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EN LAS FASES agudas de la enfermedad bipolar se presentan disfunciones
cognoscitivas, que resultan obvias. En las fases de mania el paciente
muestra distractibilidad marcada y nos impresiona como “muy
relentizado” pero en los episodios depresivos presenta dificultades en la
concentracion y compromiso de la memoria, sintomas, que hemos consi-
derado asociados a la presencia de la patologia maniaca o depresiva.

Durante varias décadas se aceptd, casi como norma, la observacion de
KRAEPELIN, quien consider6 que una de las diferencias existentes entre
la esquizofrenia y los trastornos bipolares era la no existencia de deterio-
ro en estos tltimos. Sin embargo, en los tltimos afios diferentes autores
(ALTsHULER y colaboradores (1993), VaN Gorr y colaboradores (1998),
FERRIER y colaboradores (1999), ZusiTa y colaboradores (2001) CLARK
y colaboradores (2002), MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2004), entre
otros), han comprobado que los pacientes bipolares presentan disfunciones
cognoscitivas y psicosociales, atin en los periodos de eutimia, cuando
estan libre de sintomas depresivos, maniacos o mixtos.

La atencion, la memoria y las funciones ejecutivas son las tres areas
mas comprometidas en el trastorno afectivo bipolar (TAB).

ALTERACIONES DE LA ATENCION
En enfermos bipolares se ha observado un grado variable de disfuncion
social originada por las fallas en la atencién que ocasionan un retardo en
la respuesta al estimulo, lo cual les impide llevar una vida normal, aun
durante los periodos de eutimia.

El compromiso de la atencion se da a dos niveles: la atencion selectiva
que se valora por medio de pruebas como el STROOP o las tareas de
escucha dicotica y la atencion sostenida que puede ser evaluada por me-
dio de pruebas como el CPT o el SPAN.

El estudio de CLARK (2002) analiza el compromiso de la atencion
sostenida (procesamiento de la informacion visual rdpida) en pacientes
bipolares durante la fase de eutimia comparados con un grupo de indivi-
duos sanos (p=0.003).

En el estudio realizado por nuestro grupo del Hospital Clinico de
Barcelona (MARTINEZ-ARAN y colaboradores 2004) observamos compro-
miso de la memoria selectiva, medida por el desempefio en la prueba
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STROPP, en los pacientes bipolares, comparados con individuos sanos,
en todas las fases de la enfermedad bipolar: depresion, mania y eutimia.

Si se evalua la atencidn selectiva de los pacientes bipolares y
esquizofrénicos con un grupo control conformado con individuo sanos,
como lo hicieron BALANZA-MARTINEZ y colaboradores (2005), al aplicar-
les la prueba STROPP se puede observar que los bipolares y
esquizofrénicos presentan un peor desempefio que el grupo control que
tuvo significancia estadistica (p: 0.001) y que los bipolares se desempe-
flan mejor que los esquizofrénicos, aun cuando este resultado no tuvo
significancia estadistica.

ALTERACIONES DE LA MEMORIA
Los pacientes bipolares exhiben frecuentemente alteraciones en la memo-
ria de trabajo, en la memoria procedimental, en la memoria que utiliza-
mos para el dia a dia, alteraciones que han sido estudiadas por
investigadores como van Gore y colaboradores (1998), CAVANAGLIA y
colaboradores (2002), CLARK y colaboradores (2002), FErrier y colabo-
radores (1999) o ZusleTa y colaboradores (2001) quienes han utilizado
diversas pruebas neuropsicolégicas tanto verbales (CVLT, RAVLT, AVLT)
o visuales (WMS).

Para el estudio de la memoria verbal utilizamos la prueba de memoria
verbal de California (CVLT), que es un test que se administra facilmente,
nada costoso, en el cual se invita al paciente a repetir una lista de pala-
bras en varias ocasiones y con distorsiones de por medio, para medir el
recuerdo esponténeo, el recuerdo guiado y el recuerdo con distorsiones.
De esta forma podemos apreciar la capacidad de aprendizaje, es decir, si
los pacientes aun teniendo mala memoria tienen capacidad para apren-
der o para mejorar esa memoria.

El estudio ya citado de CLark encontro que los bipolares, incluyendo
los eutimicos, tienen un mal desempefio en las tareas de memoria verbal.
CavaNAGLIA ¥ colaboradores (2002) encontraron en los pacientes con
TAB mayores alteraciones en el recuerdo a corto y largo plazo y en el
reconocimiento de intrusiones comparados con el grupo control.

MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2004) observd que los pacientes
bipolares comparados con el grupo control, muestran un peor desempe-
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o en el recuerdo inmediato libre, el recuerdo inmediato guiado, el recuer-
do alargo plazo libre y el recuerdo a largo plazo guiado, alteraciones que
mostraron significancia estadistica (p=0.001) y que se observaron en las
fases depresiva, maniaca y eutimica.

Esto quiere decir que independientemente de la fase clinica, los pa-
cientes bipolares rinden menos que los controles en cualquier tarea de
memoria verbal, que presentan un deterioro cognoscitivo que no esta aso-
ciado al estado sintomatico de los pacientes.

Respecto a la memoria visual, encontramos resultados similares.
MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2004) al aplicar la prueba de repro-
duccién visual (WMS-R) encontré que los pacientes deprimidos y mania-
cos presentan un desemperfio peor en la prueba comparados con el grupo
control y con los pacientes en fase de eutimia. Los eutimicos presentaron
un desempefio un poco menor que los sujetos sanos, diferencia que no
fue significativa. Es posible que al repetir el estudio con una muestra
mayor se pueda observar una diferencia significativa entre el grupo de
eutimicos y el grupo control.

ALTERACIONES DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS
Las funciones ejecutivas son aquellas que nos permiten un control y una
inhibicién conductual, llevar a cabo planes, organizar nuestra realidad,
formar conceptos y tener flexibilidad cognoscitiva, por tanto, forman
parte de lo que entendemos todos por sentido comiin pero también por
capacidad de organizacion (TABLA 1).

Las funciones ejecutivas se pueden evaluar con el test de clasificacion
de tarjetas de Wisconsin (WCST). Se trata de una prueba en la que sin
darle una instruccion previa al probando se le solicita que clasifique u
ordene unas tarjetas, sin especificar con qué categorias las deben orde-
nar; es decir, el sujeto debe crear la categoria y en funcion de su facilidad
para generar categorias o para cambiar la estrategia durante este ejercicio
se deduce su funcionamiento cognoscitivo.

Durante muchos afios se aceptd que la disfuncion ejecutiva era carac-
teristica de los pacientes esquizofrénicos pero actualmente se observa
también en los pacientes con TAB.
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MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2004) observaron que no existen
diferencias en el desempefio de pacientes esquizofrénicos comparados
con bipolares y que ambos muestran deficiencias en las pruebas de
WCST, FAS y ruta B (TMT-B), comparadas con el grupo control.

BALANZA-MARTINEZ y colaboradores (2005) observaron un peor des-
empefio en la prueba de WCST de los bipolares y esquizofrénicos com-
parados con el grupo control. Entre los bipolares, los pacientes con
mania mostraron peor desempefio que los depresivos y los eutimicos.

Del andlisis de los estudios anteriores podemos concluir que los pa-
cientes bipolares, en todos los estadios de la enfermedad, comparados
con el grupo control, presentan compromiso de las funciones ejecuti-
vas, que es similar al observado en pacientes esquizofrénicos.

TABLA 1
Funciones ejecutivas

Planificacion.

Control ¢ inhibicion de la conducta.
Flexibilidad cognoscitiva.
Formacion de conceptos.
Capacidad de organizacion.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LAS FUNCIONES COGNOSCITIVAS
Hemos visto que existe deterioro cognoscitivo asociado al TAB que es
similar al observado en la esquizofrenia, que en mi concepto, es
cualitativamente similar, aunque cuantitativamente menor.

Cuando el paciente bipolar presenta sintomas psicoticos su deterioro
cognoscitivo empeora y se acerca al observado en los esquizofrénicos,
esto quiere decir que la presencia de psicosis es un factor que incide
negativamente en el rendimiento cognoscitivo.

El trabajo de MARTINEZ-ARAN y colaboradores (2002) mostrd que a
mayor nimero de recaidas clinicas, especialmente los episodios maniacos
presentados por los pacientes con TAB-I aumenta el déficit cognoscitivo.
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Este hecho puede explicarse por el aumento en los niveles de cortisol
durante los episodios maniacos, aumento que como se ha demostrado,
produce alteraciones de los receptores de glucorticoides y de las células
del hipocampo originando disminucion de los factores neuroprotectores
como el BDNF atrofia y muerte neuronal. Es 16gico suponer, que a mayor
numero de exposicion a concentraciones elevadas de cortisol mayores
cambios en el hipocampo y mayor compromiso de la memoria y disfuncion
cognoscitiva, como lo demuestran los estudios de McQuENN y colabora-
dores (2001), CLaRK y colaboradores (2002), CAVANAGLIA y colaborado-
res (2002), EL-BaDr1 y colaboradores (2002), ZuslieTa y colaboradores
(2001) y los realizados por nuestro grupo de investigacion MARTINEZ-
ARrANy colaboradores (2002, 2004).

En los pacientes con TAB-I se ha observado un claro punto de corte:
en pacientes con mas de 10 episodios maniacos, es practicamente impo-
sible que no encontremos una disfuncion cognitiva severa relacionada
con la atrofia y pérdida de la plasticidad de las neuronas hipocampales.

En el estrés cronico, al igual que en la mania, se presenta
hipercortisolemia, que como se anoto anteriormente, ocasiona toxicidad
en las neuronas del hipocampo y compromete el funcionamiento
cognoscitivo.

Los sintomas subclinicos, que a menudo pasamos por alto en nues-
tros pacientes eutimicos, producen disfuncion sociolaboral que impide el
reintegro adecuado del paciente a su vida familiar y laboral.

La cronicidad del cuadro clinico, la presencia de episodios de ciclado
rapido y el abuso o dependencia de alcohol y de sustancias psicoactivas
son factores que inciden en forma negativa sobre el funcionamiento
cognoscitivo del paciente con TAB (TABLA 2).

Algunos autores consideran que la prescripcion de medicaciones como
las benzodiacepinas, algunos anticonvulsivantes e inclusive los
neurolépticos altera el desempefio cognoscitivo.

Deterioro cognoscitivo en los trastornos bipolares 129

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006



TABLA2
Factores relacionados con el desempefio cognoscitivo

Sintomas psicoticos.

Nomero de recaidas clinicas.

Recaidas maniacas.

Presencia de ciclos rapidos.

(ronicidad.

Estrés psicosocial.

Sintomas subclinicos.

Abuso o dependencia al alcohol o sustancias psicoactivas.
Nomero de hospitalizaciones.

Prescripcion de algunos fdrmacos.

FUNCIONAMIENTO PSICOSOCIAL
El deterioro cognoscitivo tiene un gran impacto en el funcionamiento de
nuestros pacientes bipolares. E1 30-50% de los pacientes experimentan
dificultades sociolaborales relacionadas con la disfuncién cognoscitiva
que se torna persistente. El estudio de MARTINEZ-ARAN y colaboradores
(2004) mostro que si relacionamos el funcionamiento psicosocial de nues-
tros pacientes con sus alteraciones en la memoria verbal se observa que
los pacientes que mostraron mejor funcionamiento psicosocial presenta-
ban menor compromiso de sus funciones mnésicas.

IMPLICACIONES CLINICAS Y TERAPEUTICAS
Como clinicos nos cabe preguntarnos cudles son las estrategias que debe-
mos utilizar para afrontar la problematica.

La primera y primordial es escuchar al paciente. Cuando el enfermo
manifiesta quejas cognoscitivas, como fallas en la memoria reciente, no
se debe tomar como un capricho del paciente, un sintoma que no tiene
importancia o como un problema de autoestima del paciente. Si el pa-
ciente comenta “que ya no soy el mismo de antes”, “yano rindo igual en
el trabajo” o “me estan quitando responsabilidades”, no podemos limi-

tarnos a entender estas quejas como sintomas depresivos, o problemas de
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autoestima o fallas en la apreciacion de la realidad, porque en realidad se
trata de sintomas ligados al déficit cognoscitivo que acomparia a la en-
fermedad bipolar.

Las alteraciones de la memoria pueden y de hecho afectan el cumpli-
miento terapéutico. Es imperioso tener en cuenta, que no todos los pa-
cientes que nos comentan que se olvidaron de tomarse el fArmaco, nos
estan diciendo de forma enmascarada que no quieren tomar la medica-
cion; puede tratarse de un olvido real originado por las alteraciones
cognoscitivas.

Es necesario aceptar la presencia de las alteraciones cognoscitivas y
proceder a su evaluacion mediante la aplicacion de una bateria de prue-
bas neuropsicoldgicas. Es mas, yo recomendaria que aunque el paciente
no manifieste sintomas de compromiso cognoscitivo es necesario evaluar
el funcionamiento cognoscitivo de los eutimicos, para que si es necesario,
iniciar un programa de rehabilitacion a tiempo, que limite su severidad.

Si existen disfunciones cognoscitivas debemos iniciar el tratamiento
mas adecuado.

Los programas de psicoeducaciéon han mostrado ser utiles para au-
mentar la adherencia al tratamiento, mejorar el cumplimiento en la toma
de las medicaciones, evitar las recaidas clinicas y ensefiar al paciente a
identificar en forma precoz los sintomas que sugieren la aparicion de un
nuevo episodio de mania o depresion.

Existe controversia sobre las alteraciones de las funciones cognoscitivas
por parte de los fArmacos prescritos para el tratamiento del TAB.

Algunos estudios, como el de EL-BADR1 y colaboradores (2001) repor-
tan que el litio posee propiedades neuroprotectoras, pero con frecuencia
los pacientes que toman litio se quejan de fallas en la memoria. Por ello,
es necesario, hasta donde sea posible, optimizar las dosis de litio, no
fraccionar en forma indiscriminada las dosis (para el paciente es mas
facil recordar tres que cuatro tomas diarias) y evitar la polifarmacia.

En algunos casos se debe descartar la presencia de hipotiroidismo y si
se confirma es necesario iniciar el tratamiento adecuado.

Las benzodiacepinas producen compromiso de las funciones
cognoscitivas por lo cual se deben prescribir si es necesario, a las dosis
minimas utiles por el tiempo menor que se requiera.
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Respecto a los anticonvulsivantes la controversia es mayor. STOLL y
colaboradores (1994) observé mejoria del déficit cognoscitivo producido
por el litio al adicionar acido valproico, estudio que no ha sido replicado.

La carbamazepina produce alteraciones leves del aprendizaje y la
memoria en sujetos sanos, alteraciones que son mayores con el topiramato.

La oxcarbazepina, la lamotrigina y la gabapentina, parece que poseen
un mejor perfil cognoscitivo a nivel de memoria, atencion sostenida y
concentracion, pero tenemos muy pocos afios de experiencia en el uso de
estos fdrmacos, por tanto, es necesario esperar un poco mas, para hacer
evaluaciones concluyentes.

Respecto a los antidepresivos parece que ninguno de ellos tiene un
perfil especialmente maligno en lo que respecta a la cognicidn, con la
salvedad de los triciclicos, que por su accion anticolinérgica producen
alteraciones cognoscitivas variables. Por el contrario, estudios preclinicos
sugieren que los antidepresivos poseen un factor neuroprotector al dis-
minuir la hipercortisolemia que acompafia los cuadros depresivos e in-
crementar los niveles de BDNF.

Enla revisidn llevada a cabo por McQuEeeN y YouNnG (2003) varios
autores recomiendan el uso de antipsicéticos atipicos o de segunda gene-
racion frente a la prescripcion de los neurolépticos o antipsicoticos con-
vencionales, que han mostrado, en algunos estudios, empeorar el déficit
cognoscitivo. La mayoria de los estudios parece concluir que los
antipsicoticos atipicos, incluidas la clozapina y la risperidona, poseen
un mejor perfil terapéutico.

En el estudio de REINARES y colaboradores (2000) realizado por nues-
tro grupo de investigacion, observamos un mejor desempefio cognoscitivo
y laboral en los pacientes que recibian risperidona comparados con los
pacientes medicados con haloperidol. Resultados similares se han obte-
nido al comparar los pacientes que estan medicados con haloperidol con
aquellos que reciben olanzapina o quetiapina.

Para finalizar, es necesario tener en cuenta que ain no se cuenta con
suficientes datos sobre los programas de rehabilitacion cognoscitiva, que
sin lugar a dudas constituye un tema apasionante.

Resulta imperioso iniciarlos en forma precoz y, a grandes rasgos, de-
ben incluir los siguientes objetivos terapéuticos:
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* Mejorar las funciones cognoscitivas para mejorar el funcionamiento
psicosocial.

* Debe estar enfocada hacia la solucion de los problemas de la vida
diaria.

* Debe adaptarse a los perfiles de la disfuncion cognoscitiva de cada
paciente.
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