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Resumen

Introduccién: los hijos de pacientes con trastorno bipolar (HPTB) son una poblacién en
alto riesgo para el desarrollo del trastorno afectivo bipolar (TB) y pueden exhibir alteraciones
neurocognitivas y neuroanatémicas comparados con hijos de padres control (HPC). Sin

embargo, la evaluacion conjunta ha sido limitada. La presencia de un perfil cognitivo y



estructural caracteristico en los HPTB podria constituir un endofenotipo que permita la

deteccién temprana de los sujetos en mayor riesgo de sufrir la enfermedad

Objetivos: comparar las diferencias neuroanatémicas y neurocognitivas entre HPTB y
HPC, especialmente en las funciones neurocognitivas de coeficiente intelectual, funciones
ejecutivas, memoria y atencion y estructuras como las areas corticales prefrontales,

estriado, tAlamo, amigdala e hipocampo.

Métodos: se incluyeron HPTB, definidos por el antecedente de tener un padre con TB Se
incluyeron HPC, cuyos padres no debian tener diagnéstico de TB. se les aplicaron las
pruebas de Evaluacién Neuropsicolédgica y se les realizo resonancia magnética (RMN)
cerebral con adquisicion de una secuencia volumétrica potenciada en T1; se determiné el

tamafio del efecto de la diferencia de puntuaciones y volimenes.

Resultados: se encontr6 que los HPTB tienen un desempefio cognitivo inferior
especialmente en los dominios de coeficiente intelectual, funcién ejecutiva, lenguaje y
memoria; y areas cerebrales mas pequefas en la amigdala (SMD 0.54), hipocampo (SMD
0.56), cerebelo (SMD 0.81) y materia gris subcortical (SMD 0.54) con tamafios de efecto

calculados moderados y fuertes

Conclusién: la presencia de un perfil neurocognitivo y estructural caracteristico en los
HPTB sugiere la presencia de un endofenotipo que podria ser predictor del TB en esta

poblacién especifica.

Palabras clave: Bipolar Disorder, Neuroimaging, Neuropsychological Tests, Child of

Impaired Parents, Risk Groups, Risk Factors



Introduccion

El TB es un trastorno cronico, recurrente y progresivo de fluctuaciones graves del estado
de &nimo, que se acompanfa de alteraciones en la funcion cognitiva y deterioro de la calidad
de vida.; en la infancia y adolescencia temprana se denomina trastorno bipolar pediatrico
(TBP) 4. La prevalencia mundial del TB es 1,5% y se eleva hasta 2,4% si se tienen en
cuenta diagndsticos del espectro bipolar 12 en tanto que la del TB pediatrico llega a ser de
1,8% 5. En Colombia, la prevalencia de TB 1 es 1,8% y TB I1 0,2% 3. Se ha estimado que
4 a15% de los hijos de padres con TB (HPTB) desarrollaran TB ®7, con un riesgo de 4-5%

si un solo padre es el afectado y 14—-35,8% si son ambos &.

La deteccion temprana y el conocimiento sobre los factores predictores del trastorno
permiten anticiparse a la aparicién de sintomas y desarrollar estrategias de intervencion
temprana. Los fenotipos clinicos del TB muestran correlacion alta en familias con varios
afectados °1°. Esta heredabilidad pone a los HPTB en alto riesgo de desarrollar el trastorno
por lo que caracterizar de manera temprana los factores relacionados con el inicio y la

progresién es de vital importancia 112

Precisamente, los endofenotipos son alteraciones en funciones bioquimicas,
neurofisiolégicas, neuroanatdmicas 0 cognitivas que estan determinadas por factores
genéticos y ambientales y representan las bases fisiopatol6gicas del trastorno sin que se

haya expresado sino indicando un riesgo alto de manifestarse 314,

Existe evidencia que sugiere alteraciones neuroanatémicas en HPTB en red limbica
anterior, regiones prefrontales y estructuras subcorticales como talamo, estriado, amigdala

e hipocampo 1€, Igualmente se ha detectado un perfil neurocognitivo con puntuaciones



bajas en coeficiente intelectual, y bajo desempefio en funciones ejecutivas, memoria y
atencién 1718, Sin embargo, la literatura especifica en esta area es incipiente y los hallazgos
parecen ser heterogéneos, en parte por las definiciones clinicas usadas para diagndstico
de TB en los padres, los controles escogidos y la falta de claridad en la presencia de
sintomas afectivos en los hijos que indicarian ya el inicio del TB °. Ademas, generalmente
no se realiza la evaluacion conjunta de la anatomia y la funcién para capturar de manera
mas completa un conjunto de alteraciones que pueda operar como endofenotipo. El objetivo
de esta investigacion fue determinar las diferencias neuroanatémicas y neurocognitivas en
HPTB comparados con hijos de padres control (HPC), especialmente en las funciones
neurocognitivas de coeficiente intelectual, funciones ejecutivas, memoria y atencion y
estructuras como las &reas corticales prefrontales, estriado, talamo, amigdala e hipocampo

y explorar dichas diferencias en quienes ya desarrollaron un trastorno del animo (TA)

Materiales y métodos

Estudio de corte transversal comparativo de nivel descriptivo para comparar el perfil
neurocognitivo y de neuroimagen estructural entre HPTB y HPC. Se invitaron a participar a
los hijos de pacientes con TB que habian sido evaluados por el grupo de Investigacion en
Psiquiatria (GIPSI) de la Universidad de Antioquia. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia y el comité de ética

del hospital San Vicente Fundacion.
Participantes.

La muestra fue por conveniencia y factibilidad de 60 sujetos: 40 para el grupo de HPTB y
20 para el de HPC. De los HPTB se esperaba seleccionar 20 con algun trastorno del &nimo

y 20 sin el trastorno de animo.



Los criterios de inclusién para los hijos de ambos grupos fueron: edad entre 8 y 24 afios,
para los menores de 18 afios que sus padres hubieran dado consentimiento por escrito de
la participacion de los hijos y los menores asintieran la participacion en el estudio, para
mayores de 18 afios haber aceptado la participacion mediante el consentimiento informado,
haber tenido salud suficiente para participar en una entrevista diagndstica y en la aplicacion
de las pruebas neuropsicolégicas. Los HPTB debian tener al menos un padre biolégico con
diagnostico de TB de acuerdo con los criterios diagnésticos del Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales 5 (DSM-5)?° establecido por la entrevista DIGS, %!
gue tuvieran Por lo menos 6 bisabuelos Paisas (sujetos nacidos en Antioquia, Caldas,
Risaralda, Quindio, Norte del Valle y Norte del Tolima) y que no presentaran ningun
desorden organico que confundieran los sintomas del TB. Por su parte, los HPC debian
tener ambos padres biolégicos sin un diagnéstico de TB tras una entrevista para aplicaciéon
de criterios diagnésticos del DSM-52°. Fueron excluidos los hijos que presentaban retraso
mental o trastornos del espectro autista o tenian Marcapasos o protesis metdlicas en el
cuerpo gue impidieran la realizacion de la resonancia magnética nuclear (RMN) o que
tuvieran antecedentes de hidrocefalia, cirugia del sistema nervioso central, trauma
encéfalo-craneano con inconciencia o historia de lesiones neuroldgicas estructurales o

degenerativas o epilepsia.
Instrumentos.

A los participantes menores de edad se les aplicé la Entrevista para Trastornos Afectivos y
Esquizofrenia para Nifios y Adolescentes K-SADS-PL-5 (version validada para
Latinoamérica) 2272 , que consiste en una entrevista semiestructurada para evaluar
episodios actuales y pasados de psicopatologia en nifios y adolescentes de acuerdo con
los criterios del DSM-5 20, Identifica trastornos mentales y sintomas subumbrales de los

diferentes trastornos. Incluye una descripcién de la historia del desarrollo, antecedentes



familiares y patolégicos del sujeto 2>-2°, Los sujetos mayores de edad, asi como los padres
de ambos grupos fueron evaluados con la entrevista DIGS version validada para Colombia,
que es una entrevista semiestructurada para evaluar diagndsticos mentales de psiquiatria,
enfocada en estudios genéticos y que evalla los trastornos del estado de animo, trastornos
psicoticos, trastornos psicéticos asociados a consumo de sustancias psicoactivas,

trastornos de ansiedad, trastornos de la conducta alimentaria y otros 2.
Procedimientos.

Padres e hijos mayores de 18 afios fueron evaluados por medio de la DIGS mientras que
los hijos menores de 18 afios fueron evaluados clinicamente con la K-SADS-PL-5. Para la
Evaluacién Neuropsicoldgica de nifios y adolescentes se usaron pruebas de la bateria ENI
y la versién abreviada de la Escala de Inteligencia WISC IV y en los adultos se usaron la
subprueba de memoria l6gica de la escala de memoria Wechsler y una version abreviada
de la Escala de Inteligencia WAIS 11125, Las puntuaciones directas en cada subprueba fueron

llevadas a puntuaciones escalares.

Para la RMN, se utilizé un equipo de resonancia magnética de 3T Philips Ingenia (Philips,
Healthcare, Holanda) para la adquisicién de una secuencia volumétrica potenciada en T1.
Los volumenes de las estructuras cerebrales fueron calculados utilizando algoritmos de
segmentacién automaticos de la suite de analisis de imagenes de RM Freesurfer

(documentacion online en: https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu)?.

Para el procesamiento de los datos dos digitadores ingresaron por separado a dos bases
de datos la informacién derivada de las entrevistas las escalas neuropsicolégicas y los
datos de volumetria de las neuroimdgenes y posteriormente fueron comparadas y

consolidadas para el andlisis.



Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo se utilizaron distribuciones, medidas absolutas y relativas y la
media y la desviacion estandar para las variables cuantitativas. Para evaluar diferencias en
los puntajes obtenidos en las pruebas neuropsicolégicas y en los volimenes de la
neuroanatomia estructural se calculd el tamafio del efecto por medio de la diferencia
estandarizada de medias (SDM). Se consider6 un tamafio de efecto insignificante si tomaba
valores entre 0 y 0,30, débil entre 0,30 y 0,50, moderado entre 0,50 y 0,80, y fuerte si era
mayor a 0.80 2. Se realiz6 un andlisis de subgrupos preespecificado dividiendo el grupo de
HPTB con y sin trastorno afectivo (TA). Para la sistematizacién, procesamiento y analisis

de la informacion se utilizé el software R version 3.6.3.

Resultados

Comparamos un grupo de HPTB con un grupo HPC. La muestra total del estudio
corresponde a 67 individuos: 24 HPC y 43 HPTB. En general, se incluyeron adolescentes
medios, de sexo masculino con similar historia escolar y provenientes del &rea urbana. El
diagnédstico de TB de se encontrd Unicamente en 3 de los HPTB. Este grupo también
presentd con mayor frecuencia trastorno depresivo mayor (TDM), sintomas de TDM,
episodios de psicosis, fobia social, y estrés postraumatico. Ademas, mayor prevalencia de
consumo experimental de cigarrillo, alcohol o sustancias ilegales, asi como uso y abuso de
estas, el nivel de funcionalidad se evalu6 con la Escala de evaluacion de actividad global,
donde puntajes menores de 70 indican crecientes niveles de alteracion de la funcionalidad.
Por su parte los HPC presentaron mayor prevalencia de fobia simple, y trastornos
disruptivos como trastorno por déficit de atencion (TDAH), trastorno opositor desafiante) y

trastorno de conducta (Tabla 1).



Tablal. Caracteristicas sociodemogréficas y diagnosticos psiquiatricos de hijos de
padres bipolares e hijos de padres control.

Caracteristica HPTB HPC Total
(n=43) (n=24) (n=67)
Edad en afios, media (DE) 15,4 (4.09) 15,0 (3.17) 15,2 (3,77)
Sexo masculino, n (%) 24 (55,8) 15 (62,5) 39 (58,2)
Afios de escolaridad, media (DE) 7,53 (3.06) 7,75 (3.31) 7,61 (3,13)
Afios repetidos, media (DE) 0,61 (0.929) 0,46 (0.932) 0,55 (0,93)
Con padres separados, n (%) 22 (51.2) 6 (9.0) 28 (41.8)
Nivel socioecondémico, n (%)
Bajo 15 (34.9) 7(4.2) 22 (32.8)
Medio 25 (58.1) 11 (45.8) 36 (53.7)
Alto 3(7.0) 6 (25.0) 9(13.4)
Residencia urbana, n (%) 8 (18.6) 4 (16.7) 12 (17.9)
Sintomas de trastorno del animo, n (%) 25 (58.1) 0 25 (37.3%)
Sintomas de TDM 10 (23,3) 4 (16.7) 14 (20,9)
Sintomas de TB no especificado 6 (14,0) 4 (16.7) 10 (14,9)
Diagndstico de TA, n (%) 1637.2)
TDM 16 (37,2) 5(20,8) 21 (31,3)
B 3(7,0) 0 (0) 3(4,5)
Espectro bipolar 9 (20,9) 4 (16.7) 13 (19,4)
Psicosis 3(7,0) 0 (0) 3(4.5)
Cualquier trastorno internalizado n (%) 30 (69.8) 15 (62.5) 45 (67.2)
Ansiedad de separacion 12 (27.9) 5(20.8) 17 (25.4)
Fobia social 9 (20.9) 3(12.5) 12 (17.9)
Fobia simple 11 (25.6) 10 (41.7) 21 (31.3)
Ansiedad generalizada 5 (11.6) 3(12.5) 8 (11.9)
Estrés postraumatico 5 (11.6) 1(4.2) 6 (9.0)
Cualquier trastorno Externalizado 14 (32.6) 12 (50.0) 26 (38.8)
Déficit de atencién e hiperactividad 9 (20.9) 8 (33.3) 17 (25.4)
Oposicionista desafiante 9 (20.9) 6 (25.0) 15 (22.4)
Trastorno de conducta 3(7.0) 3(12.5) 6 (9.0)
Antecedente de probar sustancia
Cigarrillo 14 (32.6) 3(12.5) 17 (25.4)
Licor 23 (53.5) 11 (45.8) 34 (50.7)
Sustancia psicoactiva 15 (34.9) 1(4.2) 16 (23.9)
Trastornos por uso
Cigarrillo 6 (14.0) 1(4.2) 7 (10.4)
Licor 1(2.3) 0 (0) 1(1.5)
Sustancia psicoactiva 2(4.7) 0 (0) 2 (3.0
Escala de evaluacion de actividad global
Funcionalidad menor de 70 26 (60.5) 12 (50.0) 38 (56.7)

Abreviaturas: HPC: Hijos de padres controles; HPTB: hijos de padres con TB; DE: desviacion
estandar; TA: trastorno del animo; TB: trastorno afectivo bipolar; TDM: trastorno depresivo mayor.



Al comparar el desempefio cognitivo, se encontré que los HPTB presentaron una menor

puntuacién en las pruebas de capacidad intelectual verbal - WAIS Ill, retencién de digitos

en los adultos figuras incompletas en los adultos, y en la subprueba de Informacion de

adultos, en la tabla 2 se describen los principales resultados por dominios cognitivos

(resultados completos pueden verse en tabla suplementaria 1). No se encontraron

diferencias en ninguna de las subpruebas del dominio de atencion ni siquiera al analizar por

la presencia de TDAH (tabla suplementaria 2).

Tabla 2 Desempefio en algunas pruebas neuropsicolégicas de diferentes dominios
en Hijos de padres bipolares (HPTB) e hijos de padres controles (HPC)

HPTB HPC
c[é%“ﬂ'#:\?o SUBPRUEBA (n=43) (n=24) SMD
media (DE) media (DE)
aCoTSI?c?sldad intelectual verbal - WAIS Il 86.7 (10.9) 103.20 (19.5) 1,04
Capacidad Capaci ; ; ;
. pacidad intelectual manipulativa
intelectual WAIS IIl adultos 92.6 (17.7) 102.8 (8.1) 0,74
Capacidad intelectual total 88.8 (11.5) 95.4 (14.8) 0,50
Stroop conflicto 30.5(9.7) 35.6 (10.8) 0,50
Funciones Puntuacion escalar de aritmética 8.00 (2.28) 10.00 (3.67) 0,65
ejecutivas P ‘A
S}Jr_\tuacmn escalar de retencion de 6.55 (1.51) 10.40 (2.88) 1,68
igitos
Gnosias Puntuacion escalar de figuras 7.45 (2.58) 10.00 (1.87) 1,13
incompletas
Lenguaje Puntuacion escalar de Informacion 8.00 (2.86) 12.00 (4.30) 1,10
Memoria Memoria légica puntuacion directa 11.14 (2.85) 13.00 (4.21) 0,52
Evocacion diferida puntuacion directa 9.73 (3.61) 11.70 (3.91) 0,52

HPC: Hijos de padres controles; HPTB: hijos de padres bipolares; SMD=diferencia estandarizada de
medias; (DE): desviaciones estandar; [RIC] =rango intercuartilico

En el analisis estructural se compararon las volumetrias entre los grupos y se encontré que

los HPB tenian volumenes mas pequefios en algunas areas, como como pallidum izquierdo,



hipocampo izquierdo, amigdala izquierda y en materia gris subcortical. (véase Tabla 3). En

la Tabla Suplementaria3 se observan los resultados completos de la comparacion.

Tabla 3. Volumenes cerebrales obtenidos por resonancia magnética estructural de
Hijos de padres bipolares (HPTB) e Hijos de padres control (HPC)

HPTB HPC

Area cerebral (n=43) (n=24) SMD

Media DE Media DE

Materia blanca cerebelo izquierdo 12754.19 (1447.21) 1408155 (1801.66) 0.81
Pallidum izquierdo 1730.73  (255.53)  1918.62 (277.91) 0.70
Tallo cerebral 18508.18 (2153.76) 20350.29 (2659.80) 0.76
Hipocampo izquierdo 3790.76  (358.31)  4001.45 (391.87) 0.56
Amigdalaizquierda 143415  (228.88)  1558.72 (229.11) 0.54
Area accumbens izquierda 658.09 (88.09) 719.03 (121.65) 0.57
Materia blanca cerebelo derecho 12355.62 (1364.62) 13718.02 (2047.05) 0.78
Area accumbens derecha 607.84  (93.50)  687.25 (101.72) 0.81
Materia gris subcortical 56728.05 (4698.37) 59603.25 (5879.91)  0.54

Abreviaturas: HPC: Hijos de padres controles; HPTB: hijos de padres bipolares; SMD=diferencia
estandarizada de medias; (DE): desviaciones estandar

En el analisis de subgrupos preespecificado, se compararon los HPC frente a HPTB con
TA y resaltan diferencias moderadas en las areas de la materia blanca cerebelo izquierdo,
el hipocampo izquierdo y area accumbens derecha con SMD 0.55. (Tabla 4). Cuando se
compararon a los HPC frente a HPTB con o sin sintomas TA se encontraron diferencias
moderadas relevantes en materia blanca cerebelo izquierdo, en el area accumbens derecha
con SMD 0.59, y en la corteza del cingulo posterior. Los resultados completos de las
comparaciones de volumetrias en los HPTB con TA y con sintomas de TA se encuentran
en las Tablas Suplementarias 4 y 5 respectivamente.

Tabla 5. Analisis de subgrupos preespecificado de los volumenes cerebrales

obtenidos por resonancia magnética estructural de Hijos de padres bipolares (HPTB)
con y sin trastornos del animo (TA) e Hijos de padres control (HPC)

HPTB

Area cerebral Con TA Sin TA
(n =15) (n=28)

HPC
n=24 SMD




Media DE Media DE Media DE

Materia blanca 12581.50 (1393.40) 12846.70 (1491.91) 14081.55 (1801.66) 062
cerebelo izquierdo !
Pallidum izquierdo 1795.33 (286.26) 1696.12 (235.62) 1918.62 (277.91) 0,56
Tallo cerebral 18644.79 (1961.34) 18435.00 (2281.48) 20350.29 (2659.80) 0,53
Hipocampo 3697.23 (315.06) 3840.86 (375.21) 4001.45 (391.87) 056
izquierdo !
Materia blanca 12222.97 (1350.99) 12426.69 (1391.17) 13718.02 (2047.05) 0.58
cerebelo derecho ’
Area accumbens 608.85 (81.05) 607.29 (100.95) 687.25 (101.72) 0.55
derecha '

HPC: Hijos de padres controles; HPTB: hijos de padres bipolares; n: niamero; SMD=diferencia
estandarizada de medias; (DE): desviaciones estandar; TA=trastorno del animo

Discusion.

Al ser el TB es una patologia heterogénea y de alto impacto es necesario plantear la
posibilidad de encontrar herramientas que permitan la identificacion de temprana de los
sujetos que estan en mayor riesgo de padecer la enfermedad; los endofenotipos segun
Gottesman Il pueden ser neurofisiolégicos, bioquimicos, endocrinoldgicos,
neuroanatémicos, cognitivos 0 neuropsicoldgicos, y que representan pistas mas simples
sobre las bases genéticas de la enfermedad #, por lo que aclarar las bases cognitivas y
estructurales de los HPTB una poblacion en mayor riesgo de TB puede ser la clave para

deteccion de una endofenotipo para la enfermedad

Nuestro estudio analiz6 simultaneamente el perfil cognitivo y la neuroanatomia estructural
y encontramos que los HPTB muestran un perfil diferente comparados con HPC, con un
desempeiio cognitivo inferior, especialmente en los dominios de coeficiente intelectual,
funcion ejecutiva, lenguaje y memoria, asi como &reas cerebrales mas pequefias asociadas

a la amigdala, hipocampo, cerebelo y materia gris subcortical.

Segun Luria, los procesos mentales son sistemas funcionales complejos que no estan

localizados en areas cerebrales estrictas, y su expresion da cuenta de la participaciéon de



diferentes grupos de estructuras cerebrales que trabajan coordinadamente 2%, Los
estudios de RMN cerebral muestran que areas como la corteza prefrontal y el hipocampo
estan relacion con funciones cognitivas como la funcién ejecutiva, lenguaje y memoria 32,
areas que mostraron diferencias estructurales en nuestro estudio con fuerzas de asociacion
moderada y fuerte. Los estudios previos en TB sugieren que una desregulacion limbica
resulta en una inestabilidad del estado de &4nimo que, en ausencia de una red prefrontal-
estriada-palidal-talamo-limbica sana, aumenta el riesgo de desarrollar cambios extremos
en los estados de animo 3233estos hallazgos estructurales también fueron demostrados en

nuestro estudio con fuerza de asociacion moderadas y fuertes.

Nuestros hallazgos concuerdan con la revision de la literatura; sin embrago estos hallazgos
han sido reproducidos de manera independiente y a nuestro saber faltan estudios que
hagan las comparaciones cognitivas y estructurales en la poblacion especifica de HPTB
1215-18,34-38.38-42 | |]amativamente un hallazgo frecuente en la literatura sobre el tema, la
alteracion en el dominio cognitivo de atencidn 1735373843 ng se reprodujo en nuestro estudio,
aun haciendo el andlisis incluyendo los sujetos sin TDAH, resultados que podrian ser

explicados por el tamafio de la muestra.

El TB afecta diferentes niveles del funcionamiento cognitivo y cerebral, lo que sugiere
alteraciones en las estructuras cerebrales directamente asociadas con las funciones de
regulacién afectiva, a nivel estructural la disminucién de los volimenes de la amigdala, el
hipocampo y la materia gris en las regiones corticales y subcorticales son los hallazgos mas
consistentes®4445 y en lo cognitivo la alteracion de la funcién ejecutiva; atencién y memoria
son los mas replicados “¢-%8, La concordancia con los hallazgos presentados en nuestro
estudio sugiere que estas alteraciones tipicas del TB pueden estar presentes desde antes
de la aparicion de los sintomas de la enfermedad y podrian representar un endofenotipo

para el TB.



El analisis por el subgrupo con TA nos permite hacer control, al encontrar que los hallazgos
estructurales persisten aun con el control de la variable, con lo que se aumenta la certeza
de que estos hallazgos sean probablemente una condicién previa de los sujetos que no se

puede explicar por la presencia de otros trastornos.

Una de las fortalezas de nuestro estudio radica en la evaluacién comparativa del perfil
cognitivo y estructural que permite sumar hallazgos a la hipétesis del endofenotipo predictor
del TB. Ademas, las comparaciones controlando variables como los trastornos del animo y
el TDAH, que en la literatura ampliamente se describen como confusoras de la enfermedad,

permiten dar mayor claridad sobre nuestros hallazgos.

Es necesario advertir las limitaciones de nuestro estudio, ya que al ser un estudio de corte
transversal no es posible aclarar el valor predictivo de nuestros hallazgos y se requieren
evaluaciones longitudinales que examinen detalladamente la incidencia de estos hallazgos
sobre la evolucion clinica de la patologia; ademas al ser una muestra reducida, la
probabilidad de errores tipo Il es alta por lo que se requieren estudios con muestras mas
grandes que también permitan reducir el posible efecto confusor que pueden tener otras
variables clinicas como el TDAH que por su mismo espectro sintomatico podria generar

confusion en el diagndstico en especial a edades tempranas®.

Conclusiones.

Nuestro estudio sugiere que en los HPTB el desempefio comparativamente bajo en los
dominios cognitivos de coeficiente intelectual, funcidn ejecutiva, y memoria, sumado a areas
cerebrales comparativamente menores a nivel de amigdala, hipocampo, pallidum, y materia

gris subcortical, podrian sugerir la existencia de un endofenotipo caracteristico de esta



poblacion que pudiera representar un riesgo aumentado de la enfermedad, y su deteccion

facilitaria en un futuro la intervencion temprana de esta poblacion en riesgo.
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