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Introduccion: Estudios recientes han demostrado la
persistencia de disfunciones cognitivas en fases de remision
del trastorno bipolar (TB). Se ha encontrado una relacion
significativa entre los déficit de memoria y un pobre ajus-
te psicosocial. Mientras que algunos estudios apuntan a un
déficit mnésico secundario a déficit de tipo ejecutivo, mas
que a una alteracion primaria de los procesos de memoria,
otros estudios sugieren que los déficit mnésicos podrian ser
secundarios a la sintomatologia clinica. Otros autores, no
encuentran relacion entre el estado clinico y los déficit neu-
rocognitivos y sugieren que esta relacion debe estar media-
da por otros factores. El objetivo de este trabajo fue replicar
los hallazgos de déficit en memoria verbal en pacientes con
trastorno bipolar en fase eutimica y relacionar dichos déficit
con estructuras del neocortex.

Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal. La
muestra estuvo compuesta por 44 pacientes eutimicos con
TBI, 9 con TBIl en fase de eutimia y 32 sujetos sanos, con
edades comprendidas entre los 18 y los 65 arios. Se utilizd
como instrumento de evaluacion de la memoria el California
Verbal Learning Test.

Resultados: Se observaron déficit en los dos subtipos
de sujetos con TB, tanto en los componentes de memoria
asociados con estructuras frontales (organizacion seman-
tica) como en los relacionados con estructuras temporales
(recuerdo y reconocimiento).

Conclusiones La memoria verbal podrian ser una varia-
ble rasgo del TB.

Palabras clave: Déficit neurocognitivo, Estudio transversal, Fase eutimica, Memoria verbal,
Trastorno Bipolar, Variable rasgo
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A study of verbal memory in a sample of euthymic
patients with Bipolar Disorder

Background. Recent studies have confirmed the presence
of cognitive impairment in euthymic patients with Bipolar
Disorder (BD). A significant relationship between memory
difficulties and poor psychosocial adjustment has also been
found in these subjects. While some studies suggest that these
memory deficits may be secondary to executive functioning
instead of being directly related to a primary impairment of
the memory systems, others suggest that these memory
deficits may be secondary to clinical symptoms. Some authors
reject the existence of any relationship between clinical state
and neurocognitive impairments and suggest that this
relationship may be mediated by other factors. The goal of
this research was to replicate the findings of verbal memory
impairment in euthymic patients with Bipolar Disorder and
relate these impairments with neocortex structures.

Methodology. We carried out a cross-sectional study. The
sample was made up of 44 BDI and 9 BDII euthymic patients
and 32 healthy subjects, aged 18-65 years. Both groups were
evaluated with the California Verbal Learning Test.

Results. Both bipolar patients performed worse than
healthy control subjects in most memory measures and
showed difficulties in components of memory that are
associated with both frontal (semantic organization) and
temporal lobe function (recall and recognition).

Conclusions. We have hypothesized that verbal memory
could be a trait marker of bipolar disorder.

Keywords: Bipolar Disorder, Cross-sectional study, Euthymic, Neurocognitive impairment,
Trait marker, Verbal memory

INTRODUCCION

Recientes estudios en el campo de la investigacion en
Neuropsicologia y Neuroimagen, han demostrado que los
pacientes con trastorno bipolar (TB) presentan déficit en el
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funcionamiento cognitivo y global no solo durante los epi-
sodios agudos del trastorno, sino también en los periodos
de remision de la misma''°. Estos hallazgos contradicen las
ideas iniciales de Kraepelin y abren un nuevo camino en el
estudio de este trastorno mental.

Durante mucho tiempo se creyd que el peor funciona-
miento sociolaboral de los pacientes bipolares podia ser el
resultado de los sintomas clinicos o subclinicos afectivos,
infravalorandose el efecto de las posibles disfunciones cog-
nitivas. Hallazgos recientes han constatado que el estado
clinico no se encuentra tan estrechamente relacionado con
el funcionamiento general del paciente, mientras que si lo
estan las alteraciones cognitivas™. Estos datos hacen nece-
sario evaluar la funcion cognitiva en estos pacientes, tanto
durante los periodos activos como en eutimia.

NEUROPSICOLOGIA DEL TB

Aunque sabemos que existen disfunciones cognitivas
no solo durante las fases agudas, sino también durante los
periodos de remision del trastorno, existe cierta controversia
respecto a qué funciones cognitivas estan alteradas durante
las fases activas y cuales de esos déficit se mantienen duran-
te los periodos de remisiéon™’. Entre los dominios mas afec-
tados se encuentran la atencion, el aprendizaje y la memo-
ria, el funcionamiento psicomotor y las funciones ejecutivas
frontales. Algunos de estos déficit persisten durante las fases
de eutimia, siendo los mas replicados la funcion ejecutiva, la
memoria verbal y la atencion?*12®,

Diversos autores han estudiado dominios cognitivos es-
pecificos como posibles endofenotipos en el trastorno bipo-
lar. Entre ellos, destacan el papel de la atencion sostenida y
la memoria verbal como variables de rasgo del TB debido a la
persistencia de déficit en ambas en ausencia de sintomato-
logia clinica’®. Este ha sido uno de los hallazgos que ha pre-
sentado mayor consistencia entre los diversos trabajos' '
1718 También se ha observado déficit en memoria verbal en
parientes y gemelos monocigotos no afectados de pacientes
con TB"-2, Estos datos sugieren que los déficit en memo-
ria verbal podrian representar marcadores de vulnerabilidad
para el TB'2 %,

La memoria verbal implica diversos procesos cognitivos:
codificacion, almacenamiento y recuerdo, que a su vez se
relacionan con distintas regiones cerebrales. Las regiones
temporales mediales estan involucradas tanto en la codifi-
cacion como en el recuerdo de informacion verbal, mientras
que los aspectos estratégicos y de ejecucion de la memoria
dependen de estructuras prefrontales?®?*. La relacién entre
déficit ejecutivos y de memoria verbal todavia no esta del
todo clara. En lugar de ser dos tipos de déficit independien-
tes, parece que los déficit ejecutivos impiden la efectividad
de la memoria introduciendo fallos en los procesos de codi-
ficacion y/o recuerdo.

De manera que los déficit de tipo ejecutivo afectarian al
rendimiento global en memoria, sobre todo en las pruebas
de listas de palabras que son especialmente sensibles a las
disfunciones ejecutivas®. La dificultad residiria basicamente
en la planificacion y mantenimiento de estrategias adecua-
das o utiles para la recuperacion de material. Por otra parte,
estos déficit mnésicos podrian ser también el resultado de
dificultades en la codificacion de la informacion debido a
alteraciones de la atencion y concentracion.

Finalmente, el estudio de los déficit de memoria ver-
bal ha cobrado un interés creciente debido a su asociacion
con anormalidades neurofisiologicas y neuroanatomicas en
regiones frontales y temporales, implicadas a su vez en la
patofisiologia del trastorno bipolar?=3°,

El objetivo de nuestro estudio fue replicar los datos
de otros autores que han encontrado déficit cognitivos en
pacientes con trastorno bipolar en fase eutimica, concreta-
mente nos centramos en un dominio cognitivo: la memoria
verbal. Asi mismo, nos propusimos relacionar dichos déficit
con estructuras del neocortex.

METODOLOGIA

Material y método

Se realizd un estudio transversal con grupo control.
El grupo experimental estuvo compuesto por 53 pacientes
diagnosticados de Trastorno Bipolar (TB) tipo | (N=44) o
Il (N=9), evaluados seguin criterios DSM-IV-TR, con edad
comprendida entre los 18 y los 65 afios, residentes en Ma-
drid y pertenecientes al area de salud del Hospital Clinico
San Carlos. El grupo control (CT), estuvo formado por 32 su-
jetos sanos, residentes en Madrid. Los criterios de inclusion
en el grupo de pacientes fueron los siguientes: a) cumplir
los criterios del DSM-IV para el TB tipo | o I, b) encontrarse
en fase eutimica desde, al menos, 3 meses antes de su par-
ticipacion en el mismo, siguiendo los criterios de van Gorp
(puntuacion<6 puntos en la escala de depresion de Hamilton
y <7 puntos en la escala de mania de Young). Los criterios de
exclusion fueron: a) presencia de patologia organica grave,
b) nivel educativo muy bajo o analfabetismo, que pudiese
dificultar la exploracion cognitiva, ¢) utilizacion de medica-
cion anticolinérgica, d) consumo actual de sustancias toxi-
cas (cumplir los criterios de abuso o dependencia, excepto
tabaco). Para la inclusion en el grupo control se descarto:
a) la presencia de patologia médica y/o psiquiatrica, b) la
presencia de antecedentes psiquiatricos en familiares de
primer grado. Ambos grupos participaron voluntariamente
en el estudio después de haber firmado el consentimiento
informado (ver datos en Tabla 1).

La evaluacion de la memoria verbal se realiz6 con el Ca-
lifornia Verbal Learning Test (CVLT)*".
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Procedimiento

A todos los participantes se les pasd un entrevista se-
miestructurada en la que se recogieron las siguientes varia-
bles sociodemograficas y datos clinicos: edad, sexo, antece-
dentes médicos y psiquiatricos, afios de educacion, edad de
inicio del trastorno (en el grupo de pacientes), nimero de
episodios (en el grupo de pacientes), hospitalizaciones (en
el grupo de pacientes). Ademas, a los pacientes con trastor-
no bipolar se les pasaron las siguientes escalas de evalua-
cion: Escala de depresion de Hamilton®?; Escala de mania de
Young?®. Posteriormente, a los pacientes y a los sujetos con-
trol sanos se les pasé el CVLT®'. Este test tiene sus anteceden-
tes en las listas de aprendizaje de elementos verbales dise-
fiadas para evaluar la utilizacion de asociaciones semanticas
como una estrategia para el aprendizaje de palabras. Delis y
cols.* publican este test utilizando la lista Ay B del Auditory
Verbal Learning Test de Rey. La lista A es de aprendizaje y
la B de interferencia, esta ultima se lee al sujeto después de
cinco ensayos de la lista A. Cada una de las listas consta de
dieciséis palabras pertenecientes a cuatro categorias seman-
ticas. Dos de estas categorias son comunes a ambas listas
sin que las palabras sean correspondientes. Las listas Ay B
se leen una sola vez en cada ensayo de aprendizaje. Tras el
quinto ensayo de la lista A se lee la lista B. Inmediatamente
después, se realiza una prueba de recuerdo libre y otra de
recuerdo con claves de la lista A que denominamos a corto
plazo. Pasados 20 minutos, se realiza de nuevo otra prueba
de recuerdo libre y con claves de la lista A que se denomina
recuerdo a largo plazo. A continuacion se realiza la prueba

de reconocimiento. Es importante que el proceso secuencial
descrito no sea interrumpido.

Los datos fueron tratados con el paquete estadistico
SPSS para Windows, version 15.0

Se compararon los rendimientos de los dos grupos de
TB y el grupo control sano en cada una de las variables
neuropsicologicas. En el caso de las variables cuantitativas
que siguieron una distribucion normal, se utiliz6 como es-
tadistico descriptivo la media y se emple6 como estadisti-
co de contraste la prueba ANOVA sequida del test post hoc
de Bonferroni. En el caso de las variables cuantitativas que
no se ajustaron a la normalidad, se utilizé como estadistico
descriptivo la mediana y como estadistico de contraste la
prueba de la mediana y la prueba chi cuadrado, no paramé-
tricas. Para el analisis de frecuencias se empleo el test de chi
cuadrado. Se adopto6 un nivel de significacion de a.<0.05.

RESULTADOS

Al comparar los grupos de pacientes y el de controles
sanos se encontraron diferencias significativas en el rendi-
miento en memoria verbal, tanto en aprendizaje como en
recuerdo a corto y largo plazo; asi como diferencias no sig-
nificativas en otros aspectos de la memoria: Tablas 2 y 3.

La Tabla 2 refleja la comparacion de medias de las varia-
bles que siguieron una distribucién normal. Observamos un
efecto principal significativo en el ANOVA en la mayor parte
de estas variables. Sin embargo, una vez realizado el anali-

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra
CT TB | TB 1l .
(N=32) (N=44) (N=9) p-valor Bonferroni
Género (% hombres) 68.2 55.6 50 0.268*
Edad (afios) 40.5 + 15.1 42.95 + 10.8 46 + 13.7 0.476
Anos de educacion 18.9 + 6.9 14.1 + 4.6 16.2 + 4.9 0.003 TBI<CT
Vocabulario (1Q) 448 + 11.6 358 +12.3 42.4 + 8.1 0.005 TBI<CT
Edad de inicio (afios) 27.2 + 11.2 23.1+8.7 0.304
Aros de evolucion 15.8 + 8.3 229 + 13.4 0.159
Numero de ingresos 3+34 1.2+ 1.6 0.130
Eits)r:;g)n?; episodios mania/ 57 4 49 46464 0.543
Numero de episodios depresion 42+54 79 + 4.6 0.065
CT: controles; TBI: trastorno bipolar tipo I; TBII: trastorno bipolar tipo Il
* (p-valor del X?)
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Tabla 2 ‘ Comparacion de medias entre pacientes con Trastorno Bipolar |, Il y sujetos control

VARIABLES MEDIA + DT

P- valor TBI/TBII/CT Bonferroni TBI/TBII/CT

Aprendizaje (lista 1-5) TBI: 49.36 + 13.1
TBII: 49.11 + 15.5

CT: 59.94 + 9.38

TBIl: 6.73 + 2.3
TBIl: 7.67 + 1.6
CT: 8.03 + 2.08

TBI:9.16 + 3
TBIl: 8.56 + 4.2
CT: 11.34 + 2.26

TBI: 10.48 + 3.1
TBII: 10.33 + 3.7
CT:13.16 + 2.34

TBI: 11.39 + 2.8
TBII: 11.22 + 3.9
CT: 13.44 + 2.38

TBI: 11.61 + 3
TBII: 11.33 + 4
CT:13.97 + 2.1

TBI:9.77 + 3.8
TBII: 10.44 + 4.6
CT:12.75 + 2.79

TBI: 10.48 + 3.6
TBII: 10.89 + 4.8
CT:12.84 + 2.76

TBI: 10.34 + 3.8
TBII: 10.56 + 3.6
CT:13.19 + 2.58

TBI: 11.16 + 3.5
TBII: 11.78 + 4.2
CT: 13.50 + 2.41

Ensayo 1

Ensayo 2

Ensayo 3

Ensayo 4

Ensayo 5

Recuerdo libre corto plazo

Recuerdo libre largo plazo

Recuerdo con claves corto plazo

Recuerdo con claves largo plazo

Estrategias semanticas recuerdo TBI: 8.14 + 5.9
TBII: 11.89 + 7.6
CT:14.13 + 7.63

Reconocimiento aciertos TBI:14.11 + 2.2
TBII: 13.89 + 2.6

CT: 15.06 + 1.36

TBI<CT
0.001 TBII>CT (tend.)
TBI=TBII
B
0.002 TBI=TBII<CT
<0.001 TBI=TBII<CT
0.005 TTBBII:T(I:BTII
0.001 TBI=TBII<CT
0.002 TTBBII:T%TII
B
B
pe
0.001 TTBBII:T(I:BTII
0085 e

TBI: trastorno bipolar tipo I; TBII: trastorno bipolar tipo Il; CT: controles

sis post hoc, observamos que las diferencias se debieron, en
muchos de los casos, a la comparacion entre el grupo de TBI
frente al de controles sanos. Asi, los sujetos con TBI mostra-
ron un aprendizaje inferior al grupo CT (p=0.001) mientras
que los TBII sdlo presentaron una tendencia a presentar esta
misma alteracion (p=0.061). En la curva de aprendizaje de
los grupos con TB (I y 1) y los controles a lo largo de los 5
ensayos (figura 1), se observa que, tal y como muestra la
significacion global, los sujetos con TB tuvieron mayores di-
ficultades para la adquisicion y la codificacion de la infor-
macion, mostrando un rendimiento significativamente infe-

rior respecto a CT a lo largo de los 5 ensayos de aprendizaje
(0.001<p<0.035). En los ensayos 2, 3 y 5 el analisis post hoc
evidencio que los dos subgrupos de pacientes realizaban la
tarea peor que los controles sanos, no existiendo diferencias
significativas entre los dos subtipos clinicos; mientras que
en los ensayos 1y 4 las diferencias solo fueron significa-
tivas entre TBI y CT (p=0.034 y p=0.007, respectivamente).
No obstante, si se observa una progresion en el aprendizaje
a lo largo de los sucesivos ensayos: los pacientes con TB re-
cuerdan mas palabras a medida que avanzan desde el en-
sayo 1 al ensayo 5, sobre todo en los ensayos 2 y 3, aunque
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Figura 1 Curvas de aprendizaje de los pacientes

con Trastorno Bipolar (TB) I, Il y sujetos
control (CT)

los resultados siguen siendo significativamente inferiores a
CT. Los resultados en recuerdo libre, tanto a corto como a
largo plazo, fueron significativamente peores para el gru-
po con TBI en comparacion con el CT (p=0.012 y p=0.013,
respectivamente). Los sujetos con TBI mostraron, asi mismo,
un rendimiento significativamente inferior al grupo CT en
el recuerdo con claves, tanto a corto como a largo plazo
p=0.002 y p=0.007, respectivamente). También se obser-

varon dificultades significativas en el grupo con TBI en el
uso de estrategias semanticas de recuerdo, que faciliten la
recuperacion posterior de la informacion (p=0.001). Los re-
sultados en reconocimiento fueron inferiores en el grupo
TB respecto al grupo CT, aunque sdlo observamos una ten-
dencia (p=0.085). No encontramos diferencias significativas
entre los dos grupos de pacientes en ninguna de las variables
normales estudiadas.

En la Tabla 3 se muestra la comparacion de medianas
de las variables que no siguieron una distribucion normal.
Solo encontramos diferencias significativas con un efecto
del diagnostico en las perseveraciones totales (p=0.045), co-
metiendo los dos tipos de pacientes un nimero mas elevado
de las mismas. No obstante, cuando realizamos en analisis
post hoc, la significacion estadistica no se mantuvo para
ninguna de las comparaciones. El resto de las variables no
paramétricas no evidenciaron ninguna asociacion significa-
tiva, pese a que los valores de las medianas mostraron un
peor rendimiento de los sujetos con TB.

Finalmente, no encontramos asociaciones estadistica-
mente significativas entre las variables cognitivas y los datos
farmacoldgicos recogidos en estos pacientes: litio, niveles de
litio, antipsicoticos, antidepresivos y benzodiacepinas (datos
no mostrados).

CONCLUSIONES Y DISCUSION

En nuestro estudio, los pacientes con trastorno bipolar
en fase eutimica presentaron un déficit significativo en los
procesos de memoria verbal, respecto a un grupo control
sano. Al separar la muestra de pacientes en bipolar I 'y Il no
encontramos diferencias significativas entre ambos grupos.
Permanece el déficit de memoria con valores estadistica-

Tabla 3 Comparacion de medianas entre pacientes con Trastorno Bipolar I, 1l y sujetos control
MEDIANA Comparaciones dos a dos TBI/
VARIABLES (IR P25-P75) P- valor TBI/TBII/CT TBII/CT
Estrategias semanticas TBI: 13.5 (8 - 20.75)
aprendizaje TBII: 11 (10.5 - 26.5) 0.117 TBII<CT (tend.)

CT: 23.5 (11 - 35.5)

TBI: 5 (3 - 10.75)
TBI: 7 (1-9)
CT: 2 (0-6.75)

TBI: 4 (1 -7.75)
TBII:3(1-7)
CT: 2(0-5)
TBI: 1 (0-2)
TBII: 1 (0 - 3)
CT: 0(0-1)

Perseveraciones totales

Intrusiones (aprendizaje 1-5y
recuerdo libre)

Reconocimiento falsos positivos

0.045

0.473

@7 0 e

TBI: trastorno bipolar tipo I; TBII: trastorno bipolar tipo II; CT: controles
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mente significativos en el TBI respecto al control mientras
que los pacientes con TBIl, aunque mantienen los déficit en
los procesos de memoria, sélo alcanzan tendencia significa-
tiva en algunas variables. Estos datos sugieren que la falta de
significacion estadistica entre ambos grupos probablemente
se deba al tamafio muestral de TBII. Si esto se confirma au-
mentando el numero de pacientes con TBII, nuestro estudio
apoyaria a los autores que proponen la existencia de déficit
cognitivos comunes a ambos subtipos®*2€.

El déficit en los procesos de memoria verbal entre los
grupos TBI/TBII/CT se puso de manifiesto durante las prue-
bas de aprendizaje, recuerdo libre y recuerdo con claves a
corto y largo plazo, estrategias semanticas de recuerdo y
perseveraciones. Estos pacientes mostraron dificultades para
organizar la informacion durante el aprendizaje y al analizar
estas curvas comprobamos un patron significativo entre am-
bos grupos de TB, con incorporacion significativa de nuevas
palabras hasta el ensayo 3. Durante el proceso de recupe-
racion presentaron dificultades para organizar la busqueda
en funcion de estrategias semanticas. Durante las pruebas
de recuerdo con claves no llegaron a normalizar su rendi-
miento, persistiendo un marcado deterioro con relacion a CT.
Presentaron un niimero significativamente superior de per-
severaciones, un mayor numero de intrusiones, y un menor
numero de aciertos en reconocimiento de la lista de palabras
que los sujetos control, aunque estos dos ultimos parametros
no alcanzaron la significacion estadistica.

Nuestros resultados coinciden con los de otros estudios
que han demostrado que la presencia de déficit cognitivos en
los pacientes con TB no se restringe tnica y exclusivamente a
las fases agudas del trastorno, sino que, aunque en distinto
grado, éstos persisten durante los periodos de remision* *
10.15.17, 18,24, 26.37 sjn que existan datos discrepantes. Estudios
que han evaluado el aprendizaje de listas de palabras con
otras pruebas como el test auditivo-verbal de Rey, RAVLT*®
o la escala Wechsler de memoria revisada WMS-R* también
coinciden en detectar la presencia de dichos déficit*. El ha-
llazgo de alteraciones cognitivas en pacientes con TB tanto
en fase aguda como en remision, ha llevado a afirmar que
el déficit cognitivo en el TB es una caracteristica estable del
trastorno. Dado que este déficit también se ha observado en
familiares no afectados de pacientes con TB' el déficit en la
memoria verbal podria representar un marcador de vulnera-
bilidad para el TB. Algunos estudios han encontrado eviden-
cia de que la funcion ejecutiva y la memoria verbal pueden
ser candidatos de endofenotipos neurocognitivos en el TB*.

La memoria verbal depende de la adecuada capacidad
para codificar, almacenar y recuperar informacion verbal?.
El aprendizaje de una lista de palabras puede verse facili-
tado si se agrupan los items en categorias semanticas (ej:
herramientas, ropa, frutas...)”. Los sujetos que, de manera
espontanea, agrupan asi los items durante el proceso de
codificacion, recuerdan posteriormente mas palabras en

comparacion con los sujetos que no las utilizan. El uso de
estrategias semanticas durante la codificacion es una habili-
dad compleja que depende de diversos procesos cognitivos y
que implica a una extensa variedad de regiones cerebrales y
circuitos neuronales. Por una parte, implica la necesidad de
inhibir otras actividades cognitivas emergentes, a favor de
la utilizacion del agrupamiento semantico. Por otra parte,
implica un procesamiento semantico de la informacion, asi
como una puesta al dia y una reorganizacion de la informa-
cion verbal en la memoria de trabajo, agrupando las pala-
bras en sus respectivas categorias.

En nuestro estudio, los sujetos con TB tuvieron dificul-
tades significativas para organizar la informacion y utilizar
estrategias de agrupamiento semantico que les facilitasen el
aprendizaje y el recuerdo posterior de la lista de palabras.

Deckersbach T, et al.'® obtuvieron idénticos resultados
y concluyen que los problemas de memoria verbal durante
las fases de eutimia del TB pueden ser, al menos en parte,
secundarios a dificultades en el uso de estrategias semanti-
cas durante el aprendizaje. Estos mismos autores y nosotros,
observamos que los sujetos con TB tenian dificultades no
solo en el uso espontaneo de estrategias semanticas (fases
de aprendizaje y recuerdo libre), sino también en el uso de
estrategias semanticas cuando éstas se les facilitan (fase de
recuerdo con claves).

Existe un importante debate sobre el origen de las al-
teraciones en la memoria verbal de estos pacientes. Las re-
giones temporales mediales del cdrtex se encargan tanto de
la codificacion como del recuerdo de la informacion verbal,
mientras que el cortex prefrontal interviene en los aspectos
estratégicos y ejecutivos de la memoria, para mejorar la recu-
peracion. Si observamos las curvas de aprendizaje y recuerdo
libre en los sujetos estudiados comprobamos que existe un
menor aprendizaje, y una menor recuperacion tanto en re-
cuerdo libre como con claves en los pacientes con TBI y Il
respecto a los CT. La menor significacion de estos datos en-
contrados en el grupo de TBIl muy probablemente se debe al
pequefio tamafo de esta muestra, ya que entre bipolares | y
Il no existen diferencias en las variables estudiadas. Por tanto,
vemos que los pacientes estudiados en este trabajo mostraron
dificultades tanto en los componentes de memoria asociados
con estructuras frontales (organizacion semantica) como en
los relacionados con estructuras temporales (recuerdo y re-
conocimiento). Estos datos sugieren que la alteracion de la
memoria verbal en pacientes bipolares eutimicos afecta tanto
a los procesos de codificacion como a los de recuperacion de
la informacion, aunque la mejoria en la curva de aprendizaje
que son capaces de hacer los pacientes sugiere que la codifi-
cacion estd mejor conservada y apoya que la disfuncion sea
mayor en las neuronas de la corteza prefrontal

Diversos estudios han encontrado anormalidades neu-
roanatomicas y neurofisiologicas en regiones temporales
y frontales en sujetos con TB, por lo que parece que estas
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estructuras podrian estar implicadas en la patofisiologia del
trastorno bipolar?® y, a su vez, en los déficit en memoria ver-
bal. Estudios con neuroimagen sugieren que los procesos de
agrupamiento semantico dependen tanto de la integridad de
las regiones prefrontales del cortex cerebral y de sus interac-
ciones con estructuras del I6bulo temporal medial*®*'** como
de la integridad del cortex orbitofrontal®. El uso espontaneo
de estrategias semanticas podria estar relacionado con el
cortex prefrontal ventral, mientras que el uso de estrategias
semanticas cuando éstas son facilitadas, estaria relacionado
con el cortex prefrontal dorsolateral®. El cortex orbitofrontal
tendria un papel central en la inhibicion de acciones auto-
maticas a favor de la puesta en marcha de comportamien-
tos estratégicos conscientes y dirigidos a una meta, como el
agrupamiento semantico®. El cortex prefrontal dorsolateral,
por otro lado parece estar involucrado en la puesta al dia,
manipulacion y reorganizacion de la informacion en la me-
moria de trabajo*. Estudios con neuroimagen funcional con
voluntarios sanos han observado incrementos en la activacion
de dicha zona asociados al agrupamiento semantico durante
la codificacion*. Estudios recientes sugieren la implicacion
del cortex dorsolateral prefrontal en el TB*2, aunque también
hay ciertas discrepancias en la literatura. Mientras en unos
estudios se ha detectado un volumen reducido en subregiones
del lobulo prefrontal** * en otros no lo han encontrado”.
Algunos estudios han demostrado una densidad reducida en
células neuronales y gliales en el cortex prefrontal dorsolate-
ral*®, asi como un descenso en el numero y tamafo del soma
de neuronas del cortex cingulado anterior,

Por otro lado, dafios en el I6bulo temporal medial (hi-
pocampo y estructuras adyacentes) dificultan la habilidad de
aprender y retener nueva informacion®. Estudios con neuro-
imagen en voluntarios sanos muestran que la actividad del
hipocampo incrementa durante la codificacion y el recuerdo
de informacion®’. En el caso del TB los hallazgos respecto al
papel del I6bulo temporal son inconsistentes: mientras que
algunos estudios han encontrado incrementos o descensos
de volumen en el I6bulo temporal®?, otros no han encontra-
do alteraciones®.

En nuestro estudio observamos un pobre rendimiento
en los sujetos con TB en memoria de reconocimiento. La
memoria de reconocimiento, medida a través del nimero
de aciertos, fue significativamente inferior en los pacientes
con TB. Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de una posible
afectacion de estructuras frontales y temporales en estos
sujetos. En la literatura, existen discrepancias respecto al
déficit de esta funcion cognitiva en el TB. Algunos autores'
% han descrito un déficit en la memoria de reconocimiento,
sin embargo, en otros trabajos no se ha podido establecer
esta alteracion''. Pensamos que es posible que dichas discre-
pancias se deban, en la mayor parte de los casos, a diferen-
cias metodologicas. En algun otro caso la falta de hallazgos
significativos puede ser explicada por la utilizacion de una
muestra con un tamano reducido.

Una de las limitaciones de nuestro estudio podria residir
en el hecho de que no controlamos los posibles efectos con-
fusores de la medicacion en el rendimiento cognitivo de los
pacientes. Esto se debio a que la mayor parte de los sujetos
estaban recibiendo varios farmacos a la vez, lo que dificulta
el aislamiento de cada uno de los efectos. No obstante, y
tras analizar la posible influencia de cada uno de los far-
macos (por separado) en los resultados de memoria verbal,
nuestros resultados apoyarian los descritos por otros autores
que sugieren que los déficit presentes en estos pacientes no
pueden ser totalmente explicados por la medicacion® %6,

Los hallazgos de anormalidades estructurales y funcio-
nales en el TB presentan algunas discrepancias y la capacidad
para relacionar los hallazgos neuropsicoldgicos con regiones
cerebrales especificas todavia no es mas que una tentativa.
La mayoria de los trabajos coinciden en afirmar que existe
un déficit de memoria verbal en estos sujetos. Nuestro es-
tudio comparte muchas de las limitaciones encontradas en
estos estudios, pero apuntan a la relacion entre la altera-
cion de ciertas estructuras cerebrales y los déficit cognitivos
hallados en estos pacientes. Consideramos que las nuevas
lineas de investigacion deberian centrarse en el estudio de
los procesos, mas que en resultados globales, y en estable-
cer relaciones claras entre dichos procesos y las alteraciones
encontradas, tanto a nivel estructural como funcional, en el
cerebro de los sujetos con TB.
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