepantes. Las
disfunciones mnésicas pueden ser sensibles
a fluctuaciones subsindrómicas sutiles, sobre
todo de tipo depresivo, ya que estas dificul-
tades no serían detectables una vez se con-
trolase el efecto de la sintomatología sub-
clínica (Clark y cols., 2002). Sin embargo,

publicaciones recientes sobre ensayos en
que se controla el efecto de la sintomatolo-
gía afectiva subsindrómica señalan la pre-
sencia de alteraciones en la memoria verbal
como posibles marcadores de rasgo o endo-
fenotipos cognitivos (Cavanagh y cols.,
2002; Martínez-Arán y cols., 2004; Balanzá-
Martínez y cols., en prensa). El grupo de Cin-
cinnati publicó recientemente que tanto el
grupo de pacientes eutímicos como el de
pacientes maniacos muestran dificultades
para recordar la información en el Califor-
nia Verbal Learning Test (CVLT) pero sólo los
maniacos presentan dificultades en la tarea
de reconocimiento, por lo que las dificulta-
des de codificación de información son más
marcadas en estos pacientes, mientras que
probablemente los bipolares eutímicos pre-
sentan más dificultades en la recuperación
de información (Fleck y cols., 2003).

Son diversos los autores que encuentran
evidencias de déficit en tareas de memoria
declarativa verbal y visual en pacientes eu-
tímicos junto con alteraciones en las funcio-
nes ejecutivas, de las que hablaremos a con-
tinuación (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
últimos años acerca de alteraciones de la
memoria verbal en pacientes eutímicos, si-
guiendo criterios más restrictivos de eutimia
(van Gorp y cols., 1998; Ferrier y cols., 1999;
Martínez-Arán y cols., en prensa ; 2004),
aunque por desgracia todavía no existen
unos criterios consensuados. Por otra parte,
algunos tests han demostrado mayor sensi-
bilidad para detectar disfunciones mnésicas
en el área verbal en estos pacientes como
por ejemplo el CVLT comparado con otro ti-
po de instrumentos como la WMS (Goodwin
y Jamison, 1990; Martínez-Arán y cols.,
2000). En un estudio prospectivo longitudi-
nal que comparaba el rendimiento neurop-
sicológico de pacientes unipolares, bipola-
res y esquizofrénicos tras un primer episodio
con síntomas psicóticos, se observó 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 (Mojtabai y 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 sín-
tomas psicóticos 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-
ción 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
más discrepantes cuando nos referimos a
pacientes bipolares en remisión. Se han ob-
servado déficit persistentes en pacientes eu-
tímicos 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
eutímicos no han hallado disfunciones cog-
nitivas en el área de memoria visual (Van
Gorp y cols., 1998; Sapin y cols., 1987). Fe-
rrier y cols. (1999) constataron déficit en la
ejecución del ROCFT en pacientes eutímicos;
sin embargo, las dificultades desaparecían
una vez se controló el efecto de la sintoma-
tología subdepresiva.

Función ejecutiva
Las funciones ejecutivas implican capacidad

de planificación, abstracción y resolución de
problemas, así como habilidad para filtrar
estímulos relevantes y no atender a los irre-
levantes, que actúan como distractores. Las
tareas que evalúan la función ejecutiva re-
quieren además flexibilidad para ajustar
planes o estrategias, organizar o mejorar la
ejecución en relación con los objetivos, dan-
do prioridad a tareas o acciones en función
de información nueva. Una vez más encon-
tramos discrepancias entre autores. Mien-
tras que algunos estudios, como el Wiscon-
sin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, 1981),
señalan un peor rendimiento en tareas en-
tre pacientes esquizofrénicos que entre bi-
polares maniacos (Goldberg y cols., 1993;
Zihl y 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 están relacionadas en par-
te con el tratamiento a largo plazo de estos
pacientes o no, aún no está del todo claro,
aunque un estudio reciente mostró que pa-
cientes tratados con antipsicóticos conven-
cionales obtenían peores resultados en el
TMT-B que los tratados con risperidona (Rei-
nares y cols., 2000). En pacientes bipolares
eutímicos también se han observado altera-
ciones de las funciones ejecutivas, especial-
mente en el número de categorías comple-
tas y errores perseverativos (Van Gorp y
cols., 1998). En otro estudio que comparaba
esquizofrénicos crónicos y bipolares eutími-
cos, el perfil de rendimiento en tareas de
función ejecutiva fue similar en ambos gru-
pos excepto en el número de categorías,
que fue significativamente inferior en el
grupo de esquizofrénicos (Martínez-Arán y
cols., 2002). En relación con tareas de flui-
dez verbal, en general se observan déficit en
estado depresivo (Martínez-Arán y cols.,
2002; en prensa), generalmente no se evi-
dencian déficit durante las manías (Lebo-
witz y cols., 2001) y existen discrepancias en
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cuanto a hallazgos en pacientes en remisión
aunque suelen mejorar este tipo de altera-
ciones en eutimia (Martínez-Arán y cols.,
2002; en prensa). Estas disfunciones parecen
persistir, por tanto, al menos en un subgru-
po de pacientes independientemente del
estado clínico (Van Gorp y cols., 1998; Zu-
bieta y cols., 2001; Zalla y cols., 2004; Martí-
nez-Arán y cols., en prensa). Algunos inves-
tigadores han definido el déficit en tareas
de función «frontal» como una alteración
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). Además, recientemente el gru-
po de Cincinnati ha señalado la presencia de
disfunciones ejecutivas en adolescentes bi-
polares que no se explicaría por la presencia
de trastorno por déficit de atención 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 eutímicos 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 información 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 eutímicos demuestran dificultad,
por lo que podría considerase un déficit es-
table (Harmer y cols., 2002). Asimismo se
han detectado dificultades en matemáticas
en adolescentes bipolares tipo I eutímicos
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 deberían formar parte
de la evaluación y seguimiento de estos pa-
cientes (Lagace y cols., 2003).

Factores que influyen en la
función 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
están 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, según los hallazgos disponibles
hasta la fecha, la hipótesis del neurodesa-
rrollo parece más plausible para la esquizo-
frenia que para el trastorno bipolar (Can-
non y 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 información vi-
sual, mientras que los familiares de pacien-
tes bipolares presentaban déficit en el re-
cuerdo verbal diferido o demorado (Keri y
cols., 2001). Otras aportaciones a favor de
este paradigma señalan 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
monocigóticos de pacientes bipolares (Gou-
rovitch y cols., 1999). Zalla y cols. (2004) se-
ñalaron que tanto pacientes (esquizofréni-
cos y bipolares) como sus familiares de
primer grado mostraban disfunciones eje-
cutivas en comparación 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 biológicos en la psi-
copatología del trastorno bipolar. Proba-
blemente estén implicados circuitos
serotoninérgicos, especialmente en la velo-
cidad del procesamiento de información,
aprendizaje y memoria. Todavía 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 combinación de ambos.

Síntomas positivos y negativos
La presencia de síntomas psicóticos o de an-
tecedentes de sintomatología psicótica pa-
rece tener un impacto negativo en el fun-
cionamiento cognitivo de los pacientes
bipolares (Albus y cols., 1996; Tohen y cols.,
1990; 2000; Miklowitz y cols., 1992; Martí-
nez-Arán y cols., 2004 [figura 5.1]; en pren-
sa), aunque existe cierta controversia sobre
su efecto y quizá podría estar más relacio-
nado con el tratamiento antipsicótico que
con los síntomas psicóticos (Donaldson y
cols., 2003). Albus y cols. (1996) estudiaron
primeros episodios con y sin síntomas psicó-
ticos y observaron que aquellos pacientes
que presentaban síntomas psicóticos, inde-
pendientemente del diagnóstico (trastorno
unipolar, trastorno bipolar o esquizofrenia),
obtenían un peor rendimiento que los que
no tenían síntomas psicóticos. Respecto a la
sintomatología negativa, aunque puede es-
tar presente también en los trastornos bi-
polares (Maziade y cols., 1995), no está cla-
ro si están relacionados con las disfunciones
cognitivas en estos pacientes (Brébion y
cols., 1997). Husted y cols. (1995) sugieren
que el valor pronóstico de los síntomas ne-
gativos sería escaso. Estudios más recientes
apuntan que pueden ser buenos factores
pronóstico de peor funcionamiento psico-
social en pacientes esquizofrénicos, pero no
en bipolares (Martínez-Arán y cols., 2002).

Síntomas subclínicos
Los pacientes bipolares están sintomáticos
la mayor parte del tiempo a pesar de seguir
tratamiento farmacológico (Fava y cols.,
1999). La presencia de sintomatología sub-
sindrómica puede influir en el nivel general
de funcionamiento (Kessing, 1998; Fava y
cols., 1999; Martínez-Arán y cols., 2002). Al-

gunos autores sugieren que es difícil evaluar
los síntomas subclínicos (Ferrier y cols., 1999;
Tomba y cols., 2001) y que probablemente
escalas como la de Hamilton para síntomas
depresivos o la de Young para los síntomas
maniacos no sean los instrumentos más idó-
neos (Martínez-Arán y cols., pendiente de
aprobación). Probablemente la sintomato-
logía subsindrómica tenga un peso específi-
co en el funcionamiento cognitivo (Martí-
nez-Arán y cols., 2004), además de una
influencia negativa en el funcionamiento
psicosocial (Tohen y cols., 2000; Zubieta y
cols., 2001; Cavanagh y cols., 2002; Altshu-
ler y cols., 2002). Aunque los resultados to-
davía son preliminares, la presencia de sin-
tomatología subdepresiva persistente
parece estar asociada a mayores dificultades
en la adaptación sociolaboral de los pacien-
tes (Ferrier y cols., 1999; Altshuler y cols.,
2002). Sin embargo, la dirección de la cau-
salidad no está demasiado clara, ya que es
posible que aquellos pacientes con más di-
ficultades psicosociales también desarrollen
más síntomas depresivos (Althsuler y cols.,
2002). A pesar de las fluctuaciones subsin-
drómicas, los pacientes con déficit cogniti-
vos presentan más dificultades en su fun-
cionamiento social y laboral (Martínez-Arán
y cols., en prensa).

Duración de la enfermedad y
número de episodios
Los años de evolución 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 duración de la enfermedad se ha
asociado a más déficit mnésicos, aunque
también es posible que las disfunciones
mnésicas sean un factor pronóstico de cro-
nicidad (Donaldson y cols., 2003). Cada vez
disponemos de mayores aportaciones sobre
la relevancia de la cronicidad en la función
cognitiva del trastorno bipolar (Van Gorp y
cols., 1998; Clark y cols., 2002; Cavanagh y
cols., 2002; Vieta y cols., 2002; Martínez-
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Arán y cols., 2004).
El número de recaídas que presenta el pa-

ciente bipolar puede tener también una in-
fluencia negativa en su funcionamiento
cognitivo (Kessing, 1998; McQueen y cols.,
2001; El-Badri y cols., 2001; Cavanagh y cols.,
2002; Clark y cols., 2002). Son diversos los
autores que han encontrado correlaciones
entre los déficit neuropsicológicos y un ma-
yor número de episodios o una peor evolu-
ción de la enfermedad. Los episodios ma-
niacos parecen estar asociados a déficit
cognitivos (Van Gorp y cols., 1998; Zubieta y
cols., 2001; Cavanagh y cols. 2002; Clark y
cols., 2002; Martínez-Arán y cols., 2004) y
pueden ejercer un efecto neurotóxico prin-
cipalmente sobre el hipocampo y el córtex
prefrontal, disminuyendo el número de re-
ceptores glucocorticoideos y comportando
una mayor disfunción cognitiva (Altshuler y
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-
misión 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 regulación de factores neurotró-
ficos como el BDNF (brain derived neuro-
trophic factor) que es necesario para la su-
pervivencia y funcionamiento de las
neuronas. La reducción de manera sosteni-
da de este factor contribuye al efecto neu-
rotóxico del estrés en el cerebro. El estrés,
tanto agudo como crónico, incide en una
reducción de la neuroplasticidad cerebral
(Manji y Duman, 2001).

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

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

Medicación
El efecto del tratamiento farmacológico re-
sulta difícil 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 concentración y la
velocidad del procesamiento de la informa-
ción (Ananth y cols., 1987; Honig y cols.,
1999). No obstante, en un estudio longitu-
dinal, durante un periodo de seis años no se
encontraron diferencias entre los pacientes
que estaban recibiendo litio y los que no,
mostrando ambos grupos un rendimiento
neuropsicológico estable (Engelsmann y
cols., 1988). Stip y cols. (2000) no detectaron
efectos cognitivos destacables en controles
sanos que recibieron litio, ni en atención ni
en memoria explícita. Nuestro grupo tam-
poco ha hallado diferencias en el funciona-
miento cognitivo entre pacientes tratados o
no con litio (Martínez-Arán y 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
concentración con valproato o carbamace-
pina (Thompson y 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 relación con los antipsicóticos, el uso
de antipsicóticos 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-
mación a largo plazo. La mayoría de auto-
res coinciden en que los antipsicóticos no
mejoran la función cognitiva pero tampoco
la empeoran y que incluso los efectos se-
cundarios cognitivos estarían más relacio-
nados con el uso de medicación anticolinér-
gica que con los antipsicóticos (Blyler y Gold,
2002). Sin embargo, debería estudiarse me-
jor su efecto en pacientes bipolares porque
la mayoría de estudios se han realizado con
pacientes esquizofrénicos (Donaldson y
cols., 2003). Probablemente, la incorpora-
ción de nuevos antipsicóticos ayude a mejo-
rar estas disfunciones cognitivas (Reinares y
cols., 2000; Bilder y cols., 2002; Shi y cols.,
2002). Con respecto a los antidepresivos, no
existen evidencias claras de que empeoren
la función cognitiva (Thompson, 1991; Cas-
sano y cols., 2002); hablaremos de ellos más
adelante.

Finalmente, las benzodiacepinas, que se
utilizan normalmente para tratar el insom-
nio y 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 únicamente por la medica-
ción y, por tanto, no podemos afirmar que
sean exclusivamente producto de un secun-
darismo farmacológico. Las alteraciones
cognitivas estarían 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 difícil y poco ético), o bien con
familiares de primer grado. El efecto de un
determinado fármaco sería más sencillo de
evaluar en monoterapia, lo que también re-
sulta complicado en este tipo de pacientes.
Dedicaremos más atención a los aspectos
farmacológicos en el apartado «Cómo 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 función cognitiva. Van
Gorp y cols. (1998) observaron que pacien-
tes bipolares con dependencia de alcohol
obtenían un rendimiento inferior en prue-
bas relacionadas con la función ejecutiva
(WCST) y la memoria verbal (CVLT) que los
bipolares sin dependencia y los controles sa-
nos.

Otros factores que podrían estar relacio-
nados con una mayor disfunción cognitiva
son la ciclación rápida, aunque ha sido po-
co estudiada (Benabarre y cols., en prensa);
el número de hospitalizaciones que se aso-
ciaría indirectamente a la gravedad del cur-
so de la enfermedad (Denicoff y cols., 1999;
Martínez-Arán y cols., 2004); los anteceden-
tes familiares de trastornos afectivos o psi-
cóticos (Donaldson y cols., 2003; Tabarés-
Seisdedos y cols., 2003) y las alteraciones de
sueño, que también pueden influir en la
función mnésica (Cipolli y cols., 1995).

Cómo mejorar la función
cognitiva
En cuanto al tratamiento farmacológico, el
médico debería tener en cuenta la presen-
cia de disfunciones cognitivas a fin de utili-
zar medicaciones con menos efectos cogni-
tivos. Así pues, si un paciente se queja de
dificultades cognitivas persistentes proba-
blemente sea útil una evaluación objetiva
cuyos resultados nos orienten de cara al tra-
tamiento más 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 disfunción tiroidea y
en ese caso añadir 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 óptimos para evitar recaídas
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(Hopkins y Gelenberg, 2000), o bien dismi-
nuir las dosis de otros psicofármacos conco-
mitantes, incluyendo benzodiacepinas
(MacQueen y Young, 2003) en caso de défi-
cit cognitivos considerables e interferidores.

Por otra parte, los nuevos antipsicóticos
pueden ser útiles sobre todo como trata-
miento de mantenimiento en pacientes con
más tendencia a recaídas en episodios ma-
niacos. En este sentido, la olanzapina está
demostrando ser eficaz para prevenir fases
maniacas (Tohen y cols., 2002) y la risperi-
dona parece mejorar la ejecución en algu-
nas tareas de función ejecutiva (Reinares y
cols., 2000). Son necesarios eutimizantes
que estabilicen desde la depresión, así como
para tratar las fluctuaciones subsindrómicas
que guardan cierta relación tanto con el
funcionamiento cognitivo como con el psi-
cosocial (Ketter y Calabrese, 2002).

Cabe señalar también que existe un inte-
rés creciente por el estudio de las propieda-
des neuroprotectoras del litio y del valproa-
to, así como de los antidepresivos, que a
largo plazo podrían facilitar la neurogénesis
especialmente en el hipocampo, lo cual se
traduciría en una mejoría respecto a la fun-
ción cognitiva. Resulta atractivo investigar
en esta línea, 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 clínicas que
se derivan de los factores comentados en el
apartado anterior son que una mayor cro-
nicidad y un mayor número de episodios o
síntomas subdepresivos residuales pueden
influir negativamente en el funcionamien-
to cognitivo. Por tanto, desde el punto de
vista terapéutico, sería útil combinar trata-
miento farmacológico e intervenciones psi-
cológicas. La psicoeducación aplicada a pa-
cientes bipolares y a sus familiares está
demostrando ser eficaz para prevenir recaí-
das (Colom y cols., 2003; Reinares y cols., en
prensa), e indirectamente podría prevenir
también disfunciones cognitivas (Martínez-

Arán y cols., 2004; en prensa), aunque de-
bería analizarse mediante estudios longitu-
dinales. El uso de intervenciones psicológi-
cas que incluyan técnicas de
autoinstrucciones, de resolución de proble-
mas y otras estrategias para el afronta-
miento de estrés también pueden actuar di-
rectamente mejorando síntomas
subclínicos, disminuyendo la influencia ne-
gativa del estrés y previniendo recaídas e in-
directamente mejorando la función cogni-
tiva. La incorporación de estrategias de
rehabilitación neuropsicológica probable-
mente también ayude a estos pacientes a
mejorar alteraciones cognitivas y a reducir
su impacto en el funcionamiento cotidiano
(Martínez-Arán y cols., 2001; 2004; en pren-
sa).

Conclusiones
Los pacientes bipolares pueden presentar
disfunciones cognitivas persistentes, sobre
todo en las áreas de memoria verbal y de
atención 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 más
rigurosos metodológicamente y de que ca-
da vez existen más investigaciones en pa-
cientes bipolares eutímicos, todavía no dis-
ponemos de un consenso respecto a los
criterios de eutimia o a las baterías de tests
más adecuadas para la exploración de estos
pacientes. Tampoco se han realizado sufi-
cientes diseños longitudinales como para
poder extraer conclusiones respecto a qué
déficit persisten y cuáles no (Engelsmann y
cols., 1988; Dhingra y cols., 1991; McGrath y
cols., 1997; Balanzá-Martínez y cols., en
prensa). Lo cierto es que las disfunciones
cognitivas son una realidad, no un mito, y
no son sólo producto de un secundarismo
farmacológico. Algunas alteraciones cogni-
tivas están relacionadas con un peor curso
de la enfermedad y un peor funcionamien-
to social y laboral, por lo que es necesario
un diagnóstico precoz y un tratamiento pro-
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filáctico 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 más adecuado. La psi-
coeducación puede ser útil para la detección
de pródromos y la actuación eficaz ante una
posible recaída, así como para mejorar el
cumplimiento terapéutico, que en algunos
pacientes podría verse alterado por proble-
mas mnésicos. Los programas de rehabilita-
ción neuropsicológica, 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 podrían benefi-
ciarse de la adaptación y aplicación de
técnicas de rehabilitación cognitiva para re-
ducir los déficit cognitivos y mejorar su cali-
dad de vida. El objetivo debe ser, en cual-
quier caso, la recuperación funcional. �
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Paciente de 34 años diagnosticada de trastorno bipolar tipo II que debutó a los 27
años con un episodio depresivo posparto tratado con antidepresivos y a los dos

meses sufrió un viraje hacia una hipomanía. Se le prescribió carbonato de litio pe-
ro la paciente lo abandonó a los pocos meses de estabilizarse, lo que conllevó una
nueva recaída en una fase depresiva que se prolongó durante diez meses. La pa-
ciente volvió a tomar litio y se añadieron inhibidores selectivos de recaptación de
serotonina (ISRS) con escasa respuesta, hasta que finalmente respondió a inhibi-
dores selectivos de recaptación de serotonina y noradrenalina (ISRSN). Durante el
último episodio la paciente empieza a expresar quejas cognitivas relacionadas con
dificultades para concentrarse en la lectura, y además asegura que olvida fácil-
mente lo que otras personas le dicen. El cuadro depresivo va remitiendo progresi-
vamente, pero la paciente sigue presentando sintomatología subsindrómica de-
presiva durante aproximadamente seis meses. Tras la remisión completa del
episodio depresivo, se retira el tratamiento antidepresivo y se realiza una explora-
ción neuropsicológica en la que se constatan déficit moderados de memoria verbal
de fijación y evocación que persisten a pesar de hallarse eutímica y que interfieren
en su vida cotidiana, especialmente en su rendimiento laboral. A los doce meses
de tratamiento con litio se le detecta hipotiroidismo subclínico. �
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