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RESUMEN

Introduccién: Los estudios que compararan las alteraciones cognitivas de los hijos de padres con
trastorno bipolar (HPB) versus los hijos de padres controles (HPC), presentan resultados
heterogéneos debido a las diferencias metodolégicas de los estudios, la edad de la poblacién
estudiada, y la falta de estandarizacion de las medidas utilizadas para los diferentes dominios
neurocognitivos.

Objetivo: Comparar el perfil neurocognitivo de los HPB versus los HPC para observar si existen
diferencias que puedan llegar a proponerse como posibles endofenotipos del TB.

Resultados: Se evalu6 una poblacion total de 107 individuos con edades entre los 6 y los 16 afios
media 12.2 afios (2.80 DE), 51 HPB y 56 HPC. Un 74,5% del grupo HPB present6 algun trastorno
en comparacion con el 67,9% del grupo HPC. Pruebas como Fluidez Verbal Fonolbgica- letra F,
Fluidez Verbal Fonoldgica - letra S, Fluidez Fonolégica F-A-S total, Recuerdo y recuperacién de
una historia y Errores Perseverativos del Wisconsin, mostraron una diferencia con tamafo de
efecto bajo, pero con un grado alto de incertidumbre.

Conclusién: No se encontraron diferencias al comparar el perfil neurocognitivo entre los HPC y
los HPB. La alta prevalencia de psicopatologia en ambos grupos que pudo explicar la falta de

diferencias en el desempefio neurocognitivo.



Palabras clave: Hijo de padre discapacitado, trastorno bipolar, neurocognicién, alto riesgo,
endofenitipos.

ABSTRACT

Introduction: The studies that compared the cognitive alterations of the children of parents with
bipolar disorder (BPH) versus the children of control parents (HPC), present heterogeneous
results due to the methodological differences of the studies, the age of the population studied, and
the lack of standardization of the measures used for the different neurocognitive domains.
Objective: To compare the neurocognitive profile of BPH versus HPC to observe if there are
differences that could be proposed as possible endophenotypes of TB.

Results: A total population of 107 individuals with ages between 6 and 16 years, mean 12.2 years
(2.80 SD), 51 HPB and 56 HPC was evaluated. 74.5% of the BPH group had some disorder
compared to 67.9% of the HPC group. Tests such as Phonological Verbal Fluency - letter F,
Phonological Verbal Fluency - letter S, Total Phonological Fluency F-A-S, Story recall and
retrieval, and Wisconsin Perseverative Errors, showed a difference with a low effect size, but with
a high degree of uncertainty.

Conclusion: No differences were found when comparing the neurocognitive profile between HPC
and BPH. The high prevalence of psychopathology in both groups that could explain the lack of

differences in neurocognitive performance.

Keywords: Child of disabled father, bipolar disorder, neurocognition, high risk, endophenotypes.

Introduccién

El trastorno bipolar (TB) afecta entre 0.6-2.4% de la poblacion general y 1-3% de nifios y
adolescentes y se caracteriza por episodios de mania y depresion, con periodos de recuperacion
intercritica y un deterioro de la funcionalidad interpersonal, social y laboral, por lo que es
considerado altamente incapacitante (1). Ademadas, cursa con alteraciones cognitivas que se
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presentan incluso en los periodos libres de exacerbaciones y que empeoran la funcionalidad. Se
han reportado en la literatura con mayor frecuencia alteraciones en la funcién ejecutiva, la
memoria episddica y de trabajo, la atencién sostenida, la velocidad de procesamiento y la teoria
de la mente (2-5), siendo la disfuncién cognitiva de mayor magnitud en el TB tipo | (6).

Los hijos de los padres con TB (HPB) tienen una alta probabilidad de desarrollar el trastorno con
una heredabilidad calculada entre un 56% y un 93% (7,8). Ademas, en comparacion con los
hijos de padres controles (HPC) tienen cuatro veces mas probabilidades de desarrollar un
trastorno psiquiatrico, como trastorno depresivo mayor, trastornos de atencidn y otros trastornos
externalizantes (9,10). Pero dentro de los factores heredables del TB, no solo se han estudiado
las variables psicopatolégicas sino también neurobiolégicas y neuropsicoldgicas. Se ha
encontrado que, aunque no desarrollan episodios afectivos, los HPB pueden presentar
alteraciones neurocognitivas (11,12). Se han visto déficits en aprendizaje verbal, memoria visual
y espacial, funcion de recuperacion, atencion y funcion ejecutiva, principalmente en velocidad de
procesamiento, aunque algunos resultados son heterogéneos. Esto ha llevado a sugerir que
algunos de estos déficits pueden ser un marcador genético de riesgo para el trastorno(13-15).
La atencion sostenida de HPB en edad escolar y adolescentes evaluados por medio de la tarea
de rendimiento continuo (CPT, por sus siglas del inglés), mostr6 que algunas
variantes podian detectar déficits (16,17). De la Serna y col encontraron que los HPB tuvieron
un menor rendimiento en atencion sostenida comparados con los HPC, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa en ninguna de las subpruebas de la evaluacion (18). En la atencion
selectiva, un estudio con adolescentes con riesgo familiar de TB mostré un rendimiento general
mas lento y mayor variabilidad en el tiempo de respuesta en la prueba de rendimiento continuo
de Flanker (19), hallazgo que no fue replicado en un estudio de caracteristicas similares(20).
Otros autores que evaluaron la atencion psicomotriz por medio del Trail Making Test— A ( TMT A
por sus siglas en inglés) no encontraron diferencias (21). Estudios preliminares sugieren que La
tendencia hacia respuestas mas rapidas pero precisas a los estimulos afectivos observada en
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Los HPB puede ser un marcador de sesgo de atencion hacia la informacién afectiva y puede
constituir un marcador de vulnerabilidad para el TB (22).

En la funcién ejecutiva, se ha encontrado alteracion en la velocidad de procesamiento, aunque el
tamafo del efecto varia entre pequefio a moderado (22-24). De la Serna y col en un estudio de
corte trasversal multicéntrico sefialaron que los HPB obtuvieron una calificacion
significativamente menor que los HPC(25). También se ha sugerido compromiso de la flexibilidad
cognitiva en HPB, aunque esta alteracién se propone como un endofenotipo para la psicosis en
general (21).

En un estudio trasversal de parientes de primer grado de sujetos con TB y sujetos controles con
edades entre los 18 a 50 afios, se encontr6 que tenian diferencias en el reconocimiento de digitos
hacia atras, CANTAB espacial y reconocimiento espacial pruebas que evallan memoria de
trabajo y visopercepcion(26). En otro estudio, la memoria de trabajo no se vi6é afectada al
comparar HPB con HC evaluado mediante paradigma de memoria espacial retardada con dos
niveles de retraso (17). Otros estudios han reportado deficiencias en la memoria de trabajo con
pequefios tamafios de efecto, pero no en la memoria declarativa (27). Se ha informado que en la
prueba de figura compleja de Rey-Osterrieth (ROCF, por sus siglas en inglés) que evalla la
memoria visoespacial los HPB tuvieron una peor organizacion de la que los HPC (14).
Compromiso en la memoria de trabajo espacial también ha sido reportada por algunos
autores(24). En general los estudios sefialan que los HPB, no presentan diferencias al comparar
la capacidad intelectual (Cl) con los controles sanos y que su rendimiento es mayor frente a hijos
de sujetos con esquizofrenia(28,29). Otros autores que han explorado funciones como la teoria
de la mente no encontraron diferencias en las tareas de reconocimiento de emociones (30). Por
el contrario algunos estudios no han encontrado diferencia entre los grupos en tareas de
aprendizaje verbal, atencidn sostenida , velocidad y/o atencion psicomotriz, ni tampoco el Cl (21).
Un meta-analisis abordd el perfil neurocognitivo de pacientes con TB (23 estudios) y sus
familiares no afectados (28 estudios) encontrando que ambos, pero en menor medida los
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familiares mostraron deficiencias en la atencién, la velocidad de procesamiento el aprendizaje, la
memoria y fluidez verbal, pero no se evaluaron alteraciones consistentes en inteligencia, memoria
de trabajo y aprendizaje / memoria viso-espacial. (16). Previos estudios en nuestra poblacion han
reportado diferencias con relevancia estadistica en la velocidad de procesamiento en los
HPB(31).

Aunque todos estos estudios sugieren alteraciones cognitivas de los HPB versus los HPC, los
resultados son heterogéneos debido a las diferencias metodolégicas de los estudios, la edad de
la poblacidn estudiada, y la falta de estandarizacion de las medidas utilizadas para los diferentes
dominios neurocognitivos. Teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacién “paisa” y la alta
agregacion de TB en Antioquia (32)(33), con este estudio nosotros nos proponemos comparar el
perfil neurocognitivo de los HPB versus los HPC para observar si existen diferencias que puedan

llegar a proponerse como posibles endofenotipos del TB.

Materiales y métodos

Participantes

Estudio descriptivo de corte transversal en el que se tom6 una muestra HPB e HPC evaluados
por el grupo GIPSI (Grupo de Investigacion en Psiquiatria de la Universidad de Antioquia). Los
datos fueron recopilados entre julio del 2016 y septiembre del 2019.

Criterios de inclusiéon y de exclusién

Padres patrticipantes:

Todos los padres participantes debian ser mayores de 18 afios y tener uno o mas hijos entre los
6 y 18 afos. Para los Padres controles (PC): ser natural y residente de Antioquia, no tener un
diagnéstico de TB ni de un trastorno psicético de acuerdo con la Entrevista Diagndstica para
Estudios Genéticos (DIGS, del inglés Diagnostic Interview for Genetic Studies). Para los Padres
con TB (PTB): tener por lo menos 6 bisabuelos Paisas (lo cual se define como sujetos nacidos
en Antioquia, Caldas, Risaralda, Quindio, Norte del Valle y Norte del Tolima) (32)(33),tener un
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diagnéstico de TB tipo | de acuerdo con la entrevista DIGS y el Manual Diagndstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM 5), y haber presentado por lo menos una hospitalizacion
psiquiatrica documentada antes de los 50 afios.

Hijos participantes

Los hijos debian tener entre 6 y 18 afios de edad y que sus padres dieran consentimiento por
escrito de la participacion y los menores asintieran la participacion en el estudio. Todos los sujetos
debian gozar de buena salud, suficiente para participar en una entrevista diagnostica y en la
aplicacion de las pruebas neuropsicolégicas. Los HPB debian tener un padre biolégico con
diagnéstico de TB tipo I. Los HPC debian tener sus dos padres cumpliendo con los criterios de
PC. Se excluyeron hijos de los 2 grupos que presentaran criterios de discapacidad cognitiva o
trastornos del espectro autista, y también antecedentes de: hidrocefalia, cirugia del sistema
nervioso central o trauma craneoencefalico con inconciencia, historia de lesiones neuroldgicas
estructurales o degenerativas, o epilepsia.

Procedimientos

Los participantes fueron contactados de forma telefénica e invitados por el grupo de
investigadores a participar en el estudio. Previa firma del consentimiento informado, se
desarrollaron las evaluaciones en las instalaciones del Departamento de Psiquiatria de la
Universidad de Antioquia, en el HSVF. La evaluacién psiquiatrica fue realizada por residentes de
psiquiatria y por un psiquiatra infantil, y la evaluacién neuropsicolégica por una psicéloga con
entrenamiento previo en las pruebas. Todos los evaluadores estaban ciegos al diagndstico de los
padres. Se utilizaron los instrumentos que se describen a continuacion.

Instrumentos de Medicién

_Entrevista diagnédstica para trastornos afectivos y esquizofrenia en nifios escolares versiéon
Latinoamericana — (K-SADS-PL, del inglés: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
for School Aged Children, Present and Lifetime version): fue empleada para evaluacién

psiquiatrica de hijos menores de 18 afios. Es una entrevista diagnéstica semiestructurada
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disefiada para evaluar episodios de psicopatologia actuales y pasados de acuerdo con los
criterios del DSM-5 (34). Identifica la presencia de varios trastornos psiquiatricos definitivos y
puede identificar sintomas por debajo del umbral de diferentes trastornos. Tiene un buen
desempefio interevaluador en la version latinoamericana (35)(36).

DIGS (37): es una entrevista diagndstica semiestructurada, disefiada para evaluar los trastornos
psiquiatricos en estudios genéticos, validada en Colombia. Este instrumento evalla trastornos del
estado de animo y psicoticos, trastornos por uso de sustancias, trastornos de ansiedad y
trastornos de la conducta alimentaria, entre otros y fue utilizada para evaluar a los padres.
Escala de evaluacién global infantil (CGAS)(38): proporciona una medida global del nivel
funcional en nifios y adolescentes. La medida proporciona una calificacion global, en una escala
de 0 a 100 en un hipotético continuo salud-enfermedad. Fue el instrumento para evaluar la
funcionalidad de los sujetos HPB y HPC.

Para la evaluacion Neuropsicoldgica: Se evaluaron las funciones cognitivas que tradicionalmente
han sido reportadas con mayor asociacion al TB-I, tales como: memoria, funcion ejecutiva,
atencion y gnosias, asi como la capacidad intelectual en general, En nifios y adolescentes se
usaron pruebas de la bateria Evaluacion Neuropsicolégica Infantil (ENI) y la version abreviada de
la Escala de Inteligencia (WISC-IV, del inglés: Wechsler Intelligence Scale for Children, Fourth
Edition).

Todo el protocolo fue aplicado por una neuropsic6loga entrenada en las pruebas, en un orden
estandar para todos los sujetos, y se llevo a cabo en un espacio lo suficientemente iluminado y
con condiciones fisicas apropiadas para evitar posibles sesgos debido a la distractibilidad, todo
el proceso de evaluacién tuvo una duracion aproximada de 90 minutos para los nifios y
adolescentes.

Este trabajo cumplié con las normas de investigacién en seres humanos segun lo dispuesto en
la Resolucion No 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la Declaracion de Helsinki de 2013.
Se considerd una investigacion de riesgo minimo. Los procedimientos fueron efectuados por
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personas calificadas y competentes desde el punto de vista clinico. Todo el tiempo se tomaron
las medidas necesarias para respetar la privacidad de los sujetos mediante la codificacién de la
informacién al ser sistematizada; se hizo un manejo cuidadoso de los formularios originales que
estan resguardados en condiciones seguras y confidenciales solo por el investigador principal.
El estudio fue avalado por el Comité de Etica de Investigacion de la Universidad de Antioquia

y el comité del programa de Psiquiatria del Hospital San Vicente Fundacion.

Andlisis estadistico:

Para describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, asi como los puntajes en las
pruebas cognitivas de cada grupo, se calcularon frecuencias absolutas y relativas en las
variables categéricas y la media y la desviacién estdndar o la mediana y el rango intercuartil)
en las variables cuantitativas.

Para determinar las diferencias en el desempefio cognitivo se calculé la diferencia de medias
estandarizada (DME), considerando una diferencia grande para valores (en valor absoluto) por
encima de 0,8, moderadas entre 0,5-0.8 y baja si fue inferior de 0,5 (39)

En las tareas cognitivas en las que no se asumi6 normalidad (40) valorada por graficos Q-Q o el
test de Shapiro Wilk, se calcul6 la diferencia de medias estandarizada con el estadistico r de la U
de Mann Whitney, considerando diferencias grandes si la DME toma valores por encima de 0,5,
moderadas entre 0,3-0.5 y baja si fue inferior de 0,3(39). En las tareas que se cumpli6 el supuesto
de normalidad, se presenta la DME ajustada por presencia de TDAH y depresion. En cada caso,
los HPC fueron comparados con los HPB usando la prueba t para muestras independientes o la
U de Mann Whitney y se calcul6 el valor p y el valor S (s = —log2(p)(41), el cual representa la
cantidad de informacion en contra de la hip6tesis de que los grupos son iguales en el desempefio
cognitivo asumiendo que los supuestos del modelo son correctos. Para todos los analisis se
utilizé el entorno de R (42) versién 4.0.4, Rstudio Version 1.4.1106(43) y el paquete esc para el

célculo de la DME (44).



Resultados
Se evalud una muestra total de 107 individuos con edades entre los 6 y los 16 afios media 12.2
afios (2.80 DE), de los cuales 51 fueron HPB y 56 fueron HPC. Las -caracteristicas

sociodemogréficas en ambos grupos fueron homogéneas (Tabla 1).

Tabla 1. Informacidon sociodemografica de los hijos de pacientes bipolares y los hijos de padres

control.
HPB HPC Total
(n=51) (n=56) (n=107)

Género Femenino, n (%) 24 (47.1) 29 (51.8) 53 (49.5)
Nivel socioecon6mico Bajo

34 (66.7) 46 (82.1) 80 (74.8)
(%)
Residencia Urbana (%) 41 (80.4) 41 (73.2) 82 (76.6)
Vive con Padre Bipolar (%) 41 (80.4) 0 (0) 41 (38.3)
Edad, media (DE) 12.2 (2.87) 12.3 (2.76) 12.2 (2.80)
Escolaridad, media (DE) 6.4 (2.68) 6.8 (2.70) 6.6 (2.69)
Afios repetidos, mediana (RIQ) 0 [0, 1.00] 010, 0] 00, 1.00]

Edad de la madre al momento
27.0[22.0, 35.0] 28.5[26.0,32.3] 28.0[23.5, 33.5]
del embarazo mediana (RIQ)

Edad nifios (separacién de los
3.00[0.724,6.19] 3.46[1.00, 6.33] 3.00[1.00, 6.44]
padres) mediana (RIQ)

HPB: Hijos de pacientes con trastorno bipolar HPC: Hijos de paciente control; n: numero; %: porcentaje;

DE: desviacion estandar; RIQ: Rango intercuartil.
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El 71% de todos los participantes presentd algun trastorno psiquiatrico. Un 74,5% (n=38) del
grupo HPB presentd algun trastorno en comparacion con el 67,9% (n=38) del grupo HPC. Al
explorar la funcionalidad global en el peor momento del pasado se encontré que un 66.7%(n=34)
de los HPB presento6 un puntaje <70.

En la poblacion analizada se encontré que hubo un mayor porcentaje de HPC con TDAH que los

HPB.

Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los hijos de pacientes bipolares y los hijos de padres control.

HPB (n=51) HPC (n=56) Total (n =107)
Trastorno depresivo mayor 15 (29.4%) 7 (12.5%) 22 (20.6%)
Trastorno bipolar 2 (3.9%) 0 (0%) 2 (1.9%)
Trastorno del espectro bipolar 8 (15.7%) 3 (5.4%) 11 (10.3%)

Trastorno de ansiedad social
Fobia Social

Trastorno de ansiedad generalizada

14 (27.5%)
12 (23.5%)

6 (11.8%)

13 (23.2%)
9 (16.1%)

7 (12.5%)

27 (25.2%)
21 (19.6%)

13 (12.1%)

TDAH 11 (21.6%) 16 (28.6%) 27 (25.2%)
Trastorno oposicionista desafiante 10 (19.6%) 9 (16.1%) 19 (17.8%)
Trastorno disocial de la conducta 2 (3.9%) 3 (5.4%) 5 (4.7%)
Dependencia cigarrillo 3 (5.9%) 1(1.8%) 4 (3.7%)
Dependencia alcohol 1 (2.0%) 0 (0%) 1 (0.9%)
Abuso/Dependencia a sustancias 1 (2.0%) 0 (0%) 1 (0.9%)

HPC: Hijos de paciente control; HPB: Hijos de pacientes con trastorno bipolar; n: numero; %: porcentaje;

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

Al comparar el desempefio cognitivo no se encontraron diferencias con un tamafo de efecto

importante.
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Cuando se ajustaron los resultados por las variables de depresion y TDAH, no hubo resultados

con tamafio de efecto importante. Fluidez Verbal Fonolégica- letra F, Fluidez Verbal

Fonoldgica - letra S (puntuacion directa), Fluidez Fonoldgica F-A-S total, Recuerdo y

recuperacion de una historia y Errores Perseverativo del Wisconsin. Mostraron una diferencia con

tamano de efecto bajo, pero con un grado alto de incertidumbre.

Tabla 3 Desempefio cognitivo de los hijos de pacientes bipolares y los hijos de padres control

HPB HPC
Valor S-
n=51 n=56 DME DME?
p Value
Med [RI]
o Capacidad
87.0[81.0,98,0] 88.0[81.0,101] -0.043 0.822 0.283 0.016
Intelectual
Trail Making Test
54.0 [44.3, 69.0] 56.0 [38.8, 70.5] -0.004 0.823 0.282
Parte Ax
Stroop Palabra 76.0 [64.0, 85.0] 75.0 [63.5, 95.0] -0.228 0.244 2.033 0.228
Stroop Color 50.0 [42.0, 59.0] 49.0 [37.5, 56.5] 0.157 0.422 1.243 0.163
> Ejecucion Auditiva* 15.0 [14.0, 16.0] 15.0 [13.8, 16.0] -0.042 0.663 0.594
O
g Ejecucion Visual
w 38.0[28.0, 51.5] 41.0[32.0, 56.0] 0.086 0.431 1.214
” tiempo*
Atencion Auditiva
20.0 [16.5, 23.5] 20.0[18.0, 21.0] 0.024 0.804 0.315
(ENID*
Ejecucion Visual
16.0 [15.0, 16.0] 16.0 [15.8, 16.0] 0.087 0.371 1.427
Aciertos *
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Evocacion

Trail Making Test
113 [89.0, 146] 100 [79.3, 130] -0.144 0.137 2.859
parte B*
Fluidez Fonologica F  6.00 [4.00, 9.00] 7.00 [5.00, 9.00] -0.296 0.126 2.988 -0.043
Fluidez Fonologica A 7.00 [5.00, 10.0] 7.00 [5.00, 9.25] -0.001 0.996 0.005 -0.082
Fluidez FonologicaS  6.00 [4.00, 8.00] 6.00 [4.00, 9.00] -0.225 0.243 2.038 -0.334
<
> Fluidez ~ Fonoldgica
'5 20.5[13.0, 26.0] 20.0 [16.8, 27.3] -0.167 0.389 1.362 -0.294
O FAS
|
ud
> Fluidez Semantica 27.0[23.0, 31.0] 27.5[23.8, 32.0] 0.0371 0.703 0.508
O
% Stroop Conflicto 28.0 [24.0, 36.0] 29.0 [21.0, 33.0] 0.116 0.551 0.858 0.077
=)
- Wisconsin Errores* 21.5[17.0, 28.0] 19.0 [15.3, 24.0] 0.182 0.398 1.328 0.199
Wisconsin Errores
9.00 [3.75, 13.0] 8.00 [4.00, 11.0] 0.190 0.378 1.405 0.232
Perseverativos
Wisconsin
2.00[1.00, 3.00] 2.00[1.00, 3.00] -0.022 0.824 0.279
Categorias*
Figura de Rey Copia*  32.0[25.6, 35.0] 32.0[27.5, 34.3] 0.009 0924 0.114
<
8 Figura de Rey Tiempo
2 171 [138, 195] 164 [143, 208] -0.087 0.991 0.012 0.039
o Copia
Recuerdo de historia  8.00 [6.00, 10.0] 8.00 [7.00, 10.0] -0.303 0.119 3.062 -0.305
Recuperacién historia  7.00 [6.00, 9.00] 8.00 [6.50, 9.50] -0.281 0.148 2.754 -0.273
é Figura de  Rey
o 11.3[6.63, 21.4] 13.5[7.88, 17.6] 0.027 0.783 0.353
= Evocacion*
=
Figura de Rey Tiempo
103 [76.0, 123] 94.0[70.0, 120] -0.082 0.401 1.320

Nota: HPC: Hijos de paciente control; HPB: Hijos de pacientes con trastorno bipolar; n: nimero DME:
Diferencia de medias estandarizadas, DME?: analisis secundario controlando variables Trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad y trastorno depresivo mayor; s-Value: valor de s; Med: mediana [RI]: rango

intercuartil; *: Variables que no cumplieron con supuesto de normalidad
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Discusion

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en el desempefio cognitivo entre los
HPB y los HPC en las pruebas aplicadas. Esto contrasta con la mayoria de los estudios que si
han encontrado alteraciones en la inhibicién de la respuesta, cambio de set, funcion ejecutiva,
memoria verbal, memoria de trabajo y atencién sostenida en familiares de primer grado de PB
(13,14,18,20,27,45,46), sin embargo, la mayoria de esos estudios presentan una marcada
heterogeneidad metodoldgica y utilizaron muestras pequefias. Por otra parte, algunos estudios
en HPB han encontraron diferencias discretas en funcién ejecutiva y velocidad de rendimiento
psicomotor pero, al igual que nosotros, no reportaron diferencias significativas en tareas de
atencion simple y memoria de trabajo (47).

La habilidad visoespacial ha sido considerada una de las funciones comprometidas en pacientes
bipolares incluso en fase eutimica (48)(49), y su evaluacién en HPB es de interés por la
posibilidad de predecir su curso, incluso antes de la aparicién del TB (50). Un estudio encontrd
diferencias significativas en habilidad visoespacial, pero los HPB participantes tenian una media
de edad de 22.2 afios (51), a diferencia del nuestro de 12.2afios. Algunos autores sostienen que
una de las principales razones por las que son necesarios estudios longitudinales de los HPB es
para observar a que edad aparecen los déficits que se postulan como endofenotipos cognitivos
del TB (16). Es posible que la ausencia de diferencias importantes en nuestro grupo esté en
relacién con la edad de los HPB.

Dada la alta variacion y poca estandarizacion de las pruebas con las que se analizan incluso una
misma dimensién cognitiva, es posible que las diferencias en el desempefio en los estudios estén
relacionadas con otras variables como la edad y el nivel educativo de los sujetos evaluados,
ademas del momento en el que se comienzan a presentar los primeros sintomas en los HPB.
Por todo lo anterior, se hace fundamental el seguimiento longitudinal, para poder definir si hay un
curso especifico que se pueda generalizar a todos los descendientes en riesgo de TB (52).
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Estudios previos en nuestro medio, han reportado alteraciones en los siguientes dominios
cognitivos: atencion, fluidez verbal, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento de la
informacidén, y ademas puntajes en indices de memoria de trabajo y comprension verbal menores
al promedio (53,54). Sin embargo, estos estudios no compararon con un grupo de control lo que
limita sus conclusiones. Nosotros encontramos diferencia en la atencién sostenida (Stroop
palabra) incluso al ajustar por las variables TDAH y depresion, no obstante, fueron obtenidas con
un tamafio de efecto bajo, y con un alto grado de incertidumbre. Aunque nuestros resultados no
respaldan la hipotesis de los endofenotipos, algunos estudios han mencionado que la memoria
de trabajo y la atencién sostenida son endofenotipos 0 manifestaciones tempranas del TB en los
HPB (15,54).

Nosotros encontramos que, aunque la prevalencia de trastornos mentales fue alta en ambos
grupos, fue mayor en HPB. Dicha prevalencia es alta también cuando se compara con estudios
epidemiolégicos locales previos en poblacion general (55), y similar a otros estudios en HPB,
que muestran prevalencias altas especialmente en trastornos del afecto (56-58). Por otro lado,
difiere de los hallazgos en un primer estudio de HPC versus HPB en la poblacién paisa que
encontrd altas frecuencias de TUS principalmente dependencias al alcohol en los HPB. Esta
diferencia, podria deberse a la inclusion en dicho estudio, de un mayor rango de edad de los
sujetos evaluados (6 a 30 afios)(59).

De forma particular nosotros encontramos tasas similares en los dos grupos de algunos trastornos
psiquiatricos como TDAH y TDM, lo que podria explicar la ausencia de diferencias en el perfil
cognitivo. Varios estudios sobre sujetos con TDAH, TDM, TB y también estudios con HPB sefalan
un peor desempefio en control inhibitorio, funcién ejecutiva y memoria de trabajo (60,61). Esto
puede ser un factor de confusion al realizar estudios en esta poblacién de alto riesgo. Nuestra
seleccidn de padres control exigia que no tuvieran TB ni trastornos psicaticos, pero no excluia de
otras patologias en dichos padres. Tampoco se establecié como criterio de exclusion la presencia
de trastorno psiquiatrico en los hijos. Con estos criterios se buscaba ampliar la validez externa
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del estudio, pero se pudo afiadir confusién al afectarse la validez interna. Sin embargo, creemos
que esta situacion por el contrario permite que se compare el desempefio en las pruebas
neuropsicologicas no solo por la psicopatologia de los hijos, sino especificamente el riesgo de
ser HPB.

Otro aspecto a considerar en los estudios de HPB es la alta prevalencia de trastornos afectivos
como TDM y TB, como también el TDAH, y también la alta comorbilidad que existe entre TB y
TDAH (58,62). Dicho de otra manera, se puede confundir el origen de las alteraciones
neuropsicoldgicas en esta poblacion. Algunos estudios en HPB que controlaron la presencia de
TDAH, encontraron que alteraciones en la velocidad de procesamiento y conflicto en el tiempo
de respuesta a tareas (funcion ejecutiva) persistieron incluso después de que se eliminara del
analisis el factor de confusion (45). Nosotros encontramos en nuestra muestra resultados
semejantes.

Una fortaleza que tiene nuestro estudio es la evaluacion clinica y neuropsicolégica de los hijos,
por evaluadores ciegos al diagndstico de sus padres. Otra fortaleza es la de contar con un grupo
control de hijos de padres sin antecedente de TB ni trastornos psicéticos. Sin embargo, ante la
alta prevalencia de psicopatologia detectada en este grupo, consideramos que futuros estudios
deberian considerar en sus disefios criterios de elegibilidad que permitan controlar la influencia
de psicopatologia diferente al TB.

Una posible limitacién de nuestro estudio para la evaluacion de la funcién ejecutiva pudo ser el
uso de la version abreviada de Wisconsin. Aunque la muestra tiene un tamafio adecuado segun
los célculos originales de 42 sujetos para cada grupo (18), a la hora de estimar tamarfios de efecto
importantes en el desemperio en las diferentes pruebas, este tamafio pudo ser insuficiente.
Futuros estudios en HPB deben considerar un seguimiento longitudinal para poder correlacionar
las alteraciones neurocognitivas con el riesgo de desarrollar TB. También considerar seleccionar
muestras de mayor tamafio, e incluir un grupo control con caracteristicas similares a las de la

poblaciéon general. De igual manera, se debe considerar la estandarizacion de las pruebas
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neuropsicoldgicas que se aplicaran. Finalmente considerar comparaciones de HPB e HPC cony
sin diagnosticos asociados como el TDAH, para evitar el factor confusor. Estudios de
neuroanatomia estructural y funcional mencionan cambios y alteraciones de forma temprana en
el TB y en HPB en corteza prefrontal, sistema limbico, nicleo estriado y regiones parietales,
estas areas estan implicadas con la ejecucién de tareas cognitivas que también se han reportado
con diferencias incluso en poblacién de riesgo como la funcién ejecutiva la atencién sostenida el
reconocimiento de emociones y la velocidad de procesamiento (63), la correlacién y el estudio de
funciones cognitivas y estudios funcionales en nuestra poblacion pueden ser la clave que permita
confirmar la hipétesis de que los HPB presentan alteraciones cognitivas que pueden postularse

como posibles endofenotipos del TB.

Conclusiones

No se encontraron diferencias al comparar el perfil neurocognitivo entre los HPC y los HPB en
una muestra de la poblacién antioquefa. Se encontré una alta prevalencia de psicopatologia en
ambos grupos que pudo explicar la falta de diferencias en el desempefio neurocognitivo. A pesar
de esto consideramos importante continuar evaluando la poblacién paisa en busca de diferencias
neurocognitivas, con el fin de evidenciar si existen alteraciones que puedan ser definidas como
endofenotipos cognitivos del TB. Para ello se requiere una seleccion de controles mas estricta

para disminuir la confusion por la presencia de psicopatologia.
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