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Long-term effects of risperidone versus conventional antipsychotics in the neuropsychological functioning of

ethymic bipolar patients

Resumen

Introduccion: Cada vez son mas los estudios que
sugieren la persistencia de déficit cognitivos en un
subgrupo de pacientes bipolares eutimicos. Los
antipsicaticos atipicos constituyen una alternativa de
tratamiento que, frente a los neurolépticos convencionales,
podria afectar en menor medida a las funciones cognitivas.
El objetivo de este estudio fue establecer, en pacientes
bipolares eutimicos que precisan tratamiento antipsicético
a largo plazo, las diferencias neuropsicolégicas y
prondsticas (adaptacion laboral) entre un subgrupo de
pacientes tratado con risperidona y otro subgrupo que
recibidé neurolépticos clasicos.

Sujetos y método: La muestra estaba compuesta por
veinte pacientes diagnosticados segln criterios RDC de
trastorno bipolar | o 1l que fueron evaluados a traves de la
entrevista estructurada SADS. Los pacientes llevaban un
minimo de seis meses eutimicos (HDRS< 8; YMRS< 6) y con
tratamiento antipsicotico. Se comparo el perfil
neuropsicologico de los que recibieron risperidona (N=11)
con el de los que fueron tratados con neurolépticos
convencionales (N=9).

Resultados: Se observaron diferencias significativas en
puntuaciones del trazo B del Trail Making Test (p= 0,038) y
en la adaptacion laboral (p= 0,024) favorables al grupo
tratado con risperidona. No se obtuvieron diferencias
significativas en el resto de las pruebas neuropsicolégicas,
pero los pacientes tratados con risperidona tendieron a
puntuar mejor en la mayor parte de las mismas.

Conclusiones: De los pacientes bipolares que precisan
tratamiento prolongado con antipsicéticos para la
prevencion de recaidas, los tratados con risperidona
muestran mayor flexibilidad cognitiva y mejor adaptacion
laboral que los tratados con neurolépticos convencionales.

Palabras clave: Trastorno bipolar. Neuropsicologia.
Risperidona. Antipsicoticos.

Summary

Introduction: An increasing number of studies point to
the persistence of cognitive deficits in a subpopulation of
euthymic bipolar disorders. Atypical antipsychotics
represent an interesting alternative treatment compared
with conventional neuroleptics, because the former might
cause lesser affection of cognitive functions. The objective of
this study was to establish, for euthymic bipolar patients
who need long-term antipsychotic treatment, the
neuropsychological and outcome (occupational
functioning) differences between the patients treated with
risperidone and the patients treated with conventional
neuroleptics.

Subjects and method: A sample of twenty RDC bipolar |
and Il patients were assessed by means of the SADS. All of
them were euthymic (HDRS< 8; YMRS< 6) for at least 6
months and treated with antipsychotics. Patients who
received risperidone (N=11) were compared with patients
who received conventional neuroleptics (N= 9) with respect
to their neuropsycological profile.

Results: There were significant differences in Trail
Making Test- part B (p=0.038) and in occupational
outcome (p= 0.024), favouring patients who were treated
with risperidone. There were no significant differences in
other neuropsichological tests, but the patients treated with
risperidone tended to score higher in most measures of
cognitive performance.

Conclusions: Among bipolar patients who need long-
term antipsychotic treatment for preventing relapses,
patients who receive risperidone show more cognitive
flexibility and better occupational adaptation than patients
treated with conventional neuroleptics.

Key words: Bipolar disorder. Neuropsychology. Risperidone.
Antipsychotics.
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L a concepciodn clasica establecia como una de las dife-
rencias bésicas entre la esquizofrenia y la psicosis ma-
niaco-depresiva la ausencia de deterioro cognitivo en
esta Ultima (1). Actualmente son diversos los estudios
que han evidenciado la presencia de disfunciones cogni-
tivas persistentes mas alla de las fases agudas en aproxi-
madamente una tercera parte de los pacientes bipolares
(2), lo que implica que un subgrupo de pacientes podria
manifestar déficit cognitivos incluso en periodos intere-
pisddicos (3-5). Entre las funciones que parecen afecta-
das en las fases agudas del trastorno bipolar destacan el
aprendizaje, la memoria, la atencion, la fluidez verbal y
las funciones ejecutivas (6). No existe acuerdo sobre cué-
les son las funciones cognitivas alteradas en pacientes en
remision. Es preciso llevar a cabo estudios con pacientes
bipolares eutimicos en los que se controle el efecto que
las variables clinicas y farmacoldgicas pueden ejercer so-
bre la cognicién.

Con respecto a la influencia de la medicacién sobre
la funcidn cognitiva, algunos trabajos, realizados mayo-
ritariamente con muestras de pacientes esquizofrénicos,
defienden la participacion de los neurolépticos conven-
cionales en parte de los déficits cognitivos (7). El blo-
queo dopaminérgico y la adicion de agentes anticolinér-
gicos pueden empeorar procesos cognitivos tales como
la memoria y la funcién ejecutiva (8). Una de las venta-
jas de los nuevos antipsicéticos como la risperidona, an-
tagonista de la dopamina y de la recaptacion de seroto-
nina, es su capacidad de provocar menos efectos extra-
piramidales, con lo cual disminuye la necesidad de
utilizar farmacos anticolinérgicos que pueden afectar a
diversas funciones cognitivas (9). Son diversos los estu-
dios que han referido que la risperidona podria ejercer

TABLA | Criterios para la implantacion de tratamiento
a largo plazo con antipsicoticos en el
trastorno bipolar (deben cumplirse al menos

dos)

1. Importante sintomatologia psicoética en las fases agudas.

2. Ciclacion rapida resistente a los eutimizantes.

3. Mania unipolar o predominio claro de fases maniacas.

4. Antecedentes de recaidas inmediatas o precoces tras la reti-
rada de antipsicoticos.

5. Buena tolerancia del tratamiento con antipsicoticos.

una accion beneficiosa sobre las funciones cognitivas
(7, 8, 10-12).

Como regla general, se considera que la utilizacion
de antipsicéticos mas alla de las fases agudas de mania o
depresion psicotica no esta justificada y comporta un
riesgo suplementario de efectos adversos, incluyendo la
discinesia tardia (13). Sin embargo, diversos estudios pa-
recen indicar que existe un subgrupo de pacientes bi-
polares que requiere, junto al eutimizante, tratamiento
antipsicotico de mantenimiento (14, 15). Ademas, cada
vez es mayor la evidencia de que los antipsicoéticos atipi-
cos podrian tener propiedades eutimizantes (16, 17).

El presente estudio tiene como objetivo establecer,
para aquellos pacientes bipolares eutimicos que precisan
tratamiento antipsicético a largo plazo para mantenerse
en remision, las diferencias neuropsicoldgicas y prondés-
ticas (que en este caso se evaluaron a través de la adapta-
cion laboral) entre los que fueron tratados con risperido-
nay los que recibieron neurolépticos clasicos (haloperi-
dol, clotiapina, tioridacina, trifluoperacina).

TABLA Il Combinacién de farmacos y dosis del grupo tratado con neurolépticos clasicos versus el grupo tratado
con risperidona
Neurolépticos clasicos (N= 9) Risperidona (N= 11)
N % N % X2 p
Farmacos
Eutimizantes
Litio 7 78 8 73 0,67 NS
Carbamacepina 2 22 5 45 1,17 NS
Valproato 0 0 2 18 1,82 NS
Combinacion 1 11 4 36 1,68 NS
Benzodiacepinas 4 44 6 54 0,20 NS
Anticolinérgicos 3 33 2 18 0,60 NS
Media DS Media DS t p
Dosis farmacolégica
Clorpromacina * 160,5 111,8 263,6 170,4 1,56 NS
Litio 1.100 239,1 1.225 406,2 0,75 NS
Carbamacepina 500 1414 600 2449 0,52 NS
Valproato 0 0 1.250 353,6 NA
Anticolinérgicos 3,3 2,3 5 1,4 0,89 NS

DE: Desviacién estandar; NS: No significativo; NA: No aplicable (ninglin paciente del grupo de neurolépticos clasicos tomaba valproato); * Dosis
equivalentes a las de clorpromacina de los diferentes antipsicéticos segiin Bueno et al (22).
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TABLA Il Comparacion de las variables sociodemograficas, caracteristicas clinicas, afios de educacién y
adaptacion laboral de los pacientes tratados con neurolépticos clasicos y los tratados con risperidona
Neurolépticos clasicos (N= 9) Risperidona (N=11)
Media DE Media DE t p

Edad 42 10,5 35 9,4 -1,44 NS
Afios de educacién 11 3,8 13 3,1 1,05 NS
Edad de inicio 24 7.1 25 7,5 0,21 NS
Numero de episodios

Maniacos 3,4 2,9 4,5 3,8 0,72 NS

Hipomaniacos 4.4 4,2 3,2 4,2 -0,57 NS

Depresivos 6,4 4.8 2,8 2,5 -1,98 NS

Mixtos 1,9 3,9 0,3 0,5 -1,13 NS
Hospitalizaciones 3 2,6 3 2,2 -0,20 NS

N % N % X2 p

Sexo 0,58 NS

Hombre 3 33 45

Mujer 6 67 6 54
Estado civil 2,34 NS

Soltero 6 60 3 37

Casado/juntado 2 20 3 37

Separado 2 20 1 12

Viudo 0 0 1 12
Sintomas psicéticos 6 75 9 90 0,72 NS
Intento de suicidio 4 50 2 20 1,80 NS
Adaptacién laboral 5,05 0,024

Buena 2 22 8 73

Deficiente 7 78 3 27

DE: Desviacion estandar; NS: no significativo.

METODO

La muestra estaba compuesta por 20 pacientes del
Programa de Trastornos Bipolares del Hospital Clinico y
Universitario de Barcelona con edades comprendidas en-
tre los 18 y los 60 afios. Todos los pacientes fueron diag-
nosticados segun criterios Research Diagnostic Criteria
(RDC) (18) de trastorno bipolar | o Il mediante la Sche-
dule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS)
(19), que fue administrada por dos psiquiatras de modo
independiente; como criterio para que el paciente entra-
ra en el estudio ambos debian coincidir en el diagnosti-
co, solo se incluyo6 a los pacientes que dieron su consen-
timiento informado para participar, siguiendo los crite-
rios del Comité Etico y de Investigacién del Hospital
Clinico de Barcelona. No se incluy6 en el estudio ningin
sujeto que presentara patologia orgéanica que pudiera
afectar al rendimiento cognitivo (como hipotiroidismo,
sindrome de apneas del suefio, patologia neuroldgica,
etc.), ni aquellos con historia de abuso o dependencia de
toxicos. En el momento en que se realizo la exploracion
neuropsicolégica todos los sujetos llevaban un minimo
de seis meses sin recaidas segun la SADS y seguian trata-
miento prolongado con antipsicoticos. Para confirmar la
persistencia de la eutimia, a los sujetos se les administra-
ron la Hamilton Rating Scale (HDRS) (20) y la Young Ma-
nia Rating Scale (YMRS) (21), se considerd que cumplian
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criterios de eutimia los pacientes que obtenian puntua-
ciones inferiores a 8 y 6 en la HDRS y la YMRS respecti-
vamente.

A partir de la historia clinica y de la entrevista estruc-
turada con el paciente y alguno de sus familiares mas pro-
ximos y/o el cényuge se recogieron las variables socio-
demograficas (edad, sexo, estado civil) y las variables cli-
nicas (edad de inicio de la enfermedad, tipo de episodio
inicial, nUmero de episodios maniacos, nimero de episo-
dios hipomaniacos, numero de episodios depresivos, nu-
mero de episodios mixtos, nimero de hospitalizaciones,
presencia de sintomas psicoéticos, intentos de suicidio).
También se registrd el tratamiento que habia seguido el
paciente en los Ultimos seis meses (combinacion de far-
macos y dosis), y las variables nivel educativo y adapta-
cion laboral.

Se compard el perfil neuropsicologico de los que re-
cibieron risperidona (n= 11) con el de los que fueron
tratados con neurolépticos clasicos (n=9). El Programa
de Trastornos Bipolares del Hospital Clinico de Barcelo-
na permite la utilizacién de antipsicoticos de manteni-
miento siempre que se den al menos dos de las situacio-
nes enumeradas en la tabla I. Para evitar sesgos en la ins-
tauraciéon del antipsicotico, el estudio se realiz6 en el
contexto de un estudio abierto de la efectividad de la
risperidona en pacientes bipolares que cumplian al me-
nos dos de los criterios de la tabla | que fueron recluta-
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TABLA IV Evaluacién neuropsicoldgica de los sujetos tratados con neurolépticos clasicos versus los tratados con

risperidona
Neurolépticos clasicos Risperidona
Media DS Media DS t p

WAIS
Vocabulario 108 9,2 105,5 8,2 -0,65 NS
Digitos

Directo 57 1,3 53 1,6 -0,65 NS

Inverso 4,2 1 3,8 1 -0,92 NS
WCST
Categorias 4,4 2 5,6 0,8 1,67 NS
Errores

Total 37,5 27,8 21,1 6,1 -1,66 NS

Perseverativos 19,6 25,7 6,4 8,3 -1,49 NS
STROOP
Palabras 93,2 20,8 97,4 17 0,49 NS
Color 61,1 15,3 57,6 15,7 0,50 NS
Palabra-Color 37,2 10,8 38,9 6,5 0,46 NS
Interferencia 3,2 6,3 6,8 13,4 0,79 NS
T™MT
Trazo A (PT) 45,2 12,4 46,2 11,3 0,18 NS
Trazo B (PT) 42,3 8,3 49,7 51 2,32 0,038
Fluencia verbal
FAS 34,1 15,1 33,6 7,7 -0,09 NS
Errores FAS 1,9 2,1 1,2 1,2 -0,83 NS
Categorias 18 2,9 16,2 2,6 -1,48 NS
CVLT
Lista A 39,2 13,8 45,6 9,2 1,24 NS
MCP libre 7,8 3,9 9 3,3 0,75 NS
MCP guiada 9,7 3,1 10,4 2,4 0,48 NS
MLP libre 8,1 4.3 9,8 3,2 1,01 NS
MLP guiada 9,2 3,6 10,4 2,5 0,90 NS
Lista B 49 15 47 2 -0,20 NS
Reconocimiento 13,5 2,2 14,1 1,8 0,59 NS
WMS
Memoria visual

Corto plazo 8,1 4,1 11,4 4,3 1,61 NS

Medio plazo 4,4 1,9 53 11 1,30 NS

WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; TMT: Trail Making Test; FAS: Controlled Oral Word Association Test;
CVLT: California Verbal Learning Test; WMS: Wechsler Memory Scale; MCP: Memoria a corto plazo; MLP: Memoria a largo plazo; NS: no significati-

vo; PT: puntuacion tipica.

dos de forma consecutiva. Los pacientes que recibieron
antipsicéticos convencionales fueron los inmediata-
mente anteriores al reclutamiento del estudio con rispe-
ridona, parte del cual ya ha sido publicado (17). Los an-
tipsicéticos que recibié el grupo no tratado con risperi-
dona fueron: haloperidol (n=5), clotiapina (n= 1),
tioridacina (n= 1) y trifluoperacina (n= 1); en un caso
(n= 1) se prescribio la combinacion de haloperidol y
clotiapina. Para realizar comparaciones validas entre
ambos grupos, se calculé la dosis recibida de antipsico-
tico seguin equivalentes de clorpromacina, aplicando el
siguiente baremo (22): haloperidol 1 mg= 50 mg de
clorpromacina, tioridacina 1 mg= 1 mg de clorpromaci-
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na, trifluoperacina 5 mg= 100 mg de clorpromacina,
clotiapina 20 mg= 100 de clorpromacina, risperidona 1
mg= 100 mg de clorpromacina. Aunque este baremo sea
discutible, refleja en cierta medida que las dosis utiliza-
das en uno y otro grupo eran comparables (tabla Il). El
tiempo medio de tratamiento con antipsicoticos fue de
22 meses para el total de la muestra, repartidos en 33
meses para el grupo de los neurolépticos tipicos y 13
meses para el de risperidona (t=-1,79; p= NS). La bate-
ria neuropsicoldgica estaba compuesta por el subtest
Vocabulario de la Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS) (23) para la estimacion del nivel intelectual ge-
neral premorbido, el subtest Digitos de la Wechsler
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Adult Intelligence Scale (WAIS) (23) para la evaluacion
de la atencién concentrada y la memoria inmediata, el
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (24) para la eva-
luacion de la funcidn ejecutiva, el test de Stroop (25)
para la evaluacion de la atencién selectiva, el Trail Ma-
king Test (26) para la evaluacion perceptual-motora y la
flexibilidad cognitiva, el Test de Fluidez Verbal FAS/Ca-
tegorias (27) para evaluar la fluidez verbal, el Test de
Aprendizaje Verbal de California (28) para la evaluacion
de los procesos mnésicos, y los Pares Visuales Asociados
de la Wechsler Memory Scale (29) para la evaluacion de
la memoria visual a corto y medio plazo.

Las pruebas estadisticas utilizadas en la comparacion
de grupos fueron la t de Student para el analisis de las va-
riables cuantitativas, y la chi cuadrado con la correccion
de Yates para las variables cualitativas.

RESULTADOS

No se apreciaron diferencias significativas en cuanto
a las variables sociodemogréficas edad, sexo y estado ci-
vil entre el grupo que recibio tratamiento con neurolép-
ticos convencionales y los que recibieron risperidona.
Tampoco se encontraron diferencias significativas en las
variables edad de inicio de la enfermedad, nimero total
de episodios, nimero de episodios maniacos, hipoma-
niacos, depresivos y mixtos, nimero de hospitalizacio-
nes, presencia de sintomatologia psicoética, intentos de
suicidio y nivel educativo (tabla I1l). No se hallaron dife-
rencias significativas entre ambos grupos con respecto a
los farmacos y a la dosis administrada (tabla Il). Si se ob-
tuvieron diferencias significativas en la variable adapta-
cion laboral (p= 0,024); el grupo que recibié tratamiento
con risperidona presentaba una mejor adaptacién laboral
que aquellos que fueron tratados con neurolépticos cla-
sicos (tabla I11).

Con respecto a las variables neuropsicolégicas, se ob-
servaron diferencias significativas en las puntuaciones
del trazo B del Trail Making Test (p= 0,038), favorables al
grupo que seguia tratamiento con risperidona. No hubo
diferencias significativas en el resto de pruebas neuropsi-
cologicas, pero los pacientes tratados con risperidona
tendieron a puntuar mejor que los tratados con neuro-
Iépticos convencionales en la mayor parte de las mismas
(tabla V).

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran que entre los
pacientes bipolares que siguen tratamiento prolongado
con antipsicoticos para la prevencion de recaidas, los tra-
tados con risperidona presentan mayor grado de flexibi-
lidad cognitiva y mejor adaptacion laboral que los trata-
dos con neurolépticos tipicos. La risperidona parece te-
ner un efecto beneficioso sobre el funcionamiento
cognitivo de pacientes bipolares en remision que preci-
san tratamiento prolongado con antipsicéticos o cuanto
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menos, asociarse a menos disfunciones neuropsicolégi-
cas que los farmacos convencionales como haloperidol,
clotiapina, tioridacina y trifluoperacina. El hecho de que
ambos grupos sean comparables desde el punto de vista
clinico, por la ausencia de diferencias en las caracteristi-
cas basales, refuerza el valor de dicho hallazgo.

Otros estudios, realizados mayoritariamente con
muestras de pacientes esquizofrénicos, apoyan la supe-
rioridad que sobre la funcion cognitiva ejercen los nue-
vos antipsicoticos con respecto a los antipsicoticos con-
vencionales. Meltzer y McGurk (12), en una revision de
trabajos realizados con pacientes esquizofrénicos, desta-
can el efecto favorable de la risperidona sobre la memo-
ria de trabajo, la funcién ejecutivay la atencion. En un es-
tudio comparativo utilizando risperidona y haloperidol
en pacientes esquizofrénicos resistentes al tratamiento,
resultados preliminares indicaron que los sujetos que re-
cibieron risperidona mostraron una ejecucién cognitiva
superior con respecto a los tratados con haloperidol, tan-
to en tareas de memoria de trabajo espacial como en el
trazo B del Trail Making Test (30). Estos datos van en con-
sonancia con los obtenidos en nuestro estudio. Otros au-
tores también subrayan el efecto positivo que ejerce la
risperidona respecto al haloperidol en la ejecucion del
WCST y en el trazo B del Trail Making Test en una mues-
tra de pacientes esquizofrénicos (31). A partir de la com-
paracion de risperidona con neurolépticos convencio-
nales, Green (32) subraya los beneficios de la primera
sobre la memoria de trabajo verbal y espacial, asi como
sobre la velocidad psicomotora. Otros autores han des-
tacado el efecto beneficioso de la risperidona sobre la
memoria de trabajo y la atencién selectiva (7). En el es-
tudio de Gallhopher et al (33) los pacientes esquizofré-
nicos que recibieron tratamiento con neurolépticos ati-
picos superaron a los sujetos tratados con neurolépticos
convencionales en la capacidad para mantener la coor-
dinacion motora durante la ejecucién de tareas de labe-
rintos que requerian cierta planificacion y autoprogra-
macion.

El hecho de que los antipsicoticos atipicos se hayan
mostrado mas efectivos que los neurolépticos conven-
cionales para hacer frente a la sintomatologia negativa
(34) ha facilitado que algunos autores planteen la exis-
tencia de una estrecha relacién entre los déficits cogniti-
vos y dicha sintomatologia (10, 35). Rossi et al (10), utili-
zando pruebas (WCST y digitos del WAIS) que permiten
evaluar la funcion ejecutiva, atenciéon y memoria de tra-
bajo, observé una mejoria en la memoria de trabajo en
una muestra de pacientes esquizofrénicos tras el trata-
miento con risperidona; también hallé correlacion entre
la sintomatologia negativa y la ejecucion del WCST antes
y después del tratamiento con risperidona, apreciandose
una mejoria tras la administracién del farmaco.

En pacientes bipolares el tratamiento farmacolégico
puede afectar a los procesos atencionales, la velocidad
psicomotora y la memoria (6). Es importante tomar en
consideracion tanto la combinacion farmacoldgica como
la dosis administrada, variables que cobran relevancia en
los estudios con pacientes bipolares, ya que es frecuente
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la combinacion de eutimizantes junto con farmacos an-
tipsicéticos o antidepresivos. La medicacién anticolinér-
gica concomitante para paliar los efectos extrapiramida-
les podria afectar a la memoria (9, 36, 37). En nuestro es-
tudio se llevd a cabo un control de dicha variable, siendo
ambos grupos equiparables tanto en el nimero de pa-
cientes que recibieron farmacos anticolinérgicos como
en la dosis administrada. En general, la prescripcion de
anticolinérgicos resultd ser minima para ambos grupos,
probablemente por tratarse de tratamiento antipsicotico
a largo plazo y la recomendable practica de retirar lo an-
tes posible dicho tratamiento (13). Hay autores que han
sefialado que el litio puede afectar a la capacidad de con-
centracion y a las funciones mnésicas (38). También se ha
descrito su incidencia negativa sobre tareas que implican
velocidad motora y perceptual, estableciéndose correla-
ciones significativas entre los niveles de litio y el tiempo
requerido para completar el Trail Making Test- B, de lo
cual se desprende la posible influencia de las sales de litio
en la alteracion de la flexibilidad cognitiva (39). Las dife-
rencias no significativas que se obtuvieron al comparar la
dosis de eutimizantes recibidas por el grupo de risperido-
nay el de neurolépticos convencionales nos permiten su-
gerir que las diferencias en la ejecucién del Trazo B entre
ambos grupos no pueden ser atribuidas al eutimizante.

Por otra parte, trabajos realizados con pacientes bi-
polares tipo | sometidos a tratamiento con olanzapina
versus placebo, mostraron el efecto terapéutico de la
olanzapina, asi como la contribucidon positiva que ésta
ejercia sobre la funcidn cognitiva (40, 41). Diversos estu-
dios abiertos han sugerido la utilidad de los antipsicéti-
cos atipicos en el tratamiento profilactico de lamaniay la
depresion propias del trastorno bipolar (16, 17, 42, 43),
lo cual incrementaria la relevancia de estudiar los efectos
negativos que los antipsicoticos pueden ejercer sobre la
cognicién.

Una consecuencia clinica importante del empeora-
miento cognitivo es su impacto sobre el funcionamiento
social y ocupacional a largo plazo. Las funciones cogniti-
vas en la esquizofrenia afectan de forma significativa a las
habilidades sociales y ocupacionales (32, 36, 44, 45). En
nuestro estudio las diferencias significativas obtenidas en
la adaptacion laboral, favorables a los pacientes bipolares
tratados con risperidona con respecto a los tratados con
neurolépticos clésicos, es indicativa de la importancia
que el tipo de tratamiento antipsicotico puede ejercer so-
bre la cognicion, y consecuentemente sobre el funciona-
miento sociolaboral.

El antagonismo de la risperidona sobre los receptores
dopaminérgicos y serotoninérgicos y la menor afinidad
gue ésta presenta por los receptores colinérgicos puede
explicar la eficacia que ejerce sobre el tratamiento de la
sintomatologia negativa, asi como su menor incidencia
en cuanto a efectos extrapiramidales y, en definitiva, la
superioridad de los nuevos neurolépticos frente a los
neurolépticos convencionales en su accion sobre funcio-
nes cognitivas (7).

Algunas de las limitaciones metodologicas del estudio
que hemos realizado incluyen: el tamafio de la muestra,
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gue deberia ser mayor para poder generalizar nuestros
resultados; la falta de un grupo control compuesto, ideal-
mente, por pacientes no medicados. Seria util llevar a
cabo estudios que realizaran la evaluacién neuropsicolé-
gica previa al inicio del tratamiento farmacologico, com-
parandola con la ejecucion cognitiva del paciente una
vez se ha incorporado dicho tratamiento. Idealmente, la
asignacion de tratamientos deberia ser aleatorizada. En
este sentido, seria muy recomendable incorporar varia-
bles neuropsicoldgicas a las medidas de evaluacion de la
eficacia de nuevos farmacos de los ensayos clinicos con-
trolados. A pesar de que en nuestro estudio se intenté
evitar el sesgo de la seleccion del antipsicotico por facto-
res ajenos al azar mediante la inclusion consecutiva de
los pacientes, no se puede descartar completamente,
atendiendo al tamafio de la muestra, que en alguna medi-
da el estado previo de los pacientes que recibieron ris-
peridona en aspectos considerados como evolutivos,
como la adaptacién laboral, fuera superior al de los del
otro grupo. Para obtener una total certeza sobre este as-
pecto, seria necesario un disefio prospectivo test-retest
gue permitiera comparar el estado neuropsicoldgico y la
adaptacion psicosocial de los pacientes de ambos grupos
antes y después del tratamieto.

En conclusion, y a pesar de las limitaciones comenta-
das, de nuestro estudio se desprende el efecto beneficio-
so que puede ejercer la risperidona sobre el funciona-
miento cognitivo y la adaptacion laboral de los pacientes
bipolares en remision que precisan tratamiento antipsi-
cético a largo plazo.
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