International Journal of Psychology and Psychological Therapy 2010, 10, 3, pp. 489-498

Alteraciones de memoria en la fase eutimica del trastorno
bipolar de inicio en la adolescencia: estudio de dos casos
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ABSTRACT

Memory Alterations in the Euthymic Phase of Adolescent Onset Bipolar Disorder: A
Two-case Report. Multiple cognitive disturbances are typical of bipolar disorder (BD),
between them of memory. The memory deficits in the different phases, including euthymia,
of adult patients they are well studied, whereas in children and adolescent diagnosed with
BD the study of memory is an area of recent interest. A review of studies on the perfor-
mance in memory in pediatric BD show that this capacity is specially affected and that
the studies in phases of euthymia of the pediatric BD are scanty. This way, the aim of the
present work is to study the principal alterations of memory, in the euthymic phase, of two
cases of adolescent bipolar disorder. The obtained results point at a widespread deficit of
the studied capacities of memory, being more marked in visual delayed memory, visual
working memory and immediate and delayed recall of verbal material This information
is consistent with the literature and shows that memory as a variable of importance in
bipolar patients of early ages, being desirable studies with major statistical power to obtain
a profile of performance and others that delimit the role of this capacity in the disorder.
Key words: bipolar disorder, adolescence, euthymia, memory.

RESUMEN

El trastorno bipolar (TB) se caracteriza por la presencia de multiples alteraciones cog-
nitivas, entre ellas las de memoria. Los déficit en memoria en las diferentes fases in-
cluida la de eutimia, de pacientes adultos estdn bien estudiados, mientras que en nifios
y adolescentes diagnosticados con TB el estudio de la memoria es un drea de reciente
interés. Una revision de los estudios sobre el rendimiento en memoria en TB pedidtrico
muestran que esta capacidad esta especialmente afectada y que los estudios en fases de
eutimia del TB pedidtrico son escasos. Asi, el objetivo del presente estudio es evaluar
las principales alteraciones de memoria, en la fase eutimica, en dos casos de trastorno
bipolar en la adolescencia. Los resultados obtenidos apuntan a un déficit generalizado de
las capacidades de memoria, siendo mds marcadas en memoria visual demorada, memoria
de trabajo visual y recuerdo inmediato y demorado de material verbal. Estos datos son
consistentes con la literatura especializada y muestran a la memoria como una variable
de importancia en pacientes bipolares de edades tempranas, siendo deseables estudios con
mayor potencia estadistica para obtener un perfil de ejecucién y otros que delimiten el
papel de esta capacidad en el trastorno.
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Los trastornos afectivos se clasifican en dos grandes grupos, trastornos depresivos
unipolares y trastornos bipolares. El trastorno bipolar (TB) se caracteriza por la pres-
encia de uno o mds episodios maniacos, mixtos o hipomaniacos, junto con uno o mas
episodios depresivos (APA, 2000). En la infancia y la adolescencia el TB o la mania se
asocian, a menudo, con una presentacion atipica, donde las alteraciones del comporta-
miento, la aparicién de conductas explosivas, la hiperactividad temprana y la presencia
de sintomas psicéticos van a jugar un papel mucho mds importante que el que ocupan
en las descripciones clinicas tipicas del adulto (Pavuluri, Birmaher y Naylor, 2005).

El diagndstico general de este trastorno, se hace en base a los criterios de la CIE-
10 o del DSM-IV-TR, y a pesar de esta presentacién atipica, estas dos clasificaciones
no tienen criterios diagndsticos especificos para este trastorno en nifios y adolescentes.
Aunque s6lo en el DSM, se especifica en el apartado “sintomas dependientes de la
cultura, la edad y el sexo”, que los episodios maniacos de los adolescentes son mas
proclives a incluir sintomas psicéticos y pueden asociarse a mal comportamiento esco-
lar, comportamiento antisocial, fracaso escolar o consumo de sustancias (APA, 2000).

Otro aspecto importante en esta patologia es la frecuente comorbilidad que pre-
senta. Asi, los trastornos comoérbidos mds frecuentes en esta son: trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) entre un 11-75 %, trastorno negativista desafiante
(46,4-75%), trastorno disocial (5,6-37%), trastornos de ansiedad (12,5-56%), trastornos
generalizados del desarrollo (especialmente trastorno de Asperger: 11%) o abuso de
drogas (0-40%; con un riesgo 8,8 veces superior en el TB de inicio en adolescencia
frente al de inicio en la infancia) (Ferndndez, Ferndndez, Aristegui y Gonzélez, 2006).

En cuanto a la epidemiologia del trastorno en la infancia y adolescencia, a
pesar del interés que esta suscitando, existen pocos estudios que aporten datos sobre
la prevalencia del mismo. El principal estudio sobre prevalencia es el realizado por
Lewinsohn, Klein y Seely (1995), en este se valord la prevalencia de trastornos del
espectro bipolar en adolescentes (14-18 afios). Se encontré que la mayoria de casos
eran de TB tipo II y ciclotimias, un 5,7% presentaba sintomas sub-sindromicos, y la
prevalencia vital era del 1%.

Existen evidencias de que diversas dreas cognitivas estdn alteradas durante las
fases agudas del TB. Especialmente, la atencién, memoria, funciones ejecutivas y rapidez
psicomotora, mientras que el nivel intelectual global se mantiene generalmente preservado
(Bearden, Hoffman y Cannon, 2001; Basso, Lowery, Neel, Purdie y Bornstein, 2002;
Quraishi y Frangou, 2002; Castafeda y Tirado, 2008). Asimismo, cada vez hay mads
evidencias de que estas disfunciones cognitivas no sélo estdn asociadas a los episodios
agudos, sino también a los estados de eutimia, aunque existe cierta controversia sobre
qué funciones cognitivas estdn alteradas durante ambas fases (Ferrier y Thompson, 2002;
Chowdhury, Ferrier y Thompson, 2003; Martinez Ardn y cols., 2004).

Especificamente, el estudio de los procesos de memoria verbal en el TB adulto,
se ha orientado hacia la memoria declarativa mediante pruebas que implican el apre-
ndizaje de listas de palabras o historias, lo que ha permitido documentar la naturaleza
de las deficiencias mnésicas, y describir si estas se encuentran a nivel de codificacion,
almacenamiento o recuperacion. (Fleck, Shear y Zimmerman, 2003; Martinez Aran,
Vieta y Reinares, 2004).
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Se han encontrado diferencias en memoria declarativa verbal en las fases activas.
El perfil de ejecucion en fase depresiva se caracteriza por un deterioro en el recuerdo
libre inmediato y en la memoria de trabajo, mientras que se conserva la memoria de
reconocimiento (Ilsley, Mofoot y O’Carroll, 1995). Las fases de mania e hipomania,
se caracterizan por presentar alteraciones tanto en adquisicién como en retencién de
informacién (Dhingra y Rabins, 1991; Sweeney, Kmiec y Kupfer, 2000). En pacientes
eutimicos se encuentran dificultades en el aprendizaje de palabras y en la recuperacion,
a corto y largo plazo, pero no en la retencién de las palabras aprendidas. Estas defi-
ciencias, se observan con mayor efecto en tareas de recuerdo libre y reconocimiento, no
observdndose en tareas con estrategias de recuperaciéon. (Bearden y cols., 2006). Otra
caracteristica interesante, en esta fase, es la presencia de intrusiones durante la recu-
peracion de la informacién (Brebion, Gorman, Amador, Malaspina y Sharif, 2002), lo
que parece indicar que los déficits en memoria verbal se relacionan mas con una pobre
codificacién que con un olvido rdpido (Rubinsztein, Michael, Paykel y Sahakian, 2000).

La memoria visual, en pacientes adultos, se ha encontrado que se halla alterada
en las fases agudas de la enfermedad s6lo en algunos pacientes, los que presentan
antecedentes de psicosis o los que son evaluados durante un primer episodio con sin-
tomas psicéticos, que muestran una ejecucion similar en memoria visual a pacientes
esquizofrénicos. (Coffman, Bornstein, Olson, Schwarzkopf y Nasrallah, 1990; Albus
y cols., 1996). Otros autores como Goldberg y cols. (1993), encuentran un peor ren-
dimiento de los pacientes esquizofrénicos en las subescalas de memoria visual de la
WMS (Wechsler Memory Scale) en comparacién con pacientes bipolares (depresivos
y maniacos) sin sintomas psicéticos, tnicamente encuentran un rendimiento similar en
el reconocimiento de caras. En lo referente a pacientes en remision, se han observado
déficit persistentes de memoria visual en pacientes eutimicos mediante la WMS (Zubieta,
Huguelet, O’Neil y Giordani, 2001). Pero otros estudios, no han hallado disfunciones
cognitivas en esta modalidad mnésica (Van Gorp, Altshuler, Theberge, Wilkins y Dixon,
1998); o constatan déficit (p. ej. en la ejecucién de la Figura Compleja de Rey) que
desaparecen al controlar el efecto de la sintomatologia subdepresiva (Ferrier, Stanton,
Kelly y Scott, 1999). En este caso, al referimos a pacientes bipolares en remisién, los
hallazgos en este tipo de memoria son altamente discrepantes.

En relacién al TB de inicio en la infancia y la adolescencia los estudios realiza-
dos para evaluar la afectacién de esta y otras capacidades cognitivas son relativamente
recientes. Para corroborar esto, se ha realizado una busqueda bibliografica en MEDLINE,
con la combinacién de palabras clave pediatric bipolar disorder y memory. Se identific-
aron 19 articulos, descartando estudios de familiares sanos y de neuroimagen; todos los
estudios seleccionados, referentes al rendimiento cognitivo, habian sido realizados en los
dltimos cinco afios. Concretamente, en el estudio de la memoria, en la fase aguda, los
pacientes infanto-juveniles, en comparacién con controles de la misma edad, género y
cociente intelectual, obtienen peores resultados en aprendizaje, memoria verbal y memoria
visuoespacial (McClure y cols., 2005). El menor recuerdo y reconocimiento de palabras
en estos pacientes es independiente del subtipo de trastorno (TB tipo I, tipo II y no
especificado) y de la severidad de la sintomatologia mostrada (Glahn y cols., 2005).
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Debido a la alta comorbilidad del TDAH en el TB infanto-juvenil, diferentes
estudios se han centrado en ver si los déficit cognitivos son debidos a la presencia de
TDAH. Los estudios que abordan esta temdtica encuentran que los jovenes con TB
presentan déficit cognitivos en capacidades como el aprendizaje verbal, la memoria de
trabajo y la memoria visuoespacial, entre otros (velocidad de procesamiento, atencion
sostenida, control de la interferencia y resolucién de problemas abstractos), que no se
asocian a la presencia de un TDAH comérbido ni a la sintomatologia mostrada en la
fase activa del trastorno (Dickstein y cols., 2004; Doyle y cols., 2005). Mientras que
otros, muestran que un peor funcionamiento en atencién y funcionamiento ejecutivo en
TB se asocia a la presencia un TDAH comoérbido y un peor rendimiento en aprendizaje
verbal y memoria de trabajo se asocia solo al TB, independientemente de la medicacién
(medicado-no medicado) y fase (activa-eutimica) del trastorno (Pavuluri y cols., 2006).

En relacién a la medicacidn, la investigacién mds reciente estudia el efecto de
esta en el rendimiento cognitivo jévenes (de entre 6 y 17 afios) con TB, y muestra
que los tratados con estabilizadores del estado de dnimo tienen una peor ejecucién en
velocidad de procesamiento y memoria de trabajo (al compararlos con pacientes trata-
dos con antipsicéticos de segunda generacién o si tratamiento) (Henin y cols., 2009).

Por ultimo, teniendo en cuenta los resultados de los estudios en los que se compara
a nifios y adolescentes con TB con personas sanas de la misma edad, se evidencia que
las mayores diferencias entre ambos grupos se encuentran en las medidas de memoria
verbal, seguidas por la atencién, el funcionamiento ejecutivo, la memoria de trabajo,
la memoria visual (Joseph, Frazier, Youngstrom y Soares, 2008).

El estudio de la funcién cognitiva en nifios y adolescentes con TB esta ex-
perimentando un creciente interés, como puede verse por la actualidad de los estudios
consultados, que evidencian en pacientes infanto-juveniles con TB un especial deterioro
de la memoria, y una influencia del tipo de medicacién y del TDAH comérbido en ca-
pacidades cognitivas especificas. Dentro de este grupo de pacientes jovenes, los estudios
en relacién al rendimiento cognitivo en periodos de eutimia son escasos, en comparacion
con los realizados en pacientes adultos, donde si ha sido posible la caracterizacién del
perfil de ejecucion en las pruebas de memoria en la fase de remision.

Teniendo en cuenta esto, el objetivo del presente trabajo es estudiar las diferentes
alteraciones mnésicas, presentes en la fase eutimica, de dos casos de trastorno bipolar
en la adolescencia. A través del anélisis de los resultados de distintas pruebas neurop-
sicoldgicas de memoria, se intenta poner de manifiesto la naturaleza de los déficit que
presentan estas personas.

METODO
Participantes
Para este estudio, se ha contado con la colaboracién de dos pacientes atendidos en
un dispositivo de salud mental, que presentaban como diagnostico principal un trastorno

bipolar (el participante 1 fue un hombre de 18 afios, mientras que la participante 2 fue
una mujer también de 18 afios de edad, ambos con un nivel de estudios completados
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hasta primaria). Fueron seleccionados de un grupo de pacientes, independientemente del
sexo, por la edad de presentacion del trastorno, por no presentar TDAH comérbido, por
tener un nivel similar de educacién y de funcionamiento socio-laboral, haber tenido el
mismo nimero de ingresos y estar actualmente en fase eutimica.

Instrumentos y Medidas

Se administraron diferentes pruebas neuropsicoldgicas para evaluar las funcio-
nes cognitivas de interés. El estado mental general se evalu6 mediante el Mini-Mental
State Examination (Folstein, Folstein y McHught, 1975). La valoraciéon de la memoria
de trabajo verbal se realiz6 mediante el subtest de Digitos de la Escala de Inteligencia
Wechsler para Adultos-11I, (WAIS-III; Wechsler, 2001), mientras que la memoria de
trabajo visual se evalué mediante el subtest de Localizacién Espacial de la Escala de
Memoria de Wechsler-1II (WMS-III; Wechsler, 2004). La memoria verbal inmediata y
demorada se midi6 mediante el subtest Lista de Palabras de la WMS-III (Wechsler,
2004). Por ultimo, para la valoracién de la memoria visual inmediata y demorada se
utilizé la Figura Compleja de Rey (Rey, 2003).

Para el procedimiento de administracién y correccién de las pruebas aplicadas,
se han seguido las normas indicadas en los manuales de las mismas. Las puntuaciones
directas obtenidas por el participante en cada prueba, fueron transformadas a puntua-
ciones escalares y percentiles.

Procedimiento

El proceso total de evaluacién duré dos sesiones con un intervalo de cinco dias
entre ellas. Cada uno de los participantes fue evaluado por la misma persona. Los
datos clinicos, diagndsticos y de tratamiento fueron recogidos de la historia clinica y
de informacién aportada por su psiquiatra, previa autorizacién de estos mediante con-
sentimiento informado sobre los fines cientificos de tal consulta. En la primera sesién,
en la que se tenfa contacto con el participante, se informaba del estudio y se pedia su
consentimiento para la recogida de datos clinicos, se realizaba una recogida de datos
sociodemogréficos y de datos sobre su estado cognitivo general mediante el Mini-Mental
State Examination (MMSE; Folstein, Folstein y McHught, 1975). En la segunda sesion,
se aplicaban el resto de pruebas neuropsicolégicas de evaluacién de la memoria.

RESuULTADOS

Las caracteristicas clinicas y del estado mental general de ambos participantes
se recogen en la tabla 1. Los resultados obtenidos por cada uno de los participantes en
las distintas pruebas de evaluacién de la memoria se presentan en la tabla 2.

Los resultados del participante 1 muestran que su estado mental global es adecuado
(evaluado mediante el MMSE). En cuanto a la prueba de la Figura Compleja de Rey se
observa que aunque el proceso de copia parece mantenerse dentro de la normalidad, la
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas clinicas de cada uno de los participantes.

Participante 1 Participante 2

Diagnéstico principal TB 1 TBI
(Episodio mas reciente) (Maniaco) (Mixto)
Codigo CIE F31 F31.6
Otros Trastorno disocial Trastornos de ansiedad
Numero ingresos (edad

2(17 2 (16
ultimo) an (16)

Sintomatologia aguda (estado de
alerta, hipervigilancia y agitacion),
conducta oposicionista y
amenazante, que imposibilita

Sintomatologia aguda (suspicacia,
desinhibicion conductual y bajo
estado de animo) tras
acontecimiento vital estresante.

Motivo ingresos

Medicacion actual
MMSE

contencion en hogar.

Sales de Litio (800 mg/dia)
28

Carbamazepina (400 mg/dia)
30

TB I: Trastorno bipolar tipo I. MMSE: Mini-Mental State Examination. CIE: Clasificacion Internacional de
Enfermedades. mg: miligramos.

Tabla 2. Resultados de la evaluacién neuropsicolégica de la memoria.

Pruebas Resultado
Participante 1 Participante 2
. Exactitud: 31/36 Exactitud: 32/36
Copia ) )
Centil: 60 Centil: 70
Figura Compleja de R . . Exactitud: 27/36 Exactitud: 29/36
Rey ccuerdo inmediato Centil: 25 Centil: 40
Recuerdo demorado Exac.titud: 8/36 Exac.titud: 10/36
Centil: 1 Centil: 1
. PD=6 PD=4
Localizacion Espacial Qi G PE=6 PE=4
(ERLAAILD) Orden inverso D=4 D=
PE =4 PE =3
Recuerdo inmediato PD=5/12 PD=28/12
(Primer ensayo) PE=38 PE=13
Recuerdo total Inmediato ~ PD = 25/48 PD =36/48
Lista de Palabras (Aprendizaje total) PE=3 PE=7
WMS-III _ _
( ) Recuerdo demorado }Eg _ 3;5 2 ig _ 57 112
Reconocimiento PD = 22/24 PD =24/24
PE =6 PE=12
Digitos (WAIS-IIT) , PD=13 PD = 14
Total (Directo+Inverso) PE=6 PE=3

PD: Puntuacion Directa. PE: Puntuacion Escalar (Media = 10, Desviacion Tipica=3)

reproduccién en memoria tanto a corto (recuerdo inmediato de la figura) como a largo
plazo (demorado) es claramente insuficiente. En este caso la pobreza de la reproducciéon
manifiesta claramente la de la memoria visual. Los resultados en el subtest de Localiza-
cién Espacial, nos indican rendimientos inferiores a los normales, observandose también
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un deterioro en la memoria de trabajo visual. En relacion al aprendizaje de palabras y
recuperacion de estas, tanto en el recuerdo inmediato como en el demorado se observan
rendimientos inferiores a los normales. Donde se observa un mejor rendimiento es en el
reconocimiento de las palabras presentadas, aunque este sigue estando por debajo de la
media de su grupo de edad. En cuanto a la memoria de trabajo verbal, el rendimiento
mostrado va en la direccién de lo encontrado en la mayoria de las pruebas administra-
das, observdndose también en esta un rendimiento inferior a lo esperado en relacién a
su grupo de edad. Tomados en conjunto, los resultados obtenidos por este participante
nos indican un patrén generalizado de afectaciéon mnésica.

La participante 2 presenta un buen estado cognitivo general segtin la puntuacién
en el MMSE. En la prueba de reproduccién de la Figura Compleja de Rey, se observa
que en la memoria visual la participante muestra un rendimiento deteriorado tanto en
el recuerdo inmediato como en el demorado, siendo el rendimiento en el proceso de
copia donde obtiene una mejor puntuacién, mostrando una puntuacién centil de 70. El
rendimiento en Localizacién Espacial nos muestra una alteracién marcada de la me-
moria de trabajo visual de la participante en comparacién con su grupo de referencia.
En cuanto a la memoria verbal se observa un rendimiento inferior a la normal en el
recuerdo total inmediato y en el recuerdo demorado. El recuerdo inmediato de la Lista
de Palabras y el reconocimiento demorado de esta, se encuentran preservados. Por ultimo
la ejecucién de la prueba de Digitos nos muestra un rendimiento inferior a lo normal
segun el grupo de referencia.

Discusion

Podemos observar que nos encontramos con dos personas que, entre otras cosas,
comparten un mismo diagndstico principal y aunque presentan un buen estado mental
general ambos muestran un perfil cognitivo de afectacion similar, evidenciando el estudio
detallado de la memoria en la fase de remision del trastorno, un perfil de alteracién
generalizada de las diferentes capacidades mnésicas evaluadas.

En relacion al objetivo del presente estudio, las alteraciones mnésicas que se
presentan en la fase eutimica de estos dos casos de TB se dan practicamente en la to-
talidad de las capacidades evaluadas. Las alteraciones més marcadas en memoria visual
se producen en tareas que requieren la retencién a largo plazo de material visual y en
tareas de memoria de trabajo visual que requieren la manipulacién de lo presentado,
mientras que en la modalidad verbal, las alteraciones mas fuertes parecen encontrarse
en el recuerdo inmediato de material verbal no estructurado que es repetido durante el
aprendizaje y en el recuerdo demorado de este. En la memoria de trabajo verbal también
se evidencia una afectacién aunque menos marcada que en las modalidades anteriormente
descritas, y el reconocimiento (recuperacién) del material verbal presentado parece
estar algo mds preservado (siendo el rendimiento normal en el segundo participante).
En resumen, los procesos que parecen verse mds afectados en ambos casos son los
de mantenimiento y manipulacién de material visual en la memoria de trabajo, los de
adquisicién de material verbal y los de retencion tanto de material visual como verbal.
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En base a la literatura revisada, los datos del rendimiento mnésico de estas dos
personas estdn en la linea de lo obtenido por los estudios en muestras infanto-juveniles y
que sitdan a la memoria como uno de los principales déficit cognitivos que se presentan
en pacientes con TB de edades tempranas. Los resultados observados en estos dos casos
parecen indicarnos que la afectaciéon de la memoria se mantiene en la fase eutimica,
aunque se ha de resaltar que es una descripcién del rendimiento cognitivo de sélo dos
casos, por lo que hay que tener en cuenta los inconvenientes derivados de lo pequefio
de la muestra analizada, por lo que ampliar el nimero de participantes podria permitir
estudiar mds adecuadamente la afectacion de la memoria en esta fase del trastorno.

En cuanto a la actividad funcional de personas con TB, tradicionalmente se ha
creido que un peor funcionamiento sociolaboral podria estar influenciado unicamente por
las caracteristicas clinicas del trastorno, infravalorandose el efecto de las alteraciones
cognitivas, que como puede verse en los casos presentados parecen ser persistentes.
Con lo que teniendo en cuenta lo obtenido, y apoydndonos en la evidencia empirica
de diferentes estudios, la memoria podria ser una funcién cognitiva de importancia que
podria influir en el funcionamiento general de la persona con TB.

Aunque este estudio se haya centrado en procesos de memoria, no es la Unica
funcién que se debe evaluar y analizar con precisién en el TB de inicio en la adoles-
cencia, y tampoco basar las pautas de actuacién cognitiva tnicamente en los déficit de
memoria como alteracion caracteristica del trastorno en estas edades, ya que las alter-
aciones cognitivas que se presentan en el TB pueden variar de una persona a otra, y no
siempre la memoria va a ser el procesos cognitivo mds afectado en todos los casos. Por
esto, debemos de tener en cuenta la especificidad mostrada por cada persona y conocer
el perfil neuropsicoldgico que presenta, para asi crear condiciones idéneas que optimicen
su funcionamiento cognitivo y repercutan en su actividad diaria.

Por ultimo, investigaciones futuras con mayor potencia estadistica, como se ha
comentado, podrian ser ttiles para caracterizar el perfil de ejecucién mostrado en esta
y otras capacidades cognitivas, ademds podrian estudiarse diferentes alteraciones de
memoria como posibles marcadores de vulnerabilidad al trastorno, teniendo en cuenta
los datos que muestran una presencia consistente de estas alteraciones en TB de inicio
precoz, e integrando estos datos con los hallados en estudios genéticos y de neuroima-
gen. La integracién de datos de diferentes tipos de estudios, en relacion al rendimiento
en memoria en particular y al cognitivo en general, podria también indicarnos si las
alteraciones neuropsicoldgicas presentes en el TB precoz son previas al inicio de la
patologia o posterior a esta.
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