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Comparison of the Neurocognitive Profile of the Children of Parents with
Bipolar Disorder and Controls: a Transnational Cross-Sectional Study

ABSTRACT

Introduction: Studies that have compared the cognitive alterations of the children of parents
with bipolar disorder (CPBD) versus the children of control parents (CCP), present hetero-
geneous results due to the studies’ methodological differences, the age of the population
studied, and the lack of standardisation of the measures used for the different neurocogni-
tive domains. The objective was to compare the neurocognitive profile of CPBD versus CCP
to observe if there are differences that could be proposed as possible endophenotypes of
BD.

Results: A total of 107 individuals (51 CPBD, and 56 CCP) with ages between 6 and 16 (mean,
12.2+2.80) years of age were evaluated. Seventy-four point five percent of the CPBD group
had some disorder compared to 67.9% of the CCP group. Tests such as letter-F phonemic
verbal fluency, letter-S phonemic verbal fluency, overall F-A-S phonemic verbal fluency, story
recall and retrieval, and Wisconsin perseverative errors showed a difference with a small
effect size, but with a high degree of uncertainty.

Conclusions: The CPBD did not have differences in their neurocognitive profile in comparison
with CCP. Both groups have a high prevalence of psychopathology, which is a factor that

could explain the lack of differences in neurocognitive performance.

© 2021 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

El trastorno bipolar (TB) afecta a un 0,6-2,4% de la poblaciéon
general y a un 1-3% de los nifios y adolescentes y se carac-
teriza por episodios de mania y depresién, con periodos de
recuperaciéon intercritica y un deterioro de la funcionalidad
interpersonal, social y laboral, por lo que se lo considera muy
incapacitantel. Ademas, cursa con alteraciones cognitivas que
se presentan incluso en los periodos libres de exacerbaciones
y empeoran la funcionalidad. Se han reportado con mayor
frecuencia alteraciones en la funcién ejecutiva, la memo-
ria episédica y de trabajo, el mantenimiento de la atencién,
la velocidad de procesamiento y la teoria de la mente?™;
la disfuncién cognitiva de mayor magnitud se da en el TB
tipo I°.

Los hijos de los padres con TB (HPB) tienen una alta pro-
babilidad de sufrir el trastorno, con una heredabilidad que
se estima en un 56-93%7:%. Ademés, en comparacién con los
hijos de padres de control (HPC), tienen 4 veces mds probabili-
dades de contraer un trastorno psiquiatrico, como trastorno
depresivo mayor, trastornos de atencién y otros trastornos
externalizantes®10. Pero de los factores heredables del TB, no
solo se han estudiado las variables psicopatolégicas, sino tam-
bién neurobiolégicas y neuropsicoldgicas. Se ha encontrado
que, aunque no tienen episodios afectivos, los HPB pueden
presentar alteraciones neurocognitivas'»2, Se han visto défi-
cits en aprendizaje verbal, memoria visual y espacial, funcién
de recuperacién, atencién y funcién ejecutiva, principalmente
en velocidad de procesamiento, aunque algunos resultados
son heterogéneos. Esto ha llevado a proponer que algunos de
estos déficits podrian ser un marcador genético del riesgo del
trastorno®3.

La atencién mantenida de los HPB en edad escolar y los
adolescentes evaluados por medio de la tarea de rendimiento
continuo (CPT, por sus siglas del inglés) mostré que algu-
nas variantes podrian detectar déficits'. De la Serna et al.®
encontraron que los HPB tuvieron un menor rendimiento en
la atencién mantenida comparados con los HPC, pero la dife-
rencia no fue estadisticamente significativa en ninguna de
las subpruebas de la evaluaciéon. En la atencién selectiva, un
estudio con adolescentes con riesgo familiar de TB mostrd
un rendimiento general mas lento y mayor variabilidad en
el tiempo de respuesta en la prueba de rendimiento conti-
nuo de Flanker'®, hallazgo que no se repitié en un estudio
de caracteristicas similares?. Otros autores que evaluaron la
atencién psicomotriz por medio del Trail Making Test-A (TMT-
A) no encontraron diferencias. Estudios preliminares indican
que la tendencia hacia respuestas mas rapidas pero precisas
a los estimulos afectivos observada en los HPB puede ser un
marcador de sesgo de atencién hacia la informacién afectiva
y de vulnerabilidad al TB'8.

En la funcién ejecutiva, se ha encontrado alteracién en
la velocidad de procesamiento, aunque el tamano del efecto
varia entre pequefio y moderado'®®°. De la Serna et al.?%, en
un estudio de corte trasversal multicéntrico, senialaron que los
HPB obtuvieron una calificacién significativamente menor que
los HPC. También se ha sefialado que esté afectada la flexibi-
lidad cognitiva de los HPB, aunque esta alteracién se propone
como un endofenotipo para la psicosis en general??.

En un estudio trasversal de parientes de primer grado de
sujetos con TB y sujetos de control de 18-50 afos, se encontrd
que tenian diferencias en el reconocimiento de cifras hacia
atrds, CANTAB espacial y reconocimiento espacial, pruebas
que evalian memoria de trabajo y visuopercepcién??. En otro
estudio, no se vio afectada la memoria de trabajo de los HPB
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y los HPC evaluada mediante paradigma de memoria espa-
cial retardada con 2 niveles de retraso??. Otros estudios han
reportado deficiencias en la memoria de trabajo con pequenos
tamafios de efecto, pero no en la memoria declarativa?*. Se
ha informado que en la prueba de la figura compleja de
Rey-Osterrieth (ROCF), que evalia la memoria visuoespacial,
los HPB tuvieron peor organizacién que los HPC?>. Algunos
autores!® también han reportado memoria de trabajo espa-
cial afectada. En general los estudios senialan que los HPB no
presentan diferencias en la capacidad intelectual (CI) frente
a los controles sanos y que su rendimiento es mayor que
el de los hijos de sujetos con esquizofrenia. Otros autores
que han explorado funciones como la teoria de la mente no
encontraron diferencias en las tareas de reconocimiento de
emociones?®. Por el contrario, algunos estudios no han encon-
trado diferencia entre los grupos en tareas de aprendizaje
verbal, mantenimiento de la atencién, velocidad y/o atencién
psicomotriz o CI?1.

Un metanalisis abord6 el perfil neurocognitivo de los
pacientes con TB (23 estudios) y sus familiares no afecta-
dos (28 estudios). Encontraron que ambos, pero en menor
medida los familiares, mostraron deficiencias en la atencidn,
la velocidad de procesamiento, el aprendizaje, la memoria y la
fluidez verbal, pero no se evaluaron alteraciones consistentes
en inteligencia, memoria de trabajo y aprendizaje/memoria
visuoespacial'4. Estudios previos en nuestra poblacién han
reportado diferencias con relevancia estadistica en la veloci-
dad de procesamiento de los HPB?.

Aunque todos estos estudios indican alteraciones cog-
nitivas de los HPB frente a los HPC, los resultados son
heterogéneos debido a las diferencias metodolégicas de los
estudios, la edad de la poblacién estudiada y la falta de
estandarizacién de las medidas utilizadas para los diferentes
dominios neurocognitivos. Teniendo en cuenta las caracte-
risticas de la poblacién «paisa» y la alta agregacién de TB
en Antioquia?, este estudio se propone comparar el perfil
neurocognitivo de los HPB y los HPC para observar si exis-
ten diferencias que puedan llegar a proponerse como posibles
endofenotipos del TB.

Métodos

Estudio descriptivo de corte transversal en el que se tomé una
muestra HPB e HPC evaluados por el Grupo de Investigacién en
Psiquiatria (GIPSI) de la Universidad de Antioquia. Los datos se
recopilaron entre julio de 2016 y septiembre de 2019.

Criterios de inclusién y exclusion

Todos los padres participantes debian ser mayores de 18 anos
y tener 1 o mas hijos entre los 6 y 18 anos. Los padres de
control (PC) debian ser naturales y residentes de Antioquia,
no tener un diagnéstico de TB o trastorno psicético segin
la Entrevista Diagnéstica para Estudios Genéticos (DIGS).
Los padres con TB (PTB), tener por lo menos 6 bisabuelos
paisas (lo cual se define como sujetos nacidos en Antio-
quia, Caldas, Risaralda, Quindio, Norte del Valle y Norte del
Tolima)?®2?, tener un diagnéstico de TB tipo I segtin la DIGS y
el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales

(DSM-5) y haber tenido por lo menos 1 hospitalizacién psiquia-
trica documentada antes de los 50 anos.

Los hijos debian tener entre 6 y 18 anos de edad y el
consentimiento por escrito de sus padres para la participa-
cién, y asentir a la participacién en el estudio. Todos los
sujetos debian gozar de buena salud, suficiente para parti-
cipar en una entrevista diagnéstica y en la aplicacién de las
pruebas neuropsicolégicas. Los HPB debian tener un padre
biolégico con diagnéstico de TB tipo I. Ambos padres de los
HPC debian cumplir los criterios de PC. Se excluyé a hijos de
los 2 grupos que presentaran criterios de discapacidad cogni-
tiva o trastornos del espectro autista, y también antecedentes
de hidrocefalia, cirugia del sistema nervioso central o trau-
matismo craneoencefalico con inconsciencia, antecedente de
lesiones neurolégicas estructurales o degenerativas o epilep-
sia.

Procedimientos

El grupo de investigadores contacté por teléfono con los parti-
cipantes y los invit6 a participar en el estudio. Previa firma del
consentimiento informado, se desarrollaron las evaluaciones
en lasinstalaciones del Departamento de Psiquiatria de la Uni-
versidad de Antioquia, en el HSVF. La evaluacién psiquiatrica
fue realizada por residentes de Psiquiatria y por un psiquiatra
infantil, y la evaluacién neuropsicolégica por una psicéloga
con entrenamiento previo en las pruebas. Todos los evaluado-
res estaban ciegos al diagnédstico de los padres. Se utilizaron
los instrumentos que se describen a continuacién.

Instrumentos de medicién

Se empleé la Entrevista diagnéstica para trastornos afectivos
y esquizofrenia en niflos escolares versién Latinoamericana
(K-SADS-PL) para la evaluacién psiquidtrica de hijos menores
de 18 anos. Es una entrevista diagndstica semiestructurada
disenada para evaluar episodios de psicopatologia actuales y
pasados segun los criterios del DSM-53C. Identifica la presencia
de varios trastornos psiquiatricos claros y puede identifi-
car sintomas por debajo del umbral de diferentes trastornos.
Tiene un buen desempefio interevaluadores en la versién
latinoamericana3?®.

La DIGS*? es una entrevista diagnéstica semiestructurada
disenada para evaluar los trastornos psiquiatricos en estudios
genéticos y validada en Colombia. Este instrumento evalia
trastornos del estado de dnimo y psicéticos, trastornos por
consumo de sustancias, trastornos de ansiedad y trastornos de
la conducta alimentaria, entre otros, y se utilizé para evaluar
a los padres.

La Escala de evaluacién global infantil (CGAS)*? propor-
ciona una medida global del nivel funcional de nifos y
adolescentes. La medida proporciona una calificacién gene-
ral de 0 a 100 en un hipotético continuo salud-enfermedad.
Fue el instrumento para evaluar la funcionalidad de los HPB e
HPC.

Se evaluaron las funciones cognitivas que tradicional-
mente se han reportado con mayor asociacién con el TB-I,
tales como memoria, funcién ejecutiva, atencién y gnosias,
asi como la capacidad intelectual en general. En nifos y
adolescentes se usaron pruebas de la bateria Evaluacién
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Tabla 1 - Informacién sociodemografica de los hijos participantes

HPB HPC Total
(n=51) (n=56) (n=107)

Mujeres 24 (47,1) 29 (51,8) 53 (49,5)

Nivel socioeconémico bajo 34 (66,7) 46 (82,1) 80 (74,8)
Residencia urbana 41 (80,4) 41 (73,2) 82 (76,6)

Vive con padre bipolar 41 (80,4) 0 (0) 41 (38,3)

Edad (afios) 12,2+2,87 12,3+2,76 12,2+2,80
Escolaridad 6,4 (2,68) 6,8 (2,70) 6,6 (2,69)
Anos repetidos 0[0-1,00] 0 0[0-1,00]
Edad de la madre al embarazo (afios) 27,0 [22,0-35,0] 28,5 [26,0-32,3] 28,0 [23,5-33,5]

Edad de los nifios a la separacién de los padres (afios)

3,00 [0,724-6,19]

3,46 [1,00-6,33] 3,00 [1,00-6,44]

HPB: hijos de pacientes con trastorno bipolar; HPC: hijos de pacientes de control.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

Neuropsicolégica Infantil (ENI) y la versidén abreviada de la
cuarta edicién de la Escala de Inteligencia (WISC-1V).

Todo el protocolo fue aplicado por una neuropsicéloga
entrenada en las pruebas, en un orden estandar para todos
los sujetos, y se llevd a cabo en un espacio lo suficiente-
mente iluminado y con condiciones fisicas apropiadas para
evitar posibles sesgos por distractibilidad; todo el proceso de
evaluacién de los nifios y adolescentes tuvo una duracién
aproximada de 90 min.

Este trabajo cumplié con las normas de investigacién en
seres humanos segin lo dispuesto en la Resolucién N.° 008430
de 1993 del Ministerio de Salud y en la Declaracién de Helsinki
de 2013. Se consider6 una investigacién de riesgo minimo. Los
procedimientos fueron efectuados por personas calificadas y
competentes desde el punto de vista clinico. Todo el tiempo
se tomaron las medidas necesarias para respetar la privacidad
de los sujetos mediante la codificacién de la informacién al
ser sistematizada; se dio un tratamiento cuidadoso a los for-
mularios originales, que estan resguardados en condiciones
seguras y confidenciales, solo por el investigador principal.

El estudio fue avalado por el Comité de Etica de Investiga-
cién de la Universidad de Antioquia y el comité del programa
de Psiquiatria del Hospital San Vicente Fundacién.

Andlisis estadistico

Para describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas,
asi como las puntuaciones en las pruebas cognitivas de cada
grupo, se calcularon frecuencias absolutas y relativas de las
variables categéricas y la media +desviacién estandar o la
mediana [intervalo intercuartilico] de las variables cuantita-
tivas.

Para determinar las diferencias en el desempeno cognitivo,
se calculé la diferencia de medias estandarizada (DME), consi-
derando una diferencia grande para valores (absolutos) > 0,8,
moderadas entre 0,5-0,8 y baja si<0,53.

En las tareas cognitivas en las que no se asumid
normalidad® valorada por graficos Q-Q o el test de Shapiro-
Wilk, se calculé la diferencia de medias estandarizada con
el estadistico r de la U de Mann-Whitney, considerando dife-
rencias grandes con DME > 0,5, moderadas si 0,3-0,5 y baja si
<0,3%*. En las tareas en que se cumplia el supuesto de norma-
lidad, se presenta la DME ajustada por presencia de trastorno
de atencién e hiperactividad (TDAH) y depresién. En cada caso,

se comparé a los HPC con los HPB mediante la prueba de la
t de Student para muestras independientes o la U de Mann-
Whitney, y se calcularon los valores de py S—S = — log2(p)3¢—,
el cual representa la cantidad de informacién en contra de la
hipétesis de que los grupos son iguales en el desempeno cog-
nitivo asumiendo que los supuestos del modelo son correctos.
Para todos los anilisis se utilizé el entorno R37 versién 4.0.4,
Rstudio Version 1.4.110638 y el paquete esc para el célculo de
la DME®.

Resultados

Se evalué una muestra total de 107 individuos con una media
de edad de 12,2+ 2,80 (intervalo, 6-16) anos: 51 HPB y 56 HPC.
Las caracteristicas sociodemograficas de ambos grupos son
homogéneas (tabla 1).

El 71% de los participantes tenian algiin trastorno psiquié-
trico. Un 74,5% (n=38) del grupo de HPB tenia algun trastorno,
frente al 67,9% (n=238) del grupo de HPC. Al explorar la funcio-
nalidad general en el peor momento del pasado, se encontré
que un 66,7% (n=34) de los HPB tenian puntuaciones < 70. En
la poblacién analizada se encontré TDAH en un mayor por-
centaje de los HPC que de los HPB. Al comparar el desempeno
cognitivo, no se encontraron diferencias con un tamano de
efecto importante (tabla 2).

Cuando se ajustaron los resultados por las variables depre-
sién y TDAH, no hubo resultados con tamanio de efecto
importante. La fluidez verbal fonolégica-letra efe, la fluidez
verbal fonolégica-letra ese (puntuacién directa), la fluidez
fonolégica F-A-S total, el recuerdo y la recuperaciéon de una
historia y los errores perseverativos del Wisconsin mostraron
una diferencia con tamarno de efecto bajo, pero con alto grado
de incertidumbre (tabla 3).

Discusién

En nuestro estudio no se hallan diferencias significativas entre
los HPB y los HPC en el desempeno cognitivo en las prue-
bas aplicadas. Esto contrasta con la mayoria de los estudios
que si han encontrado alteraciones en la inhibicién de la
respuesta, cambio de set, funcién ejecutiva, memoria verbal,
memoria de trabajo y atencién mantenida en familiares de
primer grado de PB'>17:2440; sin embargo, la mayoria de esos
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Tabla 2 - Caracteristicas clinicas de los hijos de pacientes bipolares y los hijos de padres de control

HPB (n=51) HPC (n="56) Total (n=107)
Trastorno depresivo mayor 15 (29,4) 7 (12,5) 22 (20,6)
Trastorno bipolar 2(3,9) 0 2(1,9)
Trastorno del espectro bipolar 8(15,7) 3(5,4) 11 (10,3)
Trastorno de ansiedad social 14 (27,5) 13 (23,2) 27 (25,2)
Fobia social 12 (23,5) 9 (16,1) 21 (19,6)
Trastorno de ansiedad generalizada 6 (11,8) 7 (12,5) 13 (12,1)
TDAH 11 (21,6) 16 (28,6) 27 (25,2)
Trastorno oposicionista desafiante 10 (19,6) 9 (16,1) 19 (17,8)
Trastorno disocial de la conducta 2(3,9) 3(5,4) 5 (4,7)
Dependencia de tabaco 3(5,9) (1,8) 4(3,7)
Dependencia alcohol 1(2,0) 0 1(0,9)
Abuso/dependencia de sustancias 1(2,0) 0 1(0,9)

HPB: hijos de pacientes con trastorno bipolar; HPC: hijos de pacientes de control; TDAH: trastorno por déficit de atencioén e hiperactividad.
Los valores expresan n ().

Tabla 3 - Desempeiio cognitivo de los hijos de pacientes bipolares y los hijos de padres de control

HPB (n=51) HPC (n=56) DME P S DME?
Capacidad intelectual 87,0 [81,0-98,0] 88,0 [81,0-101] -0,043 0,822 0,283 0,016
Atencion
Trail Making Test Parte AP 54,0 [44,3-69,0] 56,0 [38,8-70,5] -0,004 0,823 0,282
STROOP Palabra 76,0 [64,0-85,0] 75,0 [63,5-95,0] -0,228 0,244 2,033 0,228
STROOP Color 50,0 [42,0-59,0] 49,0 [37,5-56,5] 0,157 0,422 1,243 0,163
Ejecucién auditiva® 15,0 [14,0-16,0] 15,0 [13,8-16,0] -0,042 0,663 0,594
Ejecucién visual tiempoP 38,0 [28,0-51,5] 41,0 [32,0-56,0] 0,086 0,431 1,214
Atencién auditiva (ENI)® 20,0 [16,5-23,5] 20,0 [18,0-21,0] 0,024 0,804 0,315
Ejecucién visual aciertos® 16,0 [15,0-16,0] 16,0 [15,8-16,0] 0,087 0,371 1,427
Funcién ejecutiva
Trail Making Test parte B® 113 [89,0-146] 100 [79,3-130] -0,144 0,137 2,859
Fluidez fonolégica F 6,00 [4,00-9,00] 7,00 [5,00-9,00] -0,296 0,126 2,988 -0,043
Fluidez fonolégica A 7,00 [5,00-10,0] 7,00 [5,00-9,25] -0,001 0,996 0,005 -0,082
Fluidez fonolégica S 6,00 [4,00-8,00] 6,00 [4,00-9,00] -0,225 0,243 2,038 -0,334
Fluidez fonolégica F-A-S 20,5 [13,0-26,0] 20,0 [16,8-27,3] -0,167 0,389 1,362 -0,294
Fluidez seméntica 27,0 [23,0-31,0] 27,5 [23,8-32,0] 0,0371 0,703 0,508
STROOP Conflicto 28,0 [24,0-36,0] 29,0 [21,0-33,0] 0,116 0,551 0,858 0,077
Wisconsin errores? 21,5 [17,0-28,0] 19,0 [15,3-24,0] 0,182 0,398 1,328 0,199
Wisconsin errores perseverativos 9,00 [3,75-13,0] 8,00 [4,00-11,0] 0,190 0,378 1,405 0,232
Wisconsin categorias® 2,00 [1,00-3,00] 2,00 [1,00-3,00] -0,022 0,824 0,279
Gnosia
Figura de Rey copiaP 32,0 [25,6-35,0] 32,0 [27,5-34,3] 0,009 0,924 0,114
Figura de Rey tiempo copia 171 [138-195] 164 [143-208] -0,087 0,991 0,012 0,039
Memoria
Recuerdo de historia 8,00 [6,00-10,0] 8,00 [7,00-10,0] -0,303 0,119 3,062 -0,305
Recuperacién de historia 7,00 [6,00-9,00] 8,00 [6,50-9,50] -0,281 0,148 2,754 -0,273
Figura de Rey evocacién® 11,3 [6,63-21,4] 13,5 [7,88-17,6] 0,027 0,783 0,353
Figura de Rey tiempo de evocacién 103 [76,0-123] 94,0 [70,0-120] -0,082 0,401 1,320

DME: diferencia de medias estandarizadas; HPB: hijos de pacientes con trastorno bipolar; HPC: hijos de paciente de control.

@ Andlisis secundario controlando por las variables trastorno por déficit de atencién e hiperactividad y trastorno depresivo mayor.
b Variables que no cumplian el supuesto de normalidad.
Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].

estudios presentan una marcada heterogeneidad metodolé-
gica y utilizaron muestras pequenas. Por otra parte, algunos
estudios en HPB han encontrado diferencias discretas en fun-
cién ejecutiva y velocidad de rendimiento psicomotor, pero al
igual que nosotros no reportaron diferencias significativas en
tareas de atencién simple y memoria de trabajo*!

La habilidad visuoespacial se ha considerado una de las
funciones afectadas en los pacientes bipolares incluso en fase

eutimica, y su evaluacién en los HPB es de interés por la posi-
bilidad de predecir su curso incluso antes de la aparicién del
TB*2. Un estudio encontré diferencias significativas en habi-
lidad visuoespacial, pero los HPB participantes tenian una
media de edad de 22,2 afios*?, a diferencia del nuestro (12,2
anos). Algunos autores sostienen que una de las principales
razones de que sean necesarios estudios longitudinales de
los HPB es observar a qué edad aparecen los déficits que se
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postulan como endofenotipos cognitivos del TB!“. Es posible
que la ausencia de diferencias importantes en nuestro grupo
esté en relacién con la edad de los HPB.

Dadas la alta variacién y la poca estandarizacién de las
pruebas con que se analiza incluso una misma dimensién
cognitiva, es posible que las diferencias en el desempeno en
los estudios estén relacionadas con otras variables como la
edad y el nivel educativo de los sujetos evaluados, ademas del
momento en que comienzan a presentarse los primeros sin-
tomas en los HPB. Por todo lo anterior, se hace fundamental
el seguimiento longitudinal para definir si hay un curso espe-
cifico que se pueda generalizar a todos los descendientes en
riesgo de TB*.

Estudios previos en nuestro medio han reportado altera-
ciones en los dominios cognitivos atencién, fluidez verbal,
memoria de trabajo y velocidad de procesamiento de la infor-
macién y, ademads, puntuaciones en indices de memoria de
trabajo y comprensién verbal menores que el promedio®>46.
Sin embargo, estos estudios no compararon con un grupo de
control, lo que limita sus conclusiones. Nosotros encontra-
mos diferencia en la atencién mantenida (STROOP: palabra)
incluso al ajustar por las variables TDAH y depresién; no obs-
tante, se obtuvo con un tamarfo de efecto bajo y alto grado
de incertidumbre. Aunque nuestros resultados no respaldan
la hipétesis de los endofenotipos, algunos estudios han men-
cionado que la memoria de trabajo y la atencién mantenida
son endofenotipos o manifestaciones tempranas del TB en los
HPB13’46.

Aungque la prevalencia de trastornos mentales fue alta en
ambos grupos, fue mayor en el de HPB. Dicha prevalencia es
alta también cuando se compara con anteriores estudios epi-
demiolégicos locales en poblacién general? y similar a la de
otros estudios en HPB, que muestran prevalencias altas espe-
cialmente en trastornos del afecto*¥#?. Por otro lado, difiere de
los hallazgos en un primer estudio de HPC frente a HPB en la
poblacién paisa, que encontr6 altas frecuencias de trastorno
por consumo de sustancias, principalmente dependencia del
alcohol, en los HPB. Esta diferencia podria deberse a la inclu-
sién en dicho estudio de sujetos con una mayor intervalo de
edades (6-30 afos)*°.

En particular, se encontraron tasas de algunos trastornos
psiquidtricos como TDAH y TDM similares en ambos grupos,
lo que podria explicar la ausencia de diferencias en el per-
fil cognitivo. Varios estudios en sujetos con TDAH, TDMy TBy
también estudios con HPB sefialan un peor desemperfio en con-
trol inhibitorio, funcién ejecutiva y memoria de trabajo>'>2.
Esto puede ser un factor de confusién al realizar estudios en
esta poblacién en alto riesgo. Nuestra seleccién de PC exigia
que no tuvieran TB ni trastornos psicéticos, pero no excluia
otras enfermedades. Tampoco se establecié como criterio de
exclusién la presencia de trastorno psiquiatrico en los hijos.
Con estos criterios se buscaba ampliar la validez externa del
estudio, pero se pudo anadir confusién al afectarse la validez
interna. Sin embargo, creemos que esta situacién, por el con-
trario, permite que se compare el desempeno en las pruebas
neuropsicolégicas no solo por la psicopatologia de los hijos,
sino especificamente el riesgo que conlleva ser HPB.

Otro aspecto a considerar en los estudios de HPB es la alta
prevalencia de trastornos afectivos como TDM y TB, como

también el TDAH, y también la alta comorbilidad que existe
entre TB y TDAH*. Dicho de otra manera, se puede confundir
el origen de las alteraciones neuropsicolégicas en esta pobla-
cién. Algunos estudios en HPB que controlaron la presencia
de TDAH encontraron que las alteraciones en la velocidad de
procesamiento y conflicto en el tiempo de respuesta a tareas
(funcién ejecutiva) persistian incluso tras eliminar del anali-
sis el factor de confusién®’. En nuestra muestra los resultados
fueron semejantes.

Una fortaleza que tiene nuestro estudio es la evaluacién cli-
nica y neuropsicolégica de los hijos por evaluadores ciegos al
diagnéstico de sus padres. Otra fortaleza es que cuenta con un
grupo de control de hijos de padres sin antecedente de TB ni
trastornos psicéticos. Sin embargo, ante la alta prevalencia de
psicopatologia detectada en este grupo, futuros estudios debe-
rian considerar en sus disefnos criterios de elegibilidad que
permitan controlar la influencia de psicopatologias diferentes
del TB.

Una posible limitacién de nuestro estudio para la evalua-
cién dela funcién ejecutiva podria ser que se empled la versién
abreviada del Wisconsin. Aunque la muestra tiene un tamano
adecuado segun los cdlculos originales de 42 sujetos para cada
grupo®®, a la hora de estimar tamafios de efecto importantes
en el desempeno en las diferentes pruebas, este tamano pudo
ser insuficiente.

Futuros estudios en HPB deben considerar un seguimiento
longitudinal para poder correlacionar las alteraciones neuro-
cognitivas con el riesgo de desarrollar TB. También se deberia
considerar la seleccién de muestras de mayor tamaifio y un
grupo de control con caracteristicas similares a las de la
poblacién general. De igual manera, se debe considerar la
estandarizacién de las pruebas neuropsicolégicas que se apli-
caran. Por Ultimo, habria que considerar comparaciones de
HPB e HPC con y sin diagnésticos concomitantes, como el
TDAH, para evitar el factor confusor. Estudios de neuroanato-
mia estructural y funcional mencionan cambios y alteraciones
tempranos en el TB y en la corteza prefrontal, el sistema lim-
bico, el nicleo estriado y las regiones parietales de los HPB,
areas que estan implicadas con la ejecucién de tareas cogni-
tivas que también se han reportado con diferencias incluso
en poblacién de riesgo, como la funcién ejecutiva, la atencién
mantenida, el reconocimiento de emociones y la velocidad de
procesamiento®3. La correlacién y el estudio de funciones cog-
nitivas y estudios funcionales en nuestra poblacién pueden ser
la clave que permita confirmar la hipétesis de que los HPB pre-
sentan alteraciones cognitivas que pueden postularse como
posibles endofenotipos del TB.

Conclusiones

No se encontraron diferencias al comparar el perfil neurocog-
nitivo entre los HPC y los HPB en una muestra de la poblacién
antioquefia. Se encontré una alta prevalencia de psicopato-
logia en ambos grupos, lo que podria explicar la falta de
diferencias en el desempefio neurocognitivo. A pesar de esto,
consideramos importante continuar evaluando a la poblacién
paisa en busca de diferencias neurocognitivas, con el fin de
evidenciar si existen alteraciones que puedan ser definidas
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como endofenotipos cognitivos del TB. Para ello se requiere
una seleccién de controles mas estricta para disminuir la con-
fusién por la presencia de psicopatologia.
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