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Articulo Original

Rendimiento neurocognitivo y
funcionamiento de una cohorte
de adolescentes con trastorno
bipolar: dos afnos después del
diagnostico

Neurocognitive performance
and functioning of an
adolescent bipolar disorder
cohort: outcome two years
after diagnostic

RESUMEN

Durante las fases eutimicas de adultos, adolescentes
y niflos con trastorno bipolar (TB) persisten déficits en
memoria verbal, atencién y funciones ejecutivas. Datos
de seguimiento de pacientes bipolares pediatricos med-
icados mostraron mejoria al comparar estados iniciales
de inestabilidad con seguimientos de estabilidad clinica,
pero los déficits se mantuvieron entre pacientes y con-
troles sanos en estas funciones y tareas visoespaciales. El
objetivo fue comparar 20 pacientes jévenes con trastorno
bipolar tipo I o Il estabilizados, después de al menos dos
afios de tratamiento, y 20 controles sanos, apareados por
edad y sexo. La evaluacion incluyé evaluacion clinica
(YMRS, BDI, ADHD-RS), funcionamiento (nivel aca-
démico, situacion laboral, consumo de téxicos) y evalu-
acion neuropsicoldgica (estimacion intelectual, atencion,
memoria de trabajo, aprendizaje verbal, memoria visual,
habilidad y velocidad visoespaciales, fluencia fonética,
funciones ejecutivas). Se usd prueba chi-cuadrado para
variables categoricas y t-test para las numéricas. No se

observaron diferencias significativas en nivel de estudios
cursado, situacion laboral, consumo de substancias o
sintomatologia maniaca. Las diferencias aparecieron en
sintomatologia depresiva y de TDAH y algunas funcio-
nes neuropsicologicas (cociente intelectual y memoria
visual), peores entre los pacientes con TB. Se dan ten-
dencias no significativas hacia un peor rendimiento en
habilidades visoespaciales, aprendizaje verbal, memoria
de trabajo y flexibilidad. Son necesarios mas estudios de
seguimiento.

Palabras clave: Trastorno Bipolar de Inicio Temprano,
Adolescencia, Neuropsicologia, Seguimiento.

ABSTRACT

Deficits in verbal memory, attention and execu-
tive functions persist within euthymic phases in bipo-
lar adults, adolescents, and children. Outcome data of
medicated pediatric bipolar patients showed improve-
ments comparing unstable baseline status with stabilized
follow-up, but deficits remained between patients and
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healthy controls in executive functions, verbal memory
and visual-spatial tasks. The main aim of this study was
to compare the performance of 20 young stabilized type
I or Il bipolar patients, diagnosed and medicated for at
least two years, and 20 healthy controls matched in age
and gender. Evaluation included clinical symptomatolo-
gy (YMRS, BDI, ADHD-RS), functioning (studies level,
labor situation, substance use) and neuropsychologi-
cal battery (intellectual estimation, attention, working
memory, verbal learning, visual memory, visual-spatial
skills and speed, phonemic fluency and executive func-
tioning). Chi-square test was used to compare categorical
measures and t-test for numeric measures. No significa-
tive differences emerged in current level of studies, labor
status, substance use nor manic symptoms. Significative
differences appeared in depressive and ADHD symptoms
and some neuropsychological functions, as intellectual
quotient and visual memory, worse in EOBD than HC.
Trends but not significative deficits were shown in vi-
sual-spatial skills, verbal learning, working memory and
set-shifting. Longitudinal studies are needed.

Keywords: Early-Onset Bipolar Disorder, Adoles-
cence, Neuropsychology, Follow-up.

INTRODUCCION

Los términos Trastorno Bipolar de Inicio temprano
(Early-onset bipolar disorder, EOBD) o Trastorno Bi-
polar Pediatrico (Pediatric bipolar disorder, PBD) se
usan para definir los casos de trastorno bipolar de ini-
cio en la infancia y adolescencia. Esta condicién afecta
al 0.6-2% de la poblacién infanto-juvenil y al 2-8% de
las poblaciones clinicas®13. En la mayoria de los casos,
las funciones cognitivas resultan afectadas a lo largo de
la vida del paciente, por lo que se cree que los déficits
neuropsicoldgicos pudieran ser importantes marcadores
de las raices bioldgicas del trastorno. Déficits en memo-
ria verbal, atencion, procesos visoespaciales y funciones
ejecutivas son frecuentemente descritos entre los adul-
tos que sufren este trastorno®9:11.12_ | a persistencia del
bajo rendimiento en estas tareas en pacientes adultos
eutimicos y en sus familiares no afectados sugieren que
estos déficits, en concreto las disfunciones ejecutiva y vi-
soespacial, pudieran ser especificos y rasgos propios del
endofenotipo del trastorno bipolarl:2.10,

Hasta la actualidad y desde hace una década, pocos es-
tudios han analizado en profundidad el funcionamiento
neuropsicoldgico del EOBD o PBD, los cuales eviden-
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cian una variedad de déficits cognitivos en atencion,
memoria verbal, fluencia fonética y funciones ejecutivas
que no han resultado consistentes a lo largo de todos los
estudios36.

Los trabajos que estudian el efecto del tratamiento so-
bre las funciones neuropsicolégicas de pacientes EOBD
0 PBD son escasos. El grupo mas productivo es el de Pa-
vuluri et al, que presenta el seguimiento de dos cohortes
comparadas con muestras de poblacion sana. La primera
cohorte, de 26 nifios PBD en tratamiento con litio o val-
proato y/o antipsicoticos atipicos, muestra a los 3 afios
una mejoria en todos los dominios; sin embargo, los PBD
siguen mostrando resultados significativamente inferi-
ores a los de 17 controles sanos (HC) seguidos durante el
mismo tiempo®. Otro estudio sigui6 a una cohorte de 24
PBD comparados con 34 HC; los pacientes recibieron un
tratamiento de 14 semanas con lamotrigina, en una prim-
era fase combinado con antipsicéticos atipicos y en una
segunda fase en monoterapia. Los resultados muestran
una mejoria significativa en memoria de trabajo y me-
moria verbal hasta el punto de no diferenciarse significa-
tivamente del rendimiento de los controles en estos do-
minios; sin embargo, en funciones ejecutivas y atencién,
la ejecucion de los PBD sigue siendo inferior”.

Nuestro objetivo con este estudio es evaluar el funcio-
namiento psicosocial, la presencia de sintomas clinicos
y el rendimiento neuropsicologico de una muestra de
adolescentes con trastorno bipolar en estado eutimico
después de al menos dos afios de tratamiento psiquiatrico
y compararla con una muestra de adolescentes sanos de
similar edad, coordenadas socioculturales y proporcion
de sexo.

METODO

MUESTRA

Se evalud el rendimiento neuropsicolégico y estado
clinico de 20 adolescentes con EOBD (18 tipo | y 2 tipo
I1), eutimicos, diagnosticados en el Hospital Clinic de
Barcelona entre 2007 y 2008 y en tratamiento psiquiatrico
durante al menos dos afios. Once de los 20 habian estado
ingresados en la planta de hospitalizacién. Se comparé
con 20 sujetos sanos, similares en edad, sexo y entorno
sociocultural. Todos los participantes y cuidadores firma-
ron el consentimiento informado para el estudio, el cual
fue aprobado por los comités de ética y deontologia del
centro.
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MEDIDAS

La bateria neuropsicolégica evalud: capacidad cogni-
tiva verbal y visoespacial (a partir de las subescalas de
Vocabulario y Cubos de las escalas de inteligencia de
Wechsler WISC-IV/WAIS-I11 en funcién de la edad de
los participantes en el momento de la evaluacion), aten-
cién y memoria de trabajo (con las subescalas de Digi-
tos y Letras y NUmeros de las escalas de inteligencia de
Wechsler), memoria y aprendizaje verbal (Test de Apre-
ndizaje Verbal-Espafia Complutense), memoria visual
(Reproduccion dibujos WMS-111, Recuerdo Inmediato
Figura de Rey), velocidad de proceso (Stroop Palabras
y Color), habilidad y velocidad visomotriz (Copia Figura
de Rey, TMT-A), fluencia verbal fonética (FAS) y fun-
ciones ejecutivas (Stroop Interferencia, WCST, TMT-B).
Las variables clinicas recogidas fueron: Cuestionario de
Depresion de Beck (BDI), Escala de Mania de Young
(YMRS), Escala de Sintomas de Déficit de Atencion e
Hiperactividad (ADHD-RS) y patron de consumo de dro-
gas. Se recogieron variables sociodemograficas como el
nivel de estudios en curso y la situacion laboral.

ANALISIS ESTADISTICO
Se han calculado tablas de contingencia y pruebas
chi-cuadrado para las variables categoricas clinicas y
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demogréaficas y pruebas T de Student de datos indepen-
dientes para las variables numéricas clinicas y de ren-
dimiento neuropsicoldgico (SPSS 15.0). Para las tablas
de contingencia de las variables cualitativas y las dife-
rencias de medias en las escalas clinicas, se establecid
como significativo un error alfa del 0,05. Dada la elevada
cantidad de medidas neuropsicoldgicas recogidas y su in-
terdependencia, se establecié como significativo un error
alfa inferior a 0,01.

RESULTADOS

En cuanto a las variables sociodemograficas, no hay
diferencia entre los grupos en la edad (18,6+1,5 afos
EOBD, 19,2+2,1 afios HC) ni en la distribucion por sexos
(12 mujeres EOBD, 14 mujeres HC). No hay diferencias
significativas en los porcentajes de cada grupo en el
nivel académico cursado (9 EOBD cursaban estudios de
bachillerato o superiores frente a 16 HC) como tampoco
en el porcentaje de adolescentes que trabajaban (3 EOBD
frente a 6 HC).

No aparecen diferencias significativas en cuanto a los
patrones de consumo de substancias tdxicas, reducidos
casi exclusivamente al consumo de alcohol (31% EOBD;
41% HC).

En cuanto a los datos de evolucidn clinica, uno de
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Grafica 1. Medias en las puntuaciones de las pruebas neuropsicolégicas del grupo de adolescentes con trastorno bipolar y
el grupo de controles sanos. Las puntuaciones de Vocabulario, Cubos, Digitos, Letras y Nimeros y Cl estimado aparecen
en puntuaciones escalares (media 10, desviacion tipica 3); las puntuaciones del test de Stroop se presentan en puntua-
ciones tipicas (media 50, desviacion tipica 10); el resto de las puntuaciones se presentan en puntuaciones directas.
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los pacientes requirié de ingreso hospitalario durante el
seguimiento. Cuatro habian recibido tratamiento anti-
depresivo; cinco, tratamiento antipsicético y 16 estaban
todavia en tratamiento eutimizante con litio o valproato.
Cuatro de ellos no recibia ya ningun tratamiento farma-
colégico.

Los EOBD no difirieron de los HC en la YMRS pero si
en la presencia de sintomas depresivos, mas importante
entre los pacientes como era esperable (8,45+7,6 EOBD;
1,95+2,3 HC; p: 0,001), y en la presencia de sintomas
de déficit de atencién e hiperactividad medidos con el
ADHD-RS (14,9+10,5 EOBD; 7,42+4,4; p: 0,007).

El rendimiento neuropsicoldgico de los EOBD com-
parado con los HC muestra diferencias significativas en
las medidas de Vocabulario (p: 0,005), recuerdo inmedi-
ato de la Figura de Rey (p: 0, 004) y recuerdos inmediato
y demorado de la Reproduccion de dibujos de la WMS-
IIT (p: 0,007, p: 0,01). Casi alcanza la significacion en
Cubos o razonamiento visoespacial (p: 0,016). En la gra-
fica 1 puede observarse que a pesar de las pocas diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
los EOBD puntian por debajo de los HC en casi todas
las medidas.

CONCLUSIONES

Los adolescentes con EOBD eutimicos de nuestra
muestra, diagnosticados y en tratamiento psiquiatrico
durante més de dos afios, muestran un rendimiento neu-
ropsicologico y un funcionamiento general ligeramente
inferior al de los controles sanos. La persistencia de los
déficits se concentra en la competencia verbal y cognitiva
general y en la memoria visual. En contra de lo obser-
vado en la literatura, no se hallan déficits permanentes
en memoria y aprendizaje verbal, atencién, memoria de
trabajo ni en funciones ejecutivas. Tampoco se observan
alteraciones en las habilidades visoespaciales ni en las
funciones ejecutivas.

Son necesarios estudios longitudinales que realicen el
seguimiento de los tratamientos a pacientes con trastorno
bipolar de inicio precoz, que ademas puedan distinguir
entre muestras de pacientes prepuberes y muestras de pa-
cientes adolescentes.
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