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Los descendientes de padres con trastorno bipolar (O-BP
offspring of parents with bipolar disorder) son una cohorte
de alto riesgo para la enfermedad mental en general y el
trastorno bipolar en particular. Esta revision tiene como ob-
jetivo delimitar las principales caracteristicas clinicas de los
0-BP, incluyendo su psicopatologia, funcionamiento inter-
personal, caracteristicas temperamentales y de personalidad,
los déficits neurocognitivos y las disfunciones neurobioldgi-
cas. La evidencia indica que varios sintomas/trastornos in-
ternalizantes y externalizantes son mas frecuentes en O-BP
que en hijos de padres sanos (0-HC offspring of healthy
control parents). Por otra parte, los 0-BP exhiben peor fun-
cionamiento interpersonal que los O-HC. Por otra parte, los
0-BP también presentan mayor nivel de actividad, emoti-
vidad y desinhibicion conductual en comparacion con los
0-HC. Ademas, los O-BP muestra mayores déficits de memo-
ria, flexibilidad cognitiva y cognicion social en comparacion
con los O-HC. Por ultimo, los O-BP exhiben una modulacion
disfuncional de areas cortico-subcorticales, anomalias de la
sustancia blanca y niveles de cortisol basal mas elevados en
comparacion con los O-HC. En general, estos resultados son
discutidos en relacion a los factores de riesgo, curso natural
y potenciales endofenotipos para los trastornos del estado
de animo en general y el trastorno bipolar especificamente.
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Characterizing offspring of bipolar parents: a
review of the literature

Offspring of parents with bipolar disorder (0O-BP) is a
high-risk cohort for mental illness in general and bipolar
disorder (BD) specifically. This review aims to delineate the
main clinical features of O-BP, including the psychopathol-
ogy, interpersonal functioning, temperamental and person-
ality features, neurocognitive deficits and neurobiological
dysfunctions. Evidence indicates that several internalizing
and externalizing symptoms/disorders are more prevalent in
0-BP than in offspring of healthy control parents (0-HC).
Furthermore, O-BP exhibits poorer interpersonal function-
ing than 0-HC. Moreover, O-BP also endorses higher activity
level, emotionality and behavioral disinhibition compared to
0-HC. Besides, O-BP displays greater deficits on memory,
cognitive flexibility and social cognition compared to O-HC.
Finally, O-BP exhibits dysfunctional modulation in corti-
co-subcortical areas, more white matter abnormalities and
higher cortisol basal levels compared to O-HC. Overall, these
findings are discussed regarding the natural course and po-
tential risk factors or endophenotypes for major mood dis-
orders in general and BD specifically.
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INTRODUCCION

Los descendientes de padres con trastorno bipolar (O-BP
offspring of parents with bipolar disorder) son una cohorte
de alto riesgo para la enfermedad mental en general y el
trastorno bipolar (BD) en particular '. Dentro de esta mues-
tra, las tasas de prevalencia de BD desde la nifiez a la ado-
lescencia oscilan entre el 8,5% y el 16%, con una odds ratio
(OR) de hasta 16.0 en comparacion con los hijos de padres
sanos (0-CP offspring of healthy control parents)?®.

En general, el mayor riesgo de aparicion temprana de
BD entre los O-BP ha sugerido que el subconjunto de O-BP
sanos podria ser una muestra adecuada para abordar algu-
nas cuestiones intrigantes y no resueltas en BD, a saber: sin-
tomas prodrdmicos, factores de riesgo psicosociales y psico-
patolégicos, asi como endofenotipos potenciales®. Por otra
parte, mediante la aclaracion de estas preocupaciones, los
clinicos serian capaces de ofrecer intervenciones tempranas
dirigidas a retrasar o prevenir la aparicion del BD, asi como
mejorar su curso a largo plazo’®.

Por lo tanto, a pesar de ser una muestra que se ha descui-
dado durante el siglo pasado®'°, una creciente literatura ha sur-
gido durante los ultimos 8 afios arrojando algo de luz sobre ello.
Partiendo del hecho de que las revisiones sistematicas previas
han incluido resultados de periodos limitados de tiempo''?,
consideramos la necesidad de integrar los nuevos hallazgos en
una revision actualizada de la literatura sobre este tema.

OBJETIVOS

Nuestro principal objetivo fue definir exhaustivamente
a los 0-BP en relacion a su (i) psicopatologia, (ii) funciona-
miento interpersonal, (iii) caracteristicas temperamentales y
de personalidad, (iv) funciones neurocognitivas y (v) perfil
neurobiologico.

METODO

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos
de PsycINFO y PubMed entre 1990 y junio de 2014. Los térmi-
nos empleados incluyeron palabras indexadas (MeSH) y texto
libre: [(descendiente O familiares O alto riesgo O hijo) Y (juvenil
0 pediatrica O nifio o adolescente) Y (trastorno bipolar)].

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion incluyeron los jovenes que
eran hijos de al menos un padre diagnosticado con trastorno

bipolar (TB) tipo | o Il de acuerdo con los criterios del DSM-
IV-TR (APA, 2000). Se excluyeron los estudios de tratamiento
en 0-BP, ya que iban mas alla del alcance de esta revision
sistematica. Al final, 112 manuscritos cumplieron los cri-
terios de inclusion. Seis de ellos eran revisiones parciales y
otros 3 eran revisiones completas. Los textos restantes eran
articulos originales. Debemos subrayar que los O-BP de estos
estudios fueron generalmente sujetos de entre 2-20 afios de
edad, aunque 5 estudios reclutaron jovenes adultos también
(hasta 30 afios).

Extraccion de datos

Se registraron las siguientes variables para todos los
manuscritos: i) tipo de metodologia (estudio transversal vs
prospectivo); ii) instrumentos de evaluacion utilizados (en-
trevista diagnostica, pruebas psicométricas/neuropsicoldgi-
cas, registros médicos); iii) grupos comparativos utilizados
(hijos de padres sanos, 0-HC; descendientes de padres con
esquizofrenia, 0-SZP; descendientes de padres con de-
presion unipolar, O-DP; jovenes con trastorno bipolar pe-
diatrico, PBD); y iv) medidas de resultado (psicopatologia,
funcionalidad interpersonal, temperamento y personalidad,
neuropsicologia y neurobiologia).

RESULTADOS

Psicopatologia de los descendientes de padres
con trastorno bipolar

El primer objetivo de esta revision sistematica fue deter-
minar qué sintomas y trastornos mentales se evidencian en
0-BP. Los principales hallazgos psicopatoldgicos relaciona-
dos con estos temas se organizaron tanto a nivel dimensio-
nal como categorial (ver Tablas 1y 2).

Psicopatologia dimensional

Sintomatologia psicofisioldgica

En cuanto a los trastornos del suefio y quejas somaticas,
un estudio transversal que comprendia nifios en edad prees-
colar encontro una mayor severidad de estos sintomas entre
los hijos de 0-BP en comparacion con los hijos de O-HC a
través del Child Behavior Checklist (CBCL) y del inventario de
la Primera Infancia (ECI-4 )3. Del mismo modo, tres estudios
prospectivos Ilevados a cabo dentro de la misma cohorte
(nifos Amish) durante 7, 10 y 16 aflos mostraron que los
0-BP que desarrollaban BD habian mostrado mas alteracio-
nes del suerio y quejas somaticas de la nifiez a la adolescen-
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Tabla 1 ‘ Hallazgos sobre psicopatologia dimensional en descendientes de padres con trastorno bipolar (0O-BP)

Psicopatologia

Autores

Tipo de estudio

Hallazgos

Alteraciones del suefio

Quejas somaticas

Inestabilidad emocional

Sintomas ansioso/
depresivos

Irritabilidad

Distractibilidad

Trastorno del pensamiento

Egeland et al., 2003
Shaw et al., 2005
Egeland et al., 2013
Maoz et al., 2014
Egeland et al., 2003
Shaw et al., 2005
Egeland et al., 2013
Maoz et al., 2014
Egeland et al., 2003
Findling et al., 2005
Shaw et al., 2005
Diler et al., 2011
Birmaher et al., 2013
Maoz et al., 2014

Dienes et al., 2002
Egeland et al., 2003
Shaw et al., 2005
Giles et al., 2007
Petresco et al., 2009
Simeonova et al., 2009
Diler et al., 2011
Egeland et al., 2012
Birmaher el al., 2013
Dienes et al., 2002
Findling et al., 2005
Farchione et al., 2007
Giles et al., 2007
Diler et al., 2011
Birmaher et el., 2013
Maoz et al., 2014
Egeland et al., 2003

Shaw et al., 2005
Giles et al., 2007

Petresco et al., 2009
Klimes et al., 2012

Narayan et al., 2012

Prospectivo (7 afios)
Prospectivo (10 afios)
Prospectivo (16 afios)
Transversal
Prospectivo (7 afios)
Prospectivo (10 afios)
Prospectivo (16 afos)
Transversal
Prospectivo (7 afios)
Transversal
Prospectivo (10 afios)
Transversal
Transversal
Transversal

Transversal
Prospectivo (7 afios)
Prospectivo (10 afos)
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Prospectivo (16 afios)
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Prospectivo (7 afios)

Prospectivo (10 afios)
Transversal

Transversal
Prospectivo (15 afios)

Revision

Mayor en 0-BP que en 0-HC
Mayor en 0-BP que en O-HC
Mayor riesgo de BD en O-BP
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en 0-BP que en O-HC
Mayor en 0-BP que en O-HC
Mayor riesgo de BD en O-BP
Mayor en 0-BP que en 0-HC

Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor riesgo de BD en O-BP
Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor en O-BP que en O-HC

Mayor en O-BP que en 0-HC
Mayor en O-BP que en 0-HC

Mayor en O-BP que en O-HC. Similar entre

0-BPy 0-DP

Mayor en O-BP que en O-HC. Similar entre

0-BPy 0-DP

Mayor riesgo de trastornos mentales no

especificos en 0-BP
Mayor en O-BP que en 0-HC

BD, trastorno bipolar; 0-HC, descendientes de padres sanos; O-DP, descendientes de padres con depresion unipolar

cia en comparacion con los O-HC™'6, Cabe sefalar que los

sintomas psicofisiologicos identificados en estos estudios se

Psicopatologia del estado de dnimo

evidenciaron en su mayoria en la infancia en lugar de en la En cuanto a labilidad emocional, varios estudios trans-

adolescencia. versales que comprendian nifios o adolescentes obtuvieron
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Tabla 2 ‘ Hallazgos en psicopatologia categorial en descendientes de padres con trastorno bipolar (0-BP)

Hallazgos

Trastorno mental Autores Tipo de estudio
MMD Lapalme et al., 1997 Revision
Duffy et al., 2007 Prospectivo (4 afos)
Trastornos de ansiedad Akdemir et al., 2008 Transversal
Birmaher et al., 2009 Transversal

Duffy et al., 2009

Duffy et al., 2010
Duffy et al., 2012

Prospectivo (15 afos) sin grupo

control
Prospectivo (15 afos)

Prospectivo (4 afos) sin grupo

control
Vandeleur et al., 2012 Transversal
Garcia et al., 2013 Transversal

Mesman et al., 2013

Prospectivo (12 afos) sin grupo

control
Sparks et al., 2014 Transversal
Henin et al., 2005 Transversal
Hirshfeld et al., 2006 Transversal

Duffy et al., 2007

Birmaher et al., 2009
Duffy et al., 2010

Vandeleur et al., 2012

Duffy et al., 2013

Prospectivo (4 afos)

Transversal
Prospectivo (15 afios)

Transversal

Prospectivo (15 afios)

Mayor en O-BP que en O-HC
Mayor riesgo de BD en O-BP con MDE previo
Mayor en 0-BP que en 0-HC
Mayor en 0-BP que en 0-HC
Mayor riesgo de BD en O-BP con MDE previo

Mayor riesgo de BD en O-BP con MDE previo
Mayor riesgo de abuso sustancias en O-BP con
MDD previo

Mayor en 0-BP que en O-HC y O-DP

Mayor en 0-BP que en 0-HC

Mayor riesgo de BD en 0-BP con MDE previo

Mayor en O-BP que en 0-HC

Mayor en 0-BP que en 0-HC

Mayor en O-BP que en O-HC y O-DP

Mayor riesgo de BD en O-BP con trastorno de
ansiedad previo

Mayor en O-BP que en 0-HC

Mayor riesgo de MDD en O-BP con trastorno de
ansiedad previo

Mayor en O-BP y O-DP que en 0O-HC. No
diferencias entre los dos primeros

Mayor riesgo de MDD en O-BP con trastorno de
ansiedad previo

Garcia et al., 2013 Transversal Mayor en O-BP que en O-HC
TDAH y trastornos de  Henin et al., 2005 Transversal Mayor trastorno de conducta en O-BP que en
conducta 0-HC
Hirshfeld et al., 2006 Transversal Mayor trastorno de conducta/TDAH en 0-BP que
en 0-HC y O-DP

Duffy et al., 2007

Akdemir et al., 2008 Transversal
Birmaher et al., 2010 Transversal
Duffy et al., 2012

Garcia et al., 2013 Transversal

Prospectivo (4 afos)

Mayor riesgo de BD en 0-BP con TDAH previo
Mayor trastorno de conducta en O-BP que en
0-HC

Mayor TDAH en O-BP que en O-HC

Revision (estudios prospectivos) No claro riesgo de BD en 0-BP con TDAH previo

Mayor ADHD en O-BP que en O-HC

TDAH, trastorno déficit atencion e hiperactividad; BD, trastorno bipolar; MMD, major mood disorder; MDE, major depressive episode; O-HC,
descendientes de padres sanos; O-DP, descendientes de padres con depresion unipolar

mayor labilidad emocional en los O-BP en comparacion con
los O-HC a través de la Children’s Affective Lability Scale
(CALS)" y el CBCL-Dysregulation Profile de la escala CBCL
(CBCL-DP)™®™_ Asi mismo, dos estudios prospectivos lleva-
dos a cabo durante 7 y 10 afios en los nifios Amish mencio-
nados anteriormente encontraron mayor labilidad emocio-
nal en O-BP que en O-HC en la etapa prepuberal™’e.

Por otra parte, varios estudios transversales encontra-
ron mayor animo deprimido y sintomas de ansiedad entre
los O-BP en comparacién con los O-HC, utilizando para ello
las escalas CBCL y el Youth Self-Report (YSR)"7'820-23 Estos
resultados se repitieron en los estudios prospectivos reali-
zados con los menores Amish a lo largo de 7, 10 y 16 afios
de seguimiento. En estos ultimos estudios se evidencio que
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los O-BP que finalmente desarrollaban BD habia exhibido
mayor ansiedad y estados de animo depresivos de la nifiez a
la adolescencia en comparacion con los O-HC™e,

Por ultimo, la mayoria de los estudios transversales
también han encontrado mayores sintomas de irritabilidad
(incluyendo agresividad) en los O-BP en comparacion con
0-HC utilizando varias pruebas psicométricas, a saber: el
CBCL y el Teachers' Report Forms (TRF)'*'8-2' el CALS" vy el
Children’s Hostility Inventory (CHI)?.

Psicopatologia cognitiva

En cuanto a los problemas de atencion, los estudios
transversales y prospectivos han encontrado mas distracti-
bilidad entre los O-BP en comparacion con los O-HC'®162125,
Pese a ello, las muestras de los estudios prospectivos eran
demasiado jovenes para predecir la posible conversion a
BD'>'8, Estos resultados se obtuvieron utilizando instrumen-
tos psicométricos como el CBCL en lugar de pruebas neu-
ropsicoldgicas.

En cuanto a los trastornos del pensamientos hallados a
través de pruebas psicométricas (p.ej., CBCL), los estudios ge-
neralmente incluyen un tercer grupo de menores de padres
depresivos (0-DP) con el fin de determinar si estos déficits
estan especificamente relacionadas con los O-BP. Siguien-
do esta metodologia, las investigaciones transversales han
mostrado mayores trastornos del pensamiento entre los
0-BP y 0-DP que entre los O-HC*?%, pero sin diferencias
consistentes entre los dos primeros grupos. Del mismo modo,
un estudio prospectivo de mas de 15 afos indico que estos
trastornos del pensamiento entre los O-BP aumentaban el
riesgo de trastornos mentales en general en la edad adulta,
mas que el riesgo de BD en particular?.

Psicopatologia categorial

Trastornos del estado de dnimo (MMD)

En general, varios estudios transversales han sefnalado
un mayor porcentaje de Major mood disorders MMD (inclu-
yendo BD) entre los 0-BP en comparacion con los 0-HC?-%2
y los O-DP*? segun la Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children (K-SADS). Para
los primeros, el rango de MMD variaba entre un 10% y un
34.5%, siendo en promedio 4 veces mayor que lo evidencia-
do en 0-HC®. Del mismo modo, los estudios prospectivos de
hasta 12-15 afios de seguimiento han encontrado elevadas
tasas de MMD entre los O-BP (hasta 54%0)?53+3¢, aunque no
siempre fueron incluidos en estos estudios grupos compa-
rativos®*3. Adicionalmente, la presencia de MMD entre los

O-BP aumentaba el riesgo de desarrollar posteriormente
trastornos por uso de sustancias (OR=2.4)%. Del mismo
modo, los estudios prospectivos han demostrado que la ma-
yoria de los O-BP, que cumplieron criterios BD previamente,
habian sido diagnosticados con trastorno depresivo mayor
(TDM]25.34-36_

Trastornos de ansiedad

En cuanto a los trastornos de ansiedad, las investigacio-
nes transversales ha hallado un porcentaje mas alto de tras-
torno de ansiedad entre los O-BP que entre los O-HC?%3032
3839, Para el primer grupo, las tasas oscilaban entre el 14%
y el 42.5% . En comparacion a los 0-HC, esta prevalencia
presentaba una OR=2.3%. Por el contrario, los datos compa-
rativos de estudios que incluyeron un tercer grupo de O-DP
revelaron ausencia de diferencias entre los dos grupos clini-
cos***, Respecto a los estudios prospectivos, varias investi-
gaciones de hasta 15 afios de seguimiento han demostrado
mayores tasas de trastornos de ansiedad entre los O-BP en
comparacién con los 0-HC?534°, En algunas investigaciones,
prediciendo mayor riesgo de MMD?*¢4°, En otras, mas proba-
bilidad de BD especificamente?.

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) y trastornos de conducta

Con respecto al TDAH, los estudios transversales han
encontrado tasas mas altas de este trastorno mental entre
los O-BP en comparacion con los O-HC3*® y O-DP*. Estos
hallazgos fueron replicados incluso en muestras de nifios en
edad preescolar*'. Por el contrario, los estudios prospectivos
arrojaron resultados inconsistentes sobre si el TDAH podria
ser un factor de riesgo para BD entre los O-BP%#%

Respecto a los trastornos de conducta, varios estudios
transversales han encontrado tasas mas altas de este trastor-
no mental entre los O-BP en comparacion con los O-HC?383%,

Funcionalidad interpersonal de los descendientes
de padres con trastorno bipolar

El segundo objetivo de esta revision sistematica fue des-
cribir el funcionamiento interpersonal de los O-BP, princi-
palmente en el entorno familiar. Con respecto a este tema,
la mayoria de los estudios transversales realizados durante
los Ultimos afios han evidenciado un menor funcionamiento
interpersonal entre los O-BP en comparacion con los 0-HC,
utilizando principalmente para su evaluacion la Adolescent
Longitudinal Interval Follow-Up Evaluation (A-LIFE)*#4, Sin
embargo, estos resultados han sido mas consistentes en
muestras de nifios que de adolescentes*6,
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Varias variables mediadoras se han postulado en rela-
cion a este resultado principal. Sobre ello, un unico estudio
prospectivo y muchos otros estudios transversales**4&-54
han obtenido que los rasgos personalidad paternos (alto
neuroticismo superior y baja afabilidad) como los problemas
de los menores podrian ser responsables de una inadecuada
entorno familiar (baja cohesion) y de un estilo de crianza
disfuncional (rechazo), que a la larga conducirian a una me-
nor funcionamiento interpersonal entre los O-BP.

En dltima instancia, los estudios transversales y pros-
pectivos han puesto de manifiesto un mayor riesgo de MMD
(incluyendo BD) entre los menores que han sufrido estrés
psicosocial, independientemente de su estado de riesgo (0-
BP vs O-HC). Esta relacion es mas fuerte entre los jovenes
con mas sintomas depresivos 0 ansiosos previos®>*.

Caracteristicas temperamentales y de
personalidad en descendientes de padres con
trastorno bipolar

Los temperamentos afectivos tales como hipertimia o
ciclotimia se han asociado con el trastorno bipolar®’. Por lo
tanto, una gran cantidad de investigacion se ha centrado en
los O-BP con el fin de determinar si algunos temperamen-
tos afectivos pudieran ser potenciales precursores de BD. En
cuanto a las variables temperamentales, los estudios trans-
versales han encontraron mayor "emocionalidad”®, “nivel de
actividad"®® y “desinhibicion conductual”® entre los O-BP en
comparacion con los 0-HC. Ademas, un estudio prospectivo
mostré un mayor riesgo de desarrollar MMD (incluyendo BD)
entre los 0-BP que evidenciaban mayor emotividad (*"). Por
el contrario, no se obtuvieron diferencias inter-grupales en
“"busqueda de sensaciones"®?, “sensibilidad a la recompensa y
el castigo"®? y "temperamento hipomaniaco"®.

En cuanto a las variables de personalidad, las investiga-
ciones transversales no han mostrado diferencias significa-
tivas entre 0-BP y O-HC en varias variables, a saber, "estilo
atribucional"®, "neuroticismo"®, “estilo de afrontamien-
t0"2%% y "autoestima"®6°,

Perfil neurocognitivo en descendientes de padres
con trastorno bipolar

Atencion sostenida

En cuanto a la atencion sostenida, los estudios han
arrojado resultados inconsistentes utilizando el Continuous
Performance Test (CPT) (ver Tabla 3). Por una parte, varios
estudios mostraron menor atencion sostenida entre los O-BP
en comparacion con los O-HC®#. Por otro lado, otras in-

vestigaciones no encontraron diferencias significativas entre
los 0-BP y los O-HC®-"°, Ademas, los estudios que incluian
un tercer grupo de descendentes de un padre con esquizo-
frenia (0-SZP) no mostraron diferencias consistentes entre
los dos grupos clinicos padres®”©,

Memoria verbal y viso-espacial

Con respecto a la memoria verbal y viso-espacial, los
estudios encontraron mayor déficit en los O-BP y los O-SZP
en comparacion con los O-HC a través del California Verbal
Memory Test (CVMT) y el Rey complex figure test’".

Funciones ejecutivas

En cuanto a las funciones ejecutivas, los resultados rela-
tivos a la memoria de trabajo (WM working memory) fueron
inconsistentes. Por un lado, dos investigaciones encontraron
mayores déficit entre los O-BP en comparacién con los 0-HC
a través del Attention Network Test-Short version (ANT-S)72
y el test de Stroop”. Por otro lado, otros estudios no en-
contraron diferencias significativas entre 0-BP y O-HC en
esta variable neurocognitiva utilizando también el test de
Stroop®®, una prueba de memoria espacial demorada®, la ta-
rea WM N-back™ y la subprueba de retenciéon de digitos®.
Ademas, los estudios que incluyeron un tercer grupo de O-
DP/O-SZP no mostraron diferencias concluyente entre los
grupos clinicos®6%72,

Con respecto a la flexibilidad cognitiva, los estudios en-
contraron mayores deficiencias entre los O-BP en compara-
cion con los O-HC y los O-SZP utilizando para ello la Eriksen
Flanker task 7y el Wisconsin Card Sorting Test (WCST)%,

Por ultimo, algunas investigaciones se han centrado en
la inhibicién de respuesta. En general, los resultados han
sido poco consistentes. Algunos estudios encontraron un
peor rendimiento en O-BP que en O-HC mediante el CPT®¢¢
y la stop signal task™. Por el contrario, otros estudios no
han evidenciado diferencias entre 0-BP y O-HC utilizando
las mismas pruebas neuropsicoldgicas®®’s, Ademas, los es-
tudios que incluyeron un tercer grupo de 0-SZP no encon-
traron diferencias concluyentes entre ambos grupos clini-
C0567'69.

Cognicion social

En cuanto a la cognicion social, los estudios encontra-
ron un mayor deterioro en 0-BP que en O-HC’®. Este ha-
llazgo se obtuvo utilizando la Social Responsiveness Scale”’,
la Emotional Expression Multimorph Task’® y |la Diagnostic
Analysis of Nonverbal Accuracy (DANVA) scale”. Adicional-
mente, los estudios que incluian un tercer grupo de menores
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Tabla 3 ‘ Hallazgos neuropsicologicos en descendientes de padres con trastorno bipolar (0O-BP)

Dominio

Autores

Prueba neuropsicoldgica

Hallazgo

Atencion sostenida

Memoria verbal y visual-
espacial

Memoria de trabajo

Flexibilidad cognitiva

Inhibicion de respuesta

Cognicion social

Klimes-Dougan et al., 2006
Brotman et al., 2009
Maziade et al., 2009

Singh et al., 2009
Diwadkar et al., 2011

Karakurt et al., 2013

Klimes-Dougan et al., 2006
Maziade et al., 2009

Maziade et al., 2011

Maziade et al., 2009

Singh et al., 2009
Diwadkar et al., 2011

Thermenos et al., 2011

Belleau et al., 2013
Karakurt et al., 2013

Klimes-Dougan et al., 2006
Maziade et al., 2009
Karakurt et al., 2013

Patino et al., 2013
Frangou et al., 2005

Brotman et al., 2009
Maziade et al., 2009
Singh et al., 2009
Diwadkar et al., 2011
Deveney et al., 2012
Karakurt et al., 2013
Brotman et al., 2008a

Brotman et al., 2008b

Whitney et al., 2013
Brotman et al., 2014

CPT
CPT
CPT

CPT
CPT

CPT

Figura compleja de Rey
CVLT
Figura compleja de Rey

CVLT Figura compleja de Rey

Digit span subtest

Test de Stroop
Delayed spatial memory test

N-back WM task
ANT-S
Test de Stroop

WCST
WCST
WCST

Eriksen flanker task

Hayling Sentence Completion

Task
CPT

CPT

Stop signal task

CPT

Stop signal task

CPT

EEMT

DANVA

Social responsiveness scale

Facial emotion discrimination
task

Menor en 0-BP que en O-HC

Menor en O-BP y PBD que en O-HC

No diferencias entre 0-BP y O-HC/O-
SzP

No diferencias entre O-BP y O-HC
Menor en 0-BP que en O-HC y 0-SzP

Menor en PBD que en O-HC/O-BP. No
diferencias entre los dos ultimos

Menor en 0-BP que en O-HC
Menor en O-BP y 0-SzP que en O-HC.
No diferencias entre los dos primeros

No diferencias entre O-HC, 0-SzP y
0-HC

No diferencias entre O-HC, 0-SzP y
0-HC

Menor en 0-BP que en O-HC

No diferencias entre O-BP y O-HC.
0-SzP peor que ambos

No diferencias entre O-BP y O-HC

No diferencias entre O-BP, 0-DP y O-HC
No diferencias entre O-BP y O-HC. PBD
peor que los dos primeros

Peor en 0-BP que en O-HC

Peor en 0-BP que en O-HC y 0-SzP

No diferencias entre 0-BP y O-HC. PBD
peor que los dos primeros

Peor en 0-BP que en O-HC

Peor en 0-BP que en O-HC

Peor en 0-BP/PBD que en O-HC. Similar
en los dos primeros

No diferencias entre O-BP, O-HC vy
0-SzP

Peor en 0-BP que en O-HC

Peor en 0-BP que en O-HC y 0-SzP

No diferencias entre O-BP, 0-HC y PBD
No diferencias entre O-BP y O-HC. PBD
peor que los dos primeros

Menor en O-BP y PBD que en O-HC.
Similar entre los dos primeros

Menor en O-BP y PBD que en O-HC.
Similar entre los dos primeros

Menor en 0-BP que en O-HC

Menor en O-BP y PBD que en O-HC.
Similar entre los dos primeros

ANT-S, Attention Network Test-Short version; CPT, Continuous Performance Test; CVLT, California Verbal Learning Test; DANVA, Diagnostic Analysis
of Nonverbal Accuracy scale; EEMT, Emotional Expression Multimorph Task; O-DP, descendientes de padres con trastorno depresivo mayor; O-HC,
descendientes de padres sanos; 0-SzP, descendientes de padres con esquizofrenia; PBD, trastorno bipolar pediatrico; WCST, Wisconsin Card Sorting Test.
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con trastorno bipolar pediatrico (PBD) no revelaron diferen-
cias entre éstos Ultimos y los O-BP767879,

Perfil neurobioldgico de los descendientes de
padres con trastorno bipolar

Para mejorar la comprension de los resultados sobre
endofenotipos neurobioldgicos, organizamos los resultados
dentro de tres secciones: neurofuncionalidad, neuroanato-
mia y neuroendocrinologia.

Hallazgos neurofuncionales

Respecto a los resultados de neuroimagen funcional
(fMRI), varios estudios encontraron que los O-BP y los PBD,
en comparacion con los 0-HC, mostraban mayor disfuncio-
nal en la modulacion de la amigdala y el giro frontal inferior
en respuesta a una tarea de discriminacion de emociones
faciales’®®. Del mismo modo, otro estudio demostro que los
0-BPy los PBD presentaban una activacion disfuncional del
cuerpo estriado durante una tarea de inhibicion de respues-
ta motora. Sin embargo, las regiones especificas implicadas
fueron diferentes en los O-BP y los PBD?. Por otra parte,
un estudio reveld que, en comparacion con los O-HC, los
0-BP exhibian una activacion disfuncional en la corteza
frontopolar, en el vermis cerebeloso y en la insula durante
la ejecucion de la tarea N-back WM 7. Ademas, un estudio
reciente indicd que los O-BP tenian una menor activacion de
la corteza cingulada pregenual cuando anticipaban pérdidas
durante una tarea de incentivos monetarios demorados. Por
el contrario, al recibir recompensas los 0-BP tenian una ma-
yor activacion de la corteza orbitofrontal lateral izquierda®'.
Por ultimo, otro estudio comparativo entre O-BP y O-HC re-
veld que el primer grupo presentaba una disminucion de las
conexiones entre (i) la amigdala izquierda y la corteza cin-
gulada pregenual, (ii) entre la corteza cingulada subgenual
y la corteza motora suplementaria, y entre (iii) corteza pre-
frontal ventrolateral izquierda (CPFVL) y el caudado®.

Hallazgos neuroanatémicos

En cuanto al volumen de la amigdala medida a través de
resonancia magnética estructural, los estudios coincidieron
en encontrar diferencias significativas entre O-BP y O-HC®-
8 Ademas, algunas investigaciones también han hallado
una mayor reduccion de volumen de la amigdala en menores
con BPD en comparacion con 0-BP®. Por otro lado, la inves-
tigacion centrada en el cuerpo estriado no ha encontrado
un menor volumen del caudado en O-BP vs O-HC®#8. Por
ultimo, los estudios destinados a evaluar el talamo, la corte-
za prefrontal, la pituitaria y la corteza cingulada subgenual
no han arrojaron diferencias entre O-BP, PBD y O-HC®#%%°,

Debemos subrayar que las muestras empleadas en estos es-
tudios eran controladas respecto a los efectos “contaminan-
tes" derivados de las medicaciones psicotropicas.

Por otro lado, con una excepcion®, las O-BP han pre-
sentado mas anomalias que los O-HC en la sustancia blanca
evaluada con imagenes con tensor de difusion (DT) y recu-
peracion de inversion atenuada de fluido (FLAIR) en el fasci-
culo longitudinal superior bilateral 1°%, el cuerpo calloso y la
corteza visual asociativa del l6bulo temporal®.

Hallazgos neuroendocrinos

La investigacion destinada a evaluar el eje hipotalami-
co-pituitario-adrenal (HPA) en O-BP ha estudiado tanto los
niveles de cortisol basal como la reactividad del cortisol ante
el estrés psicosocial® (ver Tabla 4). En primer lugar, un es-
tudio piloto encontro que los O-BP exhibian mayores nive-
les vespertinos de cortisol que los O-HC®. Del mismo modo,
otro estudio mostré que los O-BP tenian niveles mas altos
de cortisol durante el dia que los O-HC®. Por el contrario,
no se encontraron diferencias entre los mismos grupos en
la respuesta del cortisol a un estresor psicosocial inducido
experimental en laboratorio. Dos afios mas tarde, los niveles
vespertinos de cortisol sequian siendo mas elevados entre los
0-BP*. Con respecto a las variables moduladoras, un estudio
demostrd que los 0-BP con niveles altos de disputas inter-
personales mostraban niveles vespertinos de cortisol inferio-
res a los O-BP con bajos niveles de disputas interpersonales®.
Ademas, un estudio encontro que los O-BP que experimen-
taban alto estrés interpersonal subjetivo presentaban un au-
mento de los niveles matutinos cortisol en comparacion a los
0-BP con bajo estreés interpersonal subjetivo®. Curiosamen-
te, no se detecto esta diferencia en los O-HC. Por ultimo, un
estudio prospectivo reveld que bajos niveles de estructura
proporcionados por los padres predecian un mayor nivel ma-
tutino de cortisol y durante la induccion de estrés psicoso-
cial en laboratorio, independientemente del estado de riesgo
de dichos menores (0-BP o 0-HC)'®. En cuanto a los niveles
de los metabolitos, la investigacion transversal y prospecti-
va coincide en no encontrar diferencias significativas entre
0-BP, PBD y O-HC en las concentraciones de n-acetil aspar-
tato y de myo-inositol en la corteza prefrontal dorsolateral
utilizando para su medicion la espectroscopia por resonan-
cia magnética de proton (H-MRS)'-1%, Por el contrario, un
estudio hallé menores concentraciones de myo-inositol en el
vermis de los O-BP en comparacion a los O-HC'™'. Por ultimo,
siguiendo la misma metodologia, otro estudio evidencio me-
nores concentraciones de glutamato en la corteza cingulada
de los PBD en comparacion a los 0-BP y 0O-HC'%. Debemos
destacar que algunos de estos estudios no controlaron la ex-
posicion a la medicacion como una variable contaminadora
para los resultados referidos'31%,
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Tabla 4 ‘ Hallazgos neuroendocrinos en descendientes de padres con trastorno bipolar (O-BP)

Sustancia Autores

Tipo de metodologia Hallazgo

Cortisol Ellenbogen et al., 2004 Transversal 0-BP exhiben mas niveles vespertinos
que los 0-HC
Ellenbogen et al., 2006 Transversal 0-BP exhiben mas niveles diarios que

Ellenbogen et al., 2009

Prospectivo (2 afos)

los OHC, pero no diferencias en cortisol
reactivo al estrés

0-BP exhiben mas niveles vespertinos
que los 0-HC

Ellenbogen et al., 2010 Transversal 0-BP con mayores (vs menores) niveles
de disputas interpersonales presentan
niveles vespertinos inferiores

Ostiguy et al., 2011 Transversal 0-BP con alto (vs bajo) estrés

Ellenbogen et al., 2013

Prospectivo (8 afos)

interpersonal presentan mayores niveles
matutinos

En conjunto, baja estructura por padres
predice mayores niveles matutinos y de
cortisol de reactivo ante el estrés

N-acetyl aspartato & Gallelli et al., 2005 Transversal No diferencias entre 0-BP, 0-HC y PBD
myo-inositol en el DLPFC
Hajek et al., 2008 Transversal No diferencias entre 0-BP, 0-HC y PBD
en el DLPFC
Singh et al., 2011 Transversal Menores niveles en 0-BP que O-HC en
el vermis
Singh et al., 2013 Transversal No diferencias entre 0-BP, 0-HC y PBD
en el DLPFC
Glutamato Singh et al., 2010 Prospectivo (5 afos) No diferencias entre O-BP y O-HC. PBD

mayores niveles que ambos.

DLPFC, corteza prefrontal dorsolateral; O-HC, descendientes de padres sanos; PBD, trastorno bipolar pediatrico.

DISCUSION

Esta revision sistematica se ha centrado en delimitar las
principales caracteristicas clinicas de los 0-BP, mostrando
para ello las principales conclusiones sobre (i) la psicopa-
tologia, (i) el funcionamiento interpersonal, (iii) las carac-
teristicas temperamentales y de personalidad, (iv) el perfil
neurocognitivo, y (v) los hallazgos neurobioldgicos. En pri-
mer lugar, la evidencia indica que los O-BP tienden a exhibir
mayores tasas de problemas clinicos en comparacion con los
0-HCy, en la mayoria de los casos, en relacion con 0-DP. Con
respecto a la psicopatologia dimensional, los O-BP muestran
mas quejas somaticas, alteraciones de suefio, animo ansioso/
depresivo y distractibilidad en la infancia (vs adolescencia),
mientras que otras alteraciones psicopatologicas aparecen
principalmente en la adolescencia (p.ej., irritabilidad, labi-
lidad emocional, trastornos del pensamiento). Es de desta-
car que los estudios prospectivos en O-BP indican que los
sintomas inespecificos de la infancia aumentan el riesgo de
BD mucho tiempo después. En cuanto a la psicopatologia

categorial, los O-BP presentan mas MMD, trastornos de an-
siedad, trastornos de conducta y TDAH. Cabe reseiar que los
estudios prospectivos en 0-BP resaltan que los trastornos de
ansiedad tienden a preceder a los MMD, mientras que éstos
son anteriores a la aparicion de trastornos por uso de sus-
tancias. Asi mismo, algunos O-BP diagnosticados de episodio
depresivo mayor presentan un mayor riesgo relativo de de-
sarrollar la enfermedad bipolar en la adolescencia tardia o la
adultez temprana. En sequndo lugar, los O-BP manifiestan
peor funcionamiento interpersonal que los O-HC debido a la
influencia reciproca entre la psicopatologia paterna y de los
menores, especialmente en el periodo de la infancia (vs ado-
lescencia). Es de destacar que los estudios prospectivos re-
velan que un entorno familiar disfuncional aumenta la pro-
babilidad de MMD entre los jovenes, independientemente de
su estado de riesgo (0-BP vs 0-HC). En tercer lugar, en lo
que respecta a las caracteristicas temperamentales y de per-
sonalidad, los O-BP muestran mayor nivel de actividad, emo-
tividad y desinhibicion conductual en comparacion con los
0-HC. Ademas, los estudios prospectivos indican que la alta
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emocionalidad aumenta el riesgo de desarrollar MMD entre
los O-BP. Adicionalmente, entre los O-BP sdlo el subconjun-
to que acaba desarrollando BD (vs no-BD) muestra menor
autoestima y estrategias de afrontamiento disfuncionales
en comparacion con los O-HC. En cuarto lugar, en relacion
con los déficits neurocognitivos, los O-BP muestran un peor
funcionamiento de la memoria visual/verbal, la flexibilidad
cognitiva y la cognicion social en comparacion con los O-HC.
Sin embargo, los 0-BP Gnicamente presentan mayor déficit
en flexibilidad cognitiva si son comparados con menores de
0-SZP. Ademas, los déficits de cognicion social no difieren
entre los O-BP con vs sin BD. En quinto lugar, con respecto
a los hallazgos neurobioldgicos, los O-BP exhiben modula-
cion disfuncional en zona cortico-subcortical, anomalias en
la sustancia blanca y niveles basales de cortisol mas elevados
en comparacion con los O-HC. Por otra parte, los déficits
neurofuncionales en estructuras subcorticales son similares
a los encontrados en el PBD. Ademas, los estudios sobre el
volumen de la amigdala y las concentraciones glutamato
muestran niveles reducidos solo en 0-BP con (vs sin) BD, en
comparacion a los O-HC.

LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION

En primer lugar, se necesitan estudios prospectivos mas
prolongados sobre muestras de O-BP con el fin de determi-
nar qué sintomas y trastornos de la infancia mentales pue-
den preceder a los MMD en general y al BD en particular en
la edad adulta. Especialmente, los esfuerzos de investigacion
deben centrarse en delimitar los mecanismos especificos
por los que la psicopatologia internalizante y externalizante
de la infancia acaba derivando en determinados trastornos
mentales en la edad adulta. Del mismo modo, mediante la
comparacion de O-BP con BP/MDD vs 0-BP sanos podremos
delinear algunos factores de proteccion (resiliencia) para
los trastornos del estado de animo en esta cohorte de alto
riesgo. En segundo lugar, la investigacion neurobioldgica en
muestras O-BP por lo general no incluye un tercer grupo de
0-SZP/O-DP. Esta restriccion es notable ya que hay una gran
cantidad de investigacion que subraya el riesgo genético co-
mun entre BD y esquizofrenia/MDD''%, Con la inclusion de
un tercer grupo de 0-SZP/O-DP seriamos capaces de identi-
ficar marcadores especificos que nos ayudarian a distinguir
entre los 0O-BP en mayor riesgo de BD o de esquizofrenia/
MMD'™8, En tercer lugar, la investigacion neurocognitiva en
muestras O-BP tiende a no incluir un tercer grupo de jove-
nes con PBD. En consecuencia, no podemos dilucidar si estos
déficits neurocognitivos en O-BP representan endofenotipos
para la enfermedad bipolar. En cuarto lugar, ya que los es-
tudios en O-BP se basan en el diagnostico de los padres, los
métodos de evaluacion deberian siempre basarse en los me-
jores procedimientos de estimacion (evaluaciones estructu-

radas) en lugar de autoinformes'®. Este requisito mejoraria
la fiabilidad y la validez de los resultados. En quinto lugar,
ya que los datos derivados de la investigacion en O-BP es
algo limitada y probablemente sesgada''®'"", animamos a los
investigadores a realizar estudios comparativos entre O-BP,
hermanos de personas con BD y/o familiares de segundo
grado de personas con BD.

IMPLICACIONES CLIiNICAS

- Los O-BP sufre mayores tasas de psicopatologia interna-
lizante y externalizante sintomas en comparacion con
los O-HC y los O-DP.

- Los estudios prospectivos en O-BP indican que los sinto-
mas internalizantes tempranos, ciertos rasgos tempera-
mentales (alta emocionalidad) y la disfuncionalidad fa-
miliar deben ser tratados con el fin de reducir el riesgo
de desarrollar MMD en general y trastorno bipolar en
particular'.

- Los estudios prospectivos en O-BP también sugieren que
la presencia de un episodio depresivo mayor puede ser
una etapa temprana de la enfermedad bipolar.

- Los datos comparativos entre O-BP con vs sin BD indi-
can que algunos rasgos de personalidad (p.ej., autoesti-
ma) y estructuras neuroanatomicas (p.ej., volumen de la
amigdala) se ven afectados negativamente por el tras-
torno bipolar en lugar de ser un factor de vulnerabilidad
para el mismo.

- Los datos comparativos entre O-BP con vs sin BD tam-
bién hacen hincapié en que los déficits de cognicion
social y las anormalidades neurofuncionales en el cuer-
po estriado y en la amigdala pueden ser posibles endo-
fenotipos para el BD.

- 0-BP vy 0-SZP comparten varios déficits neurocogniti-
vos, sugiriendo marcadores de rasgos comunes para
sendos trastornos.
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