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RESUMEN

La enfermedad llamada por Kraepelin enfermedad
maniaco depresiva representa el concepto actual de
trastorno bipolar que en su etapa aguda tiene disfun-
ciones ejecutivas, déficit de memoria, atencion
percepcidn visuespacial y velocidad psicomotora es-
tas pueden volverse cronicas. En el trabajo se describen
alteraciones neuropsicolégicas entre pacientes y un gru-
po central. Se eligieron pacientes de ambos sexos de
26 a 62 afios de edad. Se practico analisis estadistico.
Se demostraron alteraciones cognoscitivas en sujetos
bipolares en fases de eutimia y el estudio demostrd
que la enfermedad tiene efectos en el estado
cognoscitivo.

Palabras clave: enfermedad bipolar, cambios
cognoscitivos, estudio estadistico, alteraciones
neuropsicolégicas.

COGNOSCITIVES ALTERNATIONS IN PATIENTS
WITH EUTHYMICS BIPOLAR DISEASE

ABSTRACT

Kraepelin described a disease that he denominated
maniaco depressive and now is called bipolar disease
that in it’s acute state has changes in visuespacial
perception and psicomotor speed. This acute changes

Recibido: 17 marzo 2005. Aceptado: 28 abril 2005.

Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia. Subdireccion de
Neuropsiquiatria. Correspondencia: Anal uisaSosaOrtiz. Instituto
Nacional de Neurologiay Neurocirugia. Subdireccion de Neuro-
psiquiatria. Insurgentes Sur # 3877 Col. La Fama 14269 México,
D.F.

some times become chronical. In this paper are
described the neuropsychological alteration in a group
of these patients componed with a similar control group.
The age of both groups was similar from 26 to 62 years.
On stadistical analysis was done. Congnoscitive
alterations were demostrated in bipolar patients in
euthymic state and was dimostrated that the disease
has effect in cognositive state.

Key words: bipolar disease, cognoscitive changes,
stadistic study, psychological alterations.
E psicosis en dos grupos distintos: la demencia
precoz y la enfermedad maniaco depresival.
La segunda caracterizada por un curso episédico y un
prondstico benigno representa la base para el con-
cepto actual de trastorno bipolar(TB)?® La teoria de
que los pacientes con trastorno bipolar tienen una re-
cuperacion completa interepisddica es ampliamente
aceptada a pesar de la ausencia de investigaciones
sistematicas al respecto®. En estudios que evaltan el
efecto a nivel psicosocial del TB se reporta que entre
30 y 60% de los individuos con este trastorno no
recobran un funcionamiento total en dominios profesio-
nales y sociales; con estos datos, surge la hipétesis
de que este detrimento profesional y social pudiera ser
la manifestacion de un deterioro a nivel cognoscitivo.
La disfuncién cognitiva ha sido descrita en
pacientes con TB durante las fases maniaca y depre-
siva*S pero investigaciones mas recientes han
demostrado un deterioro neuropsicoldgico en pacien-
tes bipolares eutimicos, lo que reta al concepto
dicotémico de Kraepelin®. La naturalezay génesis de

tales deficiencias queda aun por dilucidar.
Los estudios de alteraciones cognitivas se real-

n 1896 Kraepelin propuso la separacion de las
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zaron inicialmente en pacientes que cursaban fases
agudas del trastorno bipolar, demostrando disfun-
ciones ejecutivas, déficit en memoria, atencion,
velocidad de procesamiento de la informacion, per-
cepcion visuespacial y velocidad psicomotora®’12,
Posteriormente, se hizo manifiesto que estas deficien-
cias pueden ser crénicas, puesto que patrones
similares de disfuncion fueron encontrados durante la
remision de episodios afectivos agudos y cuando
los pacientes entraron en periodos de eutimia*™!*1°, En
paralelo a estas alteraciones cognitivas, se han demos-
trado alteraciones funcionales y estructurales en
I6bulos frontales y temporales, ganglios basales,
hipocampo, amigdala, cerebelo, sustancia blanca
subacortical y ventriculos en individuos con TB*2%2%,
Una de las hip6tesis mas atractivas para esta disfuncion
es la disminucion en el volumen de sustancia gris y dis-
minucién de flujo sanguineo en la corteza prefrontal de
pacientes con TB, al compararse con personas sin es-
ta enfermedad®. Se sabe que la corteza prefrontal esta
involucrada en la regulacion de respuestas emociona-
les, juicio, atencion y funciones ejecutivas®.

En conjunto, estos hallazgos implican que las
anormalidades neuroconductuales son una caracteris-
tica estable del trastorno. Uno de los problemas
cognitivos reportados con mayor consistencia es el
deterioro de la memoria episédica. El aprendizaje y la
memoria dependen de la habilidad para organizar
la informacion al momento del aprendizaje. Estudios
recientes'® han demostrado deficiencias en la me-
moria verbal episodica en sujetos eutimicos con diag-
nostico de TB1; se considera que estas deficiencias
estan mediadas por dificultades en la organizacion ver-
bal durante el aprendizaje.

La valoracion neuropsicolégica de pacientes
bipolares eutimicos, sugiere que tales deficiencias per-
sisten durante la remisién aunque su evolucion
temporal no ha sido descrita. Estudios recientes mues-
tran déficit selectivos en grupos de alto riesgo. Los
correlatos anatémicos inferidos a través de estudi-
0s neuropsicologicos son consistentes con hallazgos
de neuroimagen y patologia que han identificado al-
teraciones de la corteza prefrontal y disrupcion de vias
fronto-estriatales en el trastorno bipolar®.

Algunos investigadores han conceptuaizado el
déficit en tareas “frontales” como un deterioro en
el control ejecutivo de la memoria de trabajo®1516.
Otros autores han rechazado tal hipoétesis al demostrar
alteraciones en pruebas de atencion que no involucran
a la memoria de trabajo. Estos autores consideran que
las alteraciones en el mantenimiento de la atencion
son un rasgo caracteristico del trastorno bipolar?.
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Los estudios de casos y controles llevados a
cabo recientemente por Cavanagh, et al*® y Clark, et
al*° apoyan al acuerdo general creciente de un sindro-
me cognoscitivo persistente en los pacientes con
trastorno bipolar. Ambos estudios reportan que pacien-
tes verificados como eutimicos muestran un déficit
neurocognoscitivo en tareas de aprendizaje verbal y
memoria.

¢Existe una disfuncién cognoscitiva en sujetos
con trastorno bipolar durante los periodos de eutimia?.
Esta pregunta ha sido planteada por diferentes equi-
pos de investigacion.

Clark, et al, observaron, en una cohorte de pa-
cientes bipolares eutimicos, la presencia de déficit
persistentes en la memoria de trabajo espacial y otras
funciones prefrontales, como la capacidad para
cambiar de escenarios hipotéticos y el mantenimien-
to de la atencion. Sobre todo, demostraron que estos
déficit se observan Unicamente en pacientes que per-
manecen con sintomas afectivos residuales, excepto
en el caso de la atencién sostenida, que se observé
incluso en pacientes eutimicos totalmente libres de sin-
tomas afectivos residuales®®.

Cavanagh, et al*?, informan que en pacientes
bipolares eutimicos, la funcién ejecutiva prefrontal per-
manece relativamente intacta; estos autores no
estudiaron la influencia de los sintomas afectivos resi-
duales sobre el desempefio cognoscitivo.

En ambos estudios se encontrd una correlacion
negativa entre el nimero de episodios maniacos y el
aprendizaje verbal. Clark, et al, también encontraron
que el desempefio en este dominio estaba inversamen-
te relacionado al tiempo desde el primer episodio y el
numero de episodios depresivos. Estos indices mos-
traron relaciones significativas similares en la
capacidad de mantener la atencion.

Aunque ambos estudios sugieren que los défi-
cits cognoscitivos empeoran con la severidad/
progresion de la enfermedad. La variabilidad puede
considerarse causada por la falta de control para los
sintomas residuales en el estudio de Cavanagh, et al,
aunque debe notarse que los resultados de escalas
afectivas son muy bajos en esa muestra, tabla 1.

OBJETIVOS

Objetivo principal: describir alteraciones neu-
ropsicologicas en un grupo de pacientes con TB1,
eutimicos y comparar estos resultados con los de un
grupo de sujetos sin diagnostico en el eje 1, con ca-
racteristicas demograficas similares.

Objetivos secundarios: identificar los dominios
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Tabla 1. Resultados obtenidos.

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS PARA DESCRIBIR ALTERACIONES
COGNOSCITIVAS EN PACIENTES BIPOLARES EN FASES DE EUTIMIA
Autor [
Ao
Ferrirer a1TBL Digit Symbl, Letter Cancelation, Trail- Evidencia de alteraciones cognitivas especificas
1998 20 controles Making Test Digit Span, Visual aprendizaje de nueva informacion y en la
Memory Span, Rey Auditory Verbal recuperacion de datos. Desempefio pobre en FAS,
Learining Test, Rey-Osterreith Complex Trail Making B torres de Londres y digitos inversos,
Figure Test, FAS, Tower of London sugerentes de alteraciones en la funcion ejecutiva
Ven Gorp 25781, 12con | Calfornia Verbal Learning Test, Rey- Deficit neurocognitivos persistentes en memoria y
1998 dependencia Ostertieth Complex Figure, controlled funciones ejecutivas, con un efecto negativo
previa a alcohol | oral word list generation (Controlled Oral | agregado de la dependencia al alcohol.
y13sin Word Association Test, aka, FAS),
dependancia stroop Color and Word Test Wisconsin
revia Card Sorting Test
22 controles
Rubinsztein BT Cambridge Neuropsychological Test Funciones ejecutivas refativamente intactas con
2000 Automated Battery alteracion especifica de la_memoria de
reconocimiento visoespacial
Bearden I Revision de la literatura Disfuncion relativa del hemisferio derecho
2001 evidenciada por deterioro en funciones
dela
y mania secundarias a lesiones en sustancia
bianca frontal y GB
Zubieta 15781 Bateria neuropsicologica Deficiencias en aprendizaje verbal, funciones
2001 15 controles ejecutivas y coordinacion motora
Berns 13 78Il Los sujetos con TB11 no tuvieron una activacién
2002 14 controles Tiempos de reaccion seriales normal de circuitos de atencion (parietal superior y
area motora suplementaria) si no del sistema
fimbico
Clark 16781 Bateria Neuropsicoldgica Déicit en memoria de trabajo espacial, en
2002 mantenimiento y direccion de le atencién. Solo en
segundo permanecio cuando se control la variable
de sintomas afectivos residuales
Cavanagh Bateria Neuropsicolégica En pacientes bipolares eutimicos, la funcion
2002 ejecutiva prefrontal permanece relativamente
Donaldson B 1RM, Wechsler Adult Intelligence Aniipsicdticos=_Cl, memoria general, memoria de
2003 Scale-Revised, National Adult Reading trabajo. Historia de trastomo afectivo en la familia=
Test, Wechsler Memory Test Cl. Duracion de la enfermedad asociacion
negativa con memoria general pero no asociado
con Cl o memoria de trabajo
Gildengers 1BTBIyTBIL | MMSE 44% con MMSE 1 0 més de debajo de los Sujetos
2004 45 controles Mattis Dementia Rating Scale control, 56% en el MDRS y 17% en la EI
Exacutive Interview
Dekersbach 25781 Rey-Osterrieth Complex Figure Test Los problemas de memoria no-verbal en sujetos
2004 25 controles eutimicos con TBI estan mediados por un uso
pobre de estrategias durante la codificaci6n pero
no parecen reflejar deficiencias en la retencion de
lainformaci6n no verbal.

cognitivos afectados y determinar si existe una relaciéon
con variables clinicas y evolutivas de la enfermedad (p.
ej. tiempo total de la enfermedad, nimero y tipos de
episodios afectivos, tratamientos farmacolégicos, etcé-
tera).

Determinar cuales pruebas neuropsicolégicas
seran mas sensibles para determinar la disfuncién
cognitiva en estos pacientes. Inferir correlatos anato-
micos y funcionales con los resultados de las pruebas
neuropsicoldgicas.

Hipotesis: los pacientes se veran afectados en
areas de funcionamiento ejecutivo, memoria y mante-
nimiento de la atencién. Habra una correlacion entre
deterioro cognoscitivo con un nimero mayor de epi-
sodios afectivos e ingesta de carbonato de litio,
benzodiacepinas y antipsicéticos tipicos.

Se trata de un estudio observacional, transver-
sal y analitico que comprende la administracién de
una bateria de pruebas neuropsicoldgicas a dos gru-
pos de sujetos; el primero compuesto por 16 sujetos
atendidos en la consulta externa con diagnéstico cli-
nico de trastorno bipolar tipo 1, segun criterios del
DSM-IV2 (apéndice II); corroborado por la aplicacion
del Mini inventario neuropsiquiatrico internacional
(INNZ25, En el grupo control participaron voluntarios
sanos, en quienes se descart6 la presencia de trastor-

nos mentales codificados en el eje 1 del sistema del
DSM-IV4,

Mediante la administracién de un cuestionario
de acuerdo al estudio se colectaron datos demogra-
ficos, caracteristicas clinicas y evolutivas de los
pacientes y del tratamiento farmacolégico al momen-
to de la evaluacion.

MATERIAL Y METODOS

Se eligieron pacientes, de ambos sexos, de 26
a 62 afios de edad, con escolaridad minima de edu-
cacion primaria concluida, con diagndstico en el
expediente de trastorno bipolar tipo 1, de acuerdo con
los criterios de la 4% edicion del Manual diagnostico y
estadistico de trastornos mentales (DSM-IV) y corrobo-
rado mediante la entrevista MINI, que aceptaron
participar en el estudio; con ausencia de al menos cua-
tro meses de sintomatologia afectiva o psicotica y una
escala de Hamilton para depresién? con una puntua-
cion igual o menor a 7 y de Young® para mania igual
0 menor a 3.

Se excluyeron sujetos con presencia de un epi-
sodio afectivo en el momento de la evaluacion
(depresivo, maniaco, mixto, hipomaniaco), aquellos
gue se negaron a proporcionar una carta de consen-
timiento informado, que tuvieran otros trastornos
mentales del eje 1 (del sistema multiaxial de diagnoés-
tico del DSM-IV), presencia de otras enfermedades
médicas que impidiesen la evaluacion o modificaran el
estado cognoscitivo de los pacientes. Se eliminaron
de la muestra, en fin, a los pacientes que no comple-
taron todas las pruebas neuropsicolégicas y aquellos
que el dia de la evaluacion manifestaron sintomato-
logia afectiva o psicotica.

Determinacion de variables

Variables demogréficas: edad, sexo, escolaridad.

Variables independientes: diagndstico de TB 1,
namero de episodios afectivos (depresivos, maniacos,
hipomaniacos, mixtos), duracion total de la enferme-
dad, psicofarmacos, TEC, nUmero de internamientos.

En cuanto a los psicofarmacos, no se tomoé en
cuenta la historia farmacolégica de los sujetos dada la
incapacidad de objetivar tales datos; por lo tanto, sélo
se tomo en cuenta el tratamiento al momento de
la evaluacion, se registro el tiempo de tratamiento y la
adherencia al mismo.

Variables dependientes: estado cognoscitivo;
valorando los siguientes dominios -funciones ejecu-
tivas, a través de la prueba F-A-S de fluencia verbal;
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orientacion, atencion, lenguaje, memoria, habilidades
constructivas y razonamiento a través del COGNISTAT,
Cociente intelectual total, de ejecucion y verbal por
medio de la prueba de inteligencia para adultos de
Wechsler; organizacion perceptual y memoria visual
por medio de la prueba de la figura compleja de Rey-
Osterreith; memoria verbal con la lista de aprendizaje
de palabras de Rey; y finalmente, la identificacion de
cambios cognoscitivos y funcionales a través del re-
porte del cuidador por medido de la aplicacién del
cuestionario para el informante de deterioro cognitivo
en la vejez.

Pruebas aplicadas para la seleccién de pacien-
tes y controles.
= Escala de depresién de Hamilton (HAM-D)?” Hamilton
depression rating scale: la HAM-D fue disefiada para
medir la severidad de sintomas depresivos en pacientes
con una enfermedad depresiva primaria. La cuanti-
ficacion de la severidad de los sintomas puede ser
utilizada para: estimar la severidad de los sintomas antes
del tratamiento, determinar el efecto del tratamiento
en los sintomas y detectar una reapariciéon de los
mismos (recaida o recurrencia). La escala HAM-D es
ampliamente utilizada tanto en pacientes deprimidos
como en otras poblaciones. Se aplica en forma de una
lista que se califica de 0 a4 6 de 0 a 2 puntos en cada
pregunta; inicialmente, esta escala tenia 21 preguntas,
de los cuales Hamilton sugirié no se contaran las Ultimas
4 por ocurrir infrecuentemente o por describir aspectos
de la enfermedad en vez de la severidad.

La HAM-D fue disefiada para ser administrada
por clinicos tales como médicos, psicologos y traba-
jadores sociales con experiencia en trabajar con
enfermos psiquiatricos.

= Escala de mania de Young - Young mania ra-
ting scale (YMRS)? publicada en 1978, cuando existian
pocas escalas para valorar esta condicion y muchas
para estimar la depresion; la YMRS tiene el proposito
de medir la severidad de sintomas maniacos, estimar
el efecto del tratamiento y determinar una posible
recurrencia o recaida. Las preguntas fueron seleccio-
nadas en base a descripciones de los sintomas
cardinales de la mania, pretendiendo reflejar desde
las formas leves hasta las severas de la enfermedad.
Fue desarrollada siguiendo el estilo de la HAM-D.

La YMRS consiste en una lista de verificacion de
11 preguntas que se califican de 0 a 4 o de 0 a 8. Sie-
te reactivos se califican con puntuaciones que van de
0 a 4 y para mejorar esa calificacion emplean descrip-
tores de severidad. Cuatro puntos (irritabilidad,
discurso, contenido del pensamiento, asi como con-
ducta agresiva y disruptiva) se califican del 0 al 8 'y
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también incluyen descripciones de severidad; estos
reactivos se califican mediante puntajes mayores para
compensar la pobre cooperacién en pacientes seve-
ramente enfermos.

= Mini inventario neuropsiquiatrico internacional,
MINI. Mini international neuropsychiatric interview?+2,

Se utilizé esta prueba en ambos grupos, en
el de pacientes para corroborar el diagnéstico de TB1
y descartar la presencia de otros trastornos mentales y
en los controles para descartar la presencia de cual-
quier trastorno mental.

La mini es una entrevista diagnéstica estruc-
turada de breve duracion que explora los principales
trastornos psiquiatricos del eje 1 del DSM-IV y el CIE-
10. Se han llevado a cabo estudios de validez y
confiabilidad comparando la MINI con el SCID-P para
el DSM-III-R y el CIDIO (una entrevista estructurada
desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud
para entrevistadores no clinicos para el CIE-10). Los
resultados de estos estudios muestran que la MINI
tiene un puntaje de validez y confiabilidad acepta-
blemente alto, pero puede ser administrado en un
periodo de tiempo mucho mas breve (promedio de
18.7 &+ 11.6 minutos, media de 15 minutos) que los ins-
trumentos mencionados.

Bateria de pruebas neuropsicolégicas

= Prueba controlada de asociacion de palabras

FAS Verbal freevency test'®

Controlled word association test

Se trata de una prueba cuya principal finalidad
es valorar funciones ejecutivas. Se le pide al sujeto que
genere tantas palabras como le sea posible que em-
piecen con las letras F, Ay S en tres intentos de 60"
cada uno. La fluencia verbal es una medida sensible
de las funciones ejecutivas, probablemente por que se
requiere que el sujeto evaluado genere sus propias
estrategias. Los pacientes con lesiones frontales iz-
quierdas presentan déficit en esta prueba.

Examen del estado neuroconductual

COGNISTAT version espafiol?”

Neurobehaivoural cognitive status examination

Se trata de una prueba cognoscitiva de rastreo,
que evalla las areas de orientacion, atencion, lenguaje,
memoria, habilidades constructivas y razonamiento; su
aplicacion requiere habitualmente de 30 a 40 minutos,
a cargo de un clinico entrenado, lo cual representa
una ventaja en comparacion con baterias neuropsico-
I6gicas mas elaboradas (por ejemplo, el test de Bar-
celona), las cuales requieren mas tiempo de evaluaciéon
y también un mayor nivel de escolaridad. El resultado
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lo proporciona en la forma de un perfil que permite
establecer si existe 0 no una alteracién cognoscitiva.
La confiabilidad de la prueba ha sido evaluada en un
estudio de 72 pacientes admitidos a un hospital psi-
quiatrico (Louge PE, et al, 1993). La confiabilidad de
tipo prueba-reprueba con un intervalo de una semana
fue de k=0.69. No disponemos de datos acerca de la
confiabilidad inter evaluador. Con respecto a los da-
tos de validez, tres estudios han mostrado que pacien-
tes con trastornos mentales secundarios a enfermedades
neurolégicas tienen un desempefio significativamente
peor en el COGNISTAT que los pacientes con trastor-
nos mentales primarios. La sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de trastornos secundarios en es-
tos estudios, con un punto de corte igual a la falla en
cualesquiera de las subpruebas o con una calificacién
promedio = o menor a 13 fue de 72 a83% y de 47 a
73%, respectivamente. Otro estudio encontré que la
falla en al menos una subescala del COGNISTAT
proporcionaba una sensibilidad del 93% y una espe-
cificidad del 56% para la deteccién de padecimientos
neuroldgicos en sujetos no psiquiatricos menores de
65 afos; pero, su desempefio es mucho menor en su-
jetos mayores de 65 afios. Otro estudio encontré una
sensibilidad de 100% y una especificidad de 28% para
distinguir entre trastornos neurolégicos y depresion.
Varios estudios han mostrado que el COGNISTAT per-
mita detectar deterioro cognoscitivo en pacientes con
lesiones cerebrales. En un estudio, la prueba detectd
deterioro en 28 sujetos de 30 (candidatos a neuroci-
rugia), con lesiones demostradas por estudios de
neuroimagen. Otro estudio mostro que los sujetos con
enfermedad cerebrovascular del hemisferio izquierdo
tenian peor rendimiento en las areas de lenguaje, me-
moria verbal y razonamiento, con respecto a sujetos
con trastornos psiquiatricos, y que los sujetos con le-
siones del hemisferio derecho tenian peor rendimiento
que los controles en las subescalas de denominacion
y habilidades constructivas. Existe también un estudio
con pacientes con enfermedad de Alzheimer y demen-
cia vascular en el cual las calificaciones en las
subescalas de atencion, lenguaje, memoria y razona-
miento, se correlacionaron con deficiencias de la
perfusion de regiones cerebrales posteriores medida a
través de SPECT. La validez concurrente de la prueba
ha sido evaluada asi mismo en un estudio con 54 pa-
cientes, a los cuales se les aplico el COGNISTAT y una
bateria neuropsicolégica completa. Se encontra-
ron correlaciones significativas entre la subescala de
atencion y el subtest de repeticion de digitos del WAIS-
R; entre los subescalas de lenguaje del COGNISTAT y
las pruebas de lenguaje del WAIS-R y el Boston

Naming Test entre la subescala de habilidades cons-
tructivas y la prueba de reproduccion visual del WAIS;
de la subescala de memoria y de California Verbal
Learning Test; entre la subescala de célculo y la prue-
ba de aritmética del WAIS-R (Marcotte TD et al 1997,
Mitrushina M, 19994; Asociacion Psiquiatrica America-
na, 2000). La prueba ha sido estandarizada asi mismo
en nuestra poblacion, en sujetos de 18 a 66 afios (Hart
K, 1997). En este estudio, el COGNISTAT nos permiti-
rA& demostrar de manera directa la presencia o
ausencia de alteraciones cognoscitivas.

e Escala de inteligencia para adultos de
Wechsler (WAIS)?*28Wechsler adult intelligence test: esta
prueba es la revisién y estandarizacién elaborada en
1955 de la escala de Wechsler Bellevue. Es una prue-
ba construida con la finalidad de obtener una medida
estandar de inteligencia. La prueba evalta informacién
en seis areas verbales: informacion social, compren-
sién, aritmética, vocabulario y repeticiéon de digitos
directos e inversos. También valora ejecucion no ver-
bal en las areas de simbolos digitos, construccion de
disefios con bloques reproducidos a través de un es-
timulo grafico, ordenamiento de figuras, completar
figuras y ensamble de objetos. La discrepancia entre
las escalas de Cl verbal y de ejecucién, asi como las
variaciones entre los puntajes de las subpruebas, pue-
den ser utilizados para delimitar areas intelectuales
intactas y las deficientes. Esta prueba fue validada al
espafiol en 1992.

= Figura de compleja de Rey-Osterreith

The Rey-Osterreith complex figure test 03t

La figura fue desarrollada por Rey en 1941 para
investigar la organizacion perceptual y la memoria vi-
sual en sujetos con lesiones cerebrales. En 1944
Osterrieth, estandarizd la figura de Rey obteniendo
datos normativos de ejecucion. Permite la valoracion
de varios procesos cognoscitivos: de planeacion, ha-
bilidades de organizacion y estrategias para resolver
problemas, ademas de funciones preceptlales moto-
ras y amnésicas. Consiste en una figura geométrica
compleja (figura de Rey-Osterrieth) y una figura alter-
nativa (figura de Taylor). El sujeto debe copiar la figura
que se presenta en un plano horizontal; durante la co-
pia existen varios métodos para evaluar la ejecucion.
Los mas utilizados consisten en darle al sujeto un la-
piz de diferente color por cada trazo, sin previo aviso
se le pide que reproduzca la figura de memoria. La
puntuacion total es de 36 puntos, dando 2 puntos al
elemento correcto, uno al pobremente correcto, un
punto al incompleto pero bien colocado, %2 al incom-
pleto y pobremente colocado y 0 cuando el elemento
esta ausente; esto se suma en la copia de la figura,
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que refleja la precision de la versién original y que se
considera una medida de habilidades visucons-
tructivas; de la misma forma, se califica la evocacion
para determinar la cantidad de informacion recupera-
da en un lapso de tiempo.

Cuestionario para el informante de deterioro
cognitivo en la vejez IQCODE Informant questionarie on
cognitive decline in the elderly 323

Se trata de un cuestionario desarrollado por
Jorm, et al (Jorm, et al, 1989), el cual permite, median-
te la calificacién proporcionada por un cuidador del
paciente evaluar si éste ha tenido cambios cognos-
citivos y funcionales con respecto a si mismo a lo
largo del tiempo. Se trata de un estudio bien valida-
do (Jorm, et al, 1992, 1994, 1996; Mulligan, et al,
1996). La consistencia interna del IQCODE fue de 0.93
y la correlacién con el mini examen del estado men-
tal de Folstein fue de 0.78. Otro estudio mostré que los
sujetos con peores calificaciones requirieron institucio-
nalizacion y cuidados prolongados. El IQCODE nos
proporcionara en el presente estudio una medida del
cambio (deterioro) cognoscitivo en el sujeto. Ademas,
se trata de un instrumento cuyos resultados no se ven
influenciados por el nivel educativo o cultural ya que
compara al sujeto evaluado contra si mismo.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva; después se
aplicaron pruebas de normalidad para variables cuan-
titativas (Kolmogorov-Smirnov).

Posteriormente, procedimos al anélisis compa-
rativo entre el grupo de pacientes y el grupo de
sujetos control, para determinar diferencias en el esta-
do cognoscitivo (mediante pruebas de X2y de
Mann-Whitney).

En el grupo de pacientes se hizo un subanalisis
para determinar si existe una correlacién entre las va-
riables clinicas (numero de episodios, etc.) y las
variables del estado cognoscitivo (mediante coeficien-
tes de correlacion de Pearson o Spearman).

RESULTADOS

a. Caracteristicas de la muestra

El grupo de pacientes estuvo compuesto por 31
individuos, 14 varones y 17 mujeres, de 20 a 62 afios
de edad; previo a iniciar la valoraciéon neuropsi-
coldgica se corroboro el diagndstico de TB1 mediante
la aplicacion de la escala mini; la eutimia en estos pa-
cientes al momento de la evaluacion se confirmé
mediante la entrevista clinica y la aplicacion de las es-
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calas HAM-D y YMRS; en la primera se obtuvo una
media de 4.15 puntos y en la segunda de 1.8 puntos,
conrangos de 2a 7y 1 a 3 respectivamente.

Al aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para distribucion normal en variables cuantitativas en-
contramos que se trata de una distribucién anormal o
no gaussiana, por lo que se procedio a utilizar férmu-
las estadisticas no paramétricas.

No hubo diferencias significativas entre los pa-
cientes y controles con respecto a edad, escolaridad
y género, como puede comprobarse en la tabla 2.

Tabla 2. Andlisis comparativo de caracteristicas demogréficas

PACIENTES CONTROLES p
(n=31) (n=14)

Edad afios mediana 32 (20 a 62 afios) 31 (21 a54) 0.796*
(rango)

Femenino n (%) 17(54.8%) 7(50%) 0.763"
Masculino n(%} 14 (45.2°k) 7(50%) 0.763"
Escolaridad afios

mediana (rango) 12(6al8) 12 (9 a 24 afios) 0.187

*Prueba de Mann-Whitney para muestras independientes; **Prueba de Chi-cuadrada

Después, procedimos a describir las caracteris-
ticas clinicas y evolutivas de la enfermedad bipolar en
nuestro grupo de pacientes (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y evolutivas de los pacientes (n=31).

Cicladores Rapidos, frecuencia (porcentaje) 3(9.7%)
NUmero total de episodios afectivos, mediana (rango) 4(1 a 50)
Ndmero de episodios depresivos, mediana (rango) 2(0a24)

- Con sintomas psicéticos, frecuencia
(porcentaje)
- Sin sintomas psicéticos, frecuencia
(porcentaje)
Numero de episodios de mania, mediana (rango)
- Con sintomas psicéticos, frecuencia

13(41.9%)

18(58.1%)
2(1a24)

(porcentaje) 28(90.3%)
- Sin sintomas psicoticos, frecuencia
(porcentaje) 3(9.7%)
- Euférica, mediana (rango) 1(0a19)
- Irritable, mediana(rango) 10 (0a6)
- Cataténica, mediana(rango) 0(0al)
NUmero de episodios de hipomania, mediana (rango) 0(0a3)
Numero de episodios mixtos, mediana (rango) 0(0a?2)
- Con sintomas psicéticos, frecuencia
(porcentaje) 4(100%)
- Sin sintomas psicéticos, frecuencia
(porcentaje) 0(0-1.)
Duracion total de la enfermedad en afios, mediana
(rango) 8 (2a40)

Se describio el tratamiento farmacolégico actual
y se corroboré la adherencia al mismo mediante la
revision de niveles séricos recientes de estabilizado-
res del afecto y niveles de prolactina en el caso de
utilizacién de antipsicéticos. En el caso de las benzo-
diacepinas y antidepresivos no se conté con examenes
de laboratorio especificos, por lo que en estos casos,
el apego farmacoldgico no pudo respaldarse con da-
tos precisos; s6lo se tomé en cuenta el autorreporte
del paciente (tabla 4). Con el fin de describir, las do-
sis de medicamentos en formatos uniformes para cada
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categoria, se expresan los valores en equivalencias de
diazaepam para benzodiacepinas, clorpromazina para
antipsicaéticos tipicos, y en cuanto a los antipsicéticos
atipicos, todos los pacientes incluidos en nuestra
muestra tomaban olanzapina, por lo cual se expresan
las dosis de este farmaco.

Tabla 4. Tratamiento farmacol6gico.

Familia Frecuencia y Porcentaje Dosis mg
(%) Mediana (rango)

Estabilizadores del afecto 28(90.3) -
Litio 16 (51.6) 900 (300 a 1800)
Carbamazepina 6(19.4) 600 (200 a 600)
Acido valpréico 4(12.9) 1000 (500-1200)
Més de 1 2(6.5) -
No toma 3(9.7) -
Antipsicéticos 18(54) -
Tipicos 9(27) 1200 (400 a 2400)%
Atipicos (olanzapina) 9(27) 10(5a30)
Benzodiacepinas 7(22.6) 5(1a20)"
Antidepresivos 10(32.3) -

* Equivalencias en mg de clorpromazina; ** Equivalencias en mg de diazepam

b. Andlisis comparativo de las funciones
cognoscitivas entre pacientes y controles.

Los dos grupos se compararon entre si con
pruebas no paramétricas para muestras independien-
tes. En la tabla 5 se expresan las medianas y los
rangos de los resultados obtenidos en cada una de las
pruebas de la bateria neuropsicolégica comparando
ambos grupos mediante la prueba de Mann-Whitney.
Los valores significativos de p se muestran en negritas.

En ndmero total de palabras pruducidas en la
prueba FAS de fluencia verbal, fue significativamente
menor en los pacientes, como se demuestra en la gra-
fica 1.
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Gréfica 1. Comparacion del desempefio en la prueba de fluencia
verbal FAS entre controles y pacientes, p < 0,001.
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Gréfica 2. Comparacion de los puntajes de Cl verbal entre pacientes
y controles p-0048.

Mediante el segundo apartado del COGNISTAT
se valoré el nivel de orientacién temporoespacial,
observamos que algunos pacientes tuvieron deficien-
cias significativas, al contrario de los controles, en
quienes no hubo fallas a este nivel (tabla 5). Asimismo,
el grado de atencion, que también se valora con una
de las subescalas del COGNISTAT resulté significa-
tivamente peor en algunos de nuestros pacientes
(tabla 5). Por otra parte, encontramos las diferencias
mas significativas entre el grupo de pacientes y el gru-
po control en los resultados de la subprueba de
memoria en este mismo instrumento; incluso, las pun-
tuaciones de algunos de ellos entran en el nivel de
dafio severo (tabla 5).

Tabla 5. Resultados de la evaluacién neuropsicol 6gica.

PRUEBA PACIENTES CONTROLES p
Mediara (rango) (n=31) (n=14)

F-A-S Verbal Fluency

Test 34 (21-63) 55.5 (40-54) <0.001
COGNISTAT

- Orientacién 12(8-12) 12 (valor constante) 0.012
- Atencion 6(3-8) 7(6-8) 0.011
- Comprension 5(3-9) 6 (5-6) 0.103
- Repeticion 11 (8-12) 11(11-12) 0.253
- Denominacién 7(4-8) 7(valor constante) 0.281
- Habilidades

construccionales 5(0-6) 5(1-6) 0.323
-Memoria 7(0-12) 11 (8-12) < 0.001
-Célculo 4(0-4) 4(2-4) 0.149
-Analogias 6 (0-8) 6(6-7) 0.055
- Juicio 5(2-6) 5 (5-6) 0.342
WAIS

_ Cl verbal 100 (67 a 123) 105.5 (91-132) 0.048
- Cl ejecucion 8.5 (55-105) 102.5 (86-118) < 0.001
- Cl total 93(59-110) 103 (88-127) 0.003
Figura de Rey

- Copia 23(9-36) 45 (12-31) 0.931
- Memoria 16(5.5-30) 16.5 (10-21) 0.830
-Palabras 78 (30-95) 83 (63-97 ) 0.042
IQCODE 3.19 (3-3.8) 3(2.7-3.03) <0.001
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En cuanto aldesempefio en la prueba de inteli-
gencia (WAIS) encontramos que los coeficientes
intelectuales (CI) totales, verbales y de ejecucién fue-
ron menores en el grupo de pacientes, con resultados
estadisticamente significativos en la comparacién en-
tre grupos para las tres puntuaciones (tabla 5);
resultando mayor la diferencia en la escala de ejecu-
cion (graficas 2,3y 4).
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Gréfica 3. Comparacion de los puntos de Cl total en la escala de
ejecucion entre pacientes y controles. p<0.001.
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Gréfica 4. Comparacién de los resultados de ClI total entre pacientes
y controles, p=0.003

El desempefio de la prueba de aprendizaje de
palabras de Rey también resulté menos exitoso para
el grupo de pacientes al compararlo con el grupo con-
trol (tabla 5). En cuanto a los resultados del IQCODE
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Gréafica 5. Correlacién negativa entre resultado de memoria en
COGNISTAT y numero total de episodios afectivos (R=0.567,
p<0.001).
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Gréafica 6. Correlacién negativa entre resultado de memoria en
COGNISTAT y numero total de episodios maniacos (R=0.603,
p<0.001).

también encontramos que las respuestas de los fami-
liares de los pacientes, comparadas con las de
los familiares de los controles indicaban mayor dete-
rioro en el grupo de pacientes (tabla 5).

c. Subanadlisis en el grupo de pacientes a con-
tinuacion se realizé un subanalisis de los sujetos
con diagnéstico de TB1 mediante coeficientes de co-
rrelacion de Spearman para evaluar la pisible relacion
entre las variables clinicas y evolutivas de TB1 con res-
pecto al desempefio en las pruebas. Mediante una
matriz de correlaciones pudimos observar y describir
aquellas de importancia clinica.

La memoria y atencion valoradas con el aparta-
do de COGNISTAT fue una de las dos funciones mas
afectadas, la otra fue la fluencia verbal, a continuacion
se enumeran las correlaciones significativas que con-
sideramos de importancia clinica:
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1. El nimero de total de episodios con el rendi-
miento en la subprueba de memoria del
COGNISTAT tuvo una correlaciéon negativa (R=-
0.567, p<<0,001) (gréafica 5).

2. El nimero de episodios de mania tuvo una co-
rrelacion negativa con el resultado de memoria
en el COGNISTAT (R=-0.603, y p<<0.001) (gra-
fica 6).

3. La duracién en afios de la enfermedad con el
rendimiento en la prueba de memoria del
COGNISTAT se correlacion6 de manera negati-
va (R=-0.563 y p<0.001) (grafica 7).
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Grafica 7. Correlacion negativa entre resultado de memoria en
COGNISTAT vy duracién de la enfermedad (R=0.563, p<0.001).

4, La subescala de atencién en el COGNISTAT
tubo una correlacién negativa con la duracion
de la enfermedad (R=-0.524, p<<0.001).

5. El resultado de CI total del WAIS también tuvo

una correlacién negativa con el total de episo-

dios de mania (R=-0.360, p=0.046) (grafica 8).

Se evalu6 el posible efecto deletéreo de los
farmacos en el rendimiento durante las pruebas apli-
cadas encontrando que en nuestra muestra, las
benzodiacepinas, antidepresivos y estabilizadores del
afecto no se correlacionaron significativamente; excep-
to en el caso de los antipsicético tipicos que a
cortinuacion se describe: con la finalidad de evaluar el
efecto de las diferentes modalidades de tratamiento
antipsicotico con respecto a la fluencia verbal (evalua-
da mediante la prueba de FAS), los pacientes con
trastorno bipolar fueron clasificados en tres grupos:
gupo 1: antipsicoticos tipicos; grupo 2: antipsicéticos
atipicos; grupo 3: sin antipsicoticos (se excluy6 de
este analisis a un sujeto que tomaba ambos tipos
de antipsicoticos). Para la comparacion inicial, se em-
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Gréfica 8. Correlacion negativa entre nimero de episodios maniacos
y Cl total (R=0.360, p<0.046).

pled la prueba de Kruskal-Wallis, la cual revel6 que
uno de los tres grupos era significativamente diferen-
te con respecto a los otros. El andlisis pos-hoc,
demostré que el grupo 1 presenta un desempefio in-
ferior con respecto a los grupos 2(p= 0.050), y 3 (p=
a.024). No se encontrd una diferencia significativa en-
tre los grupos 2 y 3 (p= 0.815) (gréafica 9).

70

o
o

a1
o

IN
S

w
o

N
o

-
o

FAS Verbal fluency test (nimero total de palabras)

N= 6 8 14

tipicos atipicos sin antipsicéticos

tipo de antipsicoticos

Gréfica 9. Desempefio en prueba de fluencia verbal segiin tratamien-
to antipsicético.

DISCUSION

Se confirmé la hipotesis que postulaba que ha-
bria déficits especificos en estos pacientes mismos que
no fueron dependientes de la escolaridad o de la
edad. Los hallazgos mas significativos en nuestra
muestra fueron: la disfuncion frontal y las alteraciones
en pruebas de memoria. En las primeras, se encontrd
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principalmente datos de afeccion en sistemas
prefrontales y quizas el dorsolateral, evaluados a tra-
vés de la prueba de fluencia verbal; en la que el grupo
control obtuvo puntajes muy superiores, y significati-
vos al compararlos con el grupo de pacientes.
Ademas, al subdividir al grupo de pacientes, se encon-
tré que quienes tomaban antipsicdticos tipicos
(neurolépticos) tenian una afeccion representativa ma-
yor a nivel de esta prueba. Ademas el grupo de
pacientes tratados con antipsicoticos atipicos se com-
portd igual que el grupo de pacientes que no recibian
ningun antipsicético.

Aunque la diferencia en los niveles educativos
no fue significativa estadistica; creemos que esta
pudiera haber tenido cierta influencia en los resultados
de las pruebas de inteligencia, ya que al comparar
ambos grupos, se observd una diferencia en los
puntajes de Cl de ejecucion, verbal y total que alcan-
z6 a ser estadisticamente significativa, consideramos
que este hecho puede ser importante a nivel clinico;
ya que esto podria influir negativamente en su funcio-
nalidad y productividad; ademas de que debe tomarse
en cuenta si se pretende tratar a estos pacientes con
psicoterapia.

En cuanto a las alteraciones mnésicas, el des-
empefo en las pruebas de memoria, tanto en areas
verbal y de trabajo, fue peor en el grupo de pacientes,
lo que coincide con lo reportado por Clar'® y Deckers-
bach? quienes encontraron resultados similares a los
de nuestra muestra; excepto en el caso de la memo-
ria visual, donde nuestro grupo control se desempefid
de manera similar al grupo de pacientes (tabla 5).

El hecho de que los pacientes obtuvieran cali-
ficaciones mas altas en el IQCODE quiere decir que el
familiar o cuidador esta detectando sensiblemente al-
teraciones amnésicas y funcionales. Lo anterior, nos
lleva a plantear que el IQCODE puede resultar un
instrumento Util si se sospecha de alteraciones cog-
noscitivas en este grupo dado que su aplicacion es
rapida y sencilla.

En el grupo de pacientes, la ingesta de antipsi-
coticos atipicos, estabilizadores del afecto y anti-
depresivos no tuvo ningun efecto sobre la cognicion;
por lo que podemos inferir, que en este grupo, la pres-
cripcion de estos farmacos no incremento el riesgo de
deterioro cognoscitivo.

En cuanto a las caracteristicas evolutivas de la
enfermedad reportadas en este estudio, consideramos
que los pacientes reportaron menos episodios de
hipomania por la dificultad que representa identificar-
los, no so6lo para ellos mismos si no incluso para los
médicos no psiquiatras.
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Tomando en cuenta que las correlaciones mas
significativas fueron debidas al consumo de ciertos
psicofarmacos y a caracteristicas clinicas y evolutivas
del TB; hallazgos similares a lo reportado en la litera-
tura*"131734llegamos a la conclusion de que el deterioro
cognitivo de los pacientes bipolares es multifactorial,
otros estudios en pacientes bipolares eutimicos han
reportado, al igual que nosotros, correlaciones entre
los déficit neuropsicolégicos y un nimero mayor de
episodios afectivos, asi como un curso mas severo
de la enfermedad!®!31°, Al respecto se ha propuesto
que la hipercortisolemia inducida por el estrés, durante
un episodio afectivo pudiese generar toxicidad celular
a nivel hipocampal, asi como la reduccién en recep-
tores de glucocorticoides y una eventual muerte
celular’. Por otra parte, la corteza prefrontal puede ser
susceptible a la neurotoxicidad indicada por el estrés,
ya que también posee receptores para glucocor-
ticoides e importantes conexiones reciprocas con el
hipocampo®. Aunque este es un mecanismo biol4gi-
co plausible, la causaldad directa no ha podido
determinarse en los estudios publicados hasta la fecha.
En la direccion contraria, se propone que la asocia-
cién entre caracteristicas clinicas y evolutivas de la
enfermedad con las deficiencias neuropsicolégicas
podrian ser indicativas de que aquellos sujetos
bipolares con alteraciones a este nivel seran mas vul-
nerables a desarrollar cursos mas severos de la
enfermedad; pero, a la fecha no existen estudios longi-
tudinales en los que se determine si los déficits
neuropsicolégicos empeoran con el tiempo.

Alternativamente, las alteraciones neuropsico-
I6gicas podrian estar ya presentes en fases tempranas
de la enfermedad o incluso en etapas premorbidas;
dato apoyado por estudios donde se ha demostrado
un déficit en la atencion sostenida en un subgrupo de
pacientes con TB1 que tenian inicios recientes de la
enfermedad y menor niimero de episodios afectivos
comparados con un subgrupo de pacientes con evo-
lucién mas larga y torpida; lo anterior, sugiere que las
deficiencias a nivel de atencidn pudieran ser un rasgo
temprano del TB.

Una cantidad importante de estudios en los que
se utiliza la resonancia magnética han identificado
anormalidades neuroanatébmicas en pacientes con
trastorno bipolar’. De forma consistente, se ha repor-
tado la presencia de hiperintensidades en la sustancia
blanca, particularmente en I6bulos frontales, intersec-
cion frontoparietal y ganglios basales® .Estas lesiones
profundas de la sustancia blanca han sido asociadas
con una peor evolucion de la enfermedad. Los estu-
dios que utilizan a la RM también han reportado
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incremento en la talla ventricular y reducciones
volumétricas del estriado y el I6bulo temporal®. La in-
vestigacion a nivel neuropatoldgico ha confirmado que
las alteraciones estructurales cerebrales son una carac-
teristica de todos los trastornos afectivos®. En estudios
de autopsias se ha identificado una disminucién de
células de la glia en la corteza prefrontal subgenual y
pérdida neuronal laminar especifica®. La evidencia
convergente de los estudios neuropsicoldgicos, de
neuroimagen y neuropatologia implica como factor
constante la presencia de anormalidades funcionales
y anatémicas en los I6bulos frontales de los individuos
que padecen TB; pero a pesar de que resulta tentador
proponer que un déficit neuropsicoldgico se debe a la
alteracién especifica de una area cerebral, sabemos
que las funciones cognitivas superiores son dependien-
tes de circuitos neuronales e interconexiones corticales
muy complejos que requieren técnicas de analisis
igualmente complejas como la tomografia por emision
de positrones y la RM funcional con paradigmas de
activaciéon cognitiva.

CONCLUSIONES

Se demostré la presencia de alteraciones
cognoscitivas en sujetos con trastorno bipolar en fases
de eutimia. Los pacientes se desempefiaron peor que
los controles en areas de funciones ejecutivas, aten-
cién, memoria de trabajo y verbal. En el grupo de
pacientes estas areas se vieron aun mas afectadas si
existia consumo de antipsicéticos tipicos al momento
de la evaluacion.

Por otra parte, los cocientes intelectuales fueron
significativamente menores en los pacientes que en el
grupo control, lo que debe ser tomado en cuenta du-
rante la atencién psiquiatrica de esta poblacion.

Al igual que otros autores??, en este estudio se
logré comprobar que la evolucion y caracteristicas cli-
nicas de la enfermedad tienen efectos sobre el estado
cognoscitivo.

Todas las pruebas aplicadas en nuestro estudio
fueron utiles para detectar y describir alteraciones
cognoscitivas en este grupo de pacientes, el IQCODE,
aunque inicialmente disefiado para su aplicacion en
cuidadores de ancianos, resultd ser un instrumento Util
para esta muestra puesto que detectd alteraciones
amnésicas y funcionales. Por otra parte, el COGNISTAT
resulta una prueba rapida y facil aplicacion, para la
cual se requiere de un entrenamiento corto; que ade-
mas resultd sensible en este grupo de pacientes. Se
considera que con estudios especificos demuestren su
utilidad, para poder llegar a conformar una bateria

neuropsicologica especial para este grupo.

AuUn queda un largo camino antes de dilucidar
el origen de estas alteraciones neuropsicolégicas, y Si
estas constituyen un rasgo o un estado del trastorno
bipolar.
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