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RESUMEN

INTRODUCCION: los pacientes con trastorno afectivo bipolar pueden presentar alteraciones cognoscitivas que en
algunos casos tienen un curso progresivo, por lo cual se ha cuestionado si la evolucion de esta enfermedad se
asocia a demencia, particularmente aquellas pertenecientes al espectro de la degeneracion lobar frontotemporal.
En este contexto, discriminar si un paciente presenta una demencia secundaria a la enfermedad psiquidtrica de
base o si cursa una enfermedad neurodegenerativa ademas del trastorno afectivo bipolar, es un desaffo para
el diagnostico diferencial.

OBJETIVO: comparar los desempefios cognoscitivos en pacientes con trastorno afectivo bipolat, con veinte
afios 0 mas de evolucién de la enfermedad y pacientes con demencia frontotemporal variante conductual.

MATERIALES Y METODOS: estudio exploratorio, descriptivo y transversal en una cohorte seleccionada de casos
por método no probabilistico. Los datos se analizan por medio de estadisticos no paramétricos.

RESULTADOS: respecto al grupo control (N:27), los pacientes con demencia frontotemporal (N:24) presentan
desempefos significativamente bajos en memoria verbal, funciones ejecutivas, praxias visoconstruccionales
y atencién (p <0,01). El grupo de trastorno bipolar (N:17) tiene bajos desempefios en estos procesos, pero
no presenta fendmenos patolégicos significativos asociados a intrusiones y perseveraciones. Entre los grupos
clinicos no se identifican diferencias significativas.

CoNCLUSION: aunque los grupos clinicos comparten el compromiso en los procesos cognoscitivos evaluados,
los desempefios son mas bajos en el grupo de demencia frontotemporal, lo que sugiere que en una enfermedad
degenerativa de menor tiempo de evolucion y aparicion en etapa presenil el déficit cognitivo es mayor que en
una enfermedad psiquiatrica crénica.

PALABRAS CLAVES: Cognicién en Trastornos Bipolares, Progresion de la Enfermedad Bipolar, Demencia
Frontotemporal Contribucién de cada uno de los autores (DeCS).
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SUMMARY

INTRODUCTION: Patients with Bipolar Disorder may present cognitive alterations that in some cases have a
progressive course, whereby it has been questioned if the evolution of this disease is associated with dementia,
in particular those that belong to the spectrum of frontotemporal lobar degeneration. Thereby, discriminate
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if a patient has a dementia secondary to the underlying psychiatric illness or if the patient presents a neurode-
generative disease besides the bipolar disorder is a challenge for the differential diagnosis.

OBJECTIVE: To compare the cognitive performance in a sample of patients with Bipolar Disorder and twenty
years or more of disease progression, and patients with behavioral variant of frontotemporal dementia.

MATERIALS AND METHODS: Exploratory, descriptive and transversal study in a cohort of cases selected with
a non probabilistic method. Dates are compared through non parametric statistics.

REesuLTs: Relative to Control group (N:27), Frontotemporal Dementia Patients (N:24) have significantly
lower performances in verbal memory, executive functions, visoconstructional praxis and attention tasks (p
<0,01). Bipolar Disorder group (N:17) has lower performances in this processes but don’t present pathological
markers such as intrusions and perseverative responses. There are no significant differences when comparing
between clinical groups.

Concrusion: Although clinical groups share the compromise in most of the cognitive process evaluated, the
performances are lower in Frontotemporal dementia group, which suggests that in a degenerative disease of less
evolution time and onset in presenile stage, the cognitive deficit is greater than in a chronic psychiatric illness.

KEY WORDS: Cognition in bipolar disorders, progression of bipolar disease, frontotemporal dementia (MeSH).

INTRODUCCION

El trastorno afectivo bipolar (TAB) se acompafia de
procesos neurotoxicos que pueden acelerar los mecanismos
del envejecimiento normal (1,2) por lo que se ha cuestionado
su naturaleza neurodegenerativa (3—6). Los pacientes con
TAB de larga evolucion (TAB-le) pueden presentar déficit
cognoscitivo, predominantemente en funciones ejecutivas,
procesos atencionales y memoria (7-12). Estos sintomas
pueden tener un curso progresivo y se pueden acompanar de
pérdida de funcionalidad, llevando a la sospecha de cuadros
de demencia; no obstante, este desenlace solo se presenta
en algunos casos (13).

Se ha propuesto, que algunos pacientes con TAB-le
pueden desarrollar una demencia con un perfil clinico
especifico de su enfermedad psiquidtrica de base y distinto
al de cuadros neurodegenerativos tipicos como: demencia
tipo Alzheimer (DTA), demencia frontotemporal (DFT),
demencia vascular o demencia por cuerpos de Lewy (8).
Otros autores cuestionan si los pacientes con TAB-le que
desarrollan demencia tienen comorbilidad con enfermeda-
des neurodegenerativas, en particular con cuadros pertene-
cientes al espectro de la degeneracion frontal lobar (FTLD
por sus siglas en inglés) (14-16).

Se han descrito pacientes con diagnéstico de TAB, con
mas de veinte afios de evolucion de la enfermedad, en manejo
farmacolégico y en la sexta década de la vida, que comienzan
a presentar alteraciones progresivas en funciones ejecutivas,
memotia, atencién y cognicién social; atrofia focalizada en
regiones frontotemporales y cambios comportamentales
que se instauran de manera permanente y no corresponden
a episodios de mania o depresion (17-19). A partir de estos
casos, la relaciéon con cuadros de DFT, particularmente en su
variante conductual (DFTvc), se plantea como un “desafio”

para el diagnéstico diferencial (18). A nivel neuroanatd-
mico tanto en TAB (12,20,21) como en DFT-vc (22-24)
se comprometen regiones prefrontales, lobulos temporales
anteriores y estructuras limbicas, con una importante impli-
cacion del giro del cingulo y la insula; esto podtia explicar la
similitud de algunos fenotipos cognoscitivos y conductuales.
También se ha sugerido que ambas enfermedades pueden
compartir susceptibilidad genética (17).

Considerando lo anterior, en el presente estudio se
explora el desempefio cognoscitivo en pacientes con diag-
néstico de DFT-ve y pacientes con TAB-le, con el fin de
identificar las caracteristicas de los perfiles cognoscitivos y
los posibles indicadores que faciliten el diagnéstico dife-
rencial. Los hallazgos permiten cuestionar si los pacientes
con una enfermedad degenerativa de menor duracion y
de aparicién en etapa presenil presentan un perfil clinico
similar al de los pacientes con una enfermedad psiquiatrica
de larga evolucion.

MATERIALES Y METODOS

Los pacientes proceden de una cohorte de 153 sujetos
que asistieron al Centro de Memoria y Cognicién Intellec-
tus en el marco del Programa: “Intervenciones en salud
orientadas por la APS y reduccién de la carga de trastornos
mentales generadores de mayor cronicidad y discapacidad”;
ejecutado por la Universidad Javeriana y el Hospital Uni-
versitario San Ignacio, con el apoyo de Colciencias entre el
afio 2012 y 2015 (25), en donde fueron evaluados por un
grupo de especialistas en psiquiatria, neurologia, geriatria y
neuropsicologia. Los procesos cognoscitivos se estimaron
a partir de la aplicaciéon de un protocolo de neuropsicologfa
que incluye tareas de memoria, atencion, funciones ejecuti-
vas, praxias y cognicion social (tabla 1).
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Tabla 1. Instrumentos de evaluacién neuropsicologica.

INECO Frontal Screening (IFS) (56). Descripcion: evaliia procesos ejecutivos que incluyen programacion motora, inhibicion motora
y verbal, abstraccion y la memoria de trabajo verbal y espacial.

Prueba de memoria explicita verbal (Grober y Buschke (57) y California Verbal Learning Test). Descripcion: tarea que evalua la codi-
ficacidn, almacenamiento y recobro de nueva informacion, mediante el aprendizaje de palabras a través de ensayos de recobro libre a
corto plazo (MCP-L) y a largo plazo (MLP-L), ensayos facilitados con clave a corto plazo (MCP-CL) y a largo plazo (MLP-CL). Se
identifican fendmenos patoldgicos como intrusiones y falsos positivos que hacen referencia a la evocacion de palabras que no estaban
en la lista.

Digito simbolo (58). Descripcion: por medio del emparejamiento de simbolos y nimeros evalua la atencion (sostenida y dividida) y
velocidad de procesamiento de informacion.

Hayling test (59). Descripcion: evalua el control inhibitorio verbal y la omision de informacién irrelevante mediante la tarea de com-
pletar frases con una palabra que no se relacione con su contenido. Se puntua: 0 = correcto (palabra no relacionada) / 1=palabra con
relacion indirecta / 2=omision de respuesta / 3= palabra relacionada. Puntaje esperado: 0.

Test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST) (60). Descripcion: evalta flexibilidad mental, planificacion, atencion y modu-
lacion de las respuestas impulsivas mediante la clasificacion de una serie de tarjetas seglin los criterios: color, forma y nimero. Se
extraen dos indicadores: a) Conceptualizacion: porcentaje de respuestas correctas sobre total de ensayos y b) Perseveracion: porcentaje
de respuestas erroneas repetidas.

Figura compleja de Rey (61). Descripcion: evaluia la capacidad de trasladar informacion visual en una secuencia de respuestas motoras
por medio de la copia de una figura compleja.

Fluidez verbal fonolodgica y semantica (62). Descripcion: capacidad de rastrear durante un minuto palabras que inicien por Py por M
(fonoldgica) y palabras que pertenezcan a las categorias animales y frutas (semantica).

Reconocimiento de emociones (63). Descripcion: observacion de 17 fotografias a color del rostro de una mujer que muestra varias
expresiones faciales. El evaluado debe escoger cual de las dos emociones escritas en la parte inferior de la fotografia corresponde a la
emocion que el rostro expresa.

Lectura de la mente en los ojos (64). Descripcion: consta de 17 fotografias a color de los ojos de una persona que expresa diferentes
emociones, el evaluado debe escoger entre el nombre de dos emociones opuestas ubicadas en la parte inferior de la fotografia que
identifique la expresién emocional de los ojos presentados.

A partir de la informacién recolectada se realizo el diag-
noéstico por consenso. Para el presente estudio se incluyeron
pacientes con diagnéstico de TAB I o 11 con base en los
criterios del DSM 'V, quienes reportaron una larga evolucion
de la enfermedad, para este efecto se delimité un tiempo
igual o mayor a 20 afios de duracién de la enfermedad.
Por otra parte, se incluyeron pacientes con diagnéstico de
DFT-vc con base en los criterios sugeridos por el grupo de
Rascovsky, et al, 2011 (20).

Se excluyeron pacientes con discapacidad visual y
auditiva, debido a su interferencia para la realizacién de las
pruebas neuropsicoldgicas, pacientes con delirium activo o
en resolucién y pacientes con TAB de inicio tardio. No se
incluyeron otras variantes de la DFT.

Paralelamente se seleccionaron sujetos sanos con edad y
nivel de escolaridad similar a la de los pacientes (controles).
Una vez los pacientes aceptaron participar en el estudio y
firmaron el consentimiento informado, se procedié a realizar
una valoracién complementaria en donde se recolectaron
datos de genética y neuroimagen que seran objeto de un
andlisis separado.

Procesamiento y analisis de los datos

Se utilizaron los puntajes directos obtenidos por cada
participante en los instrumentos neuropsicolégicos y sobre
éstos, se analizaron las diferencias entre grupos por medio
de pruebas no paramétricas, en las que se asume que no hay
diferencias significativas entre grupos con un coeficiente alfa
<0,01 con base en la correccion de Bonferroni.

RESULTADOS

En las variables edad y escolaridad no existen diferencias
significativas entre grupos. La distribucion del género en los
tres grupos sefiala un mayor porcentaje de mujeres, siendo
el grupo de TAB-le en el que la diferencia es mas evidente,
conun 70 % (tabla 2). La distribucién de los datos globales,
muestra que en ambos grupos clinicos existen pacientes
con discreta alteracion en su estado de animo, las cuales sin
embargo, estan cerca al punto de corte de la escala (= 7)
y por lo tanto no constituyen marcadores clinicos signifi-
cativos; adicionalmente en la junta de expertos de descarta
que alguno de los participantes se encuentre cursando un
episodio de mania o depresion.

Acta Neurol Colomb. 2017; 33(4): 242-250

244



Deterioro cognoscitivo en trastorno afectivo bipolar de larga evolucién y demencia frontotemporal variante conductual

Las comparaciones de los desempefios cognoscitivos
entre el grupo de pacientes con DFT-vc y el grupo control
(tabla 3), sefialan diferencias significativas en los procesos
cognoscitivos asociados a memoria, atencién, funciones
ejecutivas, praxias y lenguaje (p <0,01), mientras que el
desempefio en tareas de cognicién social tales como el
reconocimiento de emociones en rostros y la lectura de la
mente en ojos, son las unicas pruebas en las que no hay
diferencias entre DFT-vc y controles.

En las variables de memoria de largo y corto plazo
(libre y con clave), atencién, praxias visoconstruccionales
y funciones ejecutivas evaluadas por medio del porcentaje
de conceptualizacion del test de Wisconsin y el test de cri-
bado frontal de INECO (IFS) el grupo con diagnéstico de
TAB-le presenta un desempeno significativamente menor (p
<0, 01) en comparaciéon con sujetos sanos; mientras que en
relacién con fenémenos patolégicos tales como el nimero
de intrusiones presentadas en la prueba de memoria explicita
verbal y el numero de errores perseverativos en el test de
Wisconsin, este grupo no muestra diferencias significativas
(p> 0,01) respecto a los controles, asi como en tareas de
fluidez verbal fonolégica y cognicién social.

Los rendimientos en todos los procesos cognoscitivos
son mas bajos en el grupo de pacientes con diagnéstico de
DFT-vc al ser comparados tanto con sujetos sanos, como
con pacientes con TAB-le; sin embargo, cuando se compara
entre los grupos de DFT-vc y TAB-le, no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas (p> 0,01) en
ninguno de los procesos cognoscitivos evaluados. Existe
una amplia variabilidad en la distribucién de los datos de
los grupos clinicos, con pacientes que obtienen puntajes
extremadamente bajos y otros pacientes con rendimientos
dentro de lo esperado, contrario a ello, en el grupo control

los datos se agrupan mejor en la mayoria de variables eva-
luadas (figuras 1,2).

DISCUSION

En la valoracién neuropsicoldgica se encuentran dife-
rencias significativas entre los grupos clinicos y el grupo
control, pero no entre TAB-le y DFT-vc, sin embargo existe
una amplia variabilidad en la distribucién de los datos. Esta
variabilidad se puede atribuir a una caracteristica de los
cuadros clinicos y no unicamente al tamano de la muestra,
pues aunque se dispone de una muestra pequefia, los datos
del grupo control se agrupan mejor que los datos de los
grupos clinicos en la mayorfa de variables cognoscitivas.

En DFT-vc la variabilidad puede asociarse al tiempo
de evolucion de la enfermedad, pues se ha descrito que en
etapas iniciales predomina el compromiso en regiones pre-
frontales ventromediales que da origen a los cambios con-
ductuales que se manifiestan de manera incipiente, mientras
que solo con la evolucién de la enfermedad se afectan las
regiones prefrontales dorsolaterales que llevan a la aparicion
de las fallas en procesos ejecutivos (26—29). En la muestra
estudiada el tiempo de evolucién de la enfermedad oscila
entre 1 y 16 afos, lo que podria explicar la variabilidad en
los desempefios cognitivos de los pacientes.

Respecto a la variabilidad en TAB, se ha descrito que
el déficit cognoscitivo puede ser transversal, mientras que
la gravedad y cantidad de dominios comprometidos puede
ser heterogénea (13, 30) y se puede relacionar con factores
de riesgo tales como: enfermedad vascular, nimero de epi-
sodios, tiempo de evolucion de la enfermedad y sintomas
psicoticos; no obstante, un reciente estudio realizado en
muestra colombiana no arrojé diferencias significativas en

Tabla 2. Descripcion de variables demograificas y clinicas en una muestra de pacientes con DFT-ve, TAB-le y controles

DFT (N=24) TAB (N=17) CON
(N=27) DFT- TAB DFT- CON TAB-CON

M (DE) M (DE) M (DE)
Edad 65,2 (7,1) 65,41 (7,8) 61,63 (7,1) ,958 ,064 113
Afios de escolaridad 13,1 (4,5) 13,8 (5,3) 14,7 (4,5) ,406 ,130 ,637
Género (femenino/masculino)  (15/9) F:62,5% (12/5) F:70,5% (17/10) F:62,9%
Tiempo de evolucion de la
enfermedad 7,27 (6,5) 38,1 (7,6) ,000%** ,000%** 000%**
Escala de depresion de
Hamilton 8,4 (4,3) 8,5 (6,1) ,909

Prueba U de Mann Withney con un nivel de significancia <0,01 se asume que los valores son diferentes entre grupos.
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Tabla 3. Comparacion de los desempefios cognoscitivos en una muestra de pacientes con DFT-vc, TAB-le y controles

Instrumento DFT TAB CON

(N=24) N=17) (N=27) DFT-TAB DFT- CON TAB-CON

M (DE) M (DE) M (DE)
Memoria a corto plazo libre 29,8 (18,7) 44,5 (15,4) 59,2 (11,8) 0,014 0,000* 0,002*
Memoria a corto plazo clave 66,5 (27,9) 83,7 (17.,3) 96,2 (4,6) 0,045 0,000% 0,007*
Memoria a largo plazo libre 29,1 (27,3) 50,3 (21,7) 67,3 (14,3) 0,020 0,000* 0,005*
Memoria a largo plazo clave 59,8 (35,9) 85,1 (19,6) 97,6 (4,6) 0,012 0,000* 0,004*
Intrusiones 15,1 (16,8) 3,6 (4,6) 1,15 (1,6) 0,035 0,000%* 0,065
Digito simbolo 27(16) 33(20) 50,8 (16,1) 0,368 0,000* 0,010*
Figura de Rey-Osterrieth 22,5 (11,7) 23,7 (10,9) 33,91 (1,8) 0,551 0,000* 0,003*
Fluidez verbal fonologica 10,8 (4,6) 11,7 (5,7) 15,3 (4,5) 0,516 0,002* 0,058
Fluidez verbal semantica 11,8 (5,4) 12,7 (4,9) 17,1 (2,7) 0,569 0,000%* 0,005*
Ineco Frontal Screening 12,8 (6,2) 16,6 (6,5) 22,5(3,2) 0,080 0,000* 0,002*
WCST conceptualizacion 43,1 (24,5) 54,8 (26,1) 78,4 (16,3) 0,183 0,000* 0,003*
WCST perseveracion 21(22,3) 19,2 (18,8) 7,8 (7,4) 0,989 0,012 0,053
Hayling Test 23,8 (12,3) 18,8 (12) 8(6,5) 0,228 0,000* 0,001*
Lectura de la mente en ojos 12,1 (2,4) 11,8 (1,7) 12,8 (1,6) 0,728 0,328 0,100
Reconocimiento de emociones 12,3 (2,03) 12 (1,8) 13,1 (1,5) 0,816 0,155 0,090

Prueba U de Mann Withney con un nivel de significancia <0,01 se asume que los valores son diferentes entre grupos

*Diferencias significativas entre grupos.

MCP libre MCP clave MLP libre MLP clave

| : |

CJCON mEDFT ETAB

*3
® s

Figura 1. Distribucién de desempeifios en una prueba de memoria verbal explicita.

Recobro a corto plazo libre (MCP-libre), recobro a corto plazo facilitado con clave (MCP-clave), recobro libre a largo plazo
(MLP-libre), recobro a largo plazo facilitado con clave (MLP-clave).
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Conceptualizacion — Perseveracion-WCST

WCST

Ineco Frontal Screening

Hayling Test

i a
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Figura 2. Distribucion de desempeiios en pruebas de funciones ejecutivas

los desempefios cognitivos en pacientes con antecedente de
sintomas psicéticos (31). Futuros estudios con un tamano de
muestra mayor deben considerar el impacto de los factores
de riesgo sobre los desempenos cognitivos para comprobar
si efectivamente los pacientes con dichos factores de riego
presentan un mayor declive cognitivo.

En tareas de memoria verbal explicita el grupo de
TAB-le present6 bajos desempefios en recobro libre de la
informacién, mientras que la clave semantica mejoré consi-
derablemente el rendimiento, esto puede apoyar la postura
de un perfil subcortical en el que se compromete el recobro y
organizacion de la informacion, mas que el almacenamiento
(32). Aunque en DFT se ha descrito que existe una relativa
conservacion del almacenamiento (33-35); en el presente
estudio se encontré déficit tanto en procesos de recobro
como en almacenamiento.

Se identific6 una marcada discrepancia respecto a los
fendmenos patologicos de la memoria, con un alto nimero
de intrusiones en el grupo de DFT-vc, que contrasta con
un numero bajo en el grupo de TAB-le, comparable con el
grupo control, haciendo de esta variable un posible indica-
dor diferencial entre ambos cuadros clinicos. Las intrusiones
se han atribuido a fallas en control inhibitorio, sin embargo,
en el presente estudio, el control inhibitorio, evaluado con
el instrumento Hayling test mostr6 desempefios igualmente
bajos en ambos grupos clinicos, mientras que las intrusiones
solo se presentaron de forma significativa en pacientes con
DFT. Estos resultados podtian sugerir que los mecanis-
mos inhibitorios requeridos para suprimir respuestas no
relacionadas que contaminan el recobro (intrusiones) son
diferentes de aquellos mecanismos implicados en una bus-

queda aleatoria de informacién con control de respuestas
automaticas (requerido en tareas como el Hayling test), tal
como exponen algunos autores (36).

Las funciones ejecutivas constituyen uno de los domi-
nios mas frecuentemente alterados en TAB, (37-41) y en
DFT-ve (29,42,43); y aunque en el presente estudio se
encontraron bajos desempefios en ambos grupos, son los
pacientes con DFT-vc quienes llegan a tener desempefios
nulos, reflejando marcadas fallas en la capacidad de mante-
ner informacién en linea para su manipulacién (memoria
de trabajo), en la capacidad de inhibir respuestas, en abs-
traccion, en rastreo activo de informacion y en flexibilidad
mental. Aunque la conceptualizacion y la flexibilidad mental,
evaluadas por medio del test de Wisconsin se encuentran
disminuidas en el grupo de TAB, es evidente que tienen una
menor tendencia a producir errores perseverativos.

Las praxias visoconstruccionales generalmente no se
describen como parte del perfil de deterioro cognoscitivo
en TAB (10) y en DFT (29,42) no obstante en la muestra
estudiada se encontraron desempefios bajos, que difieren
significativamente de los controles. En DFT las fallas en
este dominio se han asociado a dificultades en la planeacién
de estrategias y en memoria de trabajo (44,45) Futuros
estudios podrian explorar la naturaleza del compromiso en
ese dominio en pacientes con TAB con el fin de comparar
si al igual que en DFT, las fallas se deben a alteraciones en
procesos de planeacion y memoria de trabajo.

La cognicién social evaluada por medio de la tarea de
lectura de la mente en ojos y el reconocimiento de emocio-
nes en rostros arrojé desempefios globales altos, incluso en
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los grupos clinicos que por definicién presentan déficit en
este dominio cognitivo (40,46—49). A pesar de los efectos
de techo obtenidos en estas pruebas, se ha reportado que las
conductas sociales inadecuadas son un marcador predomi-
nante en pacientes con DFT-vc (50), en quienes se presenta
desinhibicion, apatia y pérdida de la empatia desde fases
iniciales de la enfermedad (51,52). Ademas, estos sintomas
también pueden aparecer en pacientes con TAB-le (17,18),
lo que sugiere la necesidad de optimizar la evaluacién de
estos procesos con el fin de tener(53) un petfil mas completo
en ambos cuadros clinicos.

Finalmente, el riesgo de desarrollar demencia en el
contexto de una enfermedad psiquidtrica es un tema que ha
sido abordado previamente (53) e incluso, se ha sugerido la
posibilidad de considerar el TAB como una fase preclinica
que precede a algunos cuadros pertenecientes al espectro
de la FTLD (14,15,17,18), sin embargo, esto ultimo se
debe examinar criticamente, pues se trata de enfermedades
complejas. Aunque en TAB y en FTLD se puede compartir

cierta susceptibilidad genética (17), la presencia de algunos
fenotipos cognoscitivos y conductuales, y el compromiso en
regiones frontotemporales y limbicas, tanto a nivel cortical
como subcortical; esto ultimo considerando la presencia
de reflejos de liberacion frontal tanto en enfermedad afec-
tiva como en demencia (54); se debe considerar que las
rutas fisiopatolégicas que subyacen a la aparicién de cada
enfermedad difieren significativamente (55). Ademas, la
intervencién de multiples factores de riesgo puede cambiar
el curso de los sintomas, particularmente en TAB, por lo que
se requieren estudios que permitan explorar una muestra de
mayor tamafio, en donde se considere la influencia de los
factores de riesgo sobre la cognicién y con la posibilidad de
realizar un seguimiento longitudinal con el fin de observar
la progresion de los sintomas.
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