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Resumen

El trastorno bipolar se caracteriza por episodios afectivos en el espectro manía-depresión. El 90% de los casos inician 
antes de los 50 años de edad. En los pacientes con manía de inicio tardío, suelen observarse imágenes hiperintensas en 
la secuencia FLAIR (por las siglas en inglés, Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery) de resonancia magnética, de significado 
incierto desde el punto de vista diagnóstico. Se realizó un estudio de casos y controles, incluyendo pacientes con manía 
de inicio tardío atendidos en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN), así como controles sanos pareados 
por edad, sexo y escolaridad. Se realizaron imágenes volumétricas en sagital FLAIR CUBE mediante resonancia magnética, 
evaluadas mediante un neurorradiólogo experto mediante una maniobra de cegamiento simple con respecto a la categoría 
diagnóstica. Se obtuvieron medidas neuropsicológicas. Los pacientes con manía de inicio tardío mostraron deficiencias 
estadísticamente significativas (p < 0.05) en tareas ejecutivas de programación motora y control inhibitorio, de acuerdo con 
la Frontal Assessment Battery, así como un aumento estadísticamente significativo (p < 0.05) de lesiones hiperintensas en 
el 3.er giro frontal derecho, el 1.er giro temporal izquierdo y el 2º giro temporal izquierdo. La carga lesional total mostró una 
correlación inversa significativa con respecto a la función ejecutiva evaluada por la Frontal Assessment Battery.

PALABRAS CLAVE: Manía. FLAIR. Sustancia blanca. Trastorno bipolar. Envejecimiento.

Abstract

Bipolar disorder is characterized by affective episodes in the mania-depression spectrum. Ninety per cent of the cases have 
an onset before age 50. In the patients with late onset mania, white matter hyperintensities (WMH) may be seen in the MRI 
FLAIR sequence, although these are of uncertain significance. A case-control study was done, including patients with late 
onset mania attended at the National Institute of Neurology and Neurosurgery, as well as healthy controls which were paired 
by age, sex, and academic level. Sagital FLAIR CUBE volumetric images were obtained, and later on assessed by an expert 
neuroradiologist, blinded to the diagnostic category. Neuropsychological measures were obtained. The patients with late 
onset mania showed statistically significant deficiencies (p < 0.05) in motor programming tasks, and inhibitory control tasks, 
according to the Frontal Assessment Battery, as well as a significant increase in the number of WMH in the right third frontal
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Antecedentes

El concepto de manía

La manía es un concepto médico formulado desde 
la antigüedad, ya que aparece en el Corpus Hippocra-
ticum, desarrollado en Grecia y fechado entre los años 
450-350 a.C.1. Desde el siglo XIX la manía es conce-
bida como un síndrome psiquiátrico caracterizado por 
graves alteraciones del estado mental y el comporta-
miento, que aparece generalmente en el curso de la 
psicosis maniaco-depresiva o trastorno bipolar, como 
se le conoce actualmente. De acuerdo con el Diccio-
nario Psiquiátrico de Campbell2, la manía «se carac-
teriza por un estado de ánimo eufórico o de elación, 
aunque inestable; aumento en la actividad psicomotriz, 
inquietud y agitación; y aumento en el número de 
ideas y en la velocidad del pensamiento y el habla, 
que en las formas graves conduce a la fuga de ideas, 
frecuentemente con un sentido de grandiosidad.». En 
las clasificaciones actuales de los trastornos mentales, 
generadas por la Asociación Psiquiátrica Americana3 
y por la Organización Mundial de la Salud4, la manía 
se considera una fase clínica del trastorno bipolar tipo I, 
bajo la nomenclatura «episodio maniaco», aunque 
también se admite que la manía puede deberse a 
enfermedades neurológicas o sistémicas, o bien al 
efecto de fármacos3,4.

Edad de inicio de la manía

Es bien sabido que la mayoría de los pacientes con 
estados maniacos presentarán su primer episodio a 
partir de la adolescencia y antes de la quinta década 
de la vida; al parecer hay dos picos principales de 
incidencia, uno de ellos entre los 15 y los 19 años, y 
el segundo, más grande, entre los 20 y los 30 años5. 
La mediana de inicio es a los 18 años, de acuerdo con 
un estudio epidemiológico de los Institutos Nacionales 
de Salud de los EE.UU.6. La mayoría de los pacientes 
con manía serán diagnosticados como portadores de 
un trastorno bipolar, y el 90% de los pacientes con ese 
diagnóstico tendrá manifestaciones clínicas evidentes 
antes de cumplir 50 años de edad7.

Manía de inicio tardío

En las últimas décadas se ha identificado un sub-
grupo de pacientes que presentan un primer episo-
dio de manía en forma tardía, asociado frecuente-
mente a enfermedades neurológicas8. En una 
muestra de 277 sujetos, el grupo de pacientes sin 
historia familiar de antecedentes psiquiátricos  con-
tenía un número significativamente mayor de su-
jetos con un primer episodio maniaco a partir de los 
50 años (p = 0.007), lo cual sugiere una etiología 
diferente en este subgrupo, con menor agregación 
familiar9. Es probable que este subgrupo sea het-
erogéneo desde la perspectiva etiológica8. Entre las 
entidades neurológicas que se han propuesto como 
posibles sustratos etiológicos se encuentran las en-
fermedades neurodegenerativas, en particular la 
variante conductual de la demencia frontotemporal10 
y la enfermedad cerebrovascular8,11. La fisiopatología 
de los estados maniacos de inicio tardío es un asunto 
bajo investigación. Con frecuencia, estos sujetos 
presentan imágenes hiperintensas en la sustancia 
blanca, en estudios de resonancia magnética, 
cuando se observan las secuencias de T2 y FLAIR. 
No está claro si estas imágenes corresponden a 
cambios esperados para la edad o a lesiones vas-
culares de pequeño vaso, o incluso a otros procesos 
(inflamatorios o degenerativos). Hay pocos estudios 
de neuroimagen realizados en pacientes con manía 
de inicio tardío. Un estudio con 52 pacientes con 
trastornos afectivos y 14 controles mostró que los 
pacientes con trastornos afectivos de inicio tardío 
presentan más lesiones hiperintensas de sustancia 
blanca que los pacientes con trastornos afectivos de 
inicio temprano, así como en comparación con los 
sujetos control. Las localizaciones de lesión más sig-
nificativas fueron los lóbulos frontales y la región 
parietooccipital izquierda12. Un estudio realizado en 
Brasil comparó 10 pacientes con trastorno bipolar de 
inicio tardío, 49 pacientes con trastorno bipolar de 
inicio temprano, y 24 sujetos control; los pacientes 
de inicio tardío mostraron un mayor número de le-
siones en la sustancia blanca profunda del lóbulo 
parietal, y en los ganglios basales, en comparación 

gyrus, the left first temporal gyrus, and the left second temporal gyrus. The total number of WMH and the Frontal Assessment 
Battery total score showed a significant inverse correlation. (Gac Med Mex. 2016;152:592-600)
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con los otros grupos11, lo cual apoya la hipótesis de 
que el advenimiento del síndrome maniaco es favore-
cido por la desconexión estructural y funcional de 
circuitos cortico-subcorticales13. La desconexión de 
estos circuitos predice alteraciones neuropsicológi-
cas, si bien hay pocos estudios neuropsicológicos 
en adultos con manía de inicio tardío. En general, se 
han encontrado deficiencias en velocidad de proce-
samiento, memoria verbal y funciones ejecutivas14,15, 
lo cual se correlaciona con el funcionamiento global, 
principalmente en las actividades instrumentales en 
la vida diaria15.

Materiales y métodos

Diseño

Realizamos un estudio observacional de casos y 
controles, en el INNN de México, tras obtener la 
aprobación institucional del Comité de Investigación 
Clínica, y en estricto apego a la Declaración de Hel-
sinki. En todos los casos se leyó y firmó una carta de 
consentimiento informado, aclarando que el estudio no 
significa riesgos adicionales o costos adicionales con 
respecto al estándar de atención clínica, y garanti-
zando la confidencialidad.

Población y muestra

La población objetivo consiste en pacientes con 
trastorno bipolar de inicio tardío. Obtuvimos la muestra 
en el INNN (enero 2011-julio 2013), mediante un mues-
treo no probabilístico de casos consecutivos.

Criterios de selección

– Criterios de inclusión: Incluimos pacientes con 
manía de inicio tardío, es decir, sujetos que pre-
sentaban un primer episodio de manía (a partir 
de los 50 años de edad), y que fueron atendidos 
en la Unidad de Neuropsiquiatría del INNN. Los 
pacientes fueron incluidos si cumplían los crite-
rios de la Clasificación Internacional de las Enfer-
medades4, en su décima versión (CIE-10), para 
manía sin síntomas de psicosis (codificada como 
F30.1), así como de manía con síntomas de psi-
cosis (codificada como F30.2). De acuerdo con 
los criterios del DSM-V de la Asociación Psiquiá-
trica Americana3, todos los pacientes fueron cla-
sificados como portadores de trastorno bipolar 
tipo I, episodio maniaco actual.

– Criterios de exclusión: El antecedente de un diag-
nóstico neurológico fue un criterio de exclusión 
en los casos así como en los controles, quienes 
fueron pareados por edad, sexo y escolaridad.

Variables e instrumentos de medición

Evaluaciones diagnósticas

Todos los pacientes y los controles fueron evaluados 
por un equipo clínico de diagnóstico conformado por 
dos psiquiatras, un neurólogo clínico y una especialista 
en neuropsicología, para descartar otras enfermedades 
neurológicas o psiquiátricas (por ejemplo, demencia, 
delirium, o trastornos psicóticos del espectro de la 
esquizofrenia). Durante la etapa de reclutamiento, se 
emplearon los criterios de manía del DSM-IV16, de la 
CIE-104. Durante la fase de análisis de datos se veri-
ficó que todos los pacientes del grupo de manía de 
inicio tardío cumplían los criterios del DSM-V para epi-
sodio maniaco y para trastorno bipolar tipo I3.

Evaluaciones clinimétricas

Para evaluar la severidad y el perfil sintomático del 
estado maniaco, se empleó la escala de manía de 
Young17,18. Cuenta con una versión en español valida-
da en 1997, mostrando un punto de corte de 28, con 
una sensibilidad del 96% y una especificidad del 98%.

Evaluaciones neuropsicológicas

Para obtener una imagen global del funcionamiento 
cognoscitivo, empleamos el test Neurobehavioral Cog-
nitive Status Examination19; para obtener medidas de 
funcionamiento ejecutivo empleamos la prueba Frontal 
Assessment Battery20, que evalúa tareas de concep-
tualización (abstracción), flexibilidad mental, progra-
mación motora, sensibilidad a la interferencia, control 
inhibitorio y autonomía ambiental. Así mismo, emplea-
mos la prueba Trail Making Test21, que evalúa proce-
sos de atención sostenida, atención dividida, secuen-
ciación y velocidad de procesamiento.

Variables de neuroimagen

– Adquisición de imágenes: El protocolo de resonan-
cia magnética se llevó a cabo en un equipo de 3T, 
General Electric. Se adquirió una imagen potencia-
da en T1, para obtener una referencia anatómica de 
alta resolución (3D-SPGR, TE = 13 ms, TR = 5.6 ms, 
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tamaño de matriz = 224 x 224 mm, grosor de cor-
te = 1.2 mm3). Adicionalmente se realizaron imá-
genes potenciadas en T2 (spin echo, TE = 130 ms, 
TR = 6,734 ms, tren de ecos = 21, tamaño de 
matriz = 512 x 512 mm, fase de FOV = 0.75, FOV 
= 24 cm, grosor de corte = 3 mm, espaciamiento 
= 0.5 mm). Finalmente, se realizaron imágenes 
volumétricas en sagital FLAIR CUBE, TR = 6.200 
ms, tren de ecos = 160, tamaño de matriz = 224 
x 224 mm, fase de FOV = 1, FOV = 22 cm, grosor 
de corte = 2 mm, imágenes = 128.

– Procesamiento de imágenes de FLAIR: Se proce-
dió a la reconstrucción de las imágenes de FLAIR 
en los tres planos anatómicos a partir de las imá-
genes volumétricas FLAIR CUBE. Un neurorradió-
logo experto visualizó en forma sistemática cada 
corte en cada plano de cada paciente o control, 
mediante un cegamiento simple, de tal manera 
que el experto desconocía la categoría nosológi-
ca del individuo en cuestión (paciente con manía 
de inicio tardío vs. sujeto control). El experto pro-
cedió a la descripción y localización sistemática 
de cada lesión hiperintensa, lo cual se registró en 
la base de datos del protocolo en el programa 
SPSS, para su análisis estadístico ulterior.

Análisis estadístico

Realizamos la descripción de los datos en términos 
de medidas de tendencia central y dispersión, para 
las variables numéricas, así como porcentajes para las 
variables nominales. Se realizaron pruebas de norma-
lidad en el caso de las variables numéricas. Para la 
comparación de variables nominales entre grupos rea-
lizamos pruebas de chi-cuadrada de Pearson o bien 
la prueba exacta de Fisher. Para la comparación de 
variables numéricas realizamos pruebas de t-student. 
Para la correlación entre variables numéricas emplea-
mos coeficientes de correlación de Pearson.

Resultados

Reclutamiento y tamaño de muestra

El reclutamiento se llevó a cabo dentro del plazo 
enero 2011-julio 2013, incluyendo un total de 22 pa-
cientes con un primer episodio de manía de inicio 
tardío y 22 sujetos control pareados por edad, sexo y 
escolaridad. De los 22 pacientes incluidos en el estu-
dio, 20 se encontraban en fase maniaca y 2 pacientes 
se encontraban con remisión del estado maniaco  
(eutímicos). Ambos pacientes eutímicos recibían  
tratamiento con un estabilizador del ánimo (litio) a do-
sis convencionales.

Análisis comparativo de datos 
sociodemográficos

En la tabla 1 se puede observar que no se encon-
traron diferencias significativas en cuanto a edad, sexo 
y años de escolaridad.

Comparación neurocognoscitiva entre 
casos y controles

Al comparar el desempeño de los pacientes y de los 
controles (Tabla 2) se observó lo siguiente: en el ins-
trumento Frontal Assessment Battery se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa en los rubros 
de programación motora (2.41 ± 0.79 vs. 2.95 ± 0.22, 
p = 0.006) y control inhibitorio (2.05 ± 1.04 vs. 2.75 ± 
0.55, p = 0.1). Los tiempos de resolución de la parte 
A y de la parte B del Trail Making Test no fueron sig-
nificativamente distintos. Así mismo, al analizar los 
puntajes totales en el COGNISTAT, no se observaron 
cifras por debajo de la media para población general, 
y no se encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los puntajes de los controles y los 
pacientes en ninguno de sus apartados.

Tabla 1. Análisis comparativo de datos sociodemográficos entre pacientes con manía de inicio tardío (n = 22) y controles 
sanos (n = 22)

variable sociodemográfica Pacientes con manía de inicio 
tardío (n = 22)

sujetos control (n = 22) p

Edad en años, media (DS) 59.63 (8.89) 57.09 (7.38) 0.307

Sexo femenino, n (%) 11 (50%) 10 (45.5%) 0.763

Escolaridad en años, media (DS) 10.42 (5.58) 9.18 (6.06) 0.503
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Tabla 2. Comparación de variables neuropsicológicas entre pacientes con manía de inicio tardío (n = 22) y sujetos control  
(n = 22)

variable Pacientes con manía de 
inicio tardío

sujetos control p

Frontal assessment battery

Calificación total 13.95 ± 3.592 15.60 ± 2.393 0.092

Fab 1. Conceptualización 2.05 ± 0.999 1.75 ± 0.910 0.324

Fab 2. Flexibilidad mental 2.73 ± 0.703 2.70 ± 0.571 0.892

Fab 3. Programación motora 2.41 ± 0.796 2.95 ± 0.224 0.006

Fab 4. Sensibilidad a la interferencia 2.59 ± 0.666 2.70 ± 0.571 0.574

Fab 5. Control inhibitorio 2.05 ± 1.046 2.75 ± 0.550 0.010

Fab 6. Autonomía ambiental 2.27 ± 0.767 2.60 ± 0.821 0.189

Trail making test

Tiempo de ejecución (parte A) 84.5 ± 51.91 74.7 ± 36.87 0.487

Errores (parte A) 1.14 ± 2.66 0.80 ± 1.93 0.723

Tiempo de ejecución (parte B) 201.55 ± 99.80 165.35 ± 98.88 0.245

Errores (parte B) 5.68 ± 3.60 5.80 ± 3.96 0.934

COgNIsTAT

Orientación 10.82 ± 1.68 11.30 ± 1.45 0.329

Atención 5.36 ± 2.01 5.00 ± 2.24 0.583

Lenguaje-comprensión 5.50 ± 0.74 5.85 ± 0.48 0.081

Lenguaje-repetición 10.09 ± 2.11 10.00 ± 2.27 0.894

Lenguaje-denominación 6.86 ± 0.64 6.85 ± 0.22 0.570

Habilidades construccionales 3.77 ± 1.60 3.85 ± 1.75 0.882

Memoria 6.23 ± 4.36 8.10 ± 3.16 0.122

Cálculo 2.91 ± 1.23 3.55 ± 0.82 0.057

Razonamiento-juicio 4.09 ± 1.71 3.90 ± 1.83 0.729

Razonamiento-analogías 3.50 ± 1.22 3.20 ± 1.50 0.105

Calificación total 59.14 ± 12.95 62.90 ± 11.00 0.319

Tabla 3. Comparación de lesiones hiperintensas en secuencia flair entre pacientes con manía de inicio tardío (n = 22) y sujetos 
control (n = 22)

Localización de lesiones 
hiperintensas

Pacientes con manía de 
inicio tardío (n = 22)

Controles sanos (n = 22) p

Carga lesional total, media (DS) 21.5 (25) 13.5 (15.9) 0.191

3.er giro frontal derecho, n (%) 15 (68.8) 8 (36.4) 0.035

1.er giro temporal izquierdo, n (%) 5 (22.7) 0 (0) 0.018

2.º giro temporal izquierdo, n (%) 7 (31.8) 0 (0) 0.004

Ínsula izquierda, n (%) 8 (36.4) 3 (13.6) 0.082
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Análisis de lesiones hiperintensas  
en la secuencia FLAIR

Comparación entre grupos

En la tabla 3 se observa la comparación en la fre-
cuencia de lesiones hiperintensas (en la secuencia 
FLAIR) entre los pacientes y los sujetos del grupo con-
trol. Si bien se analizaron 37 regiones de interés en las 
cuales se encontraron lesiones dentro de cualquiera de 
los dos grupos, en la tabla se incluyen solamente las 
tres regiones en las cuales se observaron diferencias 
significativas, a saber: el 3er giro frontal derecho, el 1er 
giro temporal izquierdo y el 2° giro temporal izquierdo. 
En los tres casos las lesiones fueron más frecuentes en 
el grupo de pacientes con manía de inicio tardío  
(p < 0.05). La región de la ínsula izquierda mostró así 
mismo una importante tendencia estadística. Finalmen-
te, se ha incluido en la tabla la variable «carga lesional 
total», con respecto a la cual se observó también una 
tendencia estadística interesante (21.5 ± 25 vs. 13.5 ± 
15.9, p = 0.191, prueba de t-student).

Efecto del tratamiento farmacológico

Ocho pacientes eran vírgenes al tratamiento. Once 
pacientes recibieron estabilizadores de ánimo (litio o 

valproato) o antipsicóticos (olanzapina o quetiapina) a 
partir de su hospitalización; en estos casos la resonan-
cia magnética se realizó a más tardar una semana 
después del inicio del tratamiento. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en el núme-
ro de lesiones hiperintensas de sustancia blanca entre 
pacientes que recibían tratamiento y aquellos vírgenes 
al tratamiento antipsicótico. Tres pacientes se encon-
traban en remisión y habían recibido tratamiento por 
periodos prolongados, aunque no tuvieron un número 
de lesiones hiperintensas superior al promedio del gru-
po de pacientes maniacos.

Análisis de correlación

En la tabla 4 se presenta el análisis de correlación 
entre lesiones hiperintensas en secuencia FLAIR y el 
desempeño neuropsicológico. Hay correlaciones sig-
nificativas al considerar la carga lesional total y el 3er 
giro frontal derecho:

– Carga lesional total: Con relación a la carga lesio-
nal total, destacan las correlaciones inversamente 
proporcionales entre las calificaciones del COG-
NISTAT (orientación, repetición, memoria verbal, 
cálculo, abstracción) y el número total de lesiones. 
Hay una correlación directamente proporcional en-
tre la velocidad de procesamiento de información 

Tabla 4. Análisis de correlación entre lesiones hiperintensas en secuencia flair y desempeño neuropsicológico, considerando 
la carga lesional total y las lesiones en el 3er giro frontal derecho

variable neuropsicológica Carga lesional total En el 3.er giro frontal 
derecho

R P R P

COGNISTAT orientación –0.554 < 0.001 –0.528 0.001

COGNISTAT repetición –0.572 < 0.001 –0.558 0.001

COGNISTAT m. Verbal –0.418 0.006 –0.369 0.016

COGNISTAT cálculo –0.474 0.002 –0.380 0.013

COGNISTAT abstracción (analogías) –0.428 0.005 –0.307 0.048

COGNISTAT total –0.528 < 0.001 –0.471 0.010

TMT B 0.469 0.002 0.394 0.010

Fab calificación total –0.384 0.012 –0.506 0.001

Fab flexibilidad mental –0.207 0.188 –0.568 0.001

Fab programación motora –0.282 0.070 –0.684 0.001

Fab sensibilidad a la interferencia –0.170 0.282 –0.347 0.024

Fab control inhibitorio –0.404 0.008 –0.383 0.079
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en el Trail Making Test (parte B) y el número total 
de lesiones. Por lo demás, hay correlaciones inver-
samente proporcionales entre el desempeño eje-
cutivo global evaluado mediante el Frontal Asses-
sment Battery y el número total de lesiones; 
destaca la correlación negativa significativa con 
respecto al control inhibitorio. No se encontraron 
correlaciones estadísticamente significativas con 
respecto al puntaje global de la escala de Young.

– Lesiones en el 3er giro frontal derecho: Se obser-
van correlaciones inversamente proporcionales 
entre el número de lesiones en el 3er giro frontal 
derecho y las calificaciones del COGNISTAT 
(orientación, repetición, memoria verbal, cálculo, 
abstracción). Hay una correlación directamente 
proporcional con respecto a la velocidad de pro-
cesamiento de información en el Trail Making Test 
(parte B). Por lo demás, hay correlaciones inver-
samente proporcionales con respecto al desem-
peño ejecutivo evaluado mediante el Frontal As-
sessment Battery, con énfasis en flexibilidad 
mental, programación motora y sensibilidad a la 
interferencia. No se encontraron correlaciones es-
tadísticamente significativas con respecto al pun-
taje global de la escala de Young.

Discusión

– Los pacientes con manía de inicio tardío presen-
tan deficiencias neuropsicológicas en el desem-
peño de las funciones ejecutivas: Los pacientes 
con primer episodio maniaco de inicio tardío 
incluidos en este estudio presentaron puntajes 
normales en las pruebas cognitivas generales, 
tal y como estas fueron medidas por el COGNIS-
TAT, lo cual descarta el diagnóstico de demen-
cia. Sin embargo, las funciones ejecutivas medi-
das con el instrumento Frontal Assessment 
Battery presentan una alteración en dos rubros, 
control inhibitorio y programación motora. El con-
trol inhibitorio es una función ejecutiva que se ha 
reportado alterada frecuentemente en los pa-
cientes crónicos con trastorno bipolar y en sus 
familiares no afectados, incluso ha llegado a 
considerarse un endofenotipo cognitivo de la en-
fermedad22; esta función se encuentra regulada 
por la red frontal ventrolateral, que a su vez tie-
ne extensas conexiones con el sistema límbico 
y se cree que está involucrado en el control de 
las emociones y los impulsos23. La otra función 
alterada en estos pacientes fue la programación 

motora. Esta es una función compleja que invo-
lucra varios procesos ejecutivos como la planea-
ción y la secuenciación, funciones que en su 
mayoría dependen de la actividad de la red pre-
frontal dorsolateral (áreas 9, 10 y 46 de Brod-
man) que se encuentra interconectada con es-
tructuras del cinturón paralímbico, encargadas 
de la regulación visceral y la percepción visce-
roceptiva. En conjunto estas dos redes neurales 
se han propuesto como zonas clave en el pro-
cesamiento emocional.

Nuestro estudio es congruente con el contexto más 
amplio del trastorno bipolar de inicio temprano. Hay 
extensa documentación acerca de las fallas de aten-
ción, memoria de trabajo y fluidez verbal, así como 
de otros procesos ejecutivos24-27. Específicamente, 
las fallas en el control inhibitorio se encuentran bien 
documentadas en pacientes con trastorno bipolar y 
en sus familiares, por lo cual se ha propuesto que 
esta alteración represente un endofenotipo cognos-
citivo para el trastorno22, asociado a disfunción de la 
corteza prefrontal ventrolateral28. En adultos con 
manía de inicio tardío, se han realizado pocos estu-
dios neurocognoscitivos. A pesar de las diferencias 
metodológicas y de la escasa cantidad de estudios 
en este subgrupo, las alteraciones cognoscitivas son 
consistentes con respecto a lo hallado en sujetos 
jóvenes, incluyendo deficiencias en velocidad de 
procesamiento, memoria verbal y funciones ejecuti-
vas14,15, lo cual se correlaciona con el funcionamien-
to global, principalmente en las actividades instru-
mentales en la vida diaria15.

– Los pacientes con manía de inicio tardío muestran 
un incremento en la frecuencia de lesiones hipe-
rintensas en la secuencia FLAIR: Los resultados 
del presente estudio muestran un incremento es-
tadísticamente significativo en la frecuencia de 
lesiones hiperintensas en la secuencia FLAIR en 
tres regiones cerebrales: 3er giro frontal derecho, 
1er giro temporal izquierdo y 2° giro temporal iz-
quierdo. Así mismo, la carga lesional total fue 
mayor en los pacientes (21 ± 25), en comparación 
con el grupo control (13 ± 15), si bien este último 
resultado solamente mostró una tendencia esta-
dística (p = 0.191). Estos resultados apoyan ob-
servaciones previas realizadas en pacientes con 
trastorno afectivo bipolar de inicio tardío, según 
las cuales hay un aumento de lesiones hiperinten-
sas en la sustancia blanca11, y particularmente en 
los lóbulos frontales12. Más aún, estos resultados 
son consistentes con lo observado en pacientes 
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con trastorno bipolar de inicio temprano, lo cual 
sugiere una continuidad fisiopatológica entre am-
bas entidades: un estudio de metaanálisis29 inc-
luyó 27 estudios, y mostró que los pacientes adul-
tos con diagnóstico de trastorno bipolar (de inicio 
temprano) tienen mayor probabilidad de presen-
tar lesiones hiperintensas en la sustancia blanca 
profunda (OR: 3.2; IC 95%: 2.2-4.5). Esto se rela-
ciona particularmente con la sustancia blanca de 
los lóbulos frontales30, en tractos que conectan 
estructuras corticales y subcorticales encargadas 
de la regulación emocional. Es posible que (en el 
contexto del trastorno bipolar) estas lesiones se 
relacionen con un riesgo aumentado de padecer 
un mal desenlace clínico31,32, por ejemplo un 
mayor riesgo de presentar conducta suicida33, 
aunque estas lesiones podrían aminorarse con el 
uso de litio34.

– Anormalidades de la sustancia blanca en 
pacientes con manía de inicio tardío. Perspectiva 
etiológica: La enfermedad vascular cerebral es 
una entidad clínica que debe tomarse en cuenta8. 
Los pacientes con enfermedad de pequeño vaso 
y aquellos con factores de riesgo vascular tienen 
una frecuencia aumentada de imágenes hiperin-
tensas en la sustancia blanca35. La hipótesis más 
aceptada para explicar la fisiopatología de estas 
imágenes propone que los vasos de pequeño 
calibre, afectados por aterosclerosis, inducen le-
siones en la sustancia blanca profunda mediante 
hipoperfusión crónica y ruptura de la barrera he-
matoencefálica, lo cual produce invasión de 
plasma en la sustancia blanca36. Este aumento en 
la proporción de líquido puede detectarse como 
una imagen hiperintensa en las secuencias de T2 
y FLAIR. Otros mecanismos de lesión de la sus-
tancia blanca no pueden descartarse con los da-
tos obtenidos en este estudio, incluyendo proce-
sos inflamatorios y autoinmunes.

– Limitaciones del estudio y prospectiva: La prin-
cipal limitación corresponde al diseño transver-
sal del estudio, que reduce el margen de inter-
pretación para la atribución de la causalidad. 
Los acontecimientos tempranos en la biografía 
de los pacientes, que podrían contribuir a la 
génesis del trastorno mental, no pueden ser eva-
luados de manera confiable y válida debido a 
sesgos de memoria. Un seguimiento permitirá 
conocer el curso clínico de este síndrome y sus 
variables pronósticas, así como datos iniciales 
con respecto a la respuesta al tratamiento. Por 

otra parte, con el diseño actual no es posible 
evaluar si los tratamientos antipsicóticos y esta-
bilizadores del ánimo aumentan o disminuyen la 
probabilidad de desarrollar imágenes hiperinten-
sas de sustancia blanca en la secuencia FLAIR; 
si bien en este estudio los pacientes que usaron 
tales fármacos no tuvieron diferencias significa-
tivas con respecto a los pacientes que no los 
usaron, es de tomar en cuenta el tamaño de 
muestra reducido que no permite un análisis ri-
guroso de esta variable. Las técnicas de neuro-
imagen empleadas en este estudio permiten 
evaluar la conectividad estructural, pero no ofre-
cen información con respecto a otras medidas 
estructurales, por ejemplo las que se refieren al 
volumen de la sustancia gris, y tampoco proveen 
información acerca de la conectividad funcional 
y el metabolismo cerebral. En forma complemen-
taria, los estudios de neuroimagen aquí presen-
tados deben complementarse con estudios de 
conectividad estructural, los cuales permitirían 
cuantificar la pérdida de integridad de la sustan-
cia blanca en tractos específicos, de acuerdo 
con mapas anatómicos37, y mediante estudios 
de tomografía por emisión de positrones, para 
determinar patrones anormales de metabolismo 
cerebral.
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