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RESUMEN

En la actualidad, las tasas de prevalencia del Trastorno Bipolar (TB) en nifios y
adolescentes estan en aumento. En consecuencia, también lo ha hecho la produccion de
trabajos que intentan concretar el perfil neuropsicologico o cognitivo de esta poblacion.
Ya que los resultados de la investigacion aparecen bastante desconectados, el objetivo
de esta revision serd identificar los déficit cognitivos asociados a la patologia bipolar en
poblacion infanto-juvenil. Tras una busqueda exhaustiva en las principales bases de
datos se seleccionaron 17 articulos que cumplian los criterios de inclusion. Se concluye
la existencia, en este grupo, de déficit en las variables de atencion selectiva, memoria
auditiva verbal, funciones ejecutivas (cuando se realiza una medida global) e inhibicion
(sin respuesta alternativa). Sin embargo, las maltiples limitaciones y la fundamentacién
teorica de los estudios seleccionados nos sefialan la necesidad de un enfoque
investigador que vaya mas alla de los datos para que los hallazgos puedan tener un
impacto real en la asistencia sanitaria a esta poblacion y, por ende, en su calidad de

vida.

Palabras clave: Trastorno Bipolar, Perfil neuropsicoldgico, Areas Cognitivas,

Nifios, Adolescentes.



ABSTRACT

Nowadays, Bipolar Disorder (BD) diagnosis is increasingly prevalent among
children and adolescents. As a result, there has been a corresponding increase in
research which aims to specify the neuropsychological or cognitive profile of this
population. Since the results in this work field appear quite disconnected, the objective
of this review will be to identify the cognitive deficits associated with BD within youth.
After a comprehensive search on the main databases, 17 studies were selected. Evidence
indicates selective attention, verbal auditory memory, executive functions (when
reported as a global measure) and inhibition (without an alternative answer) deficits.
However, the selective studies multiple limitations and theoretical background pointed
out the need of a research approach that goes beyond the data so that the findings could

be translated into a positive impact on this population’s health and life quality.

Keywords: Bipolar Disorder, Neurospychological profile, Cognitive domains,
Children, Adolescent.



INTRODUCCION

El Trastorno Bipolar (TB) es un trastorno psicopatoldgico heterogéneo que se
caracteriza por una grave disregulacion emocional. Las personas con este diagndstico
suelen alternar episodios depresivos con otros de mania o hipomania (dando estos
ultimos, entidad al diagndstico). Estos periodos de profunda alteracion del estado de
animo suelen verse intercalados por periodos de recuperacién o eutimia donde los
sintomas desaparecen en mayor o menor medida. Son estas fases diferenciadas lo que
permite, en términos nosoldgicos, la categorizacion de diferentes tipos de TB en el
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5; American
Psychiatric Association, 2013) y otros sistemas clasificatorios (Garcia-Blanco, Sierra'y
Livianos, 2014).

Siempre se ha considerado un trastorno raro en la infancia y adolescencia, hasta
que Wozniak et al. (1995) llamaron la atencion sobre el hecho de que posiblemente se
estaba pasando por alto en la practica clinica. Desde entonces, la atencion hacia el TB

infantil ha ido sustancialmente en aumento (Kessing, Vradi y Andersen, 2014).

El TB en edades tempranas afecta aproximadamente al 2% de los nifios y
adolescentes (Birmaher, 2013; Merikangas et al., 2011; Van Meter, Moreira Al Fau,
Youngstrom y Youngstrom, 2011). Estos datos podrian verse incrementados de
continuar la tendencia creciente en el diagndéstico de las ultimas dos décadas (Somer y
Birmaher, 2012), la cual parece no deberse simplemente a una mayor atencion
diagnostica (Kessing et al., 2014). So6lo en Estados Unidos el diagndstico se ha
multiplicado por 40 en los dltimos 10 afios (Connor, Ford, Pearson, Scranton y Dusad,
2017; Moreno et al., 2007). Mas alla de la preocupacién que pueda generar el gran
numero de jovenes afectados, el TB conlleva un importante deterioro funcional que
diezma el desarrollo vital (Goldstein et al., 2009), incluyendo altos indices de ideacion y

tentativas suicidas (Goldstein et al., 2013).

El deterioro funcional involucra distintas areas o dominios como la capacidad de
Ilevar una vida independiente, de conseguir logros educacionales o laborales o la
habilidad para establecer relaciones interpersonales de cualquier tipo (Sanchez-Moreno,
Martinez-Aran y Vieta, 2017).

Para mejorar el funcionamiento psicosocial y la calidad de vida de los pacientes

con TB es necesario tomar en consideracion el deterioro o déficit cognitivo como



objetivo clinico (Grande, Berk, Birmaher y Vieta, 2016). La evidencia disponible sefiala
que la disfuncion cognitiva es un mediador critico de la problematica psicosocial y un
predictor del complicado panorama laboral que afronta esta poblacién (Baune y Malhi,
2015; Solé et al., 2017; Tse, Ng, Chan y Yatham, 2014).

Ademas de ayudar a determinar la afectacion funcional, la evaluacion
neuropsicoldgica o de las capacidades cognitivas se pueden llevar a cabo con el
proposito de facilitar el diagndstico. Estas posibilidades han llevado a que, desde hace
algunas décadas, aumente la investigacion en el area cognitiva en diferentes trastornos
incluyendo el TB (Vakil, 2012).

Se han examinado diferentes areas cognitivas en pacientes con TB (Latalova,
Praski, Diveky y Velartova, 2011), aunque la clasificacion de los diferentes dominios ha

variado entre la multitud de trabajos como lo ha hecho a lo largo de la historia.

A dia de hoy, tomando como base diferentes manuales de evaluacion
neuropsicoldgica (Andrewes, 2016; Sanchez de Ledn, 2016; Tirapu-Ustarroz, Rios-
Lago y Maestl, 2011), podemos sefialar las siguientes areas cognitivas como las
principales en la evaluacion: atencién, velocidad de procesamiento, memoria y
aprendizaje, memoria de trabajo, habilidades visoconstructivas o espaciales, cognicion

social y funciones ejecutivas.

El perfil neuropsicoldgico del paciente también debe ser tenido en cuenta cuando
nos planteamos en qué medida puede verse beneficiado de un tratamiento. Se ha
observado como pacientes con depresién mayor, que también aparece en el TB, y que a
su vez presentan alteraciones de memoria, tienen importantes dificultades para mantener
la adherencia a un tratamiento psicofarmacolégico o para obtener beneficios de la
psicoterapia. También que el déficit en nuevos aprendizajes relacionado con el
diagnostico de esquizofrenia (diagndstico con un perfil neuropsicolégico similar aunque
maés deteriorado que en TB; —Daban et al., 2006—) compromete la capacidad de la
persona para entender los objetivos del tratamiento (aspecto fundamental de diferentes

psicoterapias) (Tirapu-Ustarroz, Maestl, Gonzalez-Marqués, Rios-Lago y Ruiz, 2011).

Los resultados de la investigacion de TB en adultos muestran como este se asocia
con amplios déficit cognitivos que aparecen durante fases agudas y eutimicas. En
concreto, la memoria verbal, la velocidad de procesamiento, las funciones ejecutivas v,

en menor medida, la memoria visual y la atencion se han visto fuertemente mermadas



en fases agudas del trastorno (Bora, Yucel y Pantelis, 2009; Cardoso et al., 2015; Glahn
et al., 2007; Martinez-Aran et al., 2004; Quraishi y Frangou, 2002). Se han encontrado
déficit cognitivos que persisten incluso cuando se ha considerado que los pacientes se
encuentran un estado de completa recuperacion clinica que incluyen un enlentecimiento
psicomotor, y déficit en memoria y atencion sostenida (Cipriani, Danti, Carlesi,
Cammisuli y Di Fiorino, 2017). Sin embargo, no esté claro a dia de hoy si el
rendimiento cognitivo fluctda a lo largo de la vida del paciente afectado.

Los estudios retrospectivos que sefialan el inicio del trastorno en la infancia-
adolescencia para el 55-60% de los pacientes (Perlis et al., 2004), nos llevan a pensar
que el inicio de la problematica cognitiva pueda ser concurrente al debut del resto de la
sintomatologia. A pesar de la creciente evidencia alrededor del TB infantil, su curso y
tratamientos (Goldstein y Birmaher, 2012; Peruzzolo, Traontina, Rohde y Zeni, 2013,
Torrent et al., 2012), los resultados de la evaluacion de las diferentes capacidades
cognitivas han aparecido siempre bastante desconectados (Manovey y Levy, 2010;
Savitz, Solms y Ramesar, 2005).

Esta realidad ha llevado a plantearse qué se conoce en la actualidad sobre déficit
cognitivos en TB infanto-juvenil respecto a la poblacién normal. En un primer meta-
analisis, Joseph y colaboradores (Joseph, Frazier, Youngstrom y Soares (2008), vieron
que los mayores déficit, en poblacion infanto-juvenil con TB, se encontraban en la
memoria verbal, mientras que la atencion, memoria de trabajo, funciones ejecutivas,
memoria visual y habilidades visoconstructivas presentaban tamarios del efecto
moderado. Resultados consistentes entonces con lo que la literatura referia respecto a
déficit cognitivo en TB adulto (Arts, Jabben, Krabbendam y Van Os, 2007; Robinson et
al., 2006).

Frias, Palma y Farriols (2014), por su parte, encontraron que los mayores déficit
se encontraban en la memoria verbal y visuo-espacial, velocidad de procesamiento,
memoria de trabajo y cognicion social. También que los sintomas depresivos y
psicoticos y la comorbilidad con el Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) llevaban a un mayor déficit en la memoria verbal. Sin embargo su revision,
que incluyé 124 trabajos originales, contaba con unos criterios de inclusién muy laxos

que hacen que las conclusiones tengan numerosas limitaciones.

Recientemente, Elias et al. (2017), en una revision sistematica y meta-analisis

sobre el perfil neuropsicoldgico de pacientes menores de 18 afios con TB en eutimia



frente a controles sanos, encuentran un déficit de moderado a grave en inteligencia
general, aprendizaje y memoria verbal y no verbal y memoria de trabajo, comparable a
los resultados en adultos también en remisién (Bora et al., 2009; Bourne et al., 2013).

A partir de estos resultados, el objetivo de la presente revision sera profundizar en
la identificacion de los déficit cognitivos asociados a la patologia bipolar en poblacion
infanto-juvenil. Como en revisiones anteriores (Frias et al., 2014) incluiremos articulos
que evallen nifios y adolescentes sea cual sea su estatus clinico siempre que este sea
adecuadamente justificado, aspecto que no ha sido tomado en consideracion
anteriormente. Se incluyen ademas estudios realizados en fases con y sin sintomatologia
exacerbada, lo que permitird comprobar si el probable bajo rendimiento cognitivo en TB

se mantiene en fases de eutimia, como parece indicar la literatura.

Ademas, se incluiran articulos que cuenten con un grupo control (sano u otra
muestra clinica). Esta decision se debe a dos razones fundamentales, en primer lugar, a
que la comorbilidad en TB en esta poblacion tiende a ser mas la regla que la excepcion
(Frias, Palma y Farriols, 2015) y, en segundo lugar, a que el uso de un grupo de control
sano puede suponer un contraste artificial que haga que los déficit encontrados estén
mas asociados a la psicopatologia en general que al trastorno bipolar en particular

(Youngstrom, Meyers, Youngstrom, Calabrese y Findling, 2006).
METODO

Los estudios fueron identificados mediante la busqueda en las bases de datos de
Psycinfo, Pubmed, Embase, Cochrane, Web Of Science (WOS), Embase y EBSCOhost.
Con el objetivo de delimitar correctamente los resultados se utilizo la siguiente
estrategia de busqueda: [("bipolar dis*" OR "bipolar depress*" OR "manic depress*"
OR "bipolar illness" OR "bipolar symptoms™) AND (“cognit* impairment” OR "cognit*
performance" OR "cognit* function*" OR “cognit* domains” OR "neuropsy*
impairment" OR “neuropsy* performance” OR “neuropsy* function*” OR “neuropsy*
domains” OR "neurocognit* impairment” OR "neurocognit* performance" OR
"neurocognit* function*" OR "neurocognit* domains™) AND ("early onset” OR
"pediatric” OR "child*" OR "youth*" OR "teenage” OR "adolescent™ OR "juvenile” OR
"infant" OR "young" OR "junior" OR "first onset" OR "early bipolar dis*" OR
"infantile) AND ("experimental group” OR "control group" OR “health* group”) NOT

("review" OR "metanalysis™)].
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Los listados de referencias de los articulos extraidos también fueron revisados
para detectar otras publicaciones que pudiesen ser relevantes pero no identificadas en la
bdsqueda inicial.

Los articulos encontrados fueron examinados con el fin de seleccionar aquellos

que cumplian los criterios de inclusion, a saber:

o Publicacion anterior al 5 de noviembre de 2017.

o Disponible en inglés o espafriol.

o Grupo de pacientes con TB hasta los 18 afios 0 media de edad de grupo
experimental menor de 18.

o Grupo de comparacion normal u otra muestra clinica.

o Tanto para los sujetos con TB como con otro trastorno los criterios
diagnosticos deben ser especificados.

o Evaluacion cognitiva llevada a cabo a traves de pruebas estandarizadas o
bien establecidas.

o Que proporcionen de forma clara los resultados de los grupos evaluados.

o Que proporcionen el status clinico del paciente durante la evaluacion.

o Que constituya un estudio de investigacion original, no una revisién o

meta-analisis.

Clasificacion de los test cognitivos

Para la evaluacion de cada una de las areas cognitivas sefialadas en la introduccién
se usan multitud de test estandarizados (Tabla 1). Debido a la heterogeneridad dentro de

cada una de las areas seleccionadas, se han realizado diferentes agrupaciones.

En concreto, dentro de la atencion se han agrupado los test seguin los mecanismos
atencionales utilizados: seleccion, division y mantenimiento (resultando en las
categorias de atencion selectiva, dividida y sostenida respectivamente). Tanto en esta
area como en la de memoria y aprendizaje se han ordenado los resultados en funcién del
tipo de estimulos de los test (auditivos o visuales). Por ultimo, en las funciones
ejecutivas seguiremos la division factorial de Miyake et al. (2000) ratificada y ampliada
por Fisk y Sharp (Tirapu-Ustarroz, Garcia-Molina, Luna-Lario, Roig-Rovira y Pelegrin-
Valero, 2008). Estos autores sefialan cuatro componentes: actualizacion, inhibicion,

alternancia o flexibilidad y fluidez verbal.
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Ya que la mayoria de los articulos presentan una medida de inteligencia y que

otros trabajos la han presentado como una variable con gran influencia (Elias et al.,

2017), se ha decidido incluir también los resultados en inteligencia general de los

articulos seleccionados.

Tabla 1.

Test cognitivos cominmente usados en los estudios con nifios y adolescentes con

trastorno bipolar.

Area cognitiva

Tests agrupados en cada variable

Inteligencia general

Escala de Inteligencia Wechsler (WAIS/
WISC/ WASI)

Atencion, Velocidad de procesamiento y

Memoria de Trabajo

STROOP (palabras y colores); TMT-A;
Digitos (Wechsler); Span Espacial (varias
medidas); Test de Rendimiento continuado
(varias medidas)

Memoria y aprendizaje

CVLT-C; CAVLT-Il; WMS-III; TOMAL;
Figura de Rey (Copia)

Habilidades visoespaciales/ constructivas

Figura de Rey

Funciones ejecutivas

WCST; STROORP (interferencia); TOL-
DX; TMT-B; Test de Fluidez Verbal
(varias medidas)

Baterias (incluyen varias dimensiones

cognitivas)

CANTAB; D-KEFS; PENN.; CB

Nota: WASI: Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence; TMT: Trail Making Test; CVLT-C: California
Verbal Learning Test For Children; TOMAL.: Test of Memory and Learning; WMS-I11: Wechsler
Memory Scale; CAVLT-II: Children’s Verbal Learning Test-11; WCST: Wisconsin Card Sorting Test;
TOL-DX: Torre de Londres Drexel-University; COWA: Controlled Oral Word Association; CANTAB:
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; Penn.: Pennsylvania University Computerized
Battery; D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; CB: Cogtest Battery;
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RESULTADOS

El proceso de seleccion y exclusion esta resumido en el diagrama de flujo
presentado en la Figura 1. La bdsqueda inicial dio un total de 641 articulos que, tras
eliminar los duplicados, pasaron a ser 475. De estos, 367 fueron excluidos después del
analisis de sus titulos y abstracts y otros 92 fueron eliminados tras un screening del
texto completo. Los textos excluidos en esta fase lo fueron por no cumplir diferentes
criterios: la medida proporcionada no era adecuada porque partia de una prueba no bien
establecida o era obtenida a través de Neurolmagen o EEG (n=44), incluir participantes
fuera del rango de edad seleccionado (n=8), estar redactados en un idioma fuera de los
incluidos (n=1), no contar con un grupo con diagndstico de Trastorno Bipolar (n=9), no
se especificaba el status clinico de los sujetos con TB (n=14) o tratarse de una revisién
(n=6). Algunos de los trabajos cumplian varios criterios de exclusion aunque sélo se les
ha contabilizado una vez. También se ha decidido excluir aquellos trabajos que se
centran en la cognicion social (consultar apartado de limitaciones). Diecisiete articulos

cumplieron todos los criterios establecidos.
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Identificacion

Screening

Seleccién

Incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios seleccionados.

Avrticulos potencialmente relevantes identificados por
estrategia de bdsqueda (n=468)

PUBMED PSYINFO EMBASE
n=293 n=51 n=69
COCHRANE WQOS EBSCOHOST
n=3 n=30 n=22

A partir de
referencias

n=173

l — Duplicados
excluidos

Avrticulos tras eliminar los duplicados

n=475

EEEEEE——

n=166

Excluidos

n=367

Screening titulos y abstracts

n=475

Articulos revisados a texto completo

n=109

EEEEEEE——

Excluidos (n=92):

¢ No medida adecuada (n=44).
Grupo de edad (n=8).
Revisiones (n=6).
No grupo TB (n=9).
No status clinico (n=14).
e Medida Cognicién Social (n=9)

Idioma (n=1).

Articulo retractado (n=1).

Articulos incluidos en la revision

n=17
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1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

La tabla 2 presenta las caracteristicas metodologicas de cada uno de los 17
estudios que finalmente fueron incluidos en la revision. Todos los trabajos (excepto
Passarotti, Trivedi, Dominguez-Colman, Patel y Langenecker, 2016) comparan un
grupo de nifios y/o adolescentes con TB con un grupo de controles sanos. Solo uno de
estos trabajos realiza comparaciones segun el tipo de TB (I, 11 o No Especificado-NE) y
otro de los articulos distingue dos grupos de TB segun si reciben medicacion o no.
Dentro de los estudios con un grupo de comparacion clinico, tres de ellos contaban con
sujetos con TDAH (Udal, Oygarden, Egeland, Malt y Groholt, 2012; Udal et al., 2014
solo con diagndstico de TDAH de tipo combinado) y uno presentaba un grupo con
diagnostico de Trastorno de desregulacion disruptiva del estado de animo (SMDD).
Cabe resaltar que tan solo tres estudios han incluido los sintomas psicoticos en sus
andlisis, a pesar de que la prevalencia de los mismos en poblacién joven con TB varia
desde un 16 a un 87.5% dependiendo de la muestra clinica (Pavuluri, Herbener y
Sweeney, 2004).

La evaluacion se llevo a cabo en los diferentes articulos a través de una entrevista
clinica complementada con diferentes instrumentos estandarizados. Para la evaluacion
del TB y otros diagndsticos comdrbidos se utilizaron el Kiddie-Schedule for Affective
Disorders Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) (Kaufman et al., 1997),
Washington University in St.Louis Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia (WASH-U-KSADS) (Geller et al., 2001) y la Brief Psychiatric Rating
Scale for Children and Adolescents Reviewed (BDRS-R) (Lachar et al., 2001). En el
caso de la evaluacion del TDAH algunos trabajos utilizaron la Child Behavior Checklist
(CBCL) (Achenbach, 1991), Conner’s Rating Scales-Revised (CRS-R) (Conners, 1997),
Achenbach System of Empirically Based Assessment Questionnaires (ASEBA)
(Achenbach y Rescorla, 2001) y ADHD rating scale-1V (DuPaul, Power, Anastopoulos
y Reid, 1998). Para medir la sintomatologia maniaca todos los estudios (excepto tres
que no especifican el modo de registro del estado de animo) hicieron uso de la escala
Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young, Biggs, Ziegler y Meyer, 1978). Las
medidas para la evaluacion de los sintomas depresivos fueron mas variadas: Children’s
Depression Inventory (CDI) (Kovacs, 1992), Children’s Depression rating scale
(CDRS) (Poznanski, Freeman y Mokros, 1985), Hamilton Depression Scale (HAMD)
(Hamilton, 1960) y Beck Depression Inventory (BDI) (Beck, Steer y Brown, 1996).
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Tabla 2.

Caracteristicas de los estudios de medidas cognitivas en nifios y adolescentes con Trastorno Bipolar.

Estudio Ambito n(nifias) Edad Tipo Medicacion Fase (n) Comorbilidades (%0)
M(DT) TB(n) (%)
Bearden et al., TB bajo TB: 33 (13) TB: 12.1(3) | 73 E (14) y sintométicos: D  TDAH-C: 52
2007 trat.ambulatorio C: 44 (22) C:12.9(2.8) (2) y XIM (17). TDAH-A: 18
TDAH NE: 9
Ttno. Ansioso: 73
TP: 6; FE: 24;FS: 15
TOC:6;TEA: 3; TAS:
36;TAG: 49
TC: 3;TND: 36
Castafieda- TB bajo TB: 14(8) TB: LI 100 Eutimia TDAH: 53.84
Francoet al., 2009 trat.ambulatorio C: 11(6) 15.93(1.68) TAG: 30.76
C: 17.45(2.8)
Dickstein et TB bajo TB: 21 (6) TB: I, NE 100 E, H (8) TDAH: 57
al.,2004 trat.ambulatorio C: 21 (6) 12.74(2.37)
Estudio NIMH C: 12.68(2.36)
Discktein et al., Grupos clinicos en trat. TB:50(21) TB: 13.1(2.9) 1(41), TB: 76 E (24) y sintomaticos: TDAH:67
2007 ambulatorio SMDD: 44(13) SMDD: 11(9) SMDD:39 H(17), D (5) y X/H(6). Ttno. Ansioso:52
C:42(15) 12.2(2.1) TDM:27.7
Estudio NIMH C: 13.6(2.4) TND:50
Glahnetal., 2005 TB bajo TB I: 21 (6) TBI: 11.57(2.5) I, 1I, NE BPI: 76 E -
trat.ambulatorio TB I11: 10 (2) TBII: 12.6(2.1) BPII: 40
TBNE:10(5) TBNE: BPNE: 80
C: 17(9); 14.11(1.8)
C: 12.82(2.4)
Jamesetal., 2011 TB bajo TB con TB con - 100 E TDAH: 33
trat.ambulatorio psicosis:15(7); 15(2)  psicosis: 15(2)
Control servicios C:20(12);15.3(2) C:15.3(2)

comunitarios




Tabla 2. (Continuacién)

Estudio Ambito n(nifias) Edad Tipo Medicacién Fase (n) Comorbilidades (%0)
M(DT) TB(n) (%)
Lera-Miguel et~ TB bajo TB: 15(8) TB: 16.4(1) 1(12), 100 E TDAH:27
al., 2011 trat.hospitalario C: 15(8) C:16.1(1.2) 11(3) Ttno. Adictivo:7
TND:7
Lera-Miguel et TB bajo TB: 20(12) TB: 16.2(1.5) 1(18), 100 E TDAH/TA/TND:20
al., 2015* trat.ambulatorio C:20(12) C: 16.3(1.9) 11(2) TOC: 5
Magbool etal., - TB: 20(6) TB: 15.85(1.04) - 80 E -
2015 C: 20 (emparejada C: 20 (emparejada
segun género) segun edad)
McClureetal.,, - TB: 35 (16) TB: 12.9(2.6) 1 (27), 85.71 E (21) y sintomaticos: TDAH combinado:34
2005 C:20(7) C:13.5(2.2) I1(8) D(3), H (2) y X(9). TDAH inatento:23
Ttno. Ansioso: 63
TND/TC: 34
Al menos un diag.
extra: 82
Passarotti et Grupos clinicos en trat. TB:16(5) TB: 12.76(2.28) L 90 (TB, E (2) ysint.s: D (13), -
al., 2016 ambulatorio TDAH:17(8) TDAH: TB+TDAH) Mo H (14).
TB+TDAH:13(5) 12.62(2.22) 70(TDAH)
TB+TDAH:
12.69(2.29)
Pavulurietal.,  TB bajo TBm:28(13) TBm:11.9 (3.02) | TBm: 100 E, X/IM. TDAH: 51.8
2006 trat.ambulatorio TBnm:28(11) TBnm: 12.12 TBnm: 0
C: 28(15) (3.38)
C: 11.19(2.57)
Pavuluri et al, TB bajo TB: 26(9) TB: 11.9(2.9) - 85(LB), 98 E (23) y sintomaticos: TDAH: 65.5
2009* trat.ambulatorio C:17(11) C:11.4(2.5) (SEG) M(1), H (2).
Pavulurietal., TB bajo TB: 34(16) TB: 13(3.1) L1 ? (LB), 100 M, X, H. -
2010* trat.ambulatorio C: 24(9) C:12.4(3.3) (SEG)
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Tabla 2. (Continuacién)

Estudio Ambito n(nifias) Edad Tipo TB(n) Medicacion (%) Fase (n) Comorbilidades
M(DT) (%)
Rucklidge, Grupos clinicos en trat. TB:12(10) TB:16.02(1.46) I,II,NE TB:83.3 E TND:42.6
2006 ambulatorio TB+TDAH:12(5) TB+TDAH: TDAH:10 TC:22.2
Control recursos TDAH:30(17) 15.54(1.64) TB+TDAH:50 Ttno. Ansioso0:34.8
comunitarios C:41(22) TDAH:15.15(0.97) (no est.)
C: 15.52(1.03)
Udal et al., TB bajo trat.ambulatorio TB:23(13) TB: 13.3(4) 1(12),11(9),NE(17)  13.15(TB, E y sint.: TDM:50
2012 TDAH:26(12) TDAH: 12.6(3.7) TB+TDAH) H,D. Ttno.
TB+TDAH: TB+TDAH: 20 (TDAH) Ansioso0:47.75
13.5(3.5) 13.5(3.5) TEPT:15.6
C:68(37) C:12.3(1.9) Tics:23.4; TA:12.5
Prob. L/E: 29.7
SP:26.3
Udal et al., TB bajo trat.ambulatorio TB:25(14) TB: 13.7(3.7) 1(12),11(10),NE(18) 20 (TB) Ey sin.: Ttno. Ansioso: 45
2014 TDAH:26(12) TDAH:12.7(3.7) D(6), H(3). TEPT: 175
TB+TDAH:15(7) TB+TDAH: TC: 65
C: 69(38) 13.5(3.5) SP: 20
C:12.3(1.9)

Nota: n: nimero de sujetos; M: Media aritmética; DT: Desviacién Tipica; TB: Trastorno Bipolar; C: Control; TBm: TB con medicacién; TBnm: TB sin medicacion.; NE: No
Especificado; E: Fase eutimica; D: Episodio (Ep.) Depresivo; M: Ep. Maniaco; H: Ep. Hipomaniaco; X: Ep. Mixto; X/MoH: Ep. Mixto-Maniaco o Mixto-Hipomaniaco; Sint.:
sintomaéticos; Est.: fairmacos estimulantes; LB: Linea Base; SEG.: Seguimiento; TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad; TDAH-C: TDAH Combinado;
TDAH-A: TDAH Inatento; Ttno.: Trastorno; TND: Trastorno Negativista Desafiante; TC: Trastorno de Conducta; TP: Trastorno de Panico; FE: Fobia especifica; TOC:
Trastorno Obsesivo Compulsivo; TEA: Trastorno del Espectro Autista; TAS: Trastorno de ansiedad de separacion; TAG: Trastorno de ansiedad generalizada; SMDD: Severe
Mood Dysregulation Disorder (trastorno de desregulacién del estado de animo disruptivo); TDM: Trastorno Depresion Mayor; TEPT: Trastorno por Estrés Post-Traumatico;
Prob.: problemas; L/E: Lenguaje y escritura; TA: Trastorno adictivo; SP: Sintomas psicéticos; Trat.:tratamiento; NIMH: National Institute of Mental Health. * Trabajos de

medidas repetidas.
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2. Areas cognitivas

Los resultados obtenidos sobre los diferentes dominios cognitivos evaluados en
los estudios seleccionados se resumen en la Tabla 3. Con el objetivo de facilitar la

lectura se adjunta en el ANEXO 1 el listado de acrénimos utilizados.



Tabla 3.

Resumen de resultados de los articulos seleccionados.

Estudio Inteligencia General Atencion, Velocidad de Memoriay aprendizaje =~ Habilidades Funciones ejecutivas Observaciones
procesamiento y Memoria wsoespamales/
de Trabajo constructivas
Medida Resultados Medida Resultados Medida Resultados Medida  Resultados Medida Resultados
Beardenet  TONI-3 No sig. Busg. de simbolos  No sig. D-KEFS TMT Sig. Sig.
al., 2007 Wechsler numeros-letras TB<C
D-KEFS TMT No sig. / Sig. D-KEFS Verbal Sig. TB<C
ntmeros/letras TB<C Fluency (fluidez
verbal)
AIM Sig. TB<C
Fluidez No sig.
Wechsler Digitos No sig. “disefiada”
(directo e inverso) (Design fluency)
SCAP: Sig. TB<C/ No
%correcto/ TR sig.
Castafieda- Wechsler Sig. TB<C Los Cl verbal,
Franco et Escala de Excepto substests de: WCST No sig. ejecutivo y total eran
al., 2009 Inteligencia aritmética, historietas significativamente
y rompecabezas. TOL DX Sig. TB<C menores al grupo
Movimientos/ control pero dentro
Violacion de la de la normalidad.
regla/ T.
ejecucion
Correctas/T. No sig.
inicio/ T. solucién
Dickstein Estimacion No sig. CANTAB No diferencias CANTAB CANTAB
etal.,2004  Wechsler (Full- Screening motor significativas (No Memoria Sig. TB<C Stockings of No sig.
scale 1Q) sig.) reconocimiento Cambridge
disefios
MT espacial No sig. No sig. IE/ED Sig. TB<C
Memoria
Span memoria Diferencias reconocimiento

espacial

significativas (Sig.)
TB<C

espacial
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Tabla 3. (Continuacion)

Estudio Inteligencia General  Atencion, Velocidad de  Memoriay aprendizaje Habilidades Funciones ejecutivas Observaciones
procesamiento y V|soespaC|aIes/
Memoria de Trabajo constructivas
Medida Resultados Medida Resultados  Medida Resultados Medida  Resultados Medida Resultados
Dickstein Estimacion No sig. CANTAB Sig. TB< Los resultados del
etal, Wechsler IE/ED SMDD, C grupo SMDD eran
2007 (Full-scale ligeramente peores
1Q) que los del C pero no
Go/no go Prueba  Sig. TB< sig.
de cambio SMDD, C
(Change Task)
Glahn et Medida CI No sig. CVLT-C Sig. TBI<TBII, TBNE,
al., 2005 no verbal Recuerdo inmediato (5 C/ TBNE<TBI,TBII,C/
ensayos)/Errores TBI<TBII, TBNE,C/
(Perseveracion/intrusion) / No sig.
Reconocimiento /
Aprendizaje entre ensayos,
decremento a LP, agrupar
segun categoria, dependencia
recuerdo serial.
James et WASI No sig. Codificacion No sig. CMS Lista de palabras Sig. TB<C Figura de No sig. D-KEFS Verbal  Sig. TB<C Los analisis se hacen
al. 2011 Rey Fluency segun areas, no
>16 BUsq. de No sig. >16 WMS-IIl Word List Task  Sig. TB<C (Copia) resultados de
simbolos Digitos (inverso)  Sig. TB<C pruebas individuales.
Figura de Rey No sig. WASI No sig. La categorizacion es
Digitos Sig. TB<C Bloques Lista de palabras  Sig. TB<C la presentada en el
(directo) (aprendizaje) trabajo.
Lera- Wechsler Sig. Digitos No sig. WMS-II1 RecuerdoCP/LP No sig. Figura de Sig. TB<C STROOP Sig. TB<C Los resultados
Miguel et Estimacion vocabulario. Letras y Sig. TB<C Rey Copia Interferencia mostrados toman las
al., 2011 Bloques y ndmeros Figura de Rey recuerdo CP Sig. TB<C diferencias en
vocabulario WCST Errores No sig./ Sig. vocabulario como
perseverativos/ TB<C covariable.
no

21



Tabla 3. (Continuacion)

Estudio Inteligencia General Atencion, Velocidad de Memoriay aprendizaje  Habilidades Funciones ejecutivas Observaciones
procesamiento y Memoria visoespaciales/
de Trabajo constructivas
Medida  Resultados  Medida  Resultados Medida  Resultados Medida  Resultados  Medida Resultados
Lera- Wechsler LB SEG. LB SEG. LB SEG. LB SEG. LB SEG. Resultados
Miguel et Estimacion WMS-III Sig. No WCST Sig. TB<C/ Nosig./  presentados en
al., 2015 Bloques/ Sig. Sig. Digitos Sig. TB<C  Nosig. Memoriade TB<C/  sig./ Figura de Sig. No Total errores/ Nosig./ Sig.  Nosig/  gréaficos. Se
vocabulario  TB<C  TB<C Sig. TB<C historias No sig. Nosig. Rey:Copia/ TB<C/ sig./ Perseverativos/ No  TB<C/ Sig. Sig. consideran
Sig. Sig. Letras y Sig. CP/LP Tiempo Nosig. No perseverativos/ TB<C TB<C/ significativos
TB<C TB<C  ndmeros No sig./ TB<C Sig. sig. Categorias Sig. aquellos por debajo
Sig. TB<C Memoria TB<C/ No TB<C oiguales a -1DT.
STROOP imagenes Sig. sig./ No sig.
palabras y No sig. CP/LP TB<C No sig. STROOP No sig. Cl menor que
colores Interferencia No sig. control pero dentro
Sig. de la normalidad
TB<C Benton COWA, No sig.
Figura de No sig. FAS
Rey Total
Recuerdo
CP
Magbool, LCT Sig. TB<C
Kumar y Omisiones STROOP Sig. TB<C
Vikas, interferencia.
2015 TMT A Sig. TB<C
STOOP Sig. TB<C
palabras y
colores
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Tabla 3. (Continuacion)

Estudio Inteligencia Atencion, Velocidad de Memoria y aprendizaje Habilidades Funciones Observaciones
General procesamiento y Memoria de visoespaciales/ ejecutivas
Trabajo constructivas
Medida Resultados Medida Resultados ~ Medida Resultados Medida Resultados Medida Resultados
McClure Full-scale No sig. CVLT-C Se hicieron analisis
etal, 1Q Recuerdo inmediato (5 ensayos), Sig. TB<C secundarios
2005 recuerdo libre con/sin pistas a CP dividiendo TB segln
y LP y reconocimiento la presencia o no de
sintomatologia
TOMAL Sig. TB<C activa y segun la
Memoria historias CP y LP existencia o no de
TDAH comérbido.
TOMAL No sig. a CP.
Memoria de caras CP y Sig. a LP.
LP TB<C
Figura de Rey recuerdo LP No sig.
Passarotti ~ WASI No sig. TMT A No sig. TMTB No sig.
etal.,
2016 Wechsler digitos No sig.

(directo e inverso)

Cubos de Corsi
(directo e inverso) No sig.
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Tabla 3. (Continuacion)

Estudio Inteligencia Atencion, Velocidad de Memoriay Habilidades visoespaciales/ Funciones ejecutivas Observaciones
General procesamiento y Memoria de aprendlzaje constructivas
Trabajo
Medida Resultados Medida Resultados ~ Medida  Resultados  Medida Resultados  Medida Resultados
Pavuluri WASI No sig. Penn. CPT Sig. TBM, CVLT-C Sig. TBM, Penn. Computerizd TMT B Sig. TBM, No hubo diferencias
etal, TBNM<C TBNM<C Judgment of Line No sig. TBNM< C entre los grupos de
2006 Cogtest Finger No sig. Penn. Test No sig. Orientation (Juicio de Cogtest Set TB con o sin
tapping speed memoria orientacion de linea) shifting Test Sig. TBM, medicacion en
(velocidad golpeteo facial (Medida TBNM<C ninguno de los
de dedo) flexibilidad dominios cognitivos.
mental) Analisis secundarios.
TMT A Sig. TBM, TB vs.TB+TDAH
TBNM<C vs. C: sig.
CB COWA Sig. TBM, TDAH+TB< TB en
Wechsler span Sig. TBM, TBNM< C atencion, FFEE y
especial y digitos TBNM<C memoria visual.
TDAH+TB, TB< C
en MTy memoria
verbal.
Pavuluri WASI No sig. LB SEG. LB SEG. LB SEG. LB. SEG. En los anélisis de se
et al, 2009 TMT A Sig. Sig. CVLT-C Sig. Sig. Penn Judgment of Line  Sig. Sig. T™MTB Sig. Sig. habla de def. en
TB<C TB<C TB<C TB<C orientation (Juicio de TB<C TB<C TB<C TB<C todas las areas no se
Wechsler Digitos Sig. Sig. Penn Test orientacion de linea) especifican los
TB<C TB<C  memoria Sig. Sig. resultados seguin
Penn. Continuous facial TB<C TB<C Penn. Conditional  Sig. Sig. cada prueba.
Performance Test Sig. Sig. Exclusion Test TB<C TB<C Enelseg.se
(Prueba de TB<C TB<C mantienen los déficit
rendimiento continuo) CB Set Shifting de TB. Ambos
Test ( Medida Sig. Sig. grupos mejoran sin
flexibilidad mental TB<C  TB<C  sig.. entre ellos en
) todas las areas, salvo
FFEE donde C tiene
una mayor mejora.
CB COWA Sig. Sig.
TB<C  TB<C
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Tabla 3. (Continuacion)

Estudio Inteligencia General Atencion, Velocidad de Memoriay aprendizaje  Habilidades Funciones ejecutivas Observaciones
procesamiento y Memoria de visoespaciales/
Trabajo constructivas
Medida  Resultados  Medida Resultados Medida Resultados Medida  Resultados  Medida Resultados
Pavuluri WASI No sig. LB SEG. LB SEG. LB. SEG. LB. SEG. En los anélisis de se
etal., 2010 - - P — - habla de def. en
' Sig. Sig. Sig. No Sig. ,
TMT A TB<C TB<C CVLT-C TB<C  sig. TMTB Sig. TB<C tezgiiiﬁi oreas nose
CPT '?'ELC '?'ELC CB Set Shifting TB<C -?-ELC resultados segin
Sig. No sig. ( Medida Sig. cada prueba.
Wechsler span TB<C flexibilidad TB<C El rendimiento del
especial y digitos mental ) grupo C no mejoro
Sig. en r_1inguna de Ias_
CB COWA TB<C variables en LB ni
SEG. Si lo hizo
Sig. siempre en TB.
TB<C
Rucklidge, Wechsler Sig. (Utilizado RAN Sig. TDAH, WRAML STROOP Sig. (Diferencias
2006 Estimacion como TB+TDAH<TB,C (abreviado) Sig. TB, TDAH, Interferencia entre grupos, no se Las diferencias en la
Bloques y covariable) WISC/WAIS 1l Sig. TDAH, Indice TB+TDAH<C encuentran en medida de memoria
vocabulario Processing Speed TB+TDAH <TB,C memoria - TDAH<C analisis dos a dos) de iméagenes dejaron
Index: codificacion Screening: - TDAH<C de ser significativas
y basq de simbolos. - Memoria - TDAH, al usar como
imagenes. TB+TDAH<C variables control la
111 Freedom for - Memoria No sig. WCST No sig. edad, el Cl y/o SES.
Distractibility (WM Sig. TB, TDAH, disefios. - No sig.
index) TB+TDAH <C - Salvo en Recuerdo
Aprendizaje de historias no se
CTTA verbal. CTT B Sig. TDAH, encuentran
Sig. TDAH<C -Memoria TB+TDAH<C diferencias
STROOP: historias significativas entre
Palabras Sig. TDAH, indice CCPT: No sig. grupo Cy TB.
Colores TB+TDAH<TB,C memoria Comisiones
Sig. TDAH, visual:
TB+TDAH< C -Finger
TDAH<TB Windows
CCPT:
Omisiones/ Sig.: TB, TB+TDAH<

variabilidad de
tiempo de reaccion
(VTR).

TR

C, TDAH/ C<TDAH

Sig. (Diferencias entre

grupos, no se
encuentran en analisis
dos a dos)

25



Tabla 3. (Continuacion)

Estudio Inteligencia General Atencion, Velocidad de Memoria y aprendizaje Habilidades Funciones ejecutivas Observaciones
procesamiento y Memoria de visoespaciales/
Trabajo constructivas
Medida Resultados Medida Resultados Medida Resultados Medida  Resultados Medida  Resultados
Udal et Wechsler estimada No sig. Wechsler Digitos ~ Sig. TB+TDAH< C; CAVLT Sig. TB, TDAH, En la tabla se
al., 2012 Subtests: similarities TDAH<C Ensayos TB+TDAH<C exponen los
and picture aprendizaje 1- resultados de TB vs
completion. 5/Agrupar/ TDAH. Enel
articulo se hacen
Reconocimiento Sig. TB+TDAH<C mas analisis
dividiendo el grupo
Recuerdo CP yLP Sig. No diferencias de TB segun sint.
comparacion dos a psicéticos y tipo.
dos.
Udal et Escala de No sig. CCPT: Sig. CAVLT Sig. TB+TDAH, CCPT: No sig.
al., 2014 Inteligencia Omisiones y TB+TDAH, TDAH< Reconocimiento TB< TDAH, C Comisiones
Wechsler VTR. TB,C
VTR enrelaciéon  No sig.
al intervalo de
estimulos
VTR segln Sig. TB+TDAH<
avanza el test. TDAH, TB, C
TR No sig.

Nota: <: rendimiento menor que; TB: Trastorno Bipolar; NE: No especificado: TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad; SMDD: Severe Mood
Dysregulation Disorder (trastorno de desregulacion del estado de &nimo disruptivo); CP: Corto Plazo; LP: Largo Plazo; 1Q: Intelligence Quotient o Cociente Intelectual (Cl);
CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; MT: Memoria de Trabajo; IE/ED: Intradimensional/Extradimensional Shift; CVLT-C: California Verbal

Learning Test For Children;TOMAL.: Test of Memory and Learning; Wechsler: Escalas de Inteligencia Weschler (WAIS, WISC); RAN: Rapid Automatized Naming;

(C)CPT: (Conner’s) Continuous Performance Test II; WRAML: Wide Range Assessment of Memory and Learning; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; Penn.:
Pennsylvania University Computerized Battery; TMT: Trail Making Test; D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; AIM: Abstraction and Working Memory test;

SCAD: Spatial WM Capacity Test; TONI-3: Test of Non Verbal Intelligence-3; WASI: Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence; TOL-DX: Torre de Londres Drexel-
University; CB: Cogtest Battery; COWA: Controlled Oral Word Association; FAS: Phonetic fluency; WMS-II1: Wechsler Memory Scale; CAVLT: Children’s Verbal

Learning Test-11;T.: tiempo; LB:BUsq.: blsqueda; Linea Base; SEG.: Seguimiento;DT: Desviacion Tipica.
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2.1 Inteligencia general

La bateria mas comunmente utilizada en el conjunto de trabajos seleccionados es
la Escala de Inteligencia Wechsler (Wechsler Intelligence Scale) para adultos (WAIS)
(Wechsler, 1997) o nifios (WISC) (Wechsler, 1991), segun los sujetos sean mayores o
menores de 16 afios respectivamente. Como se puede observar en la Tabla 2, se han
utilizado tanto la version completa como versiones reducidas de la misma. Otros test
utilizados fueron el TONI-3 (Brown, Sherbenou y Johnsen, 1997) y una medida de

inteligencia no-verbal que no fue especificada.

En practicamente la totalidad de los trabajos seleccionados no se encontraron
diferencias significativas entre el grupo control y los diferentes grupos de comparacion.
Los resultados de Cociente Intelectual (CI) se utilizaron como criterio de exclusién
(1Q<70-80 o0 1Q> 130) o variable de control junto a la edad y el sexo. Solo en un

articulo (Magbool, Sinha y Vikas, 2015) no se tuvo en cuenta.

2.2 Atencion, velocidad de procesamiento y memoria de trabajo

En la seleccidén encontramos varios trabajos que miden la velocidad de
procesamiento. Dickstein et al. (2004) utilizan la tarea Motor Screening de la bateria
CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) (Sahakian y Owen,
1992), que conlleva un importante componente motor en la medida, sin encontrar
diferencias entre grupos. Una medida similar es la Finger Tapping Speed (subtest de la
bateria Cogtest) (Cogtest plc.) que se presenta en Pavuluri et al. (2006) donde no se
encontraron diferencias entre los grupos (tampoco en los analisis secundarios donde se
divide el grupo TB en con y sin TDAH comdrbido). Las tareas de busqueda de simbolos
y codificacion son las que mas se repiten dentro de las que miden esta variable. En
Rucklidge (2006) se comparan los resultados de un grupo con sujetos sanos, un grupo
con TB, un grupo con TDAH y otro grupo de nifios con ambos diagnosticos. Aunque el
grupo con trastorno bipolar puntta ligeramente por debajo al grupo control, las
diferencias significativas se encuentran entre el control con los grupos de TDAH y
diagnostico combinado (TB+TDAH). En concordancia, Bearden et al. (2007) y James et
al. (2011), este ultimo en un grupo de TB con psicosis, tampoco encuentran diferencias

entre el grupo control y experimental (TB) en sus respectivos trabajos.

Dentro de la misma variable pero con un componente motor directamente

relacionado con el lenguaje encontramos una tarea de denominacion rapida (Rapid
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Autonatized Naming en Rucklidge, 2006) (Denckla y Rudel, 1974) y la denominacion
de palabras y colores de la Tarea STROOP (Golden, Marsella y Golden, 1975; Lera-
Miguel, Andrés-Perpifi4, Fatjo-Vilas, Fafianas y L&zaro, 2015; Magbool et al., 2015).
Mientras Magbool et al. (2015) presentan un trabajo trasversal que compara a sujetos
sanos con nifios con trastorno bipolar encontrando diferencias estadisticamente
significativas, Lera-Miguel et al. (2015) hacen un andlisis prospectivo que muestra una
mayor mejora en los resultados de la prueba en el grupo experimental que en el control.
Esta hace que, a los dos afios, desaparezcan las diferencias significativas que se
encontraban en la linea base o LB (solo en la parte de colores). Los resultados de la
tarea de denominacion rapida muestran también diferencias significativas entre los

grupos en todos sus apartados (numeros, letras, colores, objetos y color/nimeros/letras).

Ninguno de los articulos seleccionados ofrece medidas de atencion dividida por lo

gue a continuacion se repasaran los resultados en las otras dos categorias atencionales.

El test de atencion selectiva que mas veces se utiliza en los articulos es la parte A
del Trail Making Test (TMT) clésico (Reitan, 1986), su version dentro de la bateria D-
KEFS (Delis-Kaplan Executive Function System, D-KEFS; Delis, Kaplan y Kramer,
2001) y Color Trail Test (CTT) como variante del primero (D’Elia, Satz, Uchiyama y
White, 1996). Pavuluri et al. (2006), Pavuluri, West, Hill, Jindal y Sweeny (2009),
Pavuluri, Passarotti, Mohammed, Carbray y Sweeney (2010) y Magbool et al. (2015)
encuentran diferencias estadisitcamente significativas entre los grupos TB y control en
el TMT-A. Por su parte, Passarotti et al. (2016) no encuentran diferencias cuando se
compara a un grupo TB con un grupo de TDAH y otro combinado. Tampoco lo hacen
Bearden et al. (2007) en la tarea de secuenciacion de nimeros (mismo formato que el
TMT-A) aunque si las encuentran en la secuenciacion de letras (sin comparacion en la
otra prueba). Por su parte, Rucklige 2006 no encuentra diferencias entre TB y control en
la parte 1 del CTT (equivalente a TMT-A), pero si un peor rendimiento del grupo
TDAMH con respecto a sujetos sanos. Cuando Pavuluri et al. (2006) dividen el grupo TB
segun si presentan o no diagnéstico de TDAH, el grupo TB tiene resultados por debajo
del control aunque no significativos. El rendimiento grupo TB+TDAH se encuentra
significativamente por debajo de ambos grupos. Otra tarea que entraria en esta
categoria, seria el Test de Cancelacion de letras (Magbool et al., 2015) cuyo analisis de

resultados alcanza la significancia estadistica.
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Gran parte de los trabajos presentaron una medida de atencion sostenida con
estimulos auditivos, en concreto, el conocido subtest de las escalas de inteligencia
Wechsler, Digitos (Digit Span). Este test mide atencion cuando se le pide al individuo
que repita la cadena de nimeros en el mismo orden en que se enuncia y pasa a medir
memoria de trabajo cuando el sujeto debe repetir esa cadena partiendo del ultimo
estimulo hasta el primero. Muchos de los trabajos exponen de manera conjunta los
resultados de ambas partes, por lo que en esta revision se resumen los resultados segln

la clasificacion original del cada articulo.

Dos de los articulos hacen esta division. Passarotti et al. (2016) no encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (TB vs. TDAH vs. TB+TDAH)
en la version directa o hacia delante del subtest Digitos. Por su parte, Bearden et al.
(2007) tampoco encuentran diferencias significativas (C vs. TB). Lera-Miguel et al.
(2011,2015) presentan una medida conjunta que categorizan como atencion y memoria
de trabajo. En el articulo de 2011 se encuentran diferencias estadisticamente
significativas que desaparecen al usar como variable de control los resultados en el

subtest vocabulario. En el 2015 se hayan diferencias solo en la primera medida (LB).

El resto de trabajos que la utilizan clasifican esta prueba como indice de memoria
de trabajo. Encuentran entonces diferencias estadisticamente significativas entre
trastorno bipolar y control Pavuluri et al. (2006, 2009, 2010), encontrando Pavuluri et
al. (2006) los mismos resultados que se sefialan anteriormente en los andlisis C vs. TB
vs. TB+TDAH. No aparecen diferencias en Udal et al (2012), dividiendo estos la
muestra entre TB con y sin sintomatologia psicética. Tampoco cuando la division se
realiza segun el tipo de TB (I y Il). En comparaciones con grupos de TDAH o
diagnostico combinado, Udal et al. (2012) encuentran que ambos grupos tienen un
rendimiento significativamente menor con respecto al grupo control pero no alcanza
significancia cuando se compara con TB, ni entre ellos. Rucklidge (2006) encuentra que
solo el grupo TDAH muestra rendimiento significativamente peor que el resto de
grupos. Passarotti et al. (2016), quienes solo utilizan Digitos inverso o hacia atras como

indice de memoria de trabajo, no encuentran diferencias.

Otra medida de atencidn sostenida auditiva, que presentan Lera-Miguel et al.
(2011, 2015), es el test de Letras y Numeros de la misma escala de inteligencia. En
ambos estudios hay diferencias significativas entre los grupos (y en ambas medidas en

el segundo trabajo).
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En el caso de la atencion sostenida con estimulos visuales, la medida mas usada es
la de Span Espacial, tanto en su version computerizada (CANTAB) como analdgica
(subtest Wechsler y Cubos de Corsi; Berch, Krikorian y Huha, 1998). Como en el caso
del test Digitos esta prueba cuenta con su parte directa e inversa. Se presentan, a

continuacion, los resultados segun las clasificaciones de cada trabajo.

En Pavuluri et al. (2006), donde la prueba se categoriza dentro de memoria de
trabajo, se repiten los resultados descritos para Digitos. Con la misma clasificacion, se

encuentran diferencias significativas en Pavuluri (2009, 2010).

Utilizando la prueba de Cubos de Corsi; Passarotti et al. (2016) no sefialan
diferencias entre grupos en ninguna de las dos partes de la prueba. Dickstein et al.
(2004) si encuentran un peor rendimiento significativo del grupo TB en el CANTAB
Span Espacial (no se realiza la prueba indirecta o Reverse task por lo que solo mide

atencion).

Otros tests dentro de atencion focalizada visual son los de rendimiento continuado
(Continuous Performance). En nuestra muestra de articulos encontramos el Conner’s
Continuous Performance Test (CCPT) (Conners, 2000) en Udal et al., (2014), que
muestra un rendimiento significativamente menor de los grupos TDAH y TB+TDAH
frente a TB y control en las medidas de Omisiones, variabilidad de tiempo de reaccion
(VTR) y VTR segln avanza el test, y en Rucklidge 2006, que no encuentra diferencias
entre control, trastorno bipolar y TDAH pero si del grupo TB+TDAH con respecto a
estos. También aparece el Penn Continuous Performance Test de la bateria
computerizada Pensilvania (Pavuluri et al., 2006, 2010) (Gur et al., 2001), donde
aparecen diferencias entre grupos. Los analisis secundarios en Pavuluri et al. (2006)
muestran un peor rendimiento significativo del grupo TB+TDAH (manteniendo el

grupo TB las diferencias con respecto a sujetos sanos).

Dentro de las medidas de memoria de trabajo encontramos diferentes indices. Del
CANTAB la Memoria de Trabajo Espacial (Dickstein et al., 2004) que no muestra
diferencias entre grupos. Rucklidge (2006) utiliza el indice de memoria de trabajo de la
escala Wechsler: Freedom from Distractability encontrando solo diferencias del grupo
de TDAH con respecto a control y TB. Y, por tltimo, en Bearden et al. (2006)
encontramos dos medidas: la Spatial Working Memory Capacity Span (SCAP) (Glahn
et al., 2002), presentando un significativo mayor tanto por ciento de error el grupo TB, y
el Abstraction and Working Memory Test (AIM) (Glahn, Cannon, Gur, Ragland y Gur,
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2000), en el que el grupo TB puntda por debajo de los controles pero no

significativamente.

Tres de los trabajos seleccionados consistian en un estudio longitudinal o de
medidas repetidas. Pavuluri et al. (2009), ademés de comprobar que el grupo TB
presentaba un peor rendimiento en las medidas de atencion y memoria de trabajo, vieron
que las mejoras al cabo de tres afios entre estos y el grupo control eran comparables y
que no habia diferencias significativas entre los resultados tomados en la LB y el
seguimiento en ninguno de los grupos. En el otro estudio de Pavuluri y colaboradores
(Pavuluri et al., 2010), con un tiempo entre medidas de 3 semanas (durante las que se
introdujo un tratamiento con Lamotrigine en el grupo TB), encontraron gque en atencion
el grupo de TB continuaba puntuando por debajo del control y no habia mejorado mas
que el grupo de sujetos sanos. En memoria de trabajo si habia una mejora
significativamente mayor del grupo con TB que llevaba a que no se encontrasen
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en el seguimiento. Por ultimo,
Lera-Miguel et al. (2015), repitieron la evaluacion de ambos grupos a los dos afios (de
tratamiento farmacol6gico) encontrando en Velocidad de Procesamiento y memoria de
trabajo una mejora significativamente mayor que la del grupo control, alcanzando la

normalidad en la primera variable.

2.3 Memoria vy aprendizaje

El test que mas se repite entre los articulos es el California Verbal Learning Test
para nifios (CVLT-C) (Delis, Kramer, Kaplan y Ober, 1994) que mide memoria auditiva
verbal. Glahn et al., (2005) y McClure et al. (2005) son quienes exponen los resultados
mas exhaustivos. McClure et al. (2005) encuentran un peor rendimiento significativo
del grupo con TB en el recuerdo inmediato tras cada uno de los ensayos de aprendizaje,
en el recuerdo libre con o sin pistas a corto y largo plazo y en el indice de
reconocimiento. En andlisis secundarios (comparaciones entre grupo TB, TB+TDAH y
C), s6lo el grupo de diagnostico combinado tuvo el peor rendimiento con respecto a
control en todas las variables. Glahn et al. (2005), dividiendo la muestra segun el tipo de
TB, encuentran que solo el grupo de TB tipo | rinde significativamente menos que los
demas en cada uno de los ensayos de recuerdo inmediato y en el reconocimiento. Es el
grupo de TB NE el que comete mas errores perseverativos e intrusivos de forma
significativa con respecto a TBI, TBII y sujetos sanos. No hay diferencias significativas

en el resto de medidas que proporciona el test (aprendizaje entre ensayos, decremento a
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largo plazo, agrupamiento segun categoria o dependencia en el recuerdo serial). Por su
parte, Pavuluri et al. (2006, 2009, 2010) en cada uno de sus trabajos proporcionan una
medida global de la variable memoria verbal cuyo Unico componente son los resultados
en el CVLT-C. En todos los trabajos hay diferencias significativas entre los grupos.
Pavuluri et al. (2009) y (2010) cuentan con dos evaluaciones separadas en momentos
distintos, ambos presentan diferencias en la LB aunque solo el primero un peor
rendimiento significativo del grupo con TB en el seguimiento. En cuanto a la mejora
entre momentos de evaluacion en el segundo de los trabajos de estos autores, el grupo
TB tiene una mejora significativamente mayor que el grupo control (que hace que
desaparezcan las diferencias), mientras que en el articulo de 2009 el rendimiento en el

seguimiento experimento una ligera disminucién con respecto a la LB.

Otra medida de memoria auditiva verbal las encontramos en Udal et al. (2012,
2014). Estos autores utilizan el Children’s Verbal Learning Test-11 (CAVLT-I1I) (Talley,
1993). En el trabajo de 2012 encuentran diferencias significativas en el recuerdo
inmediato en cada uno de los cinco ensayos y agrupamiento por categorias (TB, TDAH,
TB+TDAH<C), en recuerdo a corto y largo plazo (aungue no aparecen diferencias en
las comparaciones dos a dos) y en reconocimiento (TB+TDAH<C). En 2015, solo se
presentan los resultados en la variable de reconocimiento alcanzando también

significancia estadistica el peor rendimiento del grupo TB (TB, TB+TDAH<C).

Cuando en Udal et al. (2012) se divide la muestra de nifios con TB entre aquellos
gue presentan sintomas psicoticos y no, hay un peor rendimiento significativo de los
primeros con respecto al grupo control en todos los indices proporcionados por el
CAVLT-II (aprendizaje ensayos 1-5, agrupamiento semantico, recuerdo a corto y largo
plazo y reconocimiento). EI grupo con sintomas psicoticos también difiere
significativamente del grupo con TDAH y sin psicosis en recuerdo a largo plazo y
reconocimiento. El grupo sin sintomas psicoticos difiere significativamente del grupo
control tan solo en el segundo de los ensayos de aprendizaje. Cuando la division se
realiza segun el tipo de TB, el grupo TBI tiene puntda significativamente peor al control
en los ensayos cuarto y quinto de aprendizaje, el agrupamiento semantico, el recuerdo a
largo plazo y el reconocimiento. El grupo TBII presenta diferencias en los ensayos uno,

dos y cuatro.

Por su parte, Lera-Miguel et al. (2011, 2015) utilizan la escala de Memoria
Wechsler 111 (WMS-I111) (Wechsler, 2004) encontrando en ambos diferencias
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significativas en el recuerdo a corto plazo, que desaparecen en el primero al introducir
como variable control el subtest VVocabulario. No hay diferencias significativas en el
recuerdo a largo plazo en ninguno de los dos trabajos y tampoco a corto o largo plazo en

la evaluacion de seguimiento (Lera-Miguel et al., 2015).

Otros test utilizados son el Test de Memoria y Aprendizaje (TOMAL; Reynolds y
Bigler, 1994) (McClure et al., 2005) que muestran diferencias estadisticamente
significativas en el recuerdo de historias a corto y largo plazo (TB<C) (en
comparaciones TB vs. TB+TDAH. vs. C, en recuerdo a largo plazo (LP) solo el grupo
combinado se diferenciaba de control), la version breve del Wide Range Assesment of
Memory and Learning (WAML; Sheslow y Adams, 1990) (Rucklidge, 2006) que
encuentra diferencias su indice de memoria de Screening (TDAH, TB+TDAH<C) que
se obtiene con los resultados en los subtests de aprendizaje verbal (TDAH<C), memoria
de historias (TB+TDAH<C), memoria de disefios (sin diferencias) y memoria de
imégenes (TDAH<C), siendo estos dos Ultimos medidas més representativas de
memoria visual; y la lista de palabras o Word List de la escala WMS-I11 (Wechsler,
2004) (James et al., 2011) donde hay un rendimiento significativamente peor de los

nifios con TB y psicosis.

La Figura de Rey (reproduccidn a corto y largo plazo) (Rey, 1941) es la prueba de
memoria visual que mas se repite. McClure et al. (2004) no encuentra diferencias entre
grupos (solo resultados a largo plazo), tampoco James et al. (2011) (ni a corto ni a largo
plazo). Si hay diferencias en la reproduccion a corto plazo en Lera-Miguel et al. (2011,
2015), que se mantienen en una evaluacion realizada a los dos afios (Lera-Miguel et al.,
2015).

Otras medidas de memoria visual son la Memoria Reconocimiento de disefios
(Pattern Recognition Memory) y Memoria Reconocimiento Espacial (Spatial
Recognition Memory) de la bateria CANTAB; donde Discktein et al. 2004 solo
encuentran diferencias significativas en la primera (TB<C). McClure et al. (2004)
también utilizan la memoria de caras a corto y largo plazo del test TOMAL( Reynolds y
Bigler, 1994), presentando el grupo TB un peor rendimiento significativo en el recuerdo
a largo plazo. Pavuluri et al. (2006, 2009) utilizan una prueba similar de recuerdo facial
de la bateria Pensilvania. No hay diferencias significativas en el primer trabajo pero si

en el segundo (a corto y largo plazo, en la LB y el seguimiento). En los analisis
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segundarios de Pavuluri et al. (2006) (TB vs. TB+TDAH vs. C) el grupo con ambos

diagnosticos rinde significativamente menos que el grupo TB.

En cuanto a memoria visual Rucklidge (2006) presenta diferentes indices. Los
subtests ya mecionados antes de memoria de disefios e imagenes y el indice de memoria
visual (con diferencias significativas entre grupos pero no en los analisis dos a dos),
compuesto por los subtests anteriores y el subtest Finger Windows (sin diferencias
significativas).

Por ultimo, Lera-Miguel et al (2015) utilizan la prueba de memoria de imagenes a
corto y largo plazo de la bateria WMS-111 (Wechsler, 2004). Muestran diferencias
significativas a corto y largo plazo en la LB pero no en la evaluacion de seguimiento
debido a una mayor mejoria del grupo TB con respecto al control.

2.4 Habilidades visoespaciales o visoconstructivas

Dentro de esta dimension los articulos utilizan tres medidas diferentes. Por un
lado, Pavuluri et al. (2006, 2009) presentan los resultados del Juicio de orientacion de
lineas (Judgement of Line Orientation) de la bateria Pensilvania (Gur et al., 2001). En
2006 los anélisis no encuentran diferencias entre grupos, si un peor rendimiento
significativo de TB+TDAH. También en 2009, tanto en la LB como en el seguimiento
tras tres afios de tratamiento farmacoldgico (TB<C). En este ultimo estudio tanto sujetos

sanos como diagnosticados experimentan una mejoria similar.

Otro indice es la copia de la Figura de Rey (Rey, 1941). Lera-Miguel et al. (2011,
2015) encuentran un peor rendimiento significativo del grupo TB, que en el trabajo de
2015 desaparece en la evaluacion de seguimiento. Contrariamente James et al. (2011)
no encuentra diferencias en esta medida y tampoco en el subtest Bloques (WASI o
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence; Wechsler, 1999).

2.5 Funciones ejecutivas

Dentro de las medidas del componente ejecutivo de actualizacion, encontramos el
test de la Torre de Londres (Castafieda-Franco, Tirado-Duran, Feria y Palacios-Cruz,
2009; Culbertson y Zillmer, 2001) donde aparecen diferencias estadisticamente
significativas (TB<C) en el niUmero de movimientos, violaciones de la regla y tiempo de

ejecucion, y no se encuentran en el numero de soluciones correctas, tiempo de inicio, ni
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en el tiempo de solucién. Discktein et al. (2004) utilizan la versién computerizada de

este test (CANTAB Stockings of Cambridge) donde no encuentran diferencias.

Como indice de inhibicion cuatro articulos utilizaron la medida de interferencia
del STROOP. Lera-Miguel et al. (2011), Magbool et al. (2015) y Rucklidge (2006)
encontraron diferencias significativas, mientras que Lera-Miguel et al. (2015) no las
encontraron (LB y seguimiento). Otras medidas fueron el CCPT (errores por comision)
donde ninguno de los autores que lo utilizaron (Rucklidge, 2006; Udal et al. 2014)
encontraron diferencias. Por su parte, Dickstein et al. (2007) utilizaron una tarea Go-

noGo en la que encontraron un menor rendimiento significativo del grupo TB.

Dentro de los test usados como indicadores de alternancia el mas utilizado fue el
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, Chelune, Talley, Kay y Curtiss, 1997),
tanto en su version clasica como por ordenador (Intra-Extra Dimensional Shift,
CANTAB-Sahakian y Owen, 1992-, y Set shifting task de la bateria Cogtest-Cogtest
plc.-). Lera-Miguel et al. (2011) muestran diferencias significativas (TB<C) en el
namero de errores no perseverativos pero no las encuentran en el nimero de errores
perseverativos en el WCST. Castafieda-Franco et al. (2009) y Rucklidge (2006) no
encuentran diferencias en ninguno de los indices del test. En la version del CANTAB,
Discktein et al (2004) sefialan diferencias en el numero de errores antes del cambio de
dimension y en el nimero de intentos para completar la fase pero no en el resto de
medidas (fases completadas, total de errores, errores por fase y errores antes del cambio
de dimensidn). Discktein et al. (2007) utilizando también esta prueba encuentran los
mismos resultados excepto en el nimero de fases completadas que también alcanza

significancia (TB<C).

Otra medida de alternancia es el TMT parte B que, como en el caso de la parte A,
ademas de en su version clasica, lo encontramos dentro de la bateria D-KEFS y como
CTT. Magbool et al. (2015) encuentran diferencias significativas entre los grupos
control y TB en el TMT-B. También Bearden et al. (2007) en la tarea TMT numeros-
letras del D-KEFS. Por su parte, Passarotti et al. (2016) no encuentran diferencias
cuando se compara a un grupo TB con un grupo de TDAH y otro combinado. Rucklidge
(2006), en la parte 2 del CTT (equivalente al TMT-B) encuentra diferencias
significativas entre grupos (TDAH, TB+TDAH<C).

Por ultimo, como medida de fluidez verbal tenemos varias versiones del
Controlled Oral Word Association o COWAT (Test Benton FAS —Benton, 1969-,
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bateria Cogtest y bateria D-KEFS). Lera-Miguel et al. (2015), en el Benton COWAT
FAS (Benton, 1969), no encuentran diferencias significativas entre grupos en ninguna
de las medidas, ni entre los dos momentos de medida dentro de cada grupo. Bearden et
al. (2006) utilizan dos medidas de fluidez verbal de la bateria D-KEFS: la tarea de

verbal fluency (TB<C) y design fluency (sin diferencias).

James et al. (2011) utilizan también la tarea de fluidez verbal de la bateria D-
KEFS junto a los resultados en la medida de aprendizaje en la lista de palabras de la
escala WMS-I11 (Wechsler, 2004) y Digitos inverso para dar un indice global de
funciones ejecutivas que muestra un menor rendimiento significativo del grupo TB.
Pavuluri et al. (2006, 2009, 2010) también dan un indice conjunto de funciones
ejecutivas (Cogtest Set shifting task, Cogest COWAT y TMT B) encontrando siempre
un rendimiento significativamente menor del grupo TB. Esta significacion se mantiene
en los analisis secundarios (Control vs. TB. vs. TB+TDAH) del articulo del 2006, donde

el grupo combinado rinde también significativamente menos que el grupo TB.

3. Relacion entre sintomas clinicos vy déficit cognitivos

Aunque hemos asegurado que todos los trabajos presenten el estatus clinico de los
pacientes en el momento de la evaluacion, no todos ellos realizan analisis para
determinar has qué punto la sintomatologia bipolar se relaciona con los resultados
cognitivos. Los que si llevaron a cabo los analisis son los articulos de: Castafieda-
Franco et al. (2009), Lera-Miguel et al. (2011, 2015), James et al. (2011), Magbool et al.
(2015), Rucklidge (2006) y Udal et al. (2014) (siendo estos unicos los que no tenian una

muestra conformada exclusivamente por pacientes eutimicos).

La mayoria de articulos que si realizaron analisis no encontraron una relacion
significativa entre las medidas cognitivas y las de sintomatologia (Bearden et al., 2007;
Dickstein et al., 2004, 2007; Glahn et al., 2005; Pavuluri et al., 2009; Udal et al., 2012).

Si encontraron un efecto sobre la cognicion de la sintomatologia activa McClure
et al. (2005) (peor rendimiento significativo de pacientes TB con sintomatologia activa
en el recuerdo a LP libre y con pistas — CVLT-C- y recuerdo a LP de historias —
TOMAL (Reynolds y Bigler, 1994)-, no en otras variables), Pavuluri et al. (2006)
(aunque solo entre el grupo de TB no medicado y las medidas de mania y depresion), y
Pavuluri et al. (2010) (relacién de mania con un indice cognitivo global, no variable

especifica).
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Los analisis en Passaroti et al. (2016) fueron mas exhaustivos. Testaron la
capacidad de prediccion de varios modelos, siendo el tercero, conformado por los
indices de mania (YMRS), depresion (CDRS) y TDAH (Conners’ Parent Rating Scale o
CPRS-R), el mas significativo para TB y el unico con significancia para los grupos
TDAH y TB+TDAH. En TB, el modelo predecia las variables de “iniciacion”,
“planificacion” y “componente ejecutivo global”. Para TDAH, el modelo era
significativo para “iniciacion”, memoria de trabajo, “monitorizacion” e “indice de
metacognicion”, mientras que, para el el grupo con diagnostico combinado predecia las
variables de “cambio” e “iniciacion”.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo de este trabajo era determinar el perfil de déficit cognitivos que
presentan nifios y adolescentes con un diagndstico de TB. Los resultados encontrados
han sido, ante todo, muy heterogéneos. En concreto, en cada una de las variables

tomadas en cuenta, los resultados fueron los siguientes.

En inteligencia general no se encuentran diferencias entre el grupo TB y los
grupos de comparacion. En la mayoria de los trabajos esta medida se utiliza como
variable de control (junto a la edad y al sexo) o covariable. Cabe destacar que, en los
articulos en los que se encuentra un menor rendimiento significativo del grupo TB con
respecto al grupo de sujetos sanos, este se mantiene dentro de los parametros de
normalidad. Esto podria significar un rendimiento significativamente por encima de la

media del grupo control.

El articulo de Castafieda-Franco et al. (2009) y su forma particular de presentar
los resultados de la escala Wechsler (completa y expuestos los resultados subtest a
subtest) nos hacen preguntarnos hasta qué punto es correcto utilizar medidas de este tipo
como variable control. Las escalas de inteligencia, y esta en concreto, incluyen pruebas
relacionadas con la velocidad de procesamiento o el razonamiento verbal y visual, entre
otras habilidades que se pueden definir como cognitivas. Seria entonces eliminar las
posibles diferencias a encontrar en los test que utilicemos para medir cada dominio
cognitivo. Sin embargo, la mayoria de articulos encuentran diferencias igualmente, lo
que parece indicar que utilizar una escala abreviada o no verbal como medida de ClI

general es la mejor opcion.
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Dentro de la velocidad de procesamiento se puede concluir que no hay diferencias
entre grupos, aunque los resultados se vuelven més incongruentes cuando introducimos
un componente motor linguistico. No se encuentran tampoco diferencias cuando en el
grupo TB presenta psicosis. Los resultados son contradictorios cuando se hacen

comparaciones con un grupo TDAH o TB+TDAH.

El grupo TB tiene un peor rendimiento significativo que el control en atencién
selectiva aunque los resultados en los andlisis con sujetos con TDAH parecen indicar

este diagnostico como responsable de las diferencias.

En atencion sostenida auditiva no podemos sacar conclusiones ya que los
resultados dependen de la medida utilizada. No se encuentran diferencias en el subtest
Digitos directa pero si en el de Letras y Numeros, presumiblemente por las diferentes
clasificaciones de la medida que sugieren la idoneidad de usar otra diferente. Cuando la
atencion sostenida se mide a través de estimulos visuales vemos que el diagndstico de
TDAMH tiene un papel principal siendo el grupo con diagnéstico combinado el de menor
rendimiento mientras que TB y TDAH tienen un rendimiento algo menor pero similar al

grupo control.

El TB no muestra un deficit de memoria de trabajo cuando se le compara con un
grupo de sujetos sanos (tampoco cuando se realizan analisis dividiendo la muestra
segun la presencia de sintomas psicoticos o el tipo de TB). Si existe un peor

rendimiento del grupo con diagnéstico combinado.

Si se encuentra un déficit en la memoria auditiva verbal. Los analisis segun el tipo
de TB muestran un mayor deterioro de aquellos con diagnéstico TBI aunque no en
todas las variables, ya que el grupo TBNE presenta mayor nimero de errores
perseverativos y no en los test. La sintomatologia psicética también parece tener un
papel principal sobretodo en el recuerdo a LP y el reconocimiento. Algunos articulos
sefialas también una fuerte influencia de la comorbilidad con TDAH. En memoria visual
los resultados son contradictorios, habiendo el mismo ndmero de articulos entre los que

presentan y no diferencias.

Las habilidades visoespaciales o constructivas son el dominio menos estudiado.
Ademas, los resultados son contradictorios por lo que no se pueden extraer
conclusiones. Cabe destacar la falta de diferencias encontradas entre un grupo TB con

psicosis y grupo control.
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Los componentes de actualizacion y fluidez verbal son los menos estudiados, por
lo que se encuentran resultados tanto a favor como en contra. Si se encuentra un déficit
en inhibicién cuando se utiliza la medida de interferencia del STROOP o una tarea GO-
noGO, pero no cuando se utiliza la medida de comisiones de un test de atencion
sostenida. Esto podria explicarse por las diferencias entre ambas pruebas. Mientras que
en el STROOP y en la tarea Go-noGO se requiere la inhibicidn de una respuesta para
dar otra, en la otra tarea tan solo se precisa la inhibicion. Por lo que parece que solo hay
un déficit de inhibicion cuando no se le pide al sujeto una respuesta alternativa. En
alternancia no se puede establecer la existencia de un déficit, aunque parece que los
resultados tienden a la falta de diferencias entre grupos Si hay un déficit de funciones
ejecutivas cuando se presenta una medida conjunta. El peor rendimiento significativo se
mantiene cuando la muestra se divide entre TB con y sin TDAH comorbido, aunque el

grupo con el diagnostico combinado tiene un rendimiento aun peor.

En conclusidn, de la revision realizada, y sin dejar de tener en cuenta las
limitaciones inherentes al estudio (ver apartado de limitaciones) se puede concluir la
existencia de déficit cognitivos en nifios y adolescentes con TB en las variables de
atencion selectiva, memoria auditiva verbal, funciones ejecutivas (cuando se realiza una
medida global) e inhibicion (sin respuesta alternativa). Estos resultados concuerdan
parcialmente con la literatura en el tema referida previamente, como se detalla a

continuacion.

Al contrario que las revisiones y meta-analisis anteriores (Elias et al., 2017; Frias
et al., 2014; Joseph et al., 2008), no podemos concluir tajantemente un déficit en
memoria y aprendizaje visual (resultados posiblemente debidos al analisis conjunto con
memoria y aprendizaje verbal), memoria de trabajo o habilidades visoespaciales o
constructivas. Y no encontramos un déficit en velocidad de procesamiento como se ha

mostrado en otros trabajos.

Coincidiendo con Frias et al. (2014), hemos comprobado la gran influencia de los
diagnostico comdrbidos (TDAH en concreto) y del tipo de TB (TBI< TBII 0o TBNE).
Como muestra el meta-analisis de Elias et al. (2017) los déficit se mantienen en fase
eutimicay, al contrario que Frias et al. (2014), la sintomatologia activa no parece estar
directamente relacionada con el rendimiento cognitivo (aunque los resultados al

respecto son heterogéneos). No se pueden sacar conclusiones acerca de la influencia de
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la sintomatologia psicotica al no haber sido tomada en cuenta o tratarse de un criterio de

exclusion.

Limitaciones e implicaciones futuras

La presente revision cualitativa no ha afiadido las medidas de procesos de
cognicion social que se encontraron en diferentes estudios excluidos en la fase de
seleccion (como se puede comprobar en la Figura 1). La razon principal de eliminar una
variable fue por motivos de manejabilidad de los resultados. Se decidié prescindir de los
resultados en esta habilidad y no otra porque esta constituida de multiples fenémenos
que, de antemano, hacen muy dificil el poder obtener conclusiones. Por otro lado, se
trata de una variable de investigacion mas reciente y con un caracter social que la
distancia del resto de funciones cognitivas clasicas (Castellanos-Fernandez, Rodriguez-
Esteban y Rincon-Igea, 2015). Su juventud implica también una mayor variabilidad de
las pruebas a utilizar que se sumaria a los dominios que incluye, haciendo inabarcable la

heterogeneidad.

Del conjunto de articulos seleccionados parten diferentes limitaciones. Entre ellas,
estadisticas ya que la mayoria de estudios cuentan con tamafios de muestra pequefios o
medianos. Dada la variabilidad de test utilizados esto podria incrementar el error tipo |
mientras que déficit con tamafios de efecto modesto podrian no aparecer (error tipo II).
A su vez muestras pequefias no permiten investigar posibles interacciones entre

variables y dificultan ain mas la generalizacion de resultados.

En la seleccién de trabajos solo encontramos articulos con grupos de comparacion
clinicos con diagnostico de TDAH y uno con SMDD que, mostrando un déficit no
significativo en relacion con controles y un mejor rendimiento que TB, no permite
realizar conclusiones al respecto. Futuros estudios deberian incluir comparaciones con
otros grupos clinicos ademas de TDAH como pacientes con depresion mayor, SMDD o
esquizofrenia, por tratarse de trastornos con grandes similitudes con respecto a TB.
También con trastornos de ansiedad o abuso de sustancias, diagnésticos con alto tanto

por ciento de comorbilidad con TB (Frias et al., 2015).

Es muy importante que futuros trabajos tengan en cuenta la sintomatologia
psicotica y que los resultados se expongan con la suficiente claridad. Nieto y
Castellanos (2011) ponen de manifiesto esta limitacidon especialmente importante al
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analizar los resultados de trabajos acerca del funcionamiento cognitivo en nifios con
esquizofrenia frente a TB y la posible constitucion de un “continuo de psicosis” que

englobe ambos trastornos.

Otra limitacion parte del diagndstico y su evaluacion. La presentacion clinica y el
diagnostico del TB en esta poblacion ha sido controvertida. Nos centraremos en este

aungue lo mismo podria aplicarse a otros diagnosticos o poblaciones.

Se ha visto que el TB es propenso tanto a falsos positivos como falsos negativos
cuando se aplican los criterios diagnosticos en entrevistas no estructuradas (Garb, 1998;
Van Meter, Burke, Kowatch, Findling y Youngstrom, 2016; Youngstrom, Jenkins,
Jensen-Doss y Youngstrom, 2012). Ademas, los criterios diagndsticos para TB en nifios
y adultos son los mismos, aunque la percepcién de que son cualitativamente diferentes
se mantiene (Youngstrom, 2009). Hemos podido comprobar como esto ha hecho que
diferentes articulos modifiquen los criterios a utilizar sobre todo con respecto a la
inclusion o no de la irritabilidad crénica como aspecto determinante. A esto se afiade,
como explican Van Meter et al. (2016) las diferencias metodoldgicas en la evaluacion
de la sintomatologia incluso cuando refirieren los mismos criterios diagndsticos. Por
ejemplo, muchos de los articulos utilizan la escala K-SADS pero son tantas sus
versiones que se pierde la homogeneidad. Fuentes de variabilidad que también sefialan
estos autores, y que nos encontramos en la seleccion, son los periodos de tiempo de
evaluacion o cuando los sintomas tienen que ocurrir para que “cuenten” o no y las

diferencias introducidas por los evaluadores.

En los ultimos afios los criterios de sistemas nosolégicos como el DSM se han
visto ampliamente cuestionados llevando a que, por ellos mismos, presenten diferentes
limitaciones que no se comentaran por entender que no procede (no se han encontrado

articulos con una clasificacion alternativa).

Las muestras de todos los estudios en la revision, salvo una excepcion (Pavuluri et
al. 2006), estaban formadas por pacientes en tratamiento farmacoldgico, el cual puede
tener una influencia en la capacidad cognitiva. En adultos los resultados son
contradictorios (Dias et al., 2012; Paterson y Parker, 2017; Rybakowski, 2016) por lo
que seria importante evaluar las posibles consecuencias cognitivas a LP de esta
medicacion en nifios y adolescentes. En el presente trabajo encontramos, por ejemplo,

que la medicacion psicoactiva podria tener un efecto contraproducente sobre la memoria
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verbal (Pavuluri et al., 2009) que precisamente es una de las variables en la que hemos

encontrado menor rendimiento significativo.

También es una limitacion importante la escasez de estudios longitudinales que
sigan el trastorno hasta la etapa adulta. Ademas, no hemos encontrado ningun trabajo
que teste los cambios después de un tratamiento psicoterapéutico (combinado o no con
medicacion). Es curioso dado que las intervenciones no farmacoldgicas podrian ser muy
importantes para la mejora del funcionamiento, especialmente cuando se impulsan en
etapas tempranas. Entre ellas, la rehabilitacién cognitiva ha probado su eficacia
mejorando la memoria verbal y el funcionamiento general en pacientes adultos, con un
pequefio pero sostenido efecto al afio de seguimiento, que consigue aumentar la

autonomia de los pacientes (Sdnchez-Moreno et al., 2017).

Dentro de las limitaciones que concierten a la evaluacion cognitiva, partimos de la
enorme variabilidad de medidas utilizadas, que ya se ha comentado, de resultados y la

falta de acuerdo en la clasificacion de las pruebas utilizadas.

Toda esta heterogeneidad puede tener su origen en una posicion tedrica de partida
erronea por parte de los estudios que intentan resolver la cuestion sobre la que versa esta
revision. Todos ellos enfocan la investigacion desde una perspectiva psicométrica o
cuantitativa centrada en los resultados (Stuss y Levine, 2002). Poner el foco solo sobre
estos no permite una correcta interpretacion. Seria mas adecuada la utilizacion de un
enfoque que tome en cuenta tanto los test estandarizados como variables cualitativas
(como el sujeto da la respuesta que da) como el propuesto por la escuela de Boston
(Kaplan, 1988).

La investigacion hasta la fecha no sigue este enfoque dado que se entronca dentro
de una perspectiva reduccionista, generalmente psiquiatrica, que no busca en la
evaluacion neuropsicoldgica un puente de unién entre niveles de analisis que arroje luz
sobre las bases cerebrales de los trastornos mentales. Su objetivo es més la basqueda de
un signo susceptible de ser medido y cuantificado que especifique un cambio bioldgico
(marcador). Sin embargo, los test cognitivos son muestras de conducta no susceptible de
alcanzar los niveles de especificidad de, por ejemplo, los marcadores bioldgicos de la

diabetes.

La contribucién de la neuropsicologia aplicada a los trastornos mentales, como

sefialan Tirapu et al. (2011), es informar del déficit en una vertiente mas ambiciosa que
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la mera localizacion cerebral. Por un lado, debe describir los déficit de forma que
puedan ser intervenidos y, por otro lado, ser capaces de predecir la repercusion de estos
en el dia a dia del individuo. Con otras palabras, es fundamental que la exploracion

tenga validez ecoldgica (de la que carecen si son utilizados como marcadores).

Esta perspectiva ofrece la posibilidad de generar programas de rehabilitacion
cognitiva. Estos centran la evaluacion tanto los déficit (qué no puede hacer el sujeto)
como las funciones preservadas (qué puede hacer) y la forma en que la persona es capaz
de desenvolverse en su dia a dia (Blazquez-Alisente, Gonzalez-Rodriguez, Paul-
Lapedriza, 2011). Todo ello con miras a optimizar su habilidad para alcanzar un
rendimiento social y funcional adecuado que implica, como se sefialé al inicio, el verse
beneficiado de otros tipos de tratamiento entre otras cosas. El objetivo dltimo seria
mejorar la calidad de vida de la persona sea cual sea su diagndstico neurologico,

psiquiatrico o psicologico.

En definitiva, entendemos la necesidad de un enfoque investigador que busque ir
mas all& de los datos para que los hallazgos puedan tener un impacto real en la

asistencia sanitaria a esta poblacion y, por ende, en su calidad de vida.
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ANEXO 1. Listado de acrénimos utilizados en la revision.

e ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
e AIM: Abstraction and Working Memory Test.
e ASEBA: Achenbach System of Empirically Based Assessment
Questionnaires.
e BD: Bipolar Disorder.
e BDI: Beck Depression Inventory.
o BDRS-R: Brief Psychiatric Rating Scale for Children and Adolescents
Reviewed.
e C: grupo control.
e CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery.
o CAVLT-Il: Children’s Verbal Learning Test-11.
e CB: Cogtest Battery.
e CBCL: Child Behavior Checklist.
o CCPT: Conner’s Continuous Performance Test.
o CPT: Continuous Performance Test.
o CDI: Children’s Depression Inventory.
o CDRS: Children’s Depression rating scale.
e ClI: Cociente intelectual.
e COWA: Controlled Oral Word Associacition.
o COWA FAS (Benton): Phonetic fluency bateria Benton.
e CPRS-R: Conners’ Parent Rating Scale Revised.
e CRS-R: Conner’s Rating Scales Revised.
e CTT: Color Trail Test.
e CVLT-C: California Verbal Learning Test for Children.
e DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
e HAMD: Hamilton Depression Scale.
e K-SADS-PL: Kiddie-Schedule for Affective Disorders Present and
Lifetime Version
e Penn.: Pennsylvania University Computerized Battery.
e RAN: Rapid Automatized Naming.
e SCAP: Spatial Working Memory Capacity Span.



SMDD: Trastorno de desregulacion disruptiva del estado de animo.
STROOP: Test de denominacion de palabras y colores Stroop.
TB: Trastorno Bipolar.
o TBI: Trastorno Bipolar Tipo I.
o TBII: Trastorno Bipolar Tipo Il.
o TBNE: Trastorno Bipolar no especificado.
TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.
TMT Ay B: Trail Making Test Ay B.
TOL-DX: Torre de Londres Drexel-University
TOMAL: Test of Memory and Learning.
TONI-3: Test de inteligencia no verbal.
VTR: Variabilidad de tiempo de reaccion.
WAIS: Wechsler Intelligence Scale for Adults.
WAML.: Wide Range Assessment of Memory and Learning.

WASH-U-KSADS: Washington University in St.Louis Kiddie Schedule for

Affective Disorders and Schizophrenia.

WASI: Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence.
WISC: Wechsler Intelligence Scale for Children.
WCST: Wisconsin Card Sorting Test.

WMS-I11: Wechsler Memory Scale.

WOS: Web of Science.

YMRS: Young Mania Rating Scale.
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