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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 
 
El Trastorno Afectivo Bipolar (TAB) está caracterizado por un alto grado de 
recurrencia y cronicidad, siendo la sexta enfermedad en causar el mayor número 
de pacientes incapacitados en todo el planeta, con los consiguientes costos 
personales, sociales y económicos que ello significa [1]. Adicionalmente, la gran 
incidencia de intentos de suicidio y días laborales perdidos en las personas 
afectadas por este trastorno, lo asocian con niveles importantes de morbilidad y 
mortalidad [2]. Se ha establecido que la prevalencia mundial de esta enfermedad 
varia entre 0.2 - 1.6% en la población general, con una distribución homogénea 
alrededor del mundo, y una prevalencia mayor del TAB II sobre el TAB I [3]. El 
último Estudio Nacional de Salud Mental en Colombia mostró una prevalencia de 
1.8%, relevando el impacto de este problema en la salud pública de nuestra 
población [4]. El TAB es un trastorno recidivante: más del 90% de los sujetos 
que tienen un episodio maníaco único presentará futuros episodios. Aunque la 
mayoría de los sujetos con un TAB I vuelven a la normalidad total entre 
episodios, algunos (20-30%) siguen mostrando labilidad afectiva y dificultades 
interpersonales o laborales. 
 
Históricamente se ha considerado como una enfermedad de curso benigno, pero 
con el avance de la neuropsicología, ha crecido el interés por identificar las 
alteraciones prominentes no sólo en los episodios maniacos o depresivos, sino 
también la fase eutímica, donde se presuponía que existía un desempeño similar 
al de los sujetos sanos. Se han observado evidencias de alteraciones y deterioro 
cognitivos en un número significativo de estos pacientes durante las fases 
agudas y en períodos de remisión o eutímicos [5,6]. La presunción de que los 
pacientes con TAB hacen una recuperación completa entre episodios se ha 
cambiado por la evidencia que sugiere que la alteración neuropsicológica en 
este trastorno puede persistir más allá de los episodios de enfermedad [7]. 



Ahora se sabe que es una enfermedad neuropsiquiátrica debilitante y que se 
encuentra dentro de las causas principales de discapacidad en el mundo. 
 
Algunas alteraciones en el funcionamiento neurocognitivo, en quienes padecen 
el trastorno, han sido consistentemente documentadas, aunque no se han 
identificado cambios en un campo específico que puedan ser patognomónicos.  
Los pacientes bipolares tienen déficit atencionales comparados con sujetos 
sanos, como tiempo de respuesta más lento, menor discriminación y menor 
número de aciertos en pruebas específicas. La severidad de la manía o la 
depresión no se correlaciona con este déficit, lo que sugiere que puede ser una 
característica asociada al trastorno bipolar. Igualmente sucede con la memoria 
declarativa, la cual parece estar comprometida aún en pacientes eutímicos con 
respecto a controles, lo cual es consistente con los déficits de aprendizaje que 
pueden tener estos pacientes [8]. 
 
Durante las fases agudas tanto de depresión como de manía se han observado 
cambios en la fluidez de pensamiento y habla, déficit en aprendizaje y memoria, 
y alteraciones en los patrones asociativos y en los procesos de atención [5,9]. 
Gran parte de estos déficit observados parecen remitir durante períodos de 
eutimia pero algunos pueden persistir en aproximadamente un tercio de los 
pacientes bipolares [5]. Estos diferentes resultados podrían en parte ser 
explicados por los diversos errores metodológicos que se han llevado a cabo en 
estos como son: criterios de remisión no claros, heterogeneidad diagnóstica, 
ausencia de evaluación longitudinal y efecto de la práctica [5]. 
 
Sin embargo, es posible que las disfunciones encontradas sean secundarias a 
los fármacos que estaban tomando los sujetos, ya que se ha reportado deterioro 
en algunas funciones neuropsicológicas después de la administración de litio 
[11,12]. Por tanto es necesario realizar una investigación que permita determinar 
si el déficit cognitivo de los pacientes eutímicos son marcadores de rasgo del 
TAB o son secundarios a los medicamentos. 
 
Nuestro grupo se encuentra desarrollando un macroproyecto de investigación 
que ha facilitado encontrar con frecuencia pacientes eutímicos, quienes 
voluntariamente y a pesar de las indicaciones médicas, han decidido no 
continuar con el tratamiento farmacológico de su trastorno bipolar. Por 
consiguiente, sería factible investigar las características neuropsicológicas del 
TAB I en pacientes eutímicos que no estén tomando medicamentos. 
  
En la actualidad no se dispone de evidencia que clarifique si la presencia del 
compromiso neuropsicológico presente en estos pacientes se debe al trastorno 
como tal o a efectos secundarios de la medicación, por eso el impacto esperado 
de esta investigación es alto pues determinaría si los posibles déficit 
neuropsicológicos son propios del trastorno o son secundarios a la medicación 
[13]. Ayudarían también a mejorar la comprensión del TAB, los efectos 
posiblemente presentes o no asociados con los medicamentos, y la aplicación 



de los probables resultados tanto para la mejor caracterización del trastorno 
como para la futura aplicación de intervenciones terapéuticas que incidan sobre 
la rehabilitación neurocognitiva de estos pacientes y por ende en mejoras a su 
calidad de vida.   
 
Es conocido que el compromiso cognitivo es menos severo en el TAB en 
comparación con la esquizofrenia o la demencia tipo Alzheimer, así mismo no 
existe un solo perfil cognitivo que caracterice a todos los pacientes con TAB [14]. 
Lo anterior es debido a que las deferencias obtenidas entre los pacientes con 
TAB y los controles, a pesar de ser estadísticamente significativas, no son tan 
notables como las encontradas en el Alzheimer y la esquizofrenia, por lo que se 
hace necesario emplear técnicas más avanzadas que permitan evaluar la 
actividad cerebral en tiempo real, como la Resonancia Magnética Funcional 
(Funtional Magnetic Resonance Imaging, fMRI). Aunque la fMRI es una técnica 
prometedora, se deben tener en cuenta algunos aspectos a la hora de 
considerar estos estudios. Primero, una de las principales preocupaciones de los 
investigadores es si estos hallazgos característicos se deben a los efectos de la 
medicación o al proceso mórbido en sí, ya que el tratamiento es muy variable en 
cada paciente y los efectos de los psicotrópicos no son muy conocidos a largo 
plazo; por esto, se ha intentado realizar estudios con pacientes con inicio 
reciente de la enfermedad que no hayan recibido dicha medicación. En segundo 
lugar, las comorbilidades son un problema importante, especialmente con 
respecto al abuso de sustancias. Los estudios intentan excluir a pacientes con 
consumo actual pero es posible que se hayan dado algunos cambios cerebrales 
asociados a un abuso o dependencia pasados. Tercero, algunos estudios no 
toman en cuenta la variabilidad analítica, es decir, si la técnica utilizó imágenes 
de todo el cerebro o sólo de regiones específicas; ni tampoco analizan en todas 
las ocasiones diferencias que pueden alterar por sí mismas la activación 
cerebral como el género del paciente o el pobre desempeño en las tareas 
evaluadas por inatención. En el presente estudio planteamos un enfoque 
metodológico que busca dar solución a estas dificultades. 
 
MARCO TEÓRICO 
 
Diversos estudios han investigado el compromiso de las habilidades cognitivas 
en los pacientes con TAB I, pero es difícil estimar la frecuencia de este por las 
siguientes razones: el trastorno posee diferentes formas de presentación (fase 
depresiva, fase de manía, fase mixta), existen individuos que no presentan 
compromiso cognitivo, y los estudios tienen diferencias y deficiencias  
metodológicas, clínicas y de diagnostico que impiden la adecuada comparación 
entre los mismos [7,15,16].   
 
Algunas de estas funciones neuropsicológicas han sido localizadas 
anatómicamente. En el lóbulo frontal se encuentran: funciones ejecutivas, 
memoria de trabajo, fluidez verbal, destrezas motoras simples, atención y  
prosodia expresiva. En el lóbulo temporal: lenguaje receptivo, memoria 



episódica, funcionamiento emocional y  prosodia receptiva. En el lóbulo Parietal: 
sensación táctil, funciones viso-espaciales, praxis, lectura y  cálculo. En el lóbulo 
occipital: Visión, percepción visual y asociación [17].  
 
Con respecto a los períodos de eutimia, se ha reportado un compromiso 
significativo en las pruebas de aprendizaje verbal y memoria episódica o 
declarativa [18]. Otras disfunciones han sido halladas en atención sostenida, 
razonamiento abstracto y habilidades visomotoras, memoria verbal, flexibilidad 
cognitiva y el funcionamiento cognitivo general. No es claro si el deterioro 
cognitivo es secundario a efectos iatrogénicos, cambios funcionales temporales 
o lesiones estructurales permanentes de las redes neuronales afectivas y 
cognitivas [13]. Los estudios en pacientes eutímicos muestran varias 
inconsistencias que llevan a problemas para generalizar los resultados: existe 
poco control sobre síntomas subsindrómicos (síntomas depresivos que no 
cumplen los criterios de un trastorno depresivos, pero que producen deterioro 
funcional), se encuentran diferencias marcadas en los tamaños de las muestras, 
no hay uniformidad en la aplicación de pruebas neuropsicológicas como 
tampoco en aplicación de criterios diagnósticos  de remisión y no hay control 
sobre la posible influencia del tratamiento en el desempeño de las pruebas 
neuropsicológicas [13].  
 
Algunos estudios han indicado que el grado de disfunción cognitiva se podría 
relacionar con la gravedad y cronicidad del trastorno y la edad de los mismos 
pacientes, lo cual es observable en el funcionamiento social como laboral 
[19,20]. Tham y colaboradores reportaron que el número de hospitalizaciones se 
correlaciona negativamente con el nivel de inteligencia en los pacientes con TAB 
[21]. Adicionalmente, se ha encontrado una relación negativa entre la cantidad 
de episodios afectivos y el compromiso cognitivo [22].  
 
Hay pocos estudios de evaluación de los efectos neuropsicológicos de los 
medicamentes en el TAB, se debe tener en cuenta que los pacientes 
generalmente no están en tratamiento con un solo medicamento, lo que además 
dificulta el estudio individual de su efecto sobre lo cognitivo [13]. Los estudios 
iniciales con Carbonato de Litio indicaron que este poseía efectos adversos 
sobre la atención, memoria a corto plazo y habilidades psicomotoras; sin 
embargo reportes más recientes no apoya dicho efecto negativo [23]. Estudios 
recientes indican que el Litio, el Acido Valproico y la Lamotrigina, más que 
impactar negativamente sobre el funcionamiento cognitivo poseen un efecto 
neuro-protector sobre el tejido neuronal. 
 
La aplicación de las técnicas de resonancia magnética nuclear se ha convertido 
en una modalidad muy importante para la investigación psiquiátrica interesada 
en estudiar la neuroimagen de los trastornos mentales. Es útil por varias razones 
que incluyen una resolución espacial mayor, contraste superior y mayor 
capacidad de mostrar los tejidos blandos, además de mejor distinción entre la 
sustancia blanca y la gris, igualmente  permite observar alteraciones en la 



sustancia blanca, más que con cualquier otra técnica. Es posible observar 
respuestas regionales específicas en el cerebro con  una gran resolución 
espacial y temporal. Utilizando esta técnica se han encontrado anormalidades en 
la activación cerebral durante tareas cognitivas y emocionales en las regiones 
frontales, subcorticales y límbicas de pacientes bipolares. 
 
Cuando se han estudiado pacientes bipolares eutímicos realizando tareas de 
memoria ejecutiva los pacientes mostraron un aumento en la activación de la 
corteza prefrontal fronto-polar, la corteza temporal, la corteza parietal posterior, 
los ganglios basales y el tálamo, comparado con los controles, lo que sugiere 
que la activación de estas regiones puede ser una red neuronal alternativa para 
la memoria ejecutiva en los bipolares, ya que mostraron diferentes patrones de 
activación con respecto a los controles, que incluían el aumento de la activación 
en las áreas límbicas y paralímbicas y la corteza prefrontal ventrolateral y una 
disminución de la activación en las áreas orbitofrontal medial izquierda y 
fusiforme. Esto quiere decir que los pacientes utilizan las redes implicadas en la 
emoción para tareas no emocionales [24,25]. 
 
Un reciente meta-análisis estudió las diferencias en el volumen total y por 
regiones en pacientes bipolares comparados con sujetos control; al ser 
estudiados con MRI, encontrando que los pacientes tenían un ventrículo lateral 
derecho más grande, sin otras diferencias volumétricas regionales significativas 
debido a la alta heterogeneidad entre los sujetos [10]. Además se ha encontrado 
disminución volumétrica en subregiones de la corteza prefrontal, que sustenta la 
hipótesis de una alteración en la función cortical prefrontal en el trastorno. 
 
Adicionalmente, con estudios de resonancia magnética de alta resolución y 
métodos de apareamiento de patrones corticales se han mapeado diferencias en 
la sustancia gris de pacientes bipolares, encontrando aumento de su densidad, 
especialmente en la corteza paralímbica y cingulada bilateral, áreas críticas para 
la modulación atencional, motivacional y emocional. Estos hallazgos son más 
llamativos en pacientes que toman Litio, lo que podría ser consecuencia del 
hipotético efecto neurotrófico de este fármaco. Además las alteraciones en la 
memoria declarativa sugieren afectación del hipocampo, que se asocia a una 
disminución volumétrica en sujetos bipolares no medicados, principalmente en el 
del lado derecho, comparados con controles sanos y con pacientes que toman 
Litio. En contraste, estos sujetos medicados con Litio, tienen mayor volumen 
hipocampal, lo que también se podría correlacionar con el efecto neurotrófico 
mencionado [26]. 
 
Sin embargo, la interpretación de los estudios con fMRI en el TAB está limitada 
por la elección de las regiones de interés, los efectos de la medicación, las 
comorbilidades y el desempeño en las tareas. Adicional a esto, medir los 
cambios en regiones específicas del cerebro no identifica las redes neuronales 
afectadas, por lo que se requieren nuevas técnicas de fMRI para estudiar cómo 



los cambios en estas redes neuronales se relacionan con el procesamiento 
cognitivo y emocional en estos individuos [27]. 
 
OBJETIVOS  
 
General 
Evaluar la estructura neuroanatómica y el desempeño neurofuncional en 
pacientes eutímicos con TAB I en tratamiento con Carbonato de Litio y Ácido 
Valproico. 
 
Específicos 
 
• Determinar si existe asociación entre las variables de caracterización clínica 

(número de episodios maníacos, depresivos y mixtos, duración de los 
episodios y de las fases eutímicas, edad de inicio) con el hallazgo de 
cambios estructurales neuroanatómicos en pacientes eutímicos con TAB I. 

• Determinar si existe asociación entre el consumo de Carbonato de Litio o 
Ácido Valproico y la presencia de cambios estructurales neuroanatómicos en 
pacientes eutímicos con TAB I. 

• Determinar si hay diferencias en la evaluación neurofuncional de pacientes 
con diagnóstico de TAB I que no reciben  medicamentos, pacientes con 
diagnóstico de TAB I que reciben medicamentos (Carbonato de Litio o Ácido 
Valproico) y sujetos que no tienen trastorno psiquiátrico. 

 
METODOLOGÍA  
 
TIPO DE ESTUDIO 
 
Estudio Observacional de Corte Transversal. 
 
POBLACIÓN 
 
Población del estudio 
 
El presente estudio estará conformado por cuatro grupos: 
1) Pacientes con TAB I, eutímicos, en tratamiento con Carbonato de Litio. 
2) Pacientes con TAB I, eutímicos, en tratamiento con Ácido Valproico.  
3) Pacientes con TAB I, eutímicos, sin medicamentos. 
4) Sujetos sin trastorno psiquiátrico apareados por sexo, edad y nivel educativo 
para los pacientes con TAB I, eutímicos, sin medicamentos. 
  
 
Criterios generales de inclusión: 
 
Para los cuatro grupos en estudio: 
 



• Edad: Sujetos entre los 18 y 50 años de edad, para controlar la variables 
afectadas por la maduración cognitiva y el envejecimiento. 

 
• Escolaridad: Sujetos con niveles entre los 5 y 12 años de educación, para 

controlar la influencia del analfabetismo y la baja o alta escolaridad en el 
rendimiento neuropsicológico. 

 
• Deben estar eutímicos. Definido por el no cumplimiento de criterios 

diagnósticos del  DSM-IV TR para episodio maníaco, depresivo, mixto o 
hipomaníaco [28]. 

 
• Los sujetos en tratamiento con Carbonato de Litio y Ácido Valproico deben 

estarlo por un periodo no inferior a 2 meses. Estudios moleculares e 
imagenológicos han demostrado que 8 semanas es un tiempo mínimo 
necesario para la expresión de cambios estructurales en el cerebro por el 
consumo de estos medicamentos [29,30,31,32] 

 
 
Criterios generales de exclusión 
 
Para los cuatro grupos en estudio: 
 

• Historia de lesiones neurológicas estructurales. 
 

• Epilepsia 
 

• Historia de terapia electroconvulsiva 
 

• Diagnóstico de trastornos psiquiátricos diferentes al TAB I 
 

• Haber usado benzodiazepinas durante el mes anterior al estudio o estar 
tomando antipsicóticos u otros medicamentos psicotrópicos en los seis 
meses previos. 

 
Tamaño de muestra 
 
Para el tamaño de muestra se siguieron los parámetros de Desmond y Glover 
[33]. Según simulaciones de computador con estudios de neuroimagenes 
funcionales, para detectar diferencias significativas entre los sujetos con un alfa 
de 0.05, se requieren 12 pacientes para alcanzar un poder del 80%.   
 
MEDICIÓN DE VARIABLES 
 
Cada sujeto tendrá una evaluación clínica previa para determinar si están 
eutímicos o no y se aplicarán las escalas de manía de Young y la de depresión 
de Hamilton. Ingresarán al equipo de resonancia donde serán orientados por un 



técnico sobre las condiciones a las que serán sometidos. Una vez allí se les 
explicará a través de un micrófono en qué consisten las pruebas 
neuropsicológicas que se aplicarán (paradigma). A través de un pad tendrán la 
opción de comunicar un sí o un no a cada pregunta, y dicha respuesta se 
observará en un panel de control central y se registrará en un programa que 
correlacionará cada variable con los hallazgos en la resonancia. 
 
Regiones de interés (ROI) 
 
Según el paradigma aplicado, se evaluarán con pruebas neuropsicológicas  
principalmente funciones tales como atención, memoria de trabajo, inhibición de 
respuesta (como componente de la función ejecutiva) y la memoria episódica 
diferida por asociación semántica. Dichas funciones pueden correlacionarse con 
áreas cerebrales específicas, cuya activación puede ser detectada por 
neuroimágenes funcionales. Estas áreas se denominan regiones de interés 
(regions of interest, ROI) y las que se han encontrado en relación a la función 
cognitiva son: 
 

- Atención: esta es la función más compleja, ya que tiene diferentes tipos a 
evaluar (p.ej atención espacial) y se ha encontrado que su alteración 
involucra diferentes áreas cerebrales (34). Se han reportado activaciones 
en el giro fusiforme posterior y corteza occipital (si la prueba involucra 
atención visoespacial) específicamente giro occipital medio; además 
activación difusa en corteza parietal. 

- Memoria de trabajo: corteza prefrontal dorsolateral izquierda y giro 
cingulado (35). 

- Función ejecutiva (Inhibición de respuesta): corteza prefrontal 
dorsolateral. 

- Memoria episódica con tareas de asociaciones semánticas: giro temporal 
medio e inferior izquierdo y giro fusiforme (34).  

 
 
HIPÓTESIS 
 
La estructura neuroanatómica y la evaluación neurofuncional difiere entre los 
pacientes eutímicos con TAB I con medicación (Carbonato de Litio y Ácido 
Valproico), los pacientes con TAB I sin medicación y sujetos sin enfermedad 
mental. 
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