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Resumen

Introducción: En la última década se han realizado varios estudios de resonancia magnética 
funcional en la fase eutímica del trastorno bipolar tipo I; por lo tanto, es necesario hacer 
una revisión crítica de los hallazgos reportados. Métodos: Revisión de la literatura, consis-
tente en búsqueda, lectura y análisis de los estudios de resonancia magnética funcional 
en adultos eutímicos con trastorno bipolar tipo I en las bases de datos científicas PubMed, 
EMBASE, SciELO y Lilacs, sin límite cronológico. Resultados: Los hallazgos neuroanató-
micos y neuropsicológicos se presentan en dos bloques: primero, memoria de trabajo con 
paradigmas N Back y Stenberg y, segundo, función ejecutiva con interferencia en atención 
selectiva o pruebas tipo Stroop (palabra/color, numérico y emocional) y control inhibitorio 
con pruebas go/no go. Conclusiones: Los resultados fueron contradictorios por diferencias 
en los paradigmas, criterios de inclusión, síntomas residuales, medicamentos e historia de 
psicoactivos. En pruebas Stroop y de memoria de trabajo se identificó una disfunción pre-
frontal en comparación con los controles (específicamente en la región dorsolateral), por lo 
que fue propuesta como un rasgo característico del trastorno. La región frontopolar (AB 10) 
parece ser clave en la disfunción frontal; por su parte, el cíngulo anterior, la corteza parietal 
y la prefrontal ventral necesitan ser replicadas en investigaciones posteriores en las que haya 
un mejor control de los factores de confusión. 

Palabras clave: Resonancia magnética funcional, trastorno bipolar, eutimia, Stroop, memoria.

Title: Functional Magnetic Resonance Imaging in Euthymic Adult Patients with Bipolar 
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Abstract

Introduction: Several studies using functio-
nal magnetic resonance imaging during the 
euthymic phase of bipolar disorder type I 
have been performed in the last decade. A 
critical review of the findings is therefore 
required. Methods: The major databases 
(Pubmed, EMBASE, Lilacs, and Scielo) 
were consulted searching studies of fMRI 
in euthymic adults with Bipolar disorder 
type I without timeframe limits. Results: 
The neuroanatomical and neuropsycholo-
gical findings are presented in two parts: 1) 
working memory with N_back and Stenberg 
paradigms, and 2) Executive function with 
interference in selective attention or Stroop 
test (word / color, counting and emotional) 
and inhibitory control with go / no go tasks. 
Conclusions: The results were contradictory 
due to differences in paradigms, inclusion 
criteria, residual symptoms, and history of 
drugs. Prefrontal dysfunction was identified 
in the Stroop test and in working memory 
tasks compared with controls (specifically 
dorsolateral region) which has been proposed 
as a feature of the disorder. Frontopolar area 
(BA 10) appears to be important in frontal 
dysfunction. Findings in areas such as the 
anterior cingulate and parietal and ventral 
prefrontal cortex need to be replicated in 
subsequent research with a closer control 
of confounding factors.

Key words: Functional magnetic resonance 
imaging, bipolar disorder, euthymia, Stroop, 
memory. 

Introducción 

El trastorno bipolar (TB) caracte-
rísticamente ha sido reconocido por 
presentar episodios de síntomas que 
fluctúan entre los polos de la manía 
y la depresión, con periodos intercrí-
ticos de eutimia, en los cuales hay 

estabilización en la sintomatología 
(1). Las últimas investigaciones en 
la fase eutímica han mostrado que, 
a pesar de la mejoría sintomáti-
ca, existen cambios cognitivos muy 
sutiles durante esta etapa (2-6). 
Estudios neuropsicológicos tradicio-
nales en paciente eutímicos con TB 
han identificado alteraciones en el 
desempeño de tareas relacionadas 
con memoria de trabajo, función 
ejecutiva, atención/concentración, 
organización visoespacial, fluidez 
verbal y resolución de problemas, 
además de memoria declarativa, ver-
bal y episódica (5,7-13). Sin embargo, 
estos hallazgos han sido difíciles de 
interpretar, por la variabilidad de las 
pruebas, el efecto cognitivo de los 
medicamentos y la presencia de 
síntomas residuales (14).

La fase eutímica también se ha 
estudiado con imágenes funciona-
les, como la resonancia magnética 
funcional (RMf), en la que se utilizan 
los paradigmas neuropsicológicos de 
activación, que son tareas experi-
mentales establecidas previamente 
bajo un modelo teórico, en el que 
se conoce de forma predecible la 
función evaluada y los mecanismos 
responsables de esta. Así, mientras 
se realiza la RMf, el paciente ejecuta 
una tarea que representa total o 
parcialmente una función cognitiva 
específica (15).

Existen muchos estudios que 
han aplicado RMf en los pacientes 
con TB I durante la fase eutímica y 
han utilizado diferentes paradigmas 
neuropsicológicos, como las pruebas 
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stroop task y n-back task, con el fin de 
evaluar el desempeño de los pacien-
tes y sus diferencias respecto a los 
controles (16,17-24). Estos estudios 
se han realizado persiguiendo tres 
grandes objetivos: 1. dilucidar cuá-
les son los circuitos neurobiológicos 
comprometidos, 2. caracterizar la fase 
de eutimia y 3. identificar rasgos y 
posibles endofenotipos, que permitan 
abrir las puertas hacia la investiga-
ción genética del trastorno (25-27). 

El objetivo de este artículo es 
revisar de forma crítica la bibliografía 
disponible sobre estudios que hayan 
realizado RMf en pacientes adultos 
con TB I en la fase eutímica y presen-
tar la información desde una visión 
neuroanatómica y neuropsicológica, 
para poder identificar tanto los as-
pectos comunes entre los estudios 
como sus incongruencias.

Métodos de revisión

Para identificar los estudios 
de pacientes eutímicos con TB I a 
quienes se les realizó RMf, se rea-
lizó una búsqueda en las bases de 
datos Pubmed, EMBASE, Scielo y 
Lilacs, sin límite cronológico, y se 
utilizaron los siguientes términos 
MESH en diferentes combinaciones: 
bipolar disorder, euthymic, functional 
magnetic resonance imaging, fMRI, 
neuropsychological-neurocognitive 
disturbances, functional neuroana-
tomy, declarative and procedural 
memory, working memory task. 

Los artículos encontrados se 
seleccionaron por medio del abs-

tract, según los siguientes criterios 
de inclusión: estudios en pacientes 
adultos con TB I, que incluyeran un 
grupo en fase eutímica a quienes se 
les realizara RMf con un paradigma 
neurofuncional definido. Adicional-
mente, se hizo una revisión de las 
referencias de los artículos selec-
cionados y se localizaron las que 
cumplieran los criterios de inclusión. 

Resultados

Hallazgos en RMf en pacientes 
adultos con TB I en fase eutímica 

Los artículos y los hallazgos 
encontrados se analizaron desde el 
punto de vista neuroanatómico y 
neuropsicológico, y se organizaron 
en dos bloques de información, inclu-
yendo en cada reporte la explicación 
del paradigma utilizado: 1. memoria 
de trabajo, con pruebas N_back y 
Stenberg (17,18,20,28-37) y 2. fun-
ción ejecutiva con interferencia en 
atención selectiva, paradigmas tipo 
stroop (28-30) y control inhibitorio 
con pruebas go/no go (38).

Memoria de trabajo

La memoria de trabajo (MT) es 
un proceso en el cual el cerebro al-
macena la información, la mantiene 
sostenida en la mente y la manipula 
en cortos periodos, con el fin de 
realizar una acción específica (39). 
Es indispensable en la planeación, 
ejecución e interacción con el medio, 
y muchos autores han demostrado su 
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alteración en las etapas de eutimia 
(3,5-7,11,17,18,20,28-37,40,41). 

En esta revisión se encontraron 
doce estudios primarios, en los cua-
les se realizó RMf a pacientes eutími-
cos en comparación con controles, 
con el fin de identificar las diferen-
cias en activación cerebral mientras 
realizaban tareas relacionadas con 
memoria de trabajo (17,18,20,28-37). 
Tres de los estudios estaban dirigidos 
a explorar áreas neuroanatómicas es-
pecíficas, como la corteza prefrontal 
y la amígdala, y los otros compararon 
las áreas cerebrales de una forma 
global (28,32,34). Todos los estudios 
incluyeron pacientes eutímicos y 
controles, uno de ellos adicionó un 
grupo de pacientes esquizofrénicos, 
dos incluyeron grupos de familiares, 
y el estudio de Townsend y colabo-
radores los comparó con dos grupos 
de pacientes en episodio depresivo 
y en fase maniaca (28,29,32,36). 

Paradigmas neuropsicológicos 
utilizados

Los paradigmas neurofunciona-
les utilizados en los estudios fueron 
las llamadas tareas n-back, que 
están más relacionadas con la ma-
nipulación de la información, y el 
paradigma de Stenberg, relacionado 
con el mantenimiento de esta (30). El 
paradigma n-back consiste en tareas 
en las que se busca que el paciente 
reconozca o recuerde un estímulo 
que se presentó previamente (por 
ejemplo, un número); así, en una 
tarea 1_back se le pide al pacien-

te que recuerde el estímulo previo  
o que reconozca si el estímulo actual 
corresponde al presentado anterior-
mente; 2_back implica identificar si 
el estímulo actual corresponde al 
presentado en dos muestras previas, 
y así sucesivamente, aumentando la 
exigencia (42) (Figura 1). 

El otro paradigma es el de Sten-
berg, en el cual se le presenta al 
paciente una lista de estímulos du-
rante unos segundos (por ejemplo, 
palabras), se retira la lista y se le 
presenta una palabra “meta”; el pa-
ciente debe identificar si este último 
estímulo estaba incluido en la lista 
(42) (Figura 2). Estas tareas varían 
en los diferentes estudios en el tipo 
de estímulo, frecuencias, ubicación 
espacial y repeticiones. Solo dos de 
los doce estudios encontraron menor 
desempeño de los pacientes con TB 
I durante las tareas (29,36).

Hallazgos en RMf

En la población sana, la RMf 
con pruebas de memoria de trabajo 
muestra activación de la corteza 
prefrontal dorsolateral (CPF DL) 
-áreas de Brodmann- (AB) 9-46 y 
parietal posteroinferior (AB 4), pero 
los estudios de pacientes eutímicos 
con TB no son tan concluyentes, 
pues se han reportado cambios en 
muchas áreas cerebrales (43). En 
estudios de memoria de trabajo, un 
grupo de autores está a favor del 
aumento de la activación en áreas 
frontales y parietales, otro grupo ha 
mostrado disminución y algunos no 
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identifican cambios, pero reportan 
otras regiones cerebrales (20,35,36).

Hallazgos a favor de hipoactivación 
cerebral en MT

Townsend y colaboradores 
identificaron en pacientes con TB I 
(eutímicos, maniacos y depresivos) 
una disminución de la activación 
en CPF DL (AB 9-46) y en región 
parietal inferior derecha (AB 40), al 
compararlo con los controles. Lago-
poulos y colaboradores, en un intento 
por separar la MT en tres procesos 
(codificación, retraso y respuesta), 
utilizaron un modelo derivado del 
paradigma de Stenberg y mostraron 
un patrón de respuesta frontal ate-
nuada en los pacientes eutímicos. 
En la misma dirección, Hamilton y 
colaboradores encontraron menor 
activación en la CPF DL, pero sin 
significación estadística (32). Uno de 
los estudios más recientes, por me-
dio del paradigma 2_back comparó 
pacientes eutímicos con familiares y 
controles, e identificó hipoactivación 
en región frontopolar izquierda (AB 
10) e hiperactivación de la ínsula 
anterior del mismo lado, pero sin 
cambios en la región dorsolateral, 
por lo cual propusieron un modelo de 
hipofrontalidad con hiperactivación 
límbica (29). 

Entre los resultados que apoyan 
una disminución de la activación 
frontal, Monks y colaboradores, uti-
lizando ambas pruebas (Stenberg y 
2-back), encontraron con el segundo 
paradigma una disminución frontal, 

temporal y parietal bilateral, pero 
con incremento en región precentral 
izquierda, supramarginal izquierda 
y frontal media derecha (17). 

El Grupo de Investigación en 
Psiquiatría de la Universidad de 
Antioquia, por medio de un para-
digma de memoria operativa con 
doce pacientes eutímicos y cuatro 
controles, identificó en estos últimos 
una hiperactivación significativa-
mente mayor durante la condición 
de respuesta (44). Los resultados 
completos de este estudio y las áreas 
comprometidas serán ampliados en 
una próxima publicación. 

En conclusión, al analizar los 
artículos que han reportado disminu-
ción de la activación cerebral, se ha 
descrito un patrón de hipoactivación 
frontal; dos autores delimitaron la 
región al mostrar el compromiso 
dorsolateral (AB 9-46), pero uno de 
ellos sin significación estadística 
(17,18,38). Otra región común de 
hipoactivación es la región parietal 
inferior (17,28), que también se activa 
en pacientes sanos. Adicionalmente, 
se ha demostrado hipoactivación 
del cíngulo derecho, precuneus y 
cerebelo, hallazgos que no son re-
producibles entre los diferentes es-
tudios (17). 

Hallazgos a favor de hiperactivación 
cerebral en MT

Un segundo grupo de estudios 
muestra una tendencia hacia la 
hiperactivación, pero con menos 
consistencia. Frangou y colabora-
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dores (35), en un estudio con siete 
pacientes eutímicos y siete controles, 
observó que aquellos con TB I tenían 
mayor activación frontal superior e 
inferior bilateral (AB 6, 47), frontal 
superior (AB 10), frontal inferior iz-
quierda (AB 44) y temporal superior, 
pero no pudo encontrar diferencias 
significativas, posiblemente por el 
bajo poder de la muestra y por la 
exigencia de los criterios de inclusión. 

Adler y colaboradores (20) no 
encontraron hipoactivación, pero 
sí identificaron aumento de la ac-
tivación frontopolar (AB 10), que 
apoyaron los hallazgos de Frangou 
y colaboradores (35), pero contra-
dijeron los resultados de Hamil-
ton y colaboradores (32); además, 
identificó hiperactivación en región 
parietal posterior, ganglios basales 
y tálamo. Otro autor mostró com-
promiso de la corteza prefrontal 
con aumento de la activación (giro 
ventrolateral/polo frontal izquierdo 
AB 10-47) en pacientes y familiares, 
dependiendo del grado de dificultad 
del paradigma, y propuso la hipe-
ractivación frontal como posible 
endofenotipo (36). 

Chang y colaboradores (37) 
mostraron mayor activación en CP 
DLT izquierda (AB 9), frontal infe-
rior derecho (AB 11) y otras áreas 
subcorticales, pero hay que tener en 
cuenta que el 92% de los pacientes 
tenía comorbilidad: 92%, trastorno 
de déficit de atención e hiperacti-
vidad; 58%, trastorno oposicional 
desafiante, y 33%, trastorno de 
ansiedad. Finalmente, Haldane y 

colaboradores (33), en un estudio 
en el cual comparó pacientes eutí-
micos con controles antes y después 
del tratamiento con lamotrigina, 
encontró hiperactivación frontal 
en giro medio derecho (BA 9) y su-
perior bilateral (BA 8), y en región 
parietal inferior derecha (BA 40), 
superior izquierda (BA 7) y cerebelo. 
No obstante, es importante aclarar 
que este estudio definió los criterios 
de eutimia de forma diferente a los 
otros estudios, pues determinó el 
punto de corte de la depression 
rating scale (HAM-D) menor de 14, 
cuando otros autores lo definieron 
menor de 7, lo que disminuyó la es-
pecificidad por síntomas residuales 
depresivos (33).

En conclusión, dentro de los seis 
estudios que están a favor de la hipe-
ractivación, tres han reportado com-
promiso frontopolar (AB 10) que no 
es característico de la MT en sujetos 
sanos (20,35,36). Adicionalmente, 
dos artículos reportaron compromi-
so del área 9 correspondiente a la 
región dorsolateral, y algunos han 
reportado hiperactivación del área 
frontal inferior 47, tálamo, ganglios 
basales, corteza parietal y corteza 
visual (20,32,33,35-37). 

Función ejecutiva

Interferencia en atención selectiva

Pruebas “Stroop”

El efecto stroop, inicialmente 
descrito en 1935 por el psicólogo 
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John Ridley Stroop, demuestra que 
cuando una persona está realizando 
una tarea con respuesta automática, 
como en el caso de leer nombres 
de colores, puede haber alguna 
interferencia en la atención si los 
estímulos presentados no son con-
gruentes (45). Por ejemplo, tener la 
palabra “rojo” escrita en tinta azul 
hace que el individuo aumente el 
tiempo de reacción mientras inhibe 
la tendencia automática, soluciona 
el conflicto entre los estímulos y 
responde adecuadamente (23,42). 
Los investigadores miden el tiem-
po de reacción y los errores en los 
pacientes, y los comparan con los 
controles (42). El ejemplo utilizado 
previamente para explicar el efec-
to stroop corresponde al conflicto 
palabra/color (color-word stroop), 
pero existen otras posibilidades de 
interferencia.

La capacidad de controlar la 
“interferencia en atención selectiva” 
hace parte del control ejecutivo y 
se ha relacionado con la corteza 
prefrontal y el cíngulo anterior (CA). 
Por lo tanto, algunos autores han 
sugerido estas tareas como elemen-
tos discriminatorios de compromiso 
frontal (22-24,46-48). 

En la presente revisión se selec-
cionaron tres paradigmas que han 
mostrado diferencias en la RMf de 
pacientes eutímicos con TB I, los 
cuales serán revisados a continua-
ción (22,47,49): prueba conflicto 
palabra/color (color-word stroop), 
stroop numérico (counting stroop) 
y stroop emocional.

Prueba conflicto palabra/color 
(PCPC) o “color-word stroop”

Se encontraron tres estudios 
que incluían pacientes eutímicos 
con TB I, a los cuales se les aplicó el 
paradigma PCPC, pero con diseños 
diferentes (22,23,46). Un estudio 
incluyó once pacientes eutímicos 
con TB I y concluyó que había una 
hipoactivación en la región dorsal 
del CA derecho conocida como “área 
de atención a la acción”, con un 
aumento de la activación en CPFDL 
bilateral (AB 46,10), que nos haría 
pensar en una posible disfunción del 
CA con compensación de la CPFDL, 
o una alteración en la modulación 
de la CPF sobre estructuras como el 
cíngulo (22). Pero estos hallazgos no 
fueron reproducibles en los otros dos 
estudios, pues ninguno encontró alte-
ración en el cíngulo anterior (29,48). 

Kronhaus y colaboradores iden-
tificaron hipoactivación en la CPF 
ventrolateral (AB 47), pero también 
en la dorsolateral (AB 46), lo que 
contradijo el estudio inicial. Este 
autor también reportó diferencias 
en el giro fusiforme, precuneus iz-
quierdo y región orbitofrontal, y 
muy posiblemente la variabilidad 
en sus hallazgos fue secundaria a la 
persistencia de síntomas depresivos 
residuales, pues los pacientes no 
estaban completamente eutímicos 
(23). El tercer estudio de Blumberg 
y colaboradores identificó en todas 
las fases del TB I (eutimia, depre-
sión y manía) una disminución en 
la CPF ventral (AB 10-47), lo cual 
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nos permite iniciar la propuesta de 
la hipofrontalidad como un rasgo 
característico del TB I (46). Hasta 
ahora, con las pruebas PCPC solo dos 
estudios apoyan la hipofrontalidad 
y, más específicamente, en la CPF 
ventral (23,47), diferente a la región 
dorsolateral que relacionábamos con 
la memoria de trabajo en la primera 
parte del artículo (17,18). 

“Stroop” numérico o “counting stroop”

La tarea de interferencia stroop 
numérica consiste en una prueba 
en la que al paciente se le muestra 
una lista que puede ir desde uno 
hasta cuatro palabras, y las pala-
bras son estos mismos números en 
letras (50). Se presenta un estímulo 
congruente cuando el número de 
repeticiones corresponde al número 
escrito (dos dos) y uno incongruente 
cuando no corresponden (dos dos 
dos dos); el paciente debe oprimir 
un botón respondiendo el número de 
columnas de palabras observadas, 
independientemente del significado 
(42) (Figura 3). Este paradigma fue 
descrito por Bush y colaboradores, 
quienes encontraron que las áreas 
activas eran el cíngulo anterior y la 
CPFDL (51), y ha sido de utilidad, 
pues disminuye el riesgo de interfe-
rencia por los movimientos cefálicos 
al pronunciar las respuestas.

Se encontraron dos artículos que 
han utilizado este paradigma (24,49). 
Roth y colaboradores, con pacientes 
que incluían todas las fases anímicas, 
reportaron una hipoactivación frontal 

inferior (AB 13), frontal medial dere-
cha (AB 6) y del cíngulo posterior (AB 
31), pero también en el giro occipital 
medio (AB 19), parahipocampal (AB 
35) y fusiforme izquierdos (24). Si 
bien los autores concluyen que el 
factor más importante fue la hipoac-
tivación frontal, hay muchas otras 
áreas comprometidas que podrían 
estar relacionadas con la presencia 
de delirios en el 50% de los pacien-
tes o con la historia de consumo de 
psicoactivos, que fue ignorada. 

El grupo de Strakowski, con un 
diseño más estricto (49), controlan-
do los criterios de eutimia mínimo 
cuatro semanas antes y haciendo 
análisis toxicológico, reportó que 
tanto controles como pacientes acti-
varon CA y CPFDL, y reprodujeron los 
hallazgos de Bush y colaboradores 
(51), pero los controles presentaron 
mayor activación en áreas tempora-
les, frontales, putamen izquierdo y 
cerebelo medial, con mayor activa-
ción de los pacientes en región occi-
pital (49). Como se puede observar, 
estos hallazgos son confusos y solo la 
hipoactivación frontal aparece como 
un factor común, aunque las áreas 
específicas no son tan reproducibles, 
lo que exige mayores estudios con 
control adecuado de los factores de 
confusión como medicación, historia 
de consumo de sustancias, síntomas 
residuales, entre otros (7). 

“Stroop” emocional

En este paradigma, la inter-
ferencia es presentada por la car-
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ga emocional de las palabras, que 
puede ser negativa (por ejemplo, 
“muerte”), neutral (“cocina”) o po-
sitiva (“feliz”). Se presentan al pa-
ciente palabras en cuatro colores, 
de diferente carga emocional, y los 
pacientes presionan un botón de-
pendiendo del color identificado (47). 
Si el paciente tiene alteraciones en 
el procesamiento emocional, posible-
mente su desempeño sea diferente 
al compararlo con un control. 

En esta revisión se encontraron 
dos artículos que utilizaron este 
paradigma (47,49). Lagopoulos y 
colaboradores identificaron hipoac-
tivación en la CPF ventral (medial 
izquierda) y en CPFDL derecha, con 
aumento en el hipocampo izquierdo 
y amígdala derecha (47), y Malhi y 
colaboradores demostraron menor 
activación en corteza prefrontal 
ventral, incluyendo el giro frontal 
inferior (AB 47), pero también en 
el giro temporal superior (AB 38) y 
medio (AB 20), y en otras estructuras 
subcorticales (51). El compromiso 
de la corteza prefrontal ventral no 
solo fue reportado por estos auto-
res, sino, también, por Kronhaus 
y Blumberg, y fue específicamente 
la región frontal-ventral izquierda 
el hallazgo común de dos de los 
estudios (23,46,47). De igual for-
ma, el compromiso de la CPFDL ya 
había sido reportado por Kronhaus 
en 2006 (23). 

Estos dos estudios de stroop 
emocional sugieren que los pacien-
tes con TB I, ante la disfunción de 
la corteza prefrontal, activan otras 

regiones subcorticales como me-
canismo compensatorio o que las 
conexiones de procesamiento afectivo 
producen una inhibición cortical 
frontal, pero ambas teorías necesitan 
más evidencia (22,46,47,49).

Control inhibitorio

Pruebas “go/no go” (acción/
inhibición)

Las pruebas go/no go (acción/
inhibición) exigen que los pacientes 
respondan a un tipo de estímulo 
con una acción motora y que se 
abstengan de responder ante otro 
tipo de estímulo. Por ejemplo, se le 
pide al paciente que presione un 
botón cuando aparezca cualquier 
letra del abecedario, y que no lo 
presione cuando se le presente la 
letra “X” (52). Estas tareas son 
usadas con el fin de evaluar uno de 
los componentes más importantes 
de la función ejecutiva, conocido 
como control inhibitorio, que es 
necesario en la regulación de los 
comportamientos diarios de los hu-
manos, pues exige que un individuo 
sea capaz de detener su respuesta 
cuando se le solicita (38). Algunos 
autores han relacionado la altera-
ción de estas pruebas con el grado 
de impulsividad y, por lo tanto, con 
los pacientes con TB I (52). 

Hay varios estudios de RMf en 
los cuales se ha evaluado el control 
inhibitorio durante el episodio de 
manía, los cuales han mostrado 
diferencias en la activación cerebral 
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en áreas como la corteza prefrontal, 
corteza orbitofrontal, hipocampo, 
cíngulo izquierdo y amígdala, entre 
otros (53-55). Cuando buscamos 
las investigaciones en adultos eu-
tímicos con TB los resultados son 
muy pocos, y dentro de ellos solo 
se identifica un estudio prototipo 
en pacientes con TB I (38,56,57). 
Este estudio es el de Kaladjian y 
colaboradores, quienes realizaron 
pruebas go/no go a 20 pacientes 
con TB I eutímicos y los compara-
ron con 20 controles; ellos encon-
traron que no había diferencias ni 
en tiempo ni en exactitud para el 
desempeño de la tarea, y, además, 
demostraron que los pacientes te-
nían una hipoactivación en la cor-
teza frontopolar izquierda (AB 10) 
y amígdala dorsal bilateral durante 
la realización de la tarea, lo que 
propone la disfunción de estas dos 
regiones como un factor de riesgo 
de impulsividad (38). 

Es importante anotar que auto-
res presentados al inicio del artículo, 
como Thermenos y colaboradores, 
Drapier y colaboradores, Frangou 
y colaboradores, y Adler y colabo-
radores, con paradigmas de memo-
ria de trabajo, también reportaron 
diferencias en la activación de la 
corteza orbitofrontal (AB 10) cuando 
se comparó con los sujetos controles 
(20,29,35,36). 

Discusión

En MT, a pesar de que los re-
sultados son contradictorios, la 

tendencia de los estudios es a mos-
trar diferencias en la activación en 
corteza prefrontal y parietal, con 
compromiso más específico de la 
CPF DL y de la región frontopolar 
(20,33,35,36). Los hallazgos que 
muestran el compromiso límbico o 
subcortical no son tan reproduci-
bles para asegurar una disfunción 
córtico-límbica, como lo sugirieron 
Thermenos y colaboradores (29), ni 
córtico-subcortical como lo sugi-
rieron Chang y colaboradores (37). 
Algunos autores han explicado las 
inconsistencias encontradas por los 
síntomas residuales, el coeficiente 
intelectual, las comorbilidades y la 
variedad de los paradigmas, pero 
muchos de los estudios controlaron 
estos factores adecuadamente, y un 
alto porcentaje de ellos utilizaron la 
estructura de las pruebas n_back 
(17,18,20,28,29,32,35,37). 

Otra posible explicación a las 
diferencias en los hallazgos es el 
efecto de los medicamentos a corto 
y largo plazos, lo que podría explicar 
el solapamiento de los resultados 
en algunas regiones cerebrales. Las 
inconsistencias en los hallazgos 
podrían sugerir que la disfunción 
en áreas relacionadas con MT no es 
característica de toda la población 
TB I, sino de algunos subgrupos, o 
que esta alteración está relacionada 
con otros factores psicopatológicos 
hasta ahora no controlados. 

Es llamativo que la medición 
de la MT con los paradigmas no 
reproduzca el déficit observado con 
pruebas neuropsicológicas tradi-
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cionales que evalúan también MT, 
lo que nos muestra que posible-
mente la diferencia está en otros 
procesos neuropsicológicos más 
complejos utilizados en las pruebas 
tradicionales, que no están sien-
do medidos adecuadamente en los 
paradigmas y que necesitan ser es-
pecificados en estudios posteriores 
(3,5-7,19,20,28,37,40,41).

Respecto a la interferencia en 
atención selectiva, es difícil demos-
trar hallazgos reproducibles entre 
los tres grupos de pruebas stroop, 
por los argumentos ya presentados. 
Los estudios de RMf en stroop en 
controles muestran activación de la 
CPF y del CA, que son necesarios 
para la atención, inhibición de im-
pulsos y respuesta adecuada, pero 
a diferencia de la CPF, el cíngulo 
anterior solo fue reportado por un 
estudio (46). La hipoactivación de 
la corteza prefrontal fue el área más 
común en los hallazgos de RMf, lo 
que nos sugiere una disfunción de 
la corteza prefrontal en TB I, que, 
según algunos autores, puede ser 
un rasgo característico del trastorno, 
pues hay datos que muestran su 
persistencia, independientemente 
de la etapa anímica (46). 

Esa teoría que sugiere un com-
promiso frontal es apoyada por otros 
autores que han mostrado reducción 
de los volúmenes, disminución de la 
sustancia gris y cambios en la den-
sidad de la glía en la CPF (58). Las 
nuevas investigaciones deben tratar 
de dilucidar el papel de la región 
ventral de la CPF y su relación con 

el CA (46,47). Todos los estudios, 
excepto el del grupo de Strakowski, 
encontraron que no había diferen-
cias estadísticamente significativas 
en el desempeño de las tareas, pero 
algunos hallaron menor velocidad 
en la respuesta (22-24,46,48,49). 

Conclusiones

Existe una marcada variabilidad 
en los diseños y en los resultados de 
los estudios de paradigmas de me-
moria de trabajo, función ejecutiva 
e interferencia en atención selectiva. 
Los resultados en varias ocasiones 
fueron contradictorios, por factores 
como las diferencias técnicas en los 
paradigmas, la heterogeneidad en los 
criterios de exclusión, la variabilidad 
en el diagnóstico de eutimia, los 
factores farmacológicos, la historia 
de consumo de psicoactivos, entre 
otros. A pesar de estos problemas, en 
los estudios de memoria de trabajo 
y pruebas de inferencia en atención 
selectiva tipo stroop se pudo identi-
ficar el compromiso importante de 
la corteza prefrontal, y más especí-
ficamente, de la región dorsolateral. 
Basados en este hallazgo, algunos 
autores proponen la disfunción pre-
frontal como un rasgo característico 
del trastorno. 

Se identificaron otras tres áreas 
de gran relevancia, como la corteza 
prefrontal ventral, la corteza parietal 
y el cíngulo anterior, que deben ser 
estudiadas con mayor rigor para 
poder aclarar su papel en el trastor-
no y poder definir en qué grupo de 
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pacientes se encuentran alterados. 
La región frontopolar (AB 10), más 
específicamente la izquierda, es re-
portada en varios estudios, tanto de 
memoria de trabajo y en las pruebas 
de control inhibitorio (go/no go), 
como una región con diferencias en 
la activación de los pacientes, y su 
estudio en investigaciones poste-
riores podría ayudar a entender la 
dinámica y la disfunción del lóbulo 
frontal. Los hallazgos de esta revisión 
confirman la relevancia de la corteza 
prefrontal en la fisiopatología de los 
pacientes con TB I. 

Es necesario continuar la inves-
tigación dirigida hacia estas áreas 
específicas, tratar de aumentar el 
conocimiento y los tipos de para-
digmas, y estimular los estudios 
clínicos en pacientes eutímicos con 
TB I, pero garantizando un mejor 
control de factores de confusión, 
como la terapia farmacológica, la 
historia de consumo de psicoactivos 
y los síntomas residuales. 
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