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RESUMEN

INTRODUCCION. La definicion precisa de las caracteristicas neuropsicoldgicas del trastorno afectivo bipolar (TAB)
en niflos tropieza con los problemas de la validez del diagndstico y la confusién con el trastorno de atencion/

hiperactividad (TDAH).

OBjETIVO. Determinar las caracteristicas neuropsicoldgicas de nifios y adolescentes de 6 y 16 afios de edad con
TAB tipo I (sin comorbilidad con TDAH), al compararse con un grupo control sin TAB y sin TDAH, emparejado
por edad, sexo y escolaridad de la ciudad de Medellin-Colombia.

MATERIALES Y METODOS. Para un estudio de disefio transversal se seleccionaron 41 nifios y adolescentes, asignados
a dos grupos: uno con diagnostico de TAB (n = 20; edad 11 £ 2,7), y otro de controles sin TAB (n = 21, edad
afios 11.4 + 2.53). 15 de los participantes de cada grupo eran de sexo masculino. Se aplicaron pruebas neuropsi-
colégicas para la evaluacion de la atencion, la memoria y la funcién ejecutiva (FE). Se hicieron comparaciones no
paramétricas entre los grupos.

REsuLTADOS. El grupo TAB mostrd una ejecucion significativamente mas pobre (p< 0.001) en pruebas relacionadas
con atencion y funcionamiento ejecutivo. El tamafio del efecto de las variables con diferencias significativas fue
de grande a completo (> 0,7).

ConNcLUsION. Los hallazgos sugieren que los nifios y adolescentes con TAB (sin comorbilidad con TDAH) pre-
sentan alguna forma de deficiencia en el funcionamiento de circuitos prefrontales, relacionados con el control
inhibitorio y la organizacioén cognitiva.

PALABRAS CLAVES. Adolescentes, Atencion, Trastorno Bipolar, Funcién ejecutiva, (DeCS).

(Mercy Bedoya-Tovat, David A Pineda, Daniel C Aguirre-Acevedo. Alteraciones de la atencién y de la funcion
ejecutiva en nifios y adolescentes con trastorno afectivo bipolar. Acta Neurol Colomb 2011;27:84-96).

SUMMARY

INTRODUCTION. Accurate desctiption of neuropsychological characteristics of children with affective bipolar disor-
der (BPD) ha been difficult because the diagnostic validity and the confusion with attention deficit/ hyperactive
disorder (ADHD), has limited the accurate description of its neuropsychological characteristics.
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OBjECTIVE. To determine the neuropsychological characteristics of children and adolescents, aged 6 to 16 years, with BPD
type I (without ADHD comorbidity), compared with a control group without BPD neither ADHD, which were matched
by sex and age, from Medellin-Colombia.

MATERIALS AND METHODS. A cross-sectional study was designed, selected 41 children and adolescents, which were assig-
ned to two groups: BPDs (n = 20; age: 11 + 2,7), and controls (n = 21, age 11.4 £ 2.53). 15 participants were males, in
each group. Neuropsychological tasks to assess attention, memory and executive function (EF) were administered. Non
parametric comparisons between groups were done.

ResuLts. BPD group showed statistically significant poorer performances (p< 0,001) in tasks related with attention a EE.
Effect sizes of the variables with statistic significant differences were larger to huge (> 0,7).

Concurusions. Findings suggest that children and adolescents with BPD (without ADHD comorbidity) have some kind

deficiency in prefrontal circuitries functioning, related to inhibitory control and cognitive organization.

KEY WORDS. Adolescent, Attention, Bipolar Disorder, Executive Function (MeSH).

(Mercy Bedoya-Tovar, David A Pineda, Daniel C Aguirre-Acevedo. Impaired attention and executive function in
children and adolescents with bipolar disorder. Acta Neurol Colomb 2011;27:84-96).

INTRODUCCION

El estudio de las caracteristicas clinicas y neu-
ropsicolégicas en la poblacién infantil con trastorno
afectivo bipolar (T'AB) ha generado controversias
por las dificultades relacionadas con la validacion
del diagnéstico en nifios (1-10). Por un lado estan las
similitudes clinicas o el diagnéstico simultineo con el
de trastorno por déficit de atencién/ hiperactividad
(TDAH), en los nifios (3-5,11-13); y, por otra parte,
la confusion entre el diagnéstico de TAB en estado
de mania delirante con el de esquizofrenia, en los
adolescentes (14-18).

El diagnéstico estandar de oro sigue siendo la
entrevista estructurada psiquiatrica concordante
entre la madre y el joven. Desde la perspectiva de los
apoyos para el diagnéstico, los cuestionatios estan-
datizados son utiles para determinar la severidad
de los sintomas, los problemas asociados y hacer el
seguimiento objetivo del tratamiento (1,10,11,15).
Un estudio de seguimiento durante 4 aflos encon-
tré que la forma mds frecuente de TAB en nifios y
adolescentes de 7 a 17 afios es el tipo II (tendencia
a la depresion). El 81% de los pacientes tuvieron
remision de la crisis a los 2,5 afios, pero el 62,5 %
presentaron recafdas - con sintomas de depresion -
1,5 afios después. Se pudo observar en el estudio que
entre mas temprana es la edad de inicio, la duracién
de las crisis de depresién y de manfa/ hipomania
son mas prolongadas; ademas, se encontré que una
condicién socioeconémica baja, asociado con el
diagnoéstico de TAB en uno o ambos padres, predice
un mal prondstico en el seguimiento (106)

Se ha postulado que los sintomas de TAB empie-
zan muy temprano en la nifiez; sin embargo, su
diagnéstico por lo general se hace tardfamente, con
consecuencias serias en la respuesta al tratamiento y
en el pronéstico en la adultez. En un estudio reali-
zado en Espafia el promedio de edad al diagnéstico
fue de 13 afios, con una rango de los 10 hasta los
15; no obstante, los sintomas con impacto clinico
importante ya tenfan en promedio afio y medio de
evolucién. Los sintomas de aparicién més temprana
fueron la irritabilidad severa y el insomnio, los cuales
se presentaron en el 94% de los casos (9). En los
nifios la irritabilidad y la agresividad desaforada
pueden ser las primeras y unicas manifestaciones
de mania. En los adolescentes es mas facil detec-
tar la manfa en forma de exaltacién/expansion, o
mas frecuentemente como periodos bruscos de
irritabilidad/agresividad, seguidos por exaltacion/
expansion (17-19)

Se ha encontrado que un 8,3% de los nifios y ado-
lescentes de 6 a 16 afios diagnosticados con TDAH
reciben el diagnéstico adicional de TAB. Cuando se
estudian las caracteristicas de este grupo de pacien-
tes, con escalas estandarizadas de la conducta, se
encuentran puntuaciones altas en las dimensiones
de sintomas de aislamiento, ansiedad, depresion,
problemas de la interaccién social, alteraciones en
el pensamiento, inatencién, hiperactividad, proble-
mas de la conducta y agresién, lo cual predice un
prondstico clinico més pobre, en comparacién con
los nifios y adolescentes con diagnéstico de TDAH
solo (13). La codificaciéon de estos dos diagnosticos
en un mismo paciente es motivo de amplio debate en
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psiquiatria infantil, pues, de acuerdo con le criterio
E del diagnéstico de TDAH, el diagnéstico de TAB
explicarfa mejor los sintomas del nifio o del adoles-
cente, luego esto deberfa descartar el diagndstico

de TDAH (20)

Se ha sefialado la aparicion de sintomas cogniti-
vos tempranos, los cuales persisten aun en las fases
de remisién (8). Una investigacion para establecer
el perfil neuropsicolégico en nifios de 6 a 17 afios
con diagnéstico de TAB, emparejados por edad
y género con un grupo control, encontré que el
grupo de pacientes con TAB tuvo alteraciones en las
habilidades visuales y espaciales de la memoria (21).
Este mismo tipo de alteraciones se ha informado
en estudios con adultos, en los que se concluye que
el nucleo de las alteraciones del TAB en adultos
se encuentra en algunas de las dimensiones de la
memoria, de la atencién y de la funcién ejecutiva

(FE) (17,18, 22-25).

En una investigaciéon de jévenes con TAB y
TDAH comparados con controles, se encontrd que
los jovenes con TAB tuvieron alteraciones significati-
vas - después de controlar la influencia del coeficiente
intelectual (CI) - en el asa fonoldgica y el ejecutivo
central de la memoria operativa, en atencién visual,
en la vigilancia continua auditiva, en el control
inhibitorio, en la capacidad de categorizacion y en

flexibilidad cognitiva (26).

En un estudio de nifios y adolescentes con TAB
comparados con controles, se informé que los nifios
con TAB tuvieron unas ejecuciones significativa-
mente més pobres que los del grupo control. Los
hallazgos en nifios con TAB tipo I coinciden con lo
observado en pacientes adultos con la enfermedad,
lo cual no parece ser secundario al estado clinico de
recaida o remision, sino que puede reflejar un rasgo
propio del trastorno (27).

El propésito del presente estudio fue determi-
nar las alteraciones neuropsicolégicas en atencion,
memotia y funcién ejecutiva de una muestra de nifios
y adolescentes de 7 a 16 afios, de uno y otro sexos,
con diagnéstico de TAB tipo I (sin comorbilidad
con TDAH), al compararse con un grupo de nifios
y adolescentes sin TAB y sin TDAH, emparejados
por edad, sexo y escolaridad.

MATERIALES Y METODOS

Para desarrollar una investigacién de observacion
y de correlacion mediante comparacién entre grupos,
se selecciond una muestra no aleatoria de 20 niflos y
adolescentes de uno y otro sexo, de 7 a 16 aflos con diag-
néstico de TAB tipo I y sin comorbilidad con TDAH.
Se escogieron 21 nifios y adolescentes, que no reunian
criterios para diagnéstico de TAB ni de TDAH, como
grupo de control. Los grupos fueron emparejados por
edad, sexo, escolaridad y estratos socioeconémico.

Calculo de la muestra

La muestra se calculd para establecer diferencias
de promedios entre las variables de analisis en los
2 grupos, estimando para las variables con mayor
diferencia y menor variablidad una muestra minima
de 15 sujetos en cada grupo y para las pruebas con
menor diferencia y mayor variabilidad una méaxima de
43 participantes, para un nivel de confianza del 95%
y un poder del 80% al 90%, suponiendo un tamafio
del efecto superior a 0,7. La muestra seleccionada de
41 individuos repartidos entre los dos grupos estuvo
comprendida en el rango estimado.

Criterios de inclusion para el grupo TAB

1. Tener diagnéstico de TAB tipo I con al menos
un episodio depresivo mayor y uno de mania/
hipomania en el pasado. El diagndstico fue confir-
mado por psiquiatra certificado de nifios, usando
la mini entrevista internacional neuropsiquiatrica
estructurada para nifios y adolescentes (del inglés:
Mini International Neuropsychyatric Interview
(sigla: MINI-KIDS)) (28).

2. No presentar comorbilidad con ningtin otro diag-
néstico del eje I del DSM IV-TR (20).

3. Estar en remisién durante al menos 2 meses,
controlados con tratamiento farmacolégico con
estabilizadores del estado de 4nimo.

4. No tener antecedentes de trauma de crineo
moderado o severo, ni de otra enfermedad neu-
rolégica, de acuerdo con la historia estructurada

del desarrollo (29).
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5. Tener una capacidad intelectual (CI) entre 85y 115,
utilizando la escala de inteligencia de Weschler
(WISC-III) (30).

5. Estar escolarizados en un colegio de educacion
regular.

6. Residir en el area metropolitana de la ciudad de
Medellin.

Criterios de inclusion para el grupo no TAB

1. No reunir criterios para diagnéstico de TAB
ni en el pasado ni en la actualidad, confirmado
por psiquiatra certificado de nifios, usando la
mini entrevista internacional neuropsiquiatrica
estructurada para nifios y adolescentes (del inglés:
Mini International Neuropsychyatric Interview
(sigla:MINI-KID)) (28).

2. No presentar ningtin otro diagnéstico del eje 1
del DSM IV-TR (20).

3. No tener antecedentes de trauma de crineo
moderado severo, ni de otra enfermedad neu-
rolégica, de acuerdo con una entrevista breve
neuroldgica (29).

4. Tener una capacidad intelectual (CI) entre 85y
115, utilizando la escala de inteligencia de Wes-
chler (WISC-I11) (30).

5. Hstar escolarizados en un colegio de educacién
regular.

6. Residir en el area metropolitana de la ciudad de
Medellin.

El cumplimiento de este disefio de la muestra
de los dos grupos se puede observar en la tabla
1, en la que se aprecian las caracteristicas demo-
graficas de los dos grupos como estadisticamente
similares.

Instrumentos

Mini entrevista internacional
neuropsiquiatrica para nifios y
adolescentes (MINI-KID) (28)

Instrumento estandarizado, consistente en una
entrevista estructurada para diagnosticar de manera
confiable problemas psiquidtricos en nifios. Estd
basada en los criterios diagnésticos del DSM-1V (20)
y el CIE-10 (31). Esta compuesta por 25 médulos
identificados por letras, cada uno de los cuales corres-
ponde a una categorfa diagnéstica del eje 1. Se aplica
a los nifios de 6 2 9 afios en presencia de los padres.
En los nifios de 10 o mas afios y en los adolescentes
se aplica directamente a ellos y se confrontan las
inconsistencias (sobre todo en los trastornos por
externalizacién de la conducta) con los padres. La
concordancia Kappa inter-evaluadores es superior
a 0,8 para depresion, manfa/ hipomanfa, trastorno
por estrés postraumatico y esquizofrenia (32-34). En
la presente investigacion la MINI-KID se uso para
construir la variable de criterio, de manera categorica.

Historia estructurada del desarrollo (29)

Entrevista estructurada acerca de factores de
riesgo de lesién cerebral durante el embarazo, el

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE 41 NINOS Y ADOLESCENTES DE 7 A 16 ANOS.

Caracteristicas TAB n =20 No TAB n =21 umMw Valor p
Promedio (DE) Promedio (DE)

Edad (afios) 11 (2,70) 11.40 (2,53) 190,000 0,597

Escolaridad (grados) 5.43 (2,41) 5.56 (2,25) 203,500 0,863

Género n (%) n (%) X2 ; (14gl)

Masculino 15 (75) 15 (71,4) 0,067 0,796

Femenino 5 (25) 6 (28,6)

DE: desviacién estandar. UMW: Estadistico de la prueba U de Mann-Whitney. X2: Estadistico de la prueba Chi Cuadrado
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parto y los primeros 4 afios de vida. Forma parte
del BASC.

Capacidad intelectual: escala de
inteligencia Weschler (WISC-III) (30)

El nombre original de esta prueba es: Wechsler
Intelligence Scale for Children- 3rd Edition, creada
por David Wechsler, para ser aplicada en nifios y ado-
lescentes entre los 6 ylos 16 afios de edad, mediante
administracion individual con una duracion variable
entre 60 y 90 minutos, con el fin de obtener una
medida de los aspectos cuantitativos y cualitativos
de la inteligencia. Esta escala ofrece la posibilidad
de aplicacion abreviada. La prueba permite obtener
el coeficiente de inteligencia verbal, de ejecucion y
total. La capacidad intelectual se usé como una de
las variables de control en el disefio.

Atencion: test de ejecucion auditiva
continua (Cancelacion de la letra A)

Consiste en una serie de letras distribuidas al azar
en el papel. El examinador las lee pausadamente y
en tono neutro, y le pide al examinado que dé un
golpecito en la mesa cada vez que escuche la letra
“A”. Esta prueba esta validada en nuestro medio y
se ha utilizado en vatias investigaciones en niflos.
Forma parte del protocolo de investigacion de
genética del trastorno de atencion hiperactividad

(TDAH) (35-39).

Test de tachado de cuadros

El tachado de cuadros es una tarea que evalia
la atencién visual sostenida. Consiste en presentatle
al evaluado una matriz de 140 cuadrados con una
linea colocada en diferentes posiciones en uno de los
lados o angulos de cada cuadro. El sujeto debe tachar
lo mas rapido posible las figuras que sean iguales a
tres estimulos colocados en la parte superior de la
hoja. Se califican el nimero de aciertos (maximo
48), el numero de errores por omisién, los errores
por comision y el tiempo empleado. Se ha usado
en nifios y adultos en mualtiples investigaciones en

Colombia (38,40,41).

Memoria: prueba de memoria semantica
con incremento asociativo (42)

Es una prueba controlada de memoria, pues
se garantiza la codificacién (percepcién) de los
estimulos de forma visual mediante un dibujo y el
nombre escrito de cada objeto, ademds de la pre-
sentacion oral por parte del examinador. También
se garantiza la retencion categdrica de cada grupo
de estimulos, pues se le pide al sujeto evocar en
cada presentacioén los elementos que pertenecen
a una de las 4 categorfas que conforman la tarea
(animales, utensilios de cocina, prendas de vestir y
frutas). Cada grupo tiene 4 dibujos de elementos
de la categoria semantica correspondiente (anima-
les: elefante, conejo, pato y mariposa; utensilios de
cocina: sartén, estufa, tenedor y jarra; prendas de
vestir: guante, zapato, sombrero y pafiuelo; frutas:
banano, uvas, fresa y pifia). Se evalda la evocaciéon
libre, la evocacion semantica inmediata con clave y la
evocacion semantica diferida con clave. Esta prueba
fue construida para evaluar la memoria semantica
relacionada con el funcionamiento de los circuitos
del hipocampo izquierdo. Se ha usado en protocolos
para adultos mayores y en nifios (35,42)

Prueba de memoria visoespacial de puntos

Es una prueba de memotia selectiva visual, que
tradicionalmente se ha utilizado para evaluar la
memoria visual en pacientes con esclerosis mesial
del hipocampo derecho, seleccionados para cirugfa
de epilepsia. La tarea consiste en retener en setie
la localizacién de un punto blanco en 8 tarjetas. El
paciente responde sefialando la secuencia de colo-
cacion de los puntos blancos, usando una tarjeta de
respuesta, la cual tiene 9 punto negros. Se hacen 5
ensayos con una evocacion inmediata después de
cada uno de ellos. Se realiza una evocacién diferida
a los 5 minutos. Esta tarea se ha usado en nifios y
adultos en nuestro medio (38,40).

Funcionamiento ejecutivo: test de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin

(WCST)

Es el test mas ampliamente utilizado para evaluar
la funcién ejecutiva, relacionada con la actividad
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cognitiva de los sistemas prefrontales. Forma parte
de los protocolos de evaluacién neuropsicolégica en
nifios de nuestro medio (35-42).

Test de interferencia color/ palabra de
Stroop

Es la tarea mas usada para medir control de la
interferencia o control inhibitorio. Consta de tres
laminas: 1. 1a lectura de nombres de colores escritos
en tinta negra; 2. la denominacién de colores de unas
cruces y, 3. la denominacion del color de la tinta de
impresion de palabras (nombres de los colores),
inhibiendo la lectura del nombre del color (38, 41).

Procedimiento

Se contactaron los pacientes con el diagndstico
de TAB en la base de datos de una institucion de
atencion psiquiatrica de nifios y adolescentes de
la ciudad de Medellin. Se convocaron los posibles
candidatos a participar. Los pacientes y sus padres
firmaron el consentimiento informado, el cual habia
sido aprobado por el comité de bioética de la Uni-
versidad de San Buenaventura de Medellin. A los
posibles participantes del grupo TAB se les aplicé la
entrevista estructurada MINI-KID (28) y la historia
estructurada del desarrollo (29) por dos psiquiatras
de nifios y adolescentes certificados en Colombia. Se
seleccionaron 20 participantes que cumplieron en su
totalidad los criterios de inclusién. El grupo de nifios
y adolescentes sin TAB se seleccioné de un colegio
privado de la ciudad de Medellin, emparejado por
sexo, edad y estrato socioeconémico con el grupo
TAB. A los posibles controles también se les aplicd
la MINI-KID (28) y la historia estructurada del
desarrollo (29). Una vez seleccionada la muestra se
les aplicé el protocolo neuropsicolégico por parte
de una psicéloga graduada (MBT), quien estaba rea-
lizando sus estudios de maestria en neuropsicologfa
clinica. Los datos de este estudio forman parte de
su trabajo de grado. Todos los datos y los analisis
fueron supervisados paso a paso por un neurdlogo-
neuropsicélogo certificado (DAP) y por un profe-
sional en estadistica con maestria en epidemiologia
(DCAA), quienes participaron en todo el proceso
de la investigacion.

Analisis estadistico

Los datos se digitaron en una hoja electrénica,
se imputaron los valores perdidos, se hizo un analisis
descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas, usando frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas, y el calculo de promedios y
desviaciones estandar para las variables de rango.
Se analizaron los supuestos de normalidad con la
prueba de Shapiro-Wilks para muestras menores a
50 para cada una de las variables que midieron las
funciones cognitivas del estudio. Dado el no cum-
plimiento del supuesto de normalidad los grupos
de estudio se compararon con la pruecba U de
Mann Whitney para dos grupos independientes. Se
acept6 como estadisticamente significativo un valor
p menor de 0,05. Para estimar la importancia clinica
de las diferencias se utilizo6 el calculo del tamafio del
efecto d de Cohen, aceptando como clinicamente
significativo un valor mayor igual a 0,7. Los analisis
estadisticos fueron realizados en el software SPSS
version 17.0

RESULTADOS

Los nifios con TAB tipo 1 (sin comobilidad con
TDAH) mostraron una ejecucion significativamente
mas pobre (p<.001)) en comparacién con los con-
troles en las tareas que evaluaron la atencion (Tabla
2). El tamafio del efecto de la mayoria de las variables
con diferencias significativas fue de grande (> 0,7) a
completo (> 1), especialmente para las que midieron
atencion verbal y velocidad de ejecucion. Esto indica
que las diferencias son clinicamente importantes para
estas dimensiones.

En las tareas de memoria semantica controlada
no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos, aunque se observé una tendencia clini-
camente apreciable (d = 0,67) en la aparicién de un
mayor numero de falsas evocaciones en los pacientes
con TAB (Tabla 3). No hubo diferencias signifi-
cativas en la memoria visual, aunque se observé
una tendencia clinica importante (d = 0,69) en la
evocacion diferida, con una peor ejecucion en los
pacientes con TAB.

Se observaron diferencias significativas, con peor
ejecucion en los pacientes con TAB en la velocidad
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LA ATENCION DE 41 NINOS Y ADOLESCENTES DE 7 A 16 ANOs.

VARIABLES TAB n=20 Sin TAB n=21 uUuMw Valor p d
Promedio (DE) Promedio (DE)

ATENCION

Ejecucion Continua Auditiva

Aciertos 11,2 (2,9) 14,0 (1,8) 86,500 0,001 1,18

Omisiones 4.6 (2,6) 2,0 (1,6) 79,500 0,001 1,25

Comisiones 2,7 (1,6) 1,6 (1,2) 129,500 0,030 0,80

Ejecucion continua visual

Aciertos 41,4 (5,5 41,7 (4,4) 206,500 0,927 0,06

Omisiones 6,1 (4,8) 5,8 (3,5) 206,500 0,927 0,10

Comisiones 2,2+ (3,1) 0,86+ (1,3) 146,500 0,077 0,61

Tiempo/ segundos 232,1 (64,0) 161,2 (47,7) 81,500 0,001 1,29

DE: desviacién estandar. UMW: estadistico de la prueba U de Mann-Whitney. d: tamafio del efecto

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LA MEMORIA SEMANTICA Y VISUAL DE 41 NINOS Y ADOLESCENTES DE 7 A 16 ANOs.

MEMORIA TAB n=20 Sin TAB n=21 UMW Valor p d
Promedio (DE) Promedio (DE)

Semantica

Evocacion libre inmediata

1 Evocacion 7,7 (2,0) 7,3 (2,0) 196,500 0,721 0,21

2 Evocacion 10,4 (3,4) 10,5 (2,9) 207,500 0,948 0,03

Evocacién inmediata con clave 14,3 (1,4) 14,1 (1,8) 205,000 0,894 0,13

Evocacioén diferida con clave 13,8 (1,9) 13,8 (2,2) 199,500 0,780 0,01

Falsa evocacion 1,5 (2,0) 0,5 (0,8) 163,500 0,178 0,67

Visual

Volumen inicial 2,4 (1,1) 2,9 (1,3) 158,500 0,160 0,47

Volumen maximo 6,7 (2,1) 7,5(1,2) 177,000 0,284 0,48

Numero de ensayos 4,7 (0,9) 4,4 (1,2) 181,000 0,415 0,21

Evocacion diferida 4,7 (2,0) 3,5(2,1) 143,500 0,079 0,69

DE: desviacion estandar. UMW: estadistico de la prueba U de Mann-Whitney. d: tamafio del efecto

de lectura de palabras y en la capacidad de categori-
zacién (errores, categorias y en el numero de ensayos
del WCST) (Tabla 4). Se observé una tendencia que
pudiera ser clinicamente discutible en las habilidades

para controlar la interferencia de la tarea de Stroop

(d = 0,60).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en esta investigacion
con un grupo de nifios y adolescentes con TAB tipo
I (sin comorbilidad con TDAH), sugieren una altera-
cién severa en la vigilancia auditiva continua, con un
mayor nimero de errores por omisioén (inatencion
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ABLA 4. FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO EN 41 NINOS Y ADOLESCENTES DE 7 A 16 ANOs.

VARIABLES TAB Promedio (DE) Sin TAB Promedio (DE) umMw Valor p D
FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO

TEST DE STROOP

Lectura Aciertos 53,7 (12,3) 70,6 (16,2) 74,000 0,001 1,21
Lectura Errores 0,2 (1,7) 0,2 (0,4) 208,000 0,939 0,01
Color Aciertos 43,2 (12.9) 49,0 (0,4) 159,500 0,187 0,67
Color Errores 1,7 (1,3) 1,6 (1,1) 197,000 0,726 0,11
Interfencia Aciertos 26,7 (9,7 32,3(9,4) 154,500 0,147 0,60
Interferencia Errores 2,7 (1,4) 2,1(1,8) 148,000 0,098 0,39
WCST

Aciertos 65,3 (17,3) 72,6 (13,1) 176,500 0,382 0,49
ErroresTotales 60,4 (19,7) 44,7 (19,8) 128,000 0,032 0,82
Categorias 3,4 (1,8) 4,6 (1,5) 125,500 0,025 0,77
Total de ensayos 126,3 (5,3) 116,9 (16,7) 138,000 0,016 0,77
Errores Perseverativos 32,0 (17,3) 23,8 (15,7) 147,500 0,103 0,51
Porcentaje de Errores

Perseverativos 25,5 (14,9) 19,1 (11,6) 154,500 0,147 0,49
ErroresNo Perseverativos 28,4 (16,5) 23,4 (16,0) 168,000 0,273 0,32
Respuestas del Nivel Conceptual 49,8 (21,6) 59,6 (14,6) 150,500 0,120 0,55
Porcentaje de Respuestas del Nivel

conceptual 12,0 (35,8) 52,2 (16,0) 148,000 0,106 0,16
Fallas para mantener la categoria 1,0 (1,2) 1,1(1,2) 189,000 0,560 0,13

DE: desviacion estandar. UMW: Estadistico de la prueba U de Mann-Whitney. d: Tamafio del efecto

sostenida y selectiva) y de errores por comision (des-
control inhibitorio). En la ejecucién visual continua
se observa una lentitud clinicamente importante
en la ejecucion de la tarea. Hay una tendencia a
obtener un mayor nimero de errores por comision,
con un tamafo del efecto modesto (0,61), aunque
estadisticamente las diferencias no son significativas.
Esta incongruencia se pudiera explicar por error de
rechazo de la hipétesis alterna, dado por el tamafio
pequefio de la muestra. Los datos parecen confirmar
que un problema en el control inhibitorio, pudiera
asumirse como el proceso subyacente perturbado,
que explicaria los problemas de atencién en los
nifios con TAB (22, 25, 26). Lo anterior ratificaria
la hipétesis segun la cual los trastornos cognitivos
tendrfan una apariciéon temprana y persistirfan en
las fases de remision, en los pacientes con TAB
(8,43,44). Ademas sugerirfa una alteracioén en los cir-

cuitos prefrontales, que establecerfan el puente entre
las funciones cognitivas y el sesgo emocional, para
lograr un uso adecuado de la cognicién coherente
con el contexto social (22,45,46).

Esto concuerda con lo informado por otros
investigadores, quienes también encontraron alte-
raciones en atencion sostenida, en tresistencia a la
interferencia y en la velocidad de procesamiento en
57 pacientes jévenes con TAB, comparados con un
grupo de control, lo que sugiere una alteracion del
control inhibitorio, que no setfa causada por efectos
secundarios de los medicamentos (25-27). También
confirmarfa la presuncién de que las alteraciones
en la atencién y en el control inhibitorio estarfan
mas asociadas a la naturaleza del TAB que a las
complicaciones relacionadas con el alcoholismo y
la dependencia de substancias (47).
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De acuerdo con un estudio para establecer el
perfil neuropsicolégico en una muestra conformada
por 21 nifios de 6 a 17 aflos con diagnéstico de
TAB, emparejados por edad y género con un grupo
control, se encontrd que el grupo de pacientes con
TAB tuvo alteraciones en la habilidades visuales y
espaciales de la memoria, con mayor latencia para
conseguir respuestas correctas, y problemas en el
almacén visoespacial de la memoria operativa (MO),
con mas errores en la atencién y en la flexibilidad
para hacer categorias, usando tareas con elementos
visuales (21). Infortunadamente en nuestro estudio
no se hizo medicién de la MO ni de las habilidades
visoespaciales; aunque se pudo demostrar la lentitud
en las ejecuciones.

En una investigacion con 57 jévenes de 10 a 18
afios con TAB y 46 controles, usando una entrevista
estructurada para el hacer el diagndstico, se practico
una evaluacién neuropsicolédgica de atencion, la cual
midi6 la vigilancia continua (del original en inglés
Continuous Performance Test, sigla CPT). Es de
anotar que a la mayoria de pacientes seleccionados
con TAB, se les hizo el diagnédstico adicional de
TDAH en comorbilidad. El grupo TAB present6
alteraciones significativas - después de controlar
la influencia del coeficiente intelectual (CI) - en la
atencion visual (CPT visual y digito/ simbolo), en
la vigilancia continua auditiva (CPT verbal) (20).
Aunque las pruebas usadas para medir la atencién
en el estudio que se presenta en este articulo fueron
diferentes, los hallazgos confirman la presencia de
un trastorno de la vigilancia continua en pacientes

con TAB sin TDAH.

En otro articulo se informé una investigacion
con 177 nifios y adolescentes de 8 a 16 afios de edad,
del centro de ciencias de la salud de la Universidad
de Texas, 41 de los cuales tenfan TAB. El diagndstico
psiquiatrico se realizé — al igual que en nuestro estu-
dio - con una entrevista estructurada, administrada
por separado al nifio y a uno de los padres. Se hizo
una evaluacion de la memoria semantica con un test
de aprendizaje verbal, previa estimacién del CI. El
analisis estadistico revelé que los nifios con TAB
tuvieron unas ejecuciones significativamente mas
pobres que los del grupo control. Los hallazgos en
nifilos con TAB tipo I coinciden con lo observado
en pacientes adultos con la enfermedad, lo cual no
parece ser secundario al estado clinico de recaida o

remision, sino que puede reflejar un rasgo propio
del trastorno (27).

En contraste con el estudio anterior, en nuestra
investigacion, las pruebas de memoria semantica
no mostraron diferencias significativas, aunque
los casos tuvieron una tendencia a presentar falsas
evocaciones con un tamano modesto de efecto
(0,67). El hallazgo pateceria confirmar un trastorno
del control inhibitotio de las huellas de memoria,
lo cual pudiera ser una caracteristica especifica de
la evocacion de la informacion, relacionado con el

TAB (8, 25,27,43,44).

Algunos autores han informado sobre altera-
ciones de la MO, de la velocidad de procesamiento,
con dificultades en la resistencia a la interferencia y
deficiencia en la capacidad de resolucién de proble-
mas abstractos, tanto en pacientes bipolares como
en sus familiares no afectados (26,27). Sin embargo,
la ausencia de compromiso en otras dimensiones de
la memoria semantica de la presente investigacién
se pudiera explicar por la exclusiéon de nifios con
diagnéstico concomitante de TDAH y por el tipo
de prueba utilizada. Mientras Doyle y colaborado-
res (20), usaron el test de memoria de California
(Californian Verbal Learning Test, (Sigla en inglés
CVLT)) (48), la cual usa dos listas de mercado con 16
item, pertenecientes a 4 categorias. La organizacion
de la lista es aleatoria y el examinado debe buscar la
organizacién subyacente. Este tipo de tarea evalua
realmente el componente frontal de organizacion
serial y secuencial de la memoria semantica durante
las diferentes evocaciones, mas que el componente
semantico (almacenamiento de la informacion). La
prueba de memoria semantica con incremento aso-
ciativo (35,42) presenta la informacion ya organizada
en 4 categorias desde la misma etapa de codificacion
y retencion, luego evalia mas especificamente el
componente semantico, relacionado con la activi-
dad de los circuitos hipocampales de la memoria,
los cuales no estarfan afectados de acuerdo con los
datos de la investigacion actual. La tarea usada defi-
nitivamente no evalia los componentes asociados
con los circuitos fronto-diencefilicos de la memoria,
que estarfan los alterados en el TAB (45-47, 49,50).

Los problemas de la memoria semantica, tam-
bién han sido informados en adultos con TAB,
independiente de si los pacientes tienen abuso o
dependencia de alcohol o de otras substancias (47).
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También se ha encontrado que estas alteraciones
no estan asociadas al estado de actividad o de remi-
sién de los ciclos de la enfermedad bipolar (43,44).
El analisis de los resultados en los adultos es mas
complejo, porque ademas de lo discutido en torno
alos componentes del CVLT, el cual evalia mas los
elementos cognitivos asociados con los circuitos
frontales diencefalicos de la memoria semantica, que
aquellos relacionados con los circuitos hipocampales
(48), estan los efectos deletéreos ocasionados por
la cronicidad del trastorno, por el uso prolongado
de medicamentos, por la presencia de posible dafio
secundario a uso y dependencia de substancias y por
el deterioro inducido por cambios neurodegenerati-
vos asociados a la edad (18,23).

Los datos provenientes de las tateas que evalian
la actividad de los 16bulos frontales sugieren altera-
ciones en el funcionamiento ejecutivo, lo cual coin-
ciden con los reportados por otros estudios (25,51),
que describen el perfil del desarrollo en el funciona-
miento cognitivo en nifios con TAB. Los hallazgos
informados podrian asociarse con alteraciones en
la maduracion de los circuitos cerebrales frontales,
o con disfuncién de neuroquimicos de los sistemas
frontales mediados por factores genéticos, los cuales
se expresarian desde la nifiez, incluso antes de que
aparezcan los sintomas floridos del trastorno, que se
van agravando con la edad por factores relacionados
con los medicamentos y el uso de substancias que
causan dafio frontal adicional (25,43,44,40,47,51).

Algunos teéricos postulan que la regulacion
emocional influye en las capacidades para dirigir y
mantener la atencion, en las habilidades de resolu-
cién de problemas, en la memotia operativa y en el
control de la conducta dirigida a conseguir metas
(24,45). Esta deficiente regulacién de las emocio-
nes y la exaltaciéon del animo pudieran explicar las
alteraciones cognitivas en multiples dominios de los
nifios y adolescentes con TAB (16,18,21-23,25,51).
El bajo desempefio en las tareas de nombrar colo-
res refleja dificultades para un procesamiento serial
eficiente con alteraciones en la busqueda lexical y la
memoria operativa (24,26,27,46,48). Tal dificultad,
en conjunto con alteraciones en la resolucion de
problemas abstractos y, posiblemente, en la memoria
operativa, pueden limitar la habilidad del individuo
para identificar e elegir opciones novedosas y pro-
sociales en su comportamiento (25-27,45,40).
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En este sentido, un estudio (21) encontré que los
nifios con TAB cometieron mas errores y necesitaron
mas ensayos para completar categorias que los nifios
control, confirmando que estas alteraciones reflejan
dificultades en la velocidad de procesamiento y tam-
bién aumento en la probabilidad de tener problemas
en el control de las interferencias, en el aprendizaje
verbal y en los procesos de resolucién de problemas
abstractos. Otras dos investigaciones (22,23) encon-
traron que adultos en fase de mania y eutimicos
cometieron un gran niamero de errores en prucbas
que involucraron el funcionamiento ejecutivo. Como
se puede observar existe una concurrencia en los
informes acerca de deficiencias ejecutivas se han
divulgado tanto en nifios como adultos bipolares,
lo cual puede representar un rasgo continuo que
explique las disfunciones tanto cognitivas como de
la conducta.

La corteza prefrontal (CPF), como centro del
control ejecutivo, continda desarrollandose a través
de la adolescencia y en la edad adulta temprana.
Desde la perspectiva funcional, la CPE es una de las
regiones del cerebro que logra su desarrollo completo
mas tardfamente (24,50,51). La estructuracion de una
capacidad ejecutiva plena y eficiente, para lograr un
ajuste social adecuado se consigue paralelamente con
la maduracion de la CPF alrededor de la adolescencia
tardfa o la adultez temprana (24,45,46,50,51). Los
resultados de nuestro estudio, concuerdan con otras
investigaciones (26,46,47,50,51), las cuales indicarfan
de forma consistente una alteracién en le desarrollo
de las areas prefrontales, relacionadas con una alte-
racién del funcionamiento ejecutivo en pacientes
pediatricos bipolares, que afectarfa su rendimiento
académico y su ajuste social en la vida cotidiana.

CONCLUSION

Los datos presentados apoyan la existencia de
alteraciones en la atencién y en el funcionamiento
ejecutivo, los cuales pudieran ser asumidos como
marcadores cognitivos, asociados a alteraciones de
maduracion estructural y funcional de los circuitos
prefrontales, o relacionados con alteraciones neuro-
quimicas de dichos circuitos, los que podrian usarse
como fenotipos cognitivos o endofenotipos en estu-
dios de ligamiento y de asociaciéon con marcadores
genéticos del TAB en el futuro.

Dado el tamafio de la muestra los hallazgos deben
interpretarse como los de un estudio preliminar, que
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justificarfa la elaboracién de investigaciones con dise-
fios de tareas cognitivas controladas, usando métodos
de registro electrofisiolégicos de potenciales evo-
cados relacionados con eventos o con resonancia
magnética funcional, enfocados a la actividad de los
circuitos frontales, en nifios y adolescentes, tanto en
estado de actividad de la enfermedad (depresion/
manfa/ hipomanfa) como en estado eutimico. Los
datos de este estudio deben asumirse con precaucion
y aplicarse sélo a la muestra estudiada de nifios con
TAB tipo I (sin TDAH) en estado eutimico.
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