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Resumen

Introduccion: El trastorno bipolar es considerado una de las patologias
psiquiatricas mas prevalentes y que producen mayor sufrimiento tanto en el
paciente como en sus familias. Ademas del amplio abanico de sintomas, estos
pacientes van a presentar déficit cognitivos y funcionales que se traduciran en
dificultades en los ambitos laboral, familiar y social. La caracterizacidon de estas
alteraciones y su detencion precoz nos ayudaran a implementar estrategias de
prevencion, tratamiento y rehabilitacion que complementaran los tratamientos

clinicos que se les ofrecen.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es definir el deterioro cognitivo y funcional
en el trastorno bipolar a lo largo de todas sus fases clinicas, asi como relacionar
estas variables cognitivas con los distintos aspectos del funcionamiento en estos

pacientes.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica sistematica utilizando como
motor principal de busqueda Pubmed, revisandose todos aquellos articulos
relativos a la cognicion y funcionalidad en el trastorno bipolar en los ultimos 10

anos.

Resultados: De los 1.114 articulos seleccionados en una primera busqueda y
tras el cribado por temporalidad, tipo de articulo y contenido, 29 estudios sobre
el deterioro cognitivo y funcional en el trastorno bipolar fueron incluidos para su

sintesis cualitativa.

Conclusién: Hay evidencia tanto de deterioro cognitivo como funcional, y la
relacion de estos en pacientes con TB. La presencia de estos déficits es muy
heterogénea, pero parece estar presente en todas las fases de la enfermedad

con factores que predisponen un mejor o peor pronostico.

Palabras clave: Trastorno bipolar, cognicidn, funcionalidad, funciones
ejecutivas, déficits



Abstract

Introduction: Bipolar disorder is considered one of the most prevalent
psychiatric pathologies and one that produces the greatest suffering in both the
patient and their families. In addition to the wide range of symptoms, these
patients will present cognitive and functional deficits that will translate into
difficulties in the work, family, and social spheres. The characterization of these
alterations and their early detection will help us to implement prevention,
treatment and rehabilitation strategies that will complement the clinical treatments

offered to them.

Objectives: The objective of this review is to define cognitive and functional
impairment in bipolar disorder throughout all its clinical phases, as well as to
relate these cognitive variables to the different aspects of functioning in these
patients.

Methodology: A systematic bibliographic review was carried out using Pubmed
as the main search engine, reviewing all those articles related to cognition and
functionality in bipolar disorder in the last 10 years.

Results: Of the 1,114 articles selected in a first search and after screening for
temporality, type of article and content, 29 studies on cognitive and functional
impairment in bipolar disorder were included for qualitative synthesis.

Conclusion: There is evidence of both cognitive and functional impairment, and
their relationship in patients with BD. The presence of these deficits is very
heterogeneous, but it seems to be present in all phases of the disease with

factors that predispose a better or worse prognosis.

Keywords: Bipolar disorder, cognition, functionality, executive functions, deficits
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1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades del Trastorno Bipolar

1.1.1. Concepto y clasificacion

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno afectivo crénico recurrente grave que
ha sido clasificado como una de las 20 principales causas médicas de
discapacidad segun la OMS (1) y que se caracteriza por episodios ciclicos de
mania / hipomania y depresion, intercalados con periodos de remision clinica o

eutimia (2).

También conocido como trastorno o enfermedad maniaco-depresiva, se
considera una enfermedad recidivante, aunque existe una creciente evidencia
cientifica de que los sintomas en muchos pacientes son crénicos. El sello
distintivo del TB son los episodios de mania o hipomania, pero los sintomas
depresivos son los que contribuyen en mayor medida a la discapacidad
relacionada con la enfermedad (3).

En lo referente a la historia, los sintomas de melancolia y mania ya fueron
descritos por médicos antiguos de la época greco-romana, y en ocasiones,
juntos en la misma persona. Los primeros escritos que describen que ambos
tipos de sintomas podian ser encontrados juntos datan de 1684 (Bonet) y 1759
(Piquer-Arrufat), siendo ampliado posteriormente en 1854 (Fairet y Baillarger).

Posteriormente, Kahlbaum y Hecker describieron la ciclotimia y Weigandt
describi6 los sintomas melancdlicos y maniacos en un mismo episodio (estados
mixtos). Kraepeling incluyo a los trastornos afectivos recurrentes en un concepto
amplio que denominé enfermedad maniaco-depresiva en 1895, gracias a las
teorias de otros psiquiatras alemanes y franceses, en contraste con los
trastornos psicoéticos (dementia praecox), mas tarde denominada esquizofrenia.
Ademas, también detalld6 una depresién que se conocid como melancolia
involutiva, que es lo que ahora conocemos como el trastorno del estado de animo

que empieza a final de la edad adulta.



A mediados del siglo XX, los episodios depresivos recurrentes o
unipolares fueron diferenciados de los episodios maniacos (TB I). Un sindrome
denominado TB Il, que incluye depresiones recurrentes y episodios de
hipomania, se afadio en los afios 70.

Finalmente, el TB se incluyo en la nosologia internacional del DSM Il en
1980 y, desde entonces, el concepto se ha ido ampliado incluyendo fluctuaciones
del animo mas leves (ciclotimia) y depresiones recurrentes con sintomas

hipomaniacos menores (espectro bipolar) (4).

En cuanto a su clasificacion, se diferencian cuatro variantes: trastorno bipolar
tipo | (TB 1), trastorno bipolar tipo Il (TB Il), trastorno ciclotimico y trastorno bipolar

debido al consumo de sustancias/medicamentos o a otra afeccion médica.

En referencia al TB |, la base para su diagndstico es la historia de un episodio
maniaco o maniaco-depresivo (mixto). El TB | se subdivide de varias formas: por
tipo de episodio activo (mania, hipomania, depresivo o mixto), por la gravedad y
el estado de remisién (trastorno leve, moderado, grave no psicotico, grave con
caracteristicas psicoticas, remision parcial o remision completa) y dependiendo
si el progreso reciente se caracteriza por una rapida sucesion de ciclos (al menos

cuatro en 12 meses).

Estado de animo
Bipolar |

Mania
Hipomania
Eutimia
Hipotimia

Depresion

Afios

Figura 1: Fases trastorno bipolar tipo 1. Fuente: (5).



Por otro lado, el TB Il se caracteriza por un historial de episodios
hipomaniacos y de depresion mayor. En cuanto a criterios sintomaticos, la
hipomania y la mania comparten los mismos, salvo que esta ultima requiere una
duracién minima del episodio de 4 dias. La principal diferencia entre ambas es

la intensidad del trastorno asociado al sindrome.

Estado de animo
Bipolar Il

Mania
Hipomania
Eutimia

Hipotimia

Depresién

Afios

Figura 2: Fases trastorno bipolar tipo 2. Fuente: (5).

El trastorno ciclotimico es una alteracion del estado de animo crénica y leve que
incluye numerosos episodios depresivos e hipomaniacos con una duracion

minima de 2 afos. Es el equivalente bipolar del trastorno distimico.

Estado de animo
Ciclotomia

Mania

Hipomania

Hipotimia

Depresion

Afos

Figura 3: Fases ciclotimia. Fuente: (5).



El diagnodstico del trastorno bipolar debido a otra afeccidon médica se realiza
cuando existe evidencia de que un trastorno grave del estado de animo es el

resultado directo de una afeccion médica general (p. €j., tumor cerebral).

Por otra parte, el trastorno bipolar inducido por sustancias/medicamentos se
diagnostica cuando la intoxicacion por una sustancia, su abstinencia o la ingesta

de un farmaco son la causa de la alteracion en el estado de animo (6).

Finalmente, cabe destacar que, dentro de cualquiera de estos tipos de TB, el
paciente puede encontrarse en estado llamado eutimia. La fase eutimica en el
TB se define como un estado de animo normal, lo que implica la ausencia de un
estado de animo deprimido o elevado. Los sintomas en la fase eutimica no estan
completamente ausentes, pero estan lo suficientemente moderados como para
que el estado de animo y la actividad normal no se vean afectados en gran
medida (7).

1.1.2. Curso clinico

Las dos caracteristicas basicas que se pueden encontrar en un paciente
con trastorno del estado de animo son la mania y la depresién. En el caso de los
episodios depresivos, estos se pueden encontrar tanto en el TB como en el
trastorno de depresion mayor, y estos son a simple vista indistinguibles. Solo una
situacion en la que se contara con la historia clinica del paciente, sus
antecedentes clinicos y familiares y su evolucion, podrian ayudar a discernir el

trasfondo de este episodio (8).



Mania o Depresion pura

) depresién Anhedonia
- Euforia - Irritabilidad - Aumento apetito
- Disminucién suefio - Animo deprimido - Pérdida peso
- Aumento energia - Insomnio - Hipersomnia
- Taquipsiquia - Disminucioén apetito - Retraso
- Aumento - Agitacién psicomotora psicomotor
autoestima - Catatonia - Fatiga

Disminucion insight - Delirio - Baja autoestima

Ideacidn suicida

Figura 4: Sintomas maniacos y depresivos en el trastorno bipolar. Fuente: (8).

e Episodios depresivos

Los sintomas caracteristicos de la depresion son la pérdida de placer o
interés por las cosas y un bajo estado de animo. Ademas, el paciente no
contempla su situacién como una mera emocion normal de tristeza o duelo, sino
que refiere sentirse sin esperanzas, con un dolor emocional que les causa
angustia y que muchas veces no pueden mejorar ya que son incapaces de llorar
para aliviarlo. De los pacientes con episodios depresivos, casi dos tercios
piensan en el suicidio, y entre un 10-15% finalmente lo llevan a cabo.

Como normal general, en un 97%, los pacientes que tienen un trastorno
depresivo son conscientes de ello y refieren una disminucidon de la energia,
dificultades en la concentracion, problemas laborales o escolares y una menor
motivacion en general. Pero, existe un porcentaje, aunque mucho mas bajo, de
individuos que no reconocen tener un problema de estado de animo y
simplemente se muestran retraidos con su entorno social y dejan de mostrar

interés por las cosas (6).



De los pacientes que si refieren sintomas, alrededor de un 80% manifiestan
problemas de suefio, con insomnio terminal y muchos despertares a lo largo de
la noche. Otros muchos se aquejan de falta de apetito, con consiguiente pérdida
de peso y, por otro lado, otro grupo puede presentar la situacion contraria, es
decir, aumento del apetito con aumento de peso, a este grupo se les incluye en
los denominados "“portadores de sintomas atipicos™".

Otro sintoma tipico de la depresion y que afecta a alrededor de un 90% de
los pacientes es la ansiedad. Esta, incluyendo los ataques de panico, junto al
consumo exacerbado de alcohol y los sintomas somaticos, con frecuencia
complican el tratamiento de la enfermedad. Asimismo, estos pacientes en un
50% refieren que tienen variacion de la sintomatologia a lo largo del dia, con un

aumento de esta por la mafiana y una disminucion al caer la noche (8).

e Episodios de mania

Sus caracteristicas principales son un estado de animo irritable, elevado o
expandido. Es un estado euférico que evoluciona frecuentemente a la
irritabilidad, exacerbada sobretodo si fracasan los ambiciosos planes que

manifiesta el paciente.

Los pacientes que sufren episodios de mania son mucho mas proclives al
consumo de alcohol, al juego patolégico, a vestirse con ropas y joyas
extravagantes, asi como una carente atencion por los detalles, debido a la
naturaleza desinhibida del episodio.

Estos individuos frecuentemente actuan de forma impulsiva, con gran
preocupacion por ideas politicas, sexuales o religiosas y pueden finalmente
evolucionar a la obsesion por ideas delirantes complejas (6).



1.1.3. Etiologia y epidemiologia

El TB es una enfermedad de multiples componentes que implica episodios
de severa perturbacion del estado de animo, déficits neuropsicolégicos, cambios
fisiologicos e inmunoldgicos y alteraciones en el funcionamiento (9). Es una de
las principales causas de discapacidad en todo el mundo (8) y se asocia con
altas cifras de muerte prematura tanto por suicidio como por sus propias
comorbilidades médicas (11, 12).

La etiologia del TB todavia no se comprende bien y la investigacion acerca
de esta enfermedad se queda por detras de otras como puede ser la psicosis.
Sin embargo, durante la ultima década se ha observado una creciente evidencia
sobre la genética del trastorno, las vias de desarrollo subyacentes, los riesgos y
factores de vulnerabilidad, las interacciones gen-ambiente y las supuestas
caracteristicas del prédromo bipolar (13).

Los trastornos del estado de animo son muy frecuentes. Los estudios
epidemiologicos han sugerido una prevalencia de por vida de alrededor del 1%
para el TB | en la poblacion general (14, 15). Una gran encuesta transversal de
11 paises hall6 que la prevalencia general de los trastornos del espectro bipolar
a lo largo de la vida fue del 2,4%, con una prevalencia del 0,6% parala TB | y
del 0,4% para la TB Il (16). Aunque los hallazgos variaron entre diferentes
paises, esto sugirid una menor prevalencia de TB | y TB Il que en estudios
anteriores, mientras que se encontré que la prevalencia de TB | en Estados
Unidos era del 1%, un poco mas alta que en otros paises. No esta claro si las
diferencias se debieron a criterios de diagndstico mas estrictos utilizados en este
estudio, o diferencias verdaderas en las tasas de trastorno bipolar entre paises

y grupos étnicos (13).

La razon de las variaciones internacionales en la prevalencia del TB no
esta del todo clara, y la etnia, (17) los factores culturales (18) y las variaciones
en los criterios de diagndstico y la metodologia (19) del estudio pueden tener

cada una un gran impacto en el resultado.



Una revisién sistematica no encontré evidencia clara en cuanto a
disparidad entre los grupos étnicos y sugirié que las diferencias de los estudios
individuales pueden estar relacionadas con factores culturales, la migracion y
tasas mas altas de diagndsticos erroneos de grupos étnicos negros con
esquizofrenia en lugar de trastorno bipolar.

Con respecto al sexo, varios estudios advirtieron una distribucion
equitativa en el TB (17), mientras que otros han identificado una mayor
prevalencia de episodios maniacos y TB | en hombres y tasas mas altas de TB
I en mujeres. En general, la evidencia no es lo suficientemente so6lida como para
desviarse de la opinion de que el TB parece tener una distribucién aproximada

entre sexos y etnias.

En cuanto a la edad, |la media de aparicion del TB se presenta a principios
de los veinte, aunque los hallazgos varian entre los 20 y los 30 afios (15). Se ha
sugerido una distribucion bimodal de la incidencia del TB (20), con el apoyo de
un gran estudio de cohorte basado en la poblacion, que encontré dos picos de
edad de inicio entre los 15-24 afos y los 45-54 afios (21).

Sin embargo, las estimaciones de la edad de inicio son muy dificiles de
definir con precision para el TB, dados los largos periodos de enfermedad no
tratada, cuando los sintomas pueden ser incipientes o aparentes sin que las
personas accedan a los servicios, lo que a menudo se utiliza como medida de
inicio en muchos estudios (22).

Ademas, parece haber diferencias en la presentacién y el curso clinico del TB
segun la edad de aparicion, con tasas mas altas de comorbilidades psiquiatricas
y médicas, como tendencias suicidas y enfermedad vascular, en la mania de

aparicion mas tardia (23).

Algunos estudios han ahondado en las tasas de TB de acuerdo con
variables sociodemograficas, pero generalmente con hallazgos inconsistentes.
A pesar de ello, existe alguna evidencia de tasas mas elevadas de TB en
poblaciones con bajos ingresos, desempleados y no casados (17), aunque no se



puede descartar la alteracion social causada por enfermedades mentales graves
que pueden dan lugar a tales asociaciones (14).

Por el contrario, un hallazgo interesante entre varios estudios fue que el
nivel socioecondémico y ocupacional mas altos, asi como la creatividad (24, 25)
se asociaron con un mayor riesgo de TB (26), en contraste con la depresion

unipolar y la esquizofrenia.

También hay evidencia emergente de una asociacion entre entornos
urbanos y mayores tasas de trastorno bipolar. Si bien la evidencia es mas clara
en la esquizofrenia, con multiples explicaciones ofrecidas (27), existe una razén
para la asociacion entre la residencia en areas urbanas y la incidencia del TB
psicotico, pero no la hay para el TB sin psicosis (28). Esto puede sugerir que la
residencia urbana es un factor de riesgo mas diagndstico de enfermedad

psicética que de TB.

Referente a las causas del TB, estudios con gemelos han mostrado una
tasa de heredabilidad de entre el 60-80% (29, 30) con una concordancia en
gemelos homocigéticos del 40-45% y del 4-65% en gemelos dicigoticos (31).

El TB es una enfermedad que genéticamente esta correlacionada con la
esquizofrenia y con el trastorno depresivo mayor (32).

Asimismo, estudios genéticos han identificado /oci asociados con el TB que
contienen genes que codifican canales idnicos, como por ejemplo CACNA1C y
SCN2A, proteinas involucradas en las sefiales de transduccion, como el DGKH,
transportadores de neurotransmisores (GRIN2A), y otros.

No obstante, la base genética no esta validada y, por tanto, no existen test
genéticos recomendados para el diagnostico de esta enfermedad (33).

Hay evidencias que sugieren que alteraciones en los mecanismos
inflamatorios pueden contribuir a la patogénesis del TB (34), por ejemplo,
alteraciones en proteinas inmunes periféricas y centrales (PCR e IL-1,6) (35).
La activacion del sistema inflamatorio en el TB se relaciona en parte al tipo de

vida y a factores ambientales que son mas frecuentes en pacientes con TB que



en la poblacién en general (consumo de tabaco, dieta pobre, inactividad fisica y
traumas) (36, 37). De cualquier modo, el rol preciso de estos sistemas en el TB
no se conoce del todo.

Por otra parte, otras lineas de investigacion sugieren alteraciones en la
sefalizacion y funcién de la insulina como responsables de una parte de la
patogénesis de TB en algunos casos; esto viene sugerido por las altas tasas de
prevalencia de la DM 2 y un riesgo alto de Alzheimer en el TB (38-41).

No obstante, interpretar estos datos es dificil dada la mayor exposicion de estos
pacientes a farmacos psicoactivos y aumento de peso debido a estilos de vida
poco saludables (42-44).

Los episodios traumaticos también se han involucrado en la patogenia del
TB, con un estudio que encontré que el 50% de los pacientes con TB habian
presentado algun tipo de experiencia traumatica en la infancia (45).
También se ha demostrado que una historia de maltrato durante la infancia se
ha asociado a sintomas depresivos mas severos, mayores tasas de suicidio y
una presentacion mas compleja de la enfermedad, con presencia de ciclos
rapidos, mayores tasas de comorbilidad y reduccion de la respuesta a los
tratamientos (46-49).
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1.1.4. Diagnéstico

Criterios DSM 5 para el diagndstico del trastorno bipolar tipo I:

1.

Un periodo de estado de animo anormal y persistentemente elevado,

expansivo o irritable y un aumento anormal o persistente de la energia,

que dura como minimo una semana y esta presente la mayor parte del

dia, casi todos los dias (o cualquier duracion si se necesita

hospitalizacion)

Durante este periodo se requieren 3 0 mas de los siguientes sintomas o 4

si el estado de animo es solamente irritable. Estos sintomas deben de

producir un cambio notorio en el comportamiento habitual del paciente:

A.
B.
C.

Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza
Disminucion de la necesidad de dormir

Mas hablador de lo habitual o presién para mantener la
conversacion

Fuga de ideas o sensacion de que los pensamientos van a gran

velocidad

E. Facilidad de distraccion

Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo,
en la escuela o sexual) o agitacion psicomotora

Participacion excesiva en actividades que tienen muchas
posibilidades de consecuencias dolorosas (compras
desenfrenadas, juergas...)

La alteracion del estado de animo es lo suficientemente grave para causar

un deterioro importante en el funcionamiento social o laboral

El episodio no se puede atribuir a los efectos de una sustancia o una

enfermedad médica

11




Criterios DSM 5 para el diagnoéstico del trastorno bipolar tipo Il:

1.

Un periodo bien definido de estado animo anormal o persistentemente

elevado, expansivo o irritable, y un aumento anormal o persistente de la

energia, que dura como minimo 4 dias consecutivos y esta presente la mayor

parte del dia, casi todos los dias

Durante este periodo se requieren 3 0 mas de los siguientes sintomas o 4 si el

estado de animo es solamente irritable, representan un cambio notorio del

comportamiento habitual y han estado persistentes en un grado significativo
A. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza

Disminucion de la necesidad de dormir

Mas hablador de lo habitual

Fuga de ideas

Facilidad de distraccion

nmo o w

Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo, en
la escuela o sexual)

G. Participacidon excesiva en actividades que tienen muchas
posibilidades de consecuencias dolorosas (compras desenfrenadas,
juergas...)

El episodio se asocia a un cambio inequivoco del funcionamiento que no es
caracteristico del individuo cuando no presenta sintomas

La alteracion del estado de animo y el cambio en el funcionamiento son
observables por parte de otras personas

El episodio no es suficientemente grave para causar una alteracién grave del
funcionamiento social o laboral, o necesitar hospitalizacion. Si existen
caracteristicas psicéticas el episodio es, por definicibn maniaco.

El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldégicos de una sustancia, un

medicamento u otro tratamiento.
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Criterios DSM 5 para el diagnéstico de episodio depresivo mayor:

1.

5 0 mas de los siguientes sintomas han estado presentes durante el

mismo periodo de 2 semanas y representan un cambio del funcionamiento

anterior; al menos uno de los sintomas es (1) estado de animo deprimido o

(2) pérdida de interés o placer.

A.

@ mmo o

Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los
dias, segun se desprende de la informacion subjetiva o de la
observacion de otras personas

Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi
todas las actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias
Pérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso
Insomnio o hipersomnia casi todos los dias

Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias

. Sentimientos de inutilidad o de culpabilidad excesiva o

inapropiada (que puede ser delirante), casi todos los dias.
Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o de
tomar decisiones, casi todos los dias

Pensamiento de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas

suicidas recurridas sin un plan determinado, intento de suicidio o

un plan especifico para llevarlo a cabo

Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo

social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento

El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia

0 una afeccion médica
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1.1.5. Tratamiento

Las manifestaciones clinicas de TB son muchas, complejas y pueden
cambiar notablemente con el tiempo, haciendo el tratamiento de su clinica
bastante desafiante. Sin embargo, el numero de intervenciones farmacolégicas
disponibles para tratar el TB ha aumentado durante la ultima década, con el uso
cada vez mayor de anticonvulsivantes y antipsicoticos. Muchos de estos
abordajes siguen siendo investigados activamente hoy en dia, sobretodo en lo

referente al tratamiento de la enfermedad en fase de mantenimiento (3).

De este modo, se pueden diferenciar las estrategias de tratamiento de la
enfermedad segun la fase en la que se encuentre el paciente: mania, depresion,

estados mixtos y fase de mantenimiento.

En cuanto a la fase de mania, al igual que con cualquier episodio agudo, el
primer elemento del tratamiento es garantizar la seguridad del paciente y de
quienes lo rodean, ya que un episodio maniaco agudo puede representar una
emergencia meédica que a menudo puede resultar en la hospitalizacion
psiquiatrica para proteger al propio paciente, a veces mediante la intervencion
de los organismos encargados de hacer cumplir la ley para hacer frente a actos
potencialmente peligrosos (51).

Una vez garantizada la seguridad del paciente y su entorno, se debe excluir
la presencia de factores precipitantes del cuadro, como podria ser el consumo
de drogas, y, asimismo, suspender el tratamiento antidepresivo si lo hubiese, ya

que este pude precipitar o exacerbar la mania.
Hoy en dia, se han establecido una serie de farmacos que pueden ser de
utilidad como tratamiento de primera linea de la mania, entre ellos el litio, el

Valproato y los antipsicéticos de segunda generacion (ASG).

La utilizacién de estos farmacos en monoterapia o en combinacién depende

en principio de la gravedad de la enfermedad. Algunos metaanalisis reflejan un
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moderado beneficio a favor de la terapia combinada, de todos modos, los
eventos adversos que estos pueden generar deben sopesarse (52).

Por lo general, se prioriza el uso de farmacos en monoterapia en pacientes
menos enfermos, y la combinacion de farmacos en los mas enfermos (p. ej.,

pacientes hospitalizados).

Asimismo, algunos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) proponen el uso de
benzodiacepinas como tratamiento adyuvante del cuadro, disminuyendo la
agitacion y favoreciendo el suefio (3).

Cabe destacar también que, a pesar de la utilizaciéon de estos tratamientos
modernos, la recuperacion clinica de un episodio de mania no es inmediata y a
menudo requiere de muchas semanas (53). Debido a esto, muchos estudios de
eficacia de tratamiento se basan en la reduccién de los sintomas a corto plazo,
prestando poca atencion a la remision clinica completa y sin contemplar la

recuperacion funcional (54).

Por otra parte, los estados depresivos son el principal contribuyente a la carga
total de enfermedad en el TB (4, 55). Los componentes depresivos de la
enfermedad no solo estan relacionados con un gran numero de pacientes
resistentes al tratamiento, sino también con altas tasas de discapacidad, suicidio
temprano y elevada mortalidad por otras afecciones médicas (56, 57).

A pesar de la alta prevalencia y la gran importancia de la depresion en el TB
se ha demostrado que pocos tratamientos son consistentemente efectivos en los
episodios agudos, y la proteccidn a largo plazo contra las recurrencias aun no

ha sido correctamente evaluada (58).

Aun asi, se ha demostrado que varias estrategias desarrolladas en ECA
pueden ser eficaces en el tratamiento de la depresion en el TB, entre ellos el litio,
el Valproato y la Carbamazepina. Algunos ASG como la Quetiapina y la
Olanzapina (en combinacion con fluoxetina) y la Lurasidona fueron también mas

efectivos que el placebo (59).
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En cuanto a los antidepresivos, no esta totalmente demostrado, pero parece
que pueden aumentar el riesgo de transicion directa a la mania (viraje). Si bien
este riesgo no es mas elevado que el del uso de un placebo en combinacion con
un estabilizador del animo habitual. No obstante, investigaciones recientes
reconocen que algunos pacientes con TB pueden beneficiarse de uso de
antidepresivos en combinacion con estabilizadores del estado de animo (3).

En definitiva, los antidepresivos pueden beneficiar a algunos pacientes de

forma individual, aunque no beneficiaran a los pacientes con TB en su conjunto.

Por otra parte, el abordaje de los estados de animo mixtos es similar al de los
episodios maniacos, siendo de utilidad los antipsicoéticos atipicos (APA) y el litio

relativamente eficaz, aunque menos que los episodios de mania euforica (52).

Finalmente, el ultimo abordaje terapéutico a tener en cuenta es el de los
pacientes con TB en fase de mantenimiento.
Uno de los objetivos del tratamiento en esta fase es el de la prevencién de las
recidivas, y, para esto, muchos estudios han demostrado la eficacia de farmacos
como el litio y el Valproato (60). La Lamotrigina también se ha visto eficaz en el
tratamiento de la recidiva maniaca segun varios ECA (61). Y, asimismo, también
se ha probado que varios ASG reducen también la probabilidad de recidiva de
alteraciones del estado de animo.

No obstante, y pese a todos estos posibles abordajes terapéuticos, las
recidivas en pacientes con TB siguen siendo muy frecuentes, siendo uno de los
principales factores de riesgo los sintomas remanentes de alteraciones en el

estado de animo (3).

Dejando a un lado los tratamientos farmacologicos, otra opcidn valida para
estos pacientes es el tratamiento psicosocial, el cual se puede aplicar tanto en
combinacion con los farmacos anteriormente mencionados como por si sola, ya
que ambas medidas son eficaces por separado, al menos en pacientes con

episodios mas leves.
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Sobre esto, se han estudiado 3 tipos de psicoterapia a corto plazo: la terapia
interpersonal, la terapia conductual y la psicoterapia cognitiva

- Terapia interpersonal: Gerald Klerman. Centrada en uno o dos
problemas de la situacion actual del paciente. Programa de 12-16
sesiones semanales con una perspectiva de tratamiento activo. Se
abordan situaciones como la sensacion de inseguridad con uno

mismo, las dificultades sociales, la distorsion de pensamiento...

- Terapia conductual: Albert Ellis. Se abordan los patrones
conductuales de inadaptacion que provocan una retroalimentacion
negativa y el rechazo en las relaciones sociales. Se busca el refuerzo

positivo.

- Terapia cognitiva: Aaron Beck. Se dirige a las distorsiones cognitivas
presentes sobretodo en la depresion mayor. El objetivo es aliviar los
episodios de depresidn, evitar las recurrencias, ayudar a los pacientes
a identificar el problema y proporcionarle alternativas para solucionar

los mismos.

Datos recientes sobre el analisis de estas terapias como tratamiento,
sobretodo de los episodios depresivos, muestran resultados alentadores v,
segun el Programa Conjunto de investigacion sobre el Tratamiento de la
Depresion del National Institute of Mental Health (NIMH), se pudieron obtener

una serie de factores predictivos de respuesta a estos tratamientos.

Por un lado, una baja disfuncién social parece ser indicativa de una buena
respuesta a la terapia interpersonal. Una baja disfuncion en la cognicién mostro
una buena respuesta a la terapia cognitivo-conductual. Una disfuncién en el
ambito laboral alta mostré buenos resultados con el uso de tratamiento
farmacoldgico y, asimismo, la depresion grave parece ser un buen indicativo de
respuesta a la combinacion de terapia farmacologica junto con la terapia
interpersonal (10).
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En conclusion, los ultimos afos han aportado avances significativos en
cuanto al tratamiento de la mania, depresion y la reduccion a largo plazo del
riesgo de recaida en pacientes con TB. A pesar de ello, sigue habiendo campos
en los que se necesita de una investigacion mas exhaustiva, como es el caso de
la distimia, los ciclos rapidos, el deterioro cognitivo y disfuncién general, el abuso
de sustancias y los sindromes de ansiedad, entre otros (4).

1.2. Evidencias de deterioro cognitivo en el trastorno bipolar

Actualmente, la investigacion sobre el deterioro neurocognitivo, sus causas y
consecuencias, asi como el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para
el manejo o incluso la prevencién de este tipo de déficits, es una de las areas de
investigacion mas candentes en el TB (62).

En solo unos pocos afios, el deterioro cognitivo ha pasado de ser un tema
pasado por alto a tener un papel esencial en la fisiopatologia y la
conceptualizacion clinica del TB.

Hoy en dia, se conoce que el TB se asocia estrechamente con un
deterioro cognitivo significativo. Pero también es importante sefalar que el
deterioro cognitivo en el TB se relaciona, a su vez, de forma significativa con el

deterioro funcional.

Sin  embargo, existe una heterogeneidad fundamental en el
funcionamiento cognitivo del TB, existiendo muchos pacientes sin evidencia
alguna de deterioro cognitivo y otros cuyo deterioro es similar al de pacientes
con esquizofrenia (63).

AfRos atras, los deterioros cognitivos presentes en el TB se consideraban
infrecuentes y limitados a los episodios afectivos. Durante los episodios agudos
de las fases maniaca y depresiva en el TB, los pacientes muestran disfuncién en
varios dominios cognitivos, como la atencion, el funcionamiento ejecutivo, el

aprendizaje, la memoria, la velocidad mental y psicomotora, entre otros.
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1.2.1. Funciones cognitivas afectadas en el TB

¢ Funcién neurocognitiva general y coeficiente intelectual

La literatura actual sugiere
que tanto los pacientes con TB
como sus familiares tienen un
coeficiente y un funcionamiento
intelectuales superiores a la
media, o al menos tienen una
inteligencia similar a los pacientes
control sanos (62).

Sin embargo, otros estudios
también sugieren que existe una
reduccion global moderada en
comparacion con su estado

premorbido en su funcionamiento

Aprendizaje
y memoria

PRINCIPALES
DOMINIOS DE
LA COGNICION

Habilidades
verbales

Cognicién
social

Habilidades
visuoespaciales

Funciones
ejecutivas

Fuente: elaboracion propia

neurocognitivo, como se refleja en las puntuaciones de su coeficiente intelectual

y su desempefio en las baterias neuropsicologicas, independientemente de la

fase de la enfermedad.

Segun un metaanalisis, los pacientes con TB muestran un mayor CI verbal

en comparacion con las puntuaciones del Cl de rendimiento. Esta discrepancia

entre Cl verbal y de rendimiento podria reflejar un efecto especifico del TB en la

inteligencia fluida (capacidad de pensar l6gicamente y solucionar problemas en

situaciones nuevas, independientemente de los conocimientos adquiridos) y en

la inteligencia cristalizada (habilidad para usar conocimientos, habilidades y

experiencia; recae en la memoria a largo plazo).

Cuando se tienen en consideracion todas las fases de la enfermedad, los

tamanos de efecto relativos a la reduccion del Cl varian entre 0.36 y 0.70. Los

tamanos de efecto para el Cl de rendimiento varian entre 0.16 y 0.50.

Pero en cuanto a los pacientes en fase de remision, los resultados planteados

por algunos metaanalisis son inconclusos (63).
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e Velocidad cognitiva y psicomotora

La velocidad cognitiva y la activacion psicomotora son dos conceptos que se
superponen e incluyen el tiempo de reaccion, la velocidad cognitiva y motora y
la destreza manual, sin embargo, claramente no son idénticos. Ademas, la
mayoria de las herramientas neuropsicologicas utilizadas para evaluar la
velocidad psicomotora y mental también evaluan otras funciones
neurocognitivas, y esto es, al menos en parte, es consecuencia de influencias
metodoldgicas, ya que para medir la velocidad es necesario iniciar un proceso
cuya velocidad se va a medir (64).

Actualmente se ha visto que el tiempo de reaccion en pacientes bipolares
depresivos es prolongado y se asocia con la carga de enfermedad v,
especialmente, con antecedentes de depresién, pero no esta relacionado con la

medicacion.

Este déficit podria estar presente ya durante las primeras etapas del TB.
Ademas, estudios individuales sugirieren que la magnitud del deterioro de la
velocidad mental en pacientes con TB corresponde a un tamafno del efecto de
0,82-1,08 (65).

e Aprendizaje y memoria

El aprendizaje se refiere a la capacidad de adquirir y almacenar nueva
informacion. La memoria es el proceso mental que permite a las personas
recuperar nueva informacion en un momento posterior. El aprendizaje y la
memoria implican una serie de procesos que incluyen la atencion y la
concentracion, la codificacidon y la asignacion de esfuerzos. Ambos procesos son

distintos entre si, pero estan fuertemente interrelacionados.
Ademas, hay diferentes estrategias y procesos involucrados, dependiendo de

si se desea un efecto a corto o largo plazo y también dependiendo de la calidad

y naturaleza de la informacién y el marco en el que se presenta.
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Debido al hecho de que gran parte de la investigacion sobre la memoria se
centra en la depresion y no distingue entre depresidn unipolar y bipolar, los
resultados y las conclusiones de estos estudios deben estudiarse con cautela,
ya que no se sabe si se aplican especificamente al TB, y hasta donde se
extienden (64).

Se han informado deficiencias en todas las facetas de la memoria en
pacientes con TB. Asimismo, se ha sugerido que la mayoria de las alteraciones
de la memoria se deben a la presencia de variables de confusion, excepto quizas
la memoria verbal (66). Lo mismo ocurre con respecto a la mayoria de los

aspectos del aprendizaje.

Segun algunos metaanalisis, cuando se tienen en cuenta todas las fases de
la enfermedad, la magnitud del tamario del efecto es de 0,60 para la memoria de
trabajo, 0,43 para la memoria verbal inmediata y 0,34 para la tardia, 0,26 para la
memoria visual inmediata y 0,51 para la tardia (67).

e Atencién

La atencion es un concepto que engloba una serie de procesos que trabajan
en conjunto, se influyen o se requieren entre si. Estos procesos son: memoria
de trabajo (capacidad de mantener un numero limitado de objetos mentales en
la conciencia durante un tiempo limitado), vigilancia (capacidad de identificar un
objetivo especifico entre muchos otros estimulos), evasion de distracciones o

interferencias y la capacidad de segmentar o cambiar rapidamente la atencion.

Existen multiples pruebas, y cada una de ellas evalua uno de los procesos
mencionados anteriormente. Por ejemplo, la prueba Continuous Performance
Test evalua la vigilancia, mientras que la prueba Span Tasks evalua la memoria
de trabajo. Sin embargo, todas estas pruebas, excepto por el aspecto especifico
de la atencion que evaluan, también estan influenciadas por otros procesos que

también intervienen en la atencion (64).
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Este deterioro se ha demostrado estar presente ya durante las primeras
etapas del TB, con un tamafio de efecto calculado que varia entre 0.41 y 0.90

dependiendo del subdominio evaluado (68).

e Habilidades verbales

La evaluacion de las habilidades verbales incluye mayoritariamente la
evaluacion de la fluidez verbal. Aunque algunos estudios han mostrado que las
habilidades verbales se encuentran deterioradas durante todas las fases del TB,
los pacientes con TB psicotico demuestran un peor desempefio con un mayor
tamano del efecto (0.68-1.73). En general, cuando se toman en consideracion
todas las fases de la enfermedad, surge un tamafrio del efecto igual a 0,63. Tanto
la fluidez de categorias como la fluidez semantica se ven afectadas durante el
estado maniaco/mixto agudo (67).

o Habilidades visuoespaciales

Tanto los pacientes con TB como sus familiares no afectados muestran deterioro
en las habilidades visuoespaciales/constructivas, en el aprendizaje y la memoria
visual (69).

¢ Funciones ejecutivas

De todas las areas neuropsicologicas estudiadas para entender los distintos
déficits cognitivos presentes en el TB, quizas ninguna ha recibido mas atencion
que la funcion ejecutiva (FE).

Esta funcion esta relacionada con tres habilidades centrales: 1) inhibicion, la
capacidad de suprimir informacion irrelevante en la memoria de trabajo para
lograr un objetivo establecido, 2) memoria de trabajo, la capacidad de retener y
manipular informacién en la mente y 3) flexibilidad cognitiva, la capacidad de
cambiar estrategias en respuesta a la retroalimentacion. Estando implicada la

atencion en estos tres aspectos de la funcidn ejecutiva.
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Existen algunas pruebas para medir las multiples facetas de las funciones
ejecutivas; por ejemplo, la prueba Trail Making B, la cual evalua memoria de

trabajo y flexibilidad cognitiva.

Generalmente se aprecia un deterioro severo en las funciones ejecutivas,
excepto el razonamiento, durante todas las fases del TB y podria ser

particularmente severo en relacion con el control inhibitorio (70).

Algunos metaanalisis sugieren que, teniendo en cuenta todas las fases de la
enfermedad, el tamafo de efecto de este deterioro varia entre 0.34-0.99

dependiendo de la funcion cognitiva a evaluar y de la fase de la enfermedad (67).

e Cognicién social

El término cognicion social constituye un dominio psicolégico con varias
dimensiones. Se refiere no solo a la capacidad de la persona de asumir que otras
personas tienen mentes similares a la suya y de interpretarlas, sino también de
comprender y predecir las emociones, deseos, intenciones, conductas y discurso

de los demas (incluyendo elementos no verbales).

La cognicion social da forma a la comunicacion y a la interaccion con los
demas y, de esta manera, permite la adaptacion social. Implica un conjunto
complejo de procesos que incluyen la representacion de estados somaticos
internos, el conocimiento sobre uno mismo, la percepcidén de los demas y las

motivaciones interpersonales.

Las pruebas que se utilizan para evaluar estos dominios son tanto verbales
(escenarios) como no verbales (imagenes). Exigen al sujeto identificar y
comprender la situacion, los roles y las interacciones y hacer una planificacion
adecuada (64).

A dia de hoy, datos empiricos han confirmado la universalidad de las
emociones faciales. Esto significa que la capacidad especifica para procesar e
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identificar emociones faciales es una caracteristica sustancial de la

comunicacién humana vy la interaccion social, que depende de la cultura.

En general, la literatura apoya la presencia de un fuerte déficit en la cognicion
social en pacientes con TB. Que, ademas, parece estar restringido a las fases
agudas de la enfermedad.

No hay datos concluyentes sobre el reconocimiento de emociones en
pacientes con TB, y hay poca o ninguna diferencia entre pacientes con TB y

pacientes control en el componente de toma de decisiones emocionales.

En cuanto al tamafio de efecto, este varia entre 0.75-0.86 para la cognicion
social en general, mientras que para el procesamiento de emociones seria 0.35
(71).

1.3. Deterioro funcional en el trastorno bipolar

A pesar de la importancia del funcionamiento psicosocial en el TB no
existe un claro consenso en cuanto a su definicion. Los expertos destacaron la
definicion proporcionada por la Clasificacion Internacional de Funcionamiento,
Discapacidad y Salud (ICF) en la que el funcionamiento comprende 3
componentes diferentes: estructuras y funciones corporales; actividades y
participacion; y factores ambientales personales. Ademas, los autores de estas
guias subrayaron que este constructo era complejo de medir y que, ademas del
ICF, la escala Functioning Assessment Short Test (FAST) también podria

constituir un buen enfoque para medir el funcionamiento.

Antes de estas pautas, hubo otros intentos de definir el funcionamiento
psicosocial. Por ejemplo, ya en 2000 algunos estudios sugirieron que la
evaluacion del funcionamiento psicosocial deberia involucrar diferentes dominios
conductuales, como la capacidad de los individuos para funcionar social u

ocupacionalmente, vivir de forma independiente y participar en una vida
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romantica, con recuperacion funcional tipicamente definida como la restauracion

del funcionamiento normal de los roles en los dominios estudiados.

Esta definicion representd un gran avance en el campo porque en ese
momento el funcionamiento psicosocial se media por medio de la Escala de
Evaluacion del Funcionamiento Global (GAF), avalada por varias ediciones
consecutivas del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM) (72).

Segun algunos estudios, el TB es la sexta causa principal de discapacidad
en todo el mundo. Es una enfermedad que provoca graves problemas tanto de
conducta como en las relaciones sociales y familiares, siendo estas mas
limitadas y restringidas que las de las personas sanas. Esta discapacidad
psicosocial resultante del TB es extensa y abarca multiples dominios, que
incluyen el trabajo, las interacciones sociales, la vida independiente en la
comunidad y las relaciones familiares. También se ha visto relacionado con un
mayor comportamiento suicida, mayor uso y costes de la atencion médica, mayor
desempleo, mayor dependencia de la asistencia publica, menores ingresos
anuales, mayor ausentismo laboral debido a enfermedad, menor productividad
laboral, peor funcionamiento general, menor calidad de vida y menor esperanza
de vida (73).

Tal y como indican algunas revisiones, entre el 30% y el 60% de los pacientes
con TB cuentan con un marcado deterioro social, incluyendo también el ambito
laboral, tuvieran o no sintomas entre episodios. Los factores que contribuyen al
deterioro psicosocial en el TB pueden estar interrelacionados, y, entre ellos se
encuentran los episodios de depresion o los sintomas depresivos
subsindromicos. Estos se han asociado significativamente con el deterioro de la
vida laboral, familiar y social. Por el contrario, los cambios de gravedad de los
episodios de mania o la hipomania no se han asociado consistentemente con

variaciones en el funcionamiento social.

Por otro lado, otros estudios han concluido que no son solo los sintomas de

estado de animo los que conllevan a un deterioro funcional en los pacientes con
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TB, sino que existen otros factores como la gravedad de la enfermedad, la
genética, el estrés, la ansiedad, el abuso de sustancias y el deterioro cognitivo,

que también influyen en ello (74).

Asi pues, mas alla de los sintomas psiquiatricos, otras fuentes de estrés
podrian contribuir a una menor calidad de vida y funcionamiento. Una
construccion compleja que podria explicar estos déficits es la desventaja social.
La desventaja social es una medida compuesta por el nivel educativo, la
situacion laboral, el nivel de ingresos y el prestigio ocupacional. El TB se asocia
con mayores tasas de desempleo y discapacidad, y una mayor desventaja social
se ha asociado con mayores niveles de estrés, mayor mortalidad y menor acceso
a la atencion médica (75).

A pesar de esto, los esfuerzos actuales para mejorar el funcionamiento
general en el TB se centran en intervenciones farmacoldgicas y conductuales
que disminuyen los sintomas del estado de animo, atenuan la ansiedad, reducen
el consumo de sustancias y aumentan el funcionamiento cognitivo. Mientras que
este enfoque aborda el aspecto neuropsicolégico de la discapacidad funcional

en el TB, ignora en gran medida sus componentes sociales.

La discapacidad es inherentemente contextual y siempre se define por la
interaccidn entre la persona y el entorno. En otras palabras, el funcionamiento
psicosocial varia con las habilidades de la persona, pero también con las
caracteristicas particulares del entorno social de la persona y del ambiente. En
teoria, los cambios en cualquier sociedad dada pueden cambiar la variabilidad
funcional entre sus miembros y, por lo tanto, conllevan el potencial de disminuir
el numero de personas que experimentan formas graves de discapacidad

psicosocial (72).
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2. JUSTIFICACION

A diferencia de otras enfermedades como la esquizofrenia, durante muchos
afnos se ha considerado que el trastorno bipolar era una enfermedad en la cual
los déficits cognitivos o no estaban presentes o solo lo hacian en las fases de
descompensacion clinica. En las ultimas dos décadas el estudio de estas
alteraciones ha mostrado que son responsables de gran parte de las dificultades
que tienen estos pacientes en su vida diaria, como lograr mantener un puesto
laboral, involucrarse en relaciones sociales o problemas familiares tan
prevalentes en estos trastornos. A pesar de ello, los déficits cognitivos en esta
enfermedad no han sido caracterizados hasta muy recientemente y su abordaje
como diana terapéutica no forma parte todavia de las estrategias de tratamiento
de los psiquiatras y psicologos en la practica clinica habitual. Una clara
caracterizacion de estos déficits a lo largo de toda la evolucion de la enfermedad
y su relacién con las dificultades de funcionamiento general puede ser de gran
ayuda para los profesionales de la salud mental en su dia a dia, ya que es una
enfermedad cuya prevalencia sigue un curso ascendente y destaca por lo
incapacitante que puede llegar a ser para los pacientes.
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3. HIPOTESIS

Los déficits en diversas areas cognitivas como la memoria, funciones
ejecutivas, procesamiento visuomotor, atencion, estan presentes en el trastorno
bipolar en todas las fases de la enfermedad y persisten en las fases de eutimia.
Estas alteraciones cognitivas estan en la base de las dificultades funcionales e
estos pacientes, como pueden ser incapacidad para acceder y mantener un
puesto laboral, pérdida de relaciones sociales y conflictividad en el ambito
familiar. Los déficits cognitivos y funcionales estan muy relacionados entre siy a
menudo son ignorados en la practica clinica. Caracterizar estos déficits puede
ser de gran utilidad para desarrollar nuevos enfoques en el tratamiento de esta
enfermedad, asi como para promover estrategias de rehabilitacion.

28



. OBJETIVOS

4.1.Objetivo principal

. Relacionar los déficits cognitivos y las dificultades funcionales en el trastorno
bipolar.

4.2.Objetivos secundarios

. Definir la evolucion del deterioro cognitivo a lo largo de las diferentes fases
de la enfermedad, de la edad y de los diferentes subtipos de la enfermedad.

. Describir las dificultades en las diversas areas del funcionamiento en el

trastorno bipolar.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Planteamiento metodoloégico

Estudio descriptivo transversal bibliografico de articulos seleccionados
mediante una revision bibliografica sistematica. Los datos empleados en este
analisis fueron obtenidos mediante la busqueda directa por Internet en diferentes
bases de datos bibliograficas, de acuerdo con la siguiente estrategia de

busqueda:

5.2.Estrategia de busqueda

Después de hacer una revision en diferentes fuentes de datos online
(Pubmed, Web of Science, SciELO, Cochrane, Scopus), se han elegido Pubmed
y Web of Science como motores de investigacion para realizar el presente
trabajo, dado que contaban con la mayor cantidad de articulos de calidad, y los
articulos de interés del resto de fuentes se encontraban también.

Para la realizacion de esta revision bibliografica se procedié a la busqueda
de metaanalisis, ensayos clinicos, revisiones, guias clinicas y libros de texto,

dado que se han considerado los mas adecuados para desarrollar la misma.

A continuacion, detallaré la estrategia empleada en la busqueda
sistematica de la literatura precisando los criterios de inclusion y exclusion de los

estudios seleccionados.

En primer lugar, se realizd una busqueda en las fuentes de datos
mencionadas utilizando las palabras clave en inglés ““bipolar™’, “cognition”" y
““general functioning”’, combinandolas con el operador boleano "AND”,
obteniendo un total de 1.114 articulos.

A continuacion, se utilizé el criterio temporal de los ultimos 10 afos,

obteniendo un total de 816 articulos.
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Posteriormente para acotar la busqueda se incluyeron solo los metaanalisis,
revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados, dando un total de 99

resultados.

Paralelamente a la busqueda e inclusién de articulos segun los criterios de
inclusion seleccionados, se realizaron busquedas de forma manual de estudios
que pudieran ajustarse al tema tratado y que hayan sido pasados por alto durante
la busqueda bibliografica, considerando suficientemente relevantes un total de 3
articulos.

La busqueda y seleccion de articulos ha sido llevada a cabo entre septiembre
de 2021 y marzo de 2022, buscando posibles actualizaciones sobre el tema

tratado. Finalmente fueron 29 los seleccionados para su sintesis cualitativa.

5.3.Criterios de inclusion y exclusién

5.3.1. Criterios de inclusion

e Articulos que traten sobre el deterioro cognitivo y funcional en el trastorno
bipolar.

e Estudios tanto en adultos como en nifios.

e Estudios tanto en hombres como en mujeres.

e Estudios comparativos entre trastorno bipolar tipo | y tipo II.

e Articulos publicados en los ultimos 10 afos.

e Articulos publicados en ingles y/o espanol.

¢ Articulos donde el texto estuviera completamente disponible.

e Metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, articulos originales

5.3.2. Criterios de exclusion

e Articulos sobre deterioro cognitivo y funcional en otras enfermedades
distintas al trastorno bipolar.

e Articulos publicados antes de 2012.
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6. RESULTADOS

6.1. Articulos incluidos en la revision

Registros identificados mediante la
busqueda en las bases de datos

Registros adicionales
identificados por otros medios

(n=3)

Identificacion

[ Inclusién ] [ Elegibilidad] [ Cribado ]

'

!

Registros identificados después de

eliminar duplicados
m=1.117)

v

Registros cribados

!

Articulos leidos para

(n = 99)

'

(n=1.117) —>

Registros excluidos a base
de criterios de inclusion
(n=1.018)
-Temporalidad (n = 298)

- Tipo de articulo (n =720)

su eleccion S

Estudios incluidos para la
sintesis cualitativa
(n=29)
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6.2. Tablas de resultados

Tabla 1: Evidencias de deterioro cognitivo en el trastorno bipolar

Articulo

Tipo de
trabajo/Muestra

Resultados

Conclusiones

Cognitive profiles in
patients with bipolar
disorders: results from
the FACE-BD cohort (s7)
Roux et al. 2017

Estudio de cohortes.

258 pacientes
eutimicos con TB
reclutados a través de
la red francesa de
centros expertos en
TB.

- El rendimiento cognitivo global estaba
por encima de lo normal en un grupo y por

debajo de lo normal en otro.

- Los otros tenian un rendimiento cognitivo
casi normal, con memoria verbal por
encima y por debajo del promedio,

respectivamente.

- Se observaron diferencias significativas
en el Cl y el funcionamiento social, mas
bajos para los de bajo rendimiento
cognitivo en comparacién con los de alto

rendimiento.

- Se confirma la existencia de varios perfiles

cognitivos distintos en el TB.

- La identificacién de estos perfiles puede
ayudar a desarrollar programas de
remediacion cognitiva especificos del perfil,
lo que podria mejorar el funcionamiento en el
TB.
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Neural correlates of
working memory
function in euthymic
people with bipolar
disorder compared to
healthy controls (7
Soldering et al. 2022

Metaanalisis y revision

sistematica.

Pacientes eutimicos
con TB y grupos

control sanos.

- Diferencias significativas de actividad
cerebral en fMRI en areas de la memoria
de trabajo en pacientes TB en
comparacion con sujetos sanos (cortex

prefrontal dorsolateral y ventromedial).

- El desemperio cognitivo no fue
significativamente diferente entre ambos

grupos.

- Las diferencias en la actividad de fMRI
relacionada con la memoria de trabajo
informan de un rendimiento de memoria de

trabajo deteriorado en TB.

- No hay diferencias en el rendimiento
cognitivo en los estudios revisados,
probablemente debido al pequefio tamafio de

las muestras.

Associations between
cognition and
subsequent mood
episodes in patients
with bipolar disorder
and their unaffected
relatives (7s)
Miskowiak et al. 2022

Metaanalisis.

Pacientes con TB o
individuos con riesgo

familiar de TB.

- El deterioro cognitivo general, memoria
verbal y las FE deterioradas se asociaron
con recaidas hipomaniacas posteriores,
pero no con una recaida depresiva o

maniaca.

- En familiares de 1°" grado, los déficits en
la atencion, memoria verbal y FE se
asociaron con la apariciéon posterior de la

enfermedad.

- Las alteraciones cognitivas en el TB pueden
predecir la recurrencia de episodios

hipomaniacos.

- Los deterioros cognitivos no predijeron los

episodios depresivos 0 maniacos.

- Existe evidencia de una asociacion entre la
atencion y la funcion ejecutiva deterioradas y

el posterior inicio de la enfermedad.
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The long-term course of
cognition in bipolar

disorder: a meta-

Metaanalisis.

540 pacientes con TB

- No se encontraron diferencias
significativas entre pacientes y controles

con respecto a los resultados cognitivos a

- Estos hallazgos son consistentes con
metaanalisis longitudinales a corto plazo

anteriores y no proporcionan evidencia de

analysis (77) y 644 individuos largo plazo. deterioro cognitivo en la mayoria de los
Samamé et al. 2022 sanos. individuos.
- El rendimiento en pacientes TB en 14
Longitudinal course of Metaanalisis. medidas cognitivas se mantuvo estable - La evidencia actual disponible de estudios

cognitive deficits in
bipolar disorder (79)

Samamé et al. 2014

Pacientes con TB
estable y grupo

control sano.

después de 4,62 anos.

- Al restringirse a estudios controlados no
se encontraron diferencias entre pacientes
y controles con respecto a los resultados

cognitivos longitudinales.

longitudinales no esta de acuerdo con la
hipotesis de una naturaleza progresiva de los

déficits cognitivos en TB.

Meta-analysis of
longitudinal studies of
cognition in bipolar
disorder: comparison
with healthy controls
and schizophrenia o)
Bora et al. 2017

Metaanalisis.

459 pacientes con TB
y 367 pacientes

control sanos.

- No hubo deterioro cognitivo a lo largo del
tiempo a corto plazo ni a largo plazo.

- Hubo evidencia de mejoras en el
desempefio de tareas en la memoria y la
memoria de trabajo en el seguimiento.

- La trayectoria del funcionamiento
cognitivo no fue significativamente
diferente de los cambios en la

esquizofrenia y los controles sanos.

- Los factores del neurodesarrollo podrian
desempefar un papel importante en los

déficits cognitivos del TB

- No se respalda la nocién de deterioro
cognitivo progresivo en la mayoria de los

pacientes con TB.
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Tabla 2: Evidencias y determinacion del deterioro funcional en el trastorno bipolar

Tipo de
Articulo trabajo/Muestra Resultados Conclusiones
- Sintomas depresivos e irritables severos
Metaanalisis. condicionan una calidad de vida mas baja y

Poor quality of life and

functioning in bipolar

disorder (75
Sylvia et al. 2017

482 adultos con TB |
o TB Il
Los participantes
sintomatologia
depresiva o maniaca
fueron aleatorizados
para recibir
litio/quetiapina +
tratamiento
personalizado
adyuvante durante 6

meses.

un mayor deterioro funcional.

- Condiciones psiquiatricas comorbidas se
asociaron con una peor calidad de vida.

- Mujeres tenian una calidad de vida mas
baja que los hombres.

- Pacientes casados o divorciados tenian un
peor deterioro en comparacién con los
solteros.

-La desventaja social se asocié con un peor
funcionamiento y se asocié con una peor
calidad de vida.

- La gravedad de los sintomas no modero el
efecto de la desventaja social sobre la

calidad de vida o el funcionamiento

- La depresion, la irritabilidad y las
condiciones psiquiatricas comorbidas tienen
un impacto negativo en la calidad de vida y

el funcionamiento en el trastorno bipolar.

- Las personas con desventajas sociales
corren el riesgo de sufrir un deterioro

funcional.
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Functional outcome
assessment in bipolar
disorder (1)
Chen et al. 2019

Revision bibliografica

y metaanalisis.

Investigaciones
originales revisadas
por pares
relacionadas con la
evaluacion funcional

en pacientes con TB.

- GAF y FAST fueron las escalas de
dominio mas utilizadas. Todas las demas se

utilizaron en <2 estudios.

- Las aplicaciones mas comunes en estos
estudios fueron evaluaciones entre el
funcionamiento psicosocial global o de
dominio especifico y el funcionamiento

cognitivo.

- Existe un interés creciente en la
evaluacion del funcionamiento en pacientes
con TB, con énfasis en dominios
especificos (funcionamiento
laboral/educativo, social, familiar y
cognitivo) asi como una elevada utilizacién
de las escalas GAF y FAST.

Predictors of
psychosocial
functioning in patients
with bipolar disorder: A
model selection
approach (gg)
Tsapekos et al. 2021

Ensayo clinico.

80 pacientes

eutimicos con TB.

- La FAST indicé un deterioro
moderado/severo para el 54% de la
muestra, y el funcionamiento ocupacional

mostro la tasa de deterioro mas alta.

- Los sintomas depresivos se asociaron con
las relaciones interpersonales y el tiempo
libre, las habilidades ejecutivas con el
funcionamiento ocupacional y los déficits

percibidos con el funcionamiento cognitivo.

- Sintomas depresivos fueron el predictor

mas fuerte del funcionamiento general.

- Dificultades ejecutivas se asociaron con el
funcionamiento independientemente de los

sintomas depresivos.

- Las intervenciones dirigidas a estas
dificultades, pueden ser clave para facilitar

la recuperacion funcional.
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Executive functioning
deficits among adults
with Bipolar Disorder: A
systematic review and
meta-analysis (3)
Dickinson et al. 2017

Revision sistematica

y metaanalisis.

Adultos de 16 a 65
afios con diagnéstico
de TB | o Il remitido
por el DSM.

- Se identificaron seis dominios de FE: Set-
shifting, inhibicion, planificacion, fluidez

verbal, memoria de trabajo y atencion.

- TB | desempefaron peor que los controles

sanos en todos los dominios.

- TB Il demostraron deterioro en fluidez
verbal, memoria de trabajo, Set-Shifting y

atencion.

- Resultados mixtos para las comparaciones
entre TB Iy TB Il, pero TB Il pueden
experimentar un deterioro similar (o a veces

mayor) de las FE.

- Los resultados proporcionaron
informacion util sobre el perfil de FE de

los pacientes con TB.

- Se propuso un protocolo metodoldgico
estandarizado para la evaluacién de las
FE en el TB.
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Tabla 3: Relacion entre deterioro cognitivo y funcional en el trastorno bipolar

relationships between
cognition and
functioning over 2 years
in patients with bipolar
disorder: a cross-lagged
panel model approach
with the FACE-BD
cohort (90
Ehrminger et al. 2021

multicéntrico.

272 adultos
diagnosticados con
trastorno bipolar que
eran eutimicos al
inicio del estudio, 12

y 24 meses.

es causalmente principal para el resultado

funcional 1 afo después.

- El funcionamiento psicosocial no predice el

desempefio cognitivo posterior.

- Sintomas depresivos por debajo del umbral

afectaron simultaneamente el funcionamiento

en cada momento de la medicion.

Tipo de
Articulo trabajo/Muestra Resultados Conclusiones
- Nuestros resultados son compatibles
- Los andlisis respaldan un modelo causal en | con un efecto causal ascendente de la
Longitudinal Estudio longitudinal | el que la cognicién predice moderadamente y | cognicion sobre el resultado funcional en

pacientes eutimicos con trastorno

bipolar.

- La evaluacién neuropsicolégica puede
ayudar a especificar los prondsticos

individuales.

- Se justifican mas estudios para
confirmar este vinculo causal y evaluar la
remediacién cognitiva, antes o
simultaneamente con la remediacién
funcional, como una intervencién para

mejorar el resultado funcional.
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Neurocognitive
functioning in first
episode Bipolar
Disorder: Relationship
with functional status (s

Szmulewicz et al. 2018

Metaanalisis.

25 pacientes
eutimicos en el primer
episodio de TB y 37

controles sanos.

- Pacientes con primer episodio de TB
mostraron déficits de tamafio grandes en
medidas de atencion, velocidad de

procesamiento y FE.

- Se hall6é una asociacion significativa entre la
memoria verbal y el funcionamiento

psicosocial al momento del diagnéstico.

- Se objetivo una relacion entre el
desempefio cognitivo al momento del
diagndstico del TB y el funcionamiento

psicosocial.

Impact of Cognition and
Clinical Factors on
Functional Outcome in
Patients with Bipolar
Disorder (1)

Soni et al. 2017

Estudio exploratorio.

61 pacientes
eutimicos con TB
(divididos en 2 grupos:
alto y bajo
rendimiento) y 30

sujetos sanos.

- Las variables clinicas difirieron entre los

grupos de bajo y alto funcionamiento.

- Se correlacionaron con la puntuacién de la
EEGF.

- Los 3 grupos difirieron significativamente en
la prueba de memoria y aprendizaje verbal,
la prueba de creacién de rastros y la prueba

de color de Stroop.

- Los episodios totales, los depresivos, el
tiempo desde el ultimo y la disfuncion
cognitiva se correlacionaron con un mal

funcionamiento.

- La disfuncién ejecutiva fue el predictor
mas fuerte del resultado psicosocial.
-El objetivo terapéutico es la prevencion

de recaidas
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The impact of cognitive
impairment,
neurological soft signs
and subdepressive
symptoms on functional
outcome in bipolar
disorder (o)

Bas et al. 2015

Estudio exploratorio.

60 pacientes con TB

| y 41 sujetos control.

-Los rendimientos en las pruebas de memoria
verbal y funcionamiento social fueron peores
en los pacientes eutimicos con TB.

- Se identificaron mayores tasas de SNB en
los pacientes con TB.

- Pacientes de bajo funcionamiento se
desempefaron peor en la memoria verbal, y
su SNB y los sintomas depresivos residuales
fueron mas altos.

- Sintomas depresivos subsindrémicos y
medidas de aprendizaje verbal se identificaron
como los mejores predictores de

funcionamiento psicosocial.

- En este estudio los sintomas
depresivos residuales y las alteraciones
de la memoria verbal fueron los
factores mas prominentes asociados

con el nivel de funcionamiento.

Residual depressive
symptoms, sleep
disturbance and

cognitive impairment as
determinants of
functioning in patients
with BD (93
Samalin et al. 2017

Estudio transversal.
468 pacientes

eutimicos con TB

- Sintomas depresivos residuales y
rendimiento cognitivo percibido eran las
caracteristicas mas importantes relacionadas
con el funcionamiento psicosocial.

- Los trastornos del suefio se asociaron
indirectamente con el funcionamiento a través
de los sintomas depresivos residuales y el

rendimiento cognitivo percibido.

- Mejor comprensién de los
determinantes del funcionamiento
psicosocial durante los periodos
interepisédicos

- Estos hallazgos deberian facilitar la
toma de decisiones en la terapéutica
para mejorar los resultados funcionales

de TB durante este periodo.
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Meta-Analysis of the
Association Between
Cognitive Abilities and
Everyday Functioning in
Bipolar Disorder )
Depp et al. 2012

Metaanalisis.

No especificado

- La correlacion media de Pearson entre
capacidad neurocognitiva y funcionamiento fue
0,27, significativa para todos los dominios

cognitivos.

- Las correlaciones variaron segun los
métodos de evaluacion del funcionamiento
diario, mas bajas para el médico y el
autoinforme que para las tareas basadas en el
desempefio y los hitos del mundo real, como el

empleo.

- La fuerza de asociacion entre la
capacidad cognitiva y el funcionamiento
cotidiano en el TB es similar a la
observada en la esquizofrenia, con
poca evidencia de diferencia entre

dominios cognitivos.

- La fuerza de asociacion difirié en
mayor medida segun el enfoque de

medicion funcional.

Relation between
functional and cognitive
impairments in remitted

patients with bipolar
disorder and

suggestions for trials

targeting cognition ss)
Ott et al. 2019

Estudio exploratorio.
58 participantes en
remisién total o
parcial de TB con
deterioro cognitivo y
37 participantes

control

- La cognicion medida objetivamente se asocio
directamente con la capacidad funcional
basada en el desempefio, pero no con la
capacidad funcional auto informada o basada
en entrevistas.

- Las quejas cognitivas subjetivas se asociaron
con la capacidad funcional auto informada y
basada en entrevistas, pero no con la

capacidad funcional basada en el desempefio.

- Una medida basada en el rendimiento
de la capacidad funcional parece mas
factible para su inclusién como un
resultado secundario en los ensayos de
cognicién para capturar la capacidad
funcional mejorada después de las
mejoras en la cognicion relacionadas

con el tratamiento.
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Tabla 4: Deterioro cognitivo y funcional segun las diferentes fases, edad, subtipos de trastorno bipolar y otras

condiciones.

Articulo

Tipo de
trabajo/Muestra

Resultados

Conclusiones

Cognition in older
adults with bipolar
disorder: An ISBD task
force systematic review
and meta-analysis
based on a
comprehensive
neuropsychological
assessment (ss)
Montejo et al. 2022

Metaanalisis y

revision sistematica.

382 adultos >50
anos con TB
eutimicos y 302

controles sanos.

- Adultos mayores con TB mostraron peor

rendimiento en aprendizaje verbal y memoria

retardada verbal y visual.

- Déficits en velocidad de procesamiento,
memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva,
fluidez verbal, psicomotora, FE, atencion,
inhibicion y reconocimiento, pero no en

lenguaje y construccién visual.

- La disfuncion cognitiva esta presente
en adultos mayores con TB, con
importantes déficits en casi todos los

dominios, especialmente la memoria.

- Importancia de incluir una evaluacion
neuropsicologica completa de rutina en
adultos mayores con TB y también

considerar estrategias terapéuticas.

Longitudinal analysis of
cognitive performances
in recent-onset and late-
life Bipolar Disorder (100)

Szmulewicz et al. 2020

Metaanalisis.

284 pacientes con
TB de inicio reciente
y 153 pacientes con

TB de inicio tardio.

- No hay evidencia de un deterioro en el

funcionamiento neurocognitivo entre TB de

inicio reciente ni TB de edad avanzada.

- Los resultados sugieren que los
factores del neurodesarrollo podrian
desempefar un papel importante en los
déficits cognitivos en TB y no respaldan
la nocién de deterioro cognitivo
progresivo en la mayoria de los

pacientes con TB.
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Prevalence and
correlates of cognitive
impairment in euthymic

adults with bipolar
disorder (g5

Cullen et al. 2016

Articulo original.

Adultos eutimicos
con TB entre 18-70

anos

- Prevalencia: funcion ejecutiva 5,3-57,7%;
atencion/memoria de trabajo 9,6-51,9%;
velocidad/tiempo de reaccion 23,3-44,2%;
memoria verbal 8,2-42,1%; memoria visual
11,5-32,9%.

- Enfermedad mas grave o prolongada y
antipsicéticos se asociaron con un mayor

deterioro cognitivo.

- El deterioro cognitivo afecta a una
proporcion sustancial de adultos

eutimicos con TB.

- La investigacion futura con
mediciones e informes mas
consistentes facilitara una mejor
comprension de la carga de deterioro

cognitivo en TB.

Neuropsychological
Functioning in Euthymic
Phase of Bipolar
Affective Disorder (7
Bhatia et al. 2018

Estudio de cohortes.

476 pacientes
eutimicos con TB
reclutados a través
de la red francesa de
centros expertos en
TB.

- Se establecié una prevalencia del 12,4%
para los déficits cognitivos en los pacientes

eutimicos.

- El uso de antipsicéticos se asocié con la

presencia de déficit cognitivo.

- Primer estudio en validar un criterio
para el deterioro cognitivo clinicamente

significativo.

-Se reporta una menor prevalencia de
deterioro cognitivo que estudios

previos.

-Los pacientes con TB eutimico y
deterioro cognitivo pueden beneficiarse

de la remediacion cognitiva.
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Executive functions and
memory in bipolar
disorders | and Il (101
Cotrena et al. 2020

Metaanalisis.

6424 pacientes con
TBI, 702 con TBIl y

8276 controles

- TB | se asocio con deficiencias grandes en
todas las funciones cognitivas y TB Il con
deficiencias medianas.

- Se identificaron pequefias diferencias entre
TB |y TB Il en todas las funciones cognitivas
excepto la inhibicion.

- TMT, Prueba de Hayling, Rango total de
digitos y la categoria de fluidez fueron las
pruebas mas sensibles al deterioro cognitivo
enTBI.

- La TMT y la Categoria de Fluidez también
fueron sensibles a alteraciones cognitivas en

pacientes con TB Il.

- EI TB | se asoci6 con deficiencias mas
graves que el TB I, que mostro
deficiencias mas pequefas en todas

las funciones excepto en la inhibicidn.

- Educacion y sintomas hipomaniacos
deben investigarse en futuros estudios
debido a su posible influencia en el

perfil neuropsicolégico del TB.

Assessment of
Cognitive Function,
Social Disability and

Basic Life Skills in
Euthymic Patients with
Bipolar Disorder (102
Batinic et al. 2021

Estudio exploratorio.

98 pacientes con TB
eutimicos (n=48) o

depresivos (n=50).

- Pacientes eutimicos con TB demostraron
puntuaciones mas bajas en memoria verbal,
de aprendizaje y de trabajo, fluidez verbal,
atencion y velocidad de procesamiento,
memoria afectiva para palabras negativas y
positivas y velocidad motora, no para

razonamiento /resolucion de problemas.

- Los pacientes con TB eutimicos
tenian menor funcién cognitiva, mayor
discapacidad social y menores
habilidades basicas para la vida.

- Hubo disminuciones similares en la
funcién cognitiva y psicosocial entre
pacientes en la fase eutimica o de

depresion.
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Residual symptoms and
specific functional
impairments in
euthymic patients with
bipolar disorder (g
Samalin et al. 2016

Estudio
transversal

multicéntrico.

468 pacientes

eutimicos con TB.

- EI 42% tenian un mal funcionamiento general.

- Los sintomas depresivos residuales tienen un
impacto en el funcionamiento general y en casi

todas las areas de funcionamiento.

- Los sintomas residuales tuvieron efectos mas
negativos en algunos dominios de funcionamiento

en pacientes eutimicos.

- Importancia de evaluar el
funcionamiento general en la practica
clinica, asi como los dominios
funcionales.

- Sintomas residuales en pacientes
deben ser objeto de planes de
tratamiento personalizados, para
mejorar el funcionamiento en los
dominios en los que el paciente esta

mas afectado.

Psychosocial
Functioning in Euthymic
Patients with Bipolar
Disorder Type Il and
Associated Clinical and
Cognitive Factors (g9
llhan et al. 2018

Estudio

exploratorio.

33 pacientes que
cumplian los
criterios para TB |l
segun el DSM-IV
y 35 sujetos

Sanos.

- Sintomas clinicos evaluados por HDRS, HARS,
FAST; las funciones neurocognitivas evaluadas
por la categoria WCST completada y las
puntuaciones TMT fueron significativamente

diferentes entre los dos grupos.

- TB Il tenian disfunciones cognitivas
y bajo nivel de funcionamiento

psicosocial incluso en eutimia.

-La disfuncién de la memoria de
trabajo se asocié de forma
independiente con el funcionamiento

psicosocial.
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Cognitive Impairment in
Euthymic Pediatric
Bipolar Disorder: A

Systematic Review and

Meta-Analysis (94
Elias et al. 2017

Revision
sistematica y

metaanalisis.

N = 1146, 510
pacientes

pediatricos con

- Jovenes eutimicos con TB se vieron afectados
en el aprendizaje verbal, memoria verbal,
memoria de trabajo, aprendizaje y memoria

visuales.

- No se observaron deficiencias significativas en
la atencién/vigilancia, el razonamiento y la

resolucion de problemas y/o la velocidad de

- Jovenes eutimicos con TB exhiben
una disfuncién cognitiva que abarca
los dominios de aprendizaje y
memoria verbal, memoria de trabajo
y/o aprendizaje y memoria visual.

- Para un subconjunto de personas
con TB, los factores del
neurodesarrollo pueden contribuir a la

disfuncion cognitiva.

TB. procesamiento.
- Pacientes empleados mostraron un mayor
The functional funcionamiento social (autonomia, ocupacional,
impairment of different Estudio interpersonal) y mejor rendimiento de aprendizaje | - Los pacientes con TB empleados

subtypes and
occupational states in
euthymic patients with
bipolar disorder (97,
Liu et al. 2021

exploratorio.

81 pacientes

eutimicos con TB.

verbal y velocidad de procesamiento.

- La correlacién entre el funcionamiento
neurocognitivo y el social fue mas fuerte en el
grupo empleado que en el desempleado.

- No hubo diferencias en el funcionamiento
neurocognitivo y social entre los grupos TB |y TB
I, y la correlacion entre el funcionamiento

neurocognitivo y el social fue similar.

pueden presentar un mayor
funcionamiento ocupacional y de
relaciones interpersonales, asi como
un mejor rendimiento de aprendizaje

verbal y velocidad de procesamiento.

47




Neurocognitive features
in clinical subgroups of
bipolar disorder (g,
Bora et al. 2018

Metaanalisis.

1211 pacientes con
TB 1y 836
pacientes con TB
Il.

- La psicosis y el diagnéstico de TB | se
asociaron con un deterioro cognitivo global
pronunciado.

- TB | super6 al TB Il en memoria verbal,
velocidad de procesamiento, velocidad de FE,
precision de FE.

- TBP se asoci6 con una cognicién mas
deteriorada en comparacion con TBNP en
memoria verbal, velocidad de procesamiento,
velocidad de FE, precision de FE, memoria de

trabajo y cognicion social.

- La psicosis y el episodio maniaco se
asocian modestamente con un

aumento de los déficits cognitivos.

- Las diferencias neurocognitivas entre
subtipos de TB son sutiles y no son

distintivas.

- La mayor parte de la heterogeneidad
cognitiva en TB no puede explicarse

por los subtipos propuestos.

Functioning in euthymic
patients with bipolar
disorder (>
Léda-Rego et al. 2020

Revision
sistematica y

metaanalisis.

No especificado.

- Todos los dominios FAST mostraron peor
deterioro funcional en pacientes con TB.

- La prevalencia de los dominios de deterioro
funcional fue la siguiente: global, 58,6%;
ocupacional, 65,6%; cognitivo, 49,2%;
autonomia, 42,6%; relaciones interpersonales,
42,1%; ocio, 29,2%; y cuestiones financieras,
28,8%.

- Los sintomas depresivos residuales fueron la

variable mas asociada al deterioro funcional.

- Existe un impacto funcional relevante
del TB en la poblacion y se sugiere que
el dominio ocupacional puede ser el

mas afectado.

- Se deben dirigir mayores esfuerzos
hacia la atencion del funcionamiento
del paciente y a su rehabilitacion

ocupacional y cognitiva.
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7. DISCUSION

De la revision de la literatura se desprende la existencia de un interés
creciente en la definicion y cuantificacion de los déficits cognitivos en el TB. De
este aspecto olvidado décadas atras se puede decir que ya hay una evidencia
suficiente como para decir que los pacientes bipolares tienen alteraciones en la
memoria, FE, atencion... no solamente en las fases de descompensacion de la
enfermedad (mania, depresidn), sino que estos déficits persisten en las fases de

eutimia.

Existen también un numero creciente de estudios acerca de las dificultades
funcionales de los pacientes con TB, pero solo los ultimos afios se ha definido
exactamente que aspectos del funcionamiento estan afectados en estos
pacientes.

Igualmente, de la revision de la literatura se desprende que hay pocos
estudios que relacionen los déficits cognitivos con la funcionalidad, pero
podemos concluir que estas alteraciones cognitivas son responsables en gran
medida de los problemas a nivel laboral, social y familiar que tienen estos

pacientes.

En primer lugar, abordaremos la evidencia existente acerca de cuales son

las alteraciones cognitivas en el TB, tanto a nivel cuantitativo como cualitativo.

En general la literatura apoya la existencia de diferentes formas de
deterioro cognitivo en pacientes con TB, pero otros estudios ademas afirman la
existencia de heterogeneidad en cuanto al rendimiento cognitivo global en
pacientes con TB, pudiendo haber grupos cuyo rendimiento se encuentre por
encima del la poblacion sana y otros por debajo de la misma (87). Asimismo, un
estudio pudo objetivar especificamente mediante pruebas de imagen la
existencia de estos deterioros, especialmente en el ambito de la memoria de
trabajo, en pacientes con TB durante las fases no sintomaticas de la enfermedad,
pero no evidencid déficits en cuanto al rendimiento general (76, 99).
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Ademas, a parte de los déficits en la memoria de trabajo, se han
objetivado dificultades en otros dominios como la memoria general, la retardada,
fluidez verbal, psicomotora, funciones ejecutivas, flexibilidad cognitiva, atencion,
inhibicién y reconocimiento, entre otras, en pacientes adultos con TB. Estos
déficits no estan reconocidos en la totalidad de individuos eutimicos con TB, pero
si en una parte de ellos, los cuales suelen ser pacientes mas graves, con
enfermedad prolongada o que emplean medicacién antipsicotica (7, 95). Esta
prevalencia segun algunos estudios seria alrededor del 12,4% (7).

En cuanto a la presencia de estos déficits cognitivos en el TB y su
progresion a lo largo del tiempo, un gran numero de estudios avalan su existencia
en la mayoria de los pacientes, pero no apoyan la teoria de que progresen o
empeoren a lo largo de los afos, coincidiendo gran parte de autores en la
naturaleza estable de estos déficits (77, 79, 80).

Otro de los datos que podemos extraer de la literatura revisada es que,
ademas de reafirmar la presencia de estos déficits, se informa de que estos
pueden predisponer las recaidas hipomaniacas en pacientes con TB y que el
deterioro de las funciones ejecutivas y en la atencion pueden predecir la posterior
aparicion de la enfermedad (78).

Sobre la evidencia de alteraciones funcionales, lo primero que extraemos
es que para que su medicion sea objetiva y acorde en todos los estudios
realizados la mayoria de los estudios se basan en las escalas GAF y FAST (81).
De todos modos, no todos los estudios se basan en las mismas escalas para
medir el funcionamiento de los pacientes y de ahi las notables diferencias entre

las conclusiones de algunos trabajos.

Diversos estudios afirman la existencia de deterioro funcional en
pacientes con TB e informan de que, ademas de los déficits cognitivos ya
mencionados, la clinica depresiva o maniaca, es decir, los estados de
descompensacion, producen notables alteraciones en la funcionalidad. Esto se
ha visto sobre todo con la clinica depresiva, concluyendo que, no solo los déficits
cognitivos, sino también la clinica, son los causantes de gran parte de las
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dificultades funcionales en los individuos con TB (75). Esto es apoyado por otros
trabajos donde ponen a la clinica como el mayor factor predictor de discapacidad
funcional, por encima de los déficits cognitivos, aunque afirman que estos si
afectan también en gran medida al desempeifio funcional, independientemente

de que haya o no clinica (89).

Por otro lado, aparte de objetivar la presencia de deterioro cognitivo y
funcional en estos pacientes, diversos estudios multicéntricos avalan la estrecha
relacidon que existe entre ambos, poniendo énfasis el efecto predictor de las
dificultades cognitivas sobre el desempefio funcional (90) y la similitud que tiene
esta relacion comparandola con la esquizofrenia, teniendo en cuenta siempre la
mayor gravedad de los déficits en esta ultima (80, 86). Dentro del gran abanico
de dominios afectados en la cognicion, la memoria verbal es una de las
candidatas a ser un factor predictor de peor prondstico en cuanto a desempefio
general (84, 92), aunque otros autores apuestan por los déficits en las funciones
ejecutivas como el predictor mas fuerte en el desempeino psicosocial (91).
También hemos podido extraer que, dentro del funcionamiento general, el
dominio ocupacional es uno de los mas afectados, segun varios estudios (82,
97), y que, el tener un puesto laboral es el factor que mejor predice un mayor
funcionamiento social (autonomia, ocupacional, interpersonal). De ahi la
importancia de que, a pesar de que presenten alteraciones cognitivas, estos
individuos puedan tener la oportunidad de optar a un buen puesto de trabajo.
Aparte del desempeno laboral, también se han observado otros condicionantes
de un mal funcionamiento social como pueden ser las enfermedades
psiquiatricas comorbidas, el estado civil, los sintomas subsindrémicos o el ser

mujer, los cuales pueden condicionar una peor calidad de vida (75).

Varios trabajos coinciden también en afirmar que los sintomas
subsindromicos o residuales, sobre todo los depresivos son predictores de un
mal funcionamiento, asi como el rendimiento cognitivo percibido por el paciente
(92, 93).

En cuanto a la presencia de estos déficits justo después del inicio de la
enfermedad, ya sea de reciente o tardia aparicion parece no haber evidencia de
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ellos o esta no seria lo suficientemente significativa. Es decir, se respalda la
premisa de que existe deterioro cognitivo en estos pacientes pero que éste no
esta presente desde un principio (78). Esta opinién difiere en gran parte con otros
estudios ya mencionados donde se afirmaba que estos déficits podrian preceder
a la aparicion de la enfermedad, lo que nos da a entender que no solo podrian
estar presentes al principio de esta, sino incluso antes. Ademas, otro estudio
realizado en pacientes pediatricos si encontré evidencias de alteraciones
cognitivas en pacientes eutimicos durante las primeras etapas de la vida y de la
enfermedad (94).

Ademas de la evidencia en edad pediatrica, también se ha investigado
sobre las etapas mas avanzadas de la vida, en pacientes mayores de 55 anos,
donde advierte la presencia de deterioro cognitivo en casi todos los dominios
(fluidez verbal, psicomotora, funciones ejecutivas, flexibilidad cognitiva, atencion,

inhibicion) pero especialmente en la memoria (88).

Finalmente, centrandonos en los distintos tipos de TB, algunos estudios
afirman que las diferencias en cuanto a deterioro cognitivo y funcional entre el
TB | 'y el TB Il son sutiles y no distintivas, aunque encontrandose ligeramente
mayores dificultades en los pacientes con TB |. Pero esto puede ser debido
también al historial de psicosis, que si que se ha visto que es un factor
determinante a la hora de sufrir este tipo de déficits y que se ha demostrado
variar mucho de los pacientes que no sufren episodios psicoticos (98). De todos
modos, otros estudios no concuerdan con estos resultados e informan de que,
aunque los pacientes con TB Il parecen clinicamente mas leves, tienen déficits
cognitivos mas pronunciados incluso durante las fases de eutimia (99). Este es
un aspecto en el que no se ha llegado a un consenso, pero donde la mayoria de
los autores apuestan por la naturaleza mas grave y evidente de los pacientes
con TB I.
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8. CONCLUSIONES

1.

Los déficits cognitivos son predictores de un peor funcionamiento general
en el TB. La memoria verbal y las funciones ejecutivas son los dominios

de la cognicidn sobre los que hay mas evidencia.

No hay consenso acerca de la presencia de déficits cognitivos al inicio de
la enfermedad. Si hay un mayor acuerdo acerca de que los déficits no son
progresivos y que su curso es similar al de la esquizofrenia, aunque con
menor gravedad. No obstante, parece haber evidencia suficiente para
afirmar que un subgrupo importante de pacientes bipolares no llegaria a
manifestar estos déficits.

No hay evidencia suficiente para afirmar un rendimiento cognitivo mas
pobre en TB tipo | sobre el tipo I, aunque variables como la presencia de
sintomas psicoéticos o el empleo de antipsicéticos, asi como un mayor
numero de recaidas o tiempo de enfermedad se asocian a una mayor

alteracion en las funciones cognitivas.

Existe una evidencia contradictoria acerca de la presencia de los déficits
cognitivos en el momento del diagnostico de la enfermedad. Se ha
demostrado un deterioro cognitivo tanto poblacion pediatrica como en

adultos mayores.

En el trastorno bipolar se han demostrado alteraciones en varios ambitos
del funcionamiento general como son los problemas laborales, disfuncion
en las relaciones familiares o aislamiento social. La ausencia de un puesto
laboral es la variable que se asocia a un peor pronédstico de

funcionamiento general.
Los sintomas depresivos subsindromicos parecen ser el factor predictor

mas importante de estas dificultades de funcionamiento, ademas de los

déficits cognitivos.
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DETERIORO COGNITIVO Y FUNCIONAL

EN EL TRASTORNO BIPOLAR

INTRODUCCION

El trastorno bipolar es considerado una de las patologias
psiquiatricas mas prevalentes y que producen mayor sufrimiento
tanto en el paciente como en sus familias. Ademas del amplio
abanico de sintomas, estos pacientes van a presentar déficit
cognitivos y funcionales que se traduciran en dificultades en los
ambitos laboral, familiar y social.

La caracterizacion de estas alteraciones y su detencidon precoz nos
ayudaran a implementar estrategias de prevencion, tratamiento vy
rehabilitacion que complementaran los tratamientos clinicos que se
les ofrecen.

OBJETIVOS

* Relacionar los déficits cognitivos y las dificultades funcionales en el
trastorno bipolar.

* Definir la evolucion del deterioro cognitivo a lo largo de las
diferentes fases de la enfermedad, de la edad y de los diferentes
subtipos de la enfermedad.

 Describir las dificultades en las diversas areas del funcionamiento
en el trastorno bipolar.

RESULTADOS

Se incluyeron 29 articulos para su sintesis cualitativa en
esta revision, incluyendo: 16 metaanalisis, 6 estudios

Montejo et al.

Disfuncion cognitiva presente en adultos mayores con
Metaanalisis TB, con importantes déficits en casi todos los dominios,

exploratorios, 2 estudios de cohortes, 2 estudios 2022 especialmente la memoria.
transversales multicéntricos ,1 ensayo clinico, 1 articulo .
original, y 1 estudio longitudinal multicentrico. : e Efec.to selel ase EMEEE ° n_tre segiisien 37 Esulise/e
! Ehrminger etal. Longitudinal funcional en pacientes eutimicos.
2021 multicéntrico

Samamé et al.
2022

Bas et al. 2015

No hay diferencias significativas entre pacientes y
Metaanalisis controles respecto a la evolucion del deterioro
cognitivo.

Las alteraciones cognitivas pueden predecir la

Miskowiak et al. Metaanalisis recurrencia de episodios hipomaniacos.
2022

Asociacion entre atencion y funcion ejecutiva
deterioradas y posterior inicio de la enfermedad.

Depresion, irritabilidad y condiciones psiquiatricas

Sylviaetal. 2017 Metaanalisis comorbidas: impacto negativo en la calidad de vida y el

funcionamiento.

Dificultades ejecutivas se asociaron con €l

Tsapekos et al. Ensayo clinico funcionamiento independientemente de los sintomas.
2021

Estudio Sintomas depresivos residuales y las alteraciones de
exploratorio memoria verbal: factores mas asociados con el nivel de
funcionamiento.

CONCLUSIONES

v Los déficits cognitivos son predictores de un peor funcionamiento en el TB, sobre
todo la memoria verbal y las funciones ejecutivas.

v No hay consenso sobre la presencia de déficits cognitivos al inicio de la
enfermedad. Estos no son progresivos y su curso es similar al de la
esquizofrenia. Un subgrupo de pacientes no llegaria a manifestar déficits. No hay
evidencia sobre un rendimiento cognitivo mas pobre en TB tipo | sobre el tipo II,
aunque variables como la psicosis, el empleo de antipsicoticos, el numero de
recaidas o tiempo de enfermedad asocian mayores alteraciones.

v Existen alteraciones en varios ambitos del funcionamiento: problemas laborales,
disfuncion en las relaciones familiares y aislamiento social. Los sintomas

depresivos subsindromicos son el factor predictor mas importante.
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