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Resumen

El estudio de la corteza prefrontal es un paradigma util en la investi-
gacion de los trastornos neuropsiquiatricos en neurociencias. Resul-
ta de interés el tema de la toma de decisiones en el trastorno bipolar,
debido alos resultados heterogéneos en el area, pero ademaés en la ne-
cesidad de identificar correlatos neurales que permitan explicar los
modelos de decisién en cuadros de inestabilidad afectiva. El analisis
se realiza con revisién documental y buscando aclarar las caracteris-

ticas de la disfunciéon reportada en la literatura en este dominio.

1 El articulo se deriva del proyecto “Correlatos neurales de la toma de decisiones
en el trastorno bipolar” (2021) presentado para optar al titulo de Especialista en

Neuropsicologia Clinica de la Universidad de Investigacién y Desarrollo - UDI.
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El capitulo, separado en apartados, busca en el primero describir las
caracteristicas neurocognitivas de la toma de decisiones, en el segun-
do, caracterizar los aspectos clinicos del trastorno bipolar, y, por ul-
timo, se realiza el analisis de la disfuncién neurocognitiva en la toma
de decisiones que se presenta en el trastorno bipolar.

Se concluye que a pesar de la existencia de numerosas variables de
confusiéon que modulan el desempenio neurocognitivo, la disfuncién
en la toma de decisiones es un aspecto nuclear del trastorno bipolar,
evidenciado por alteraciones cerebrales estructurales y funcionales
en redes amigdalo-corticales, frontotemporo-insulares y mesolim-
bicas, en las cuales se implican los nticleos basales y la corteza pre-
frontal. Los hallazgos discutidos son acordes a lo argumentado por
teorias de cognicion social, como la hipdtesis del marcador somatico
y otras mas recientes como el modelo de red social contextual.

Palabras clave: trastorno bipolar, toma de decisiones, cognicién so-
cial, disfuncién neurocognitiva.

Abstract

The study of the prefrontal cortexisauseful paradigm in the research
of neuropsychiatric disorders in neuroscience. The issue of decision
making in bipolar disorder is of interest due to the heterogeneous
results in this area, but also because of the need to identify neural
correlates to explain the patterns of decision making in affective
instability. The analysis is carried out with a literature review and
seeking to clarify the characteristics of the dysfunction reported in
the literature in this domain.

The chapter, separated in sections, seeks in the first one to describe
the neurocognitive characteristics of decision making, in the second
one to characterize the clinical aspects of bipolar disorder, and
finally, an analysis of the neurocognitive dysfunction in decision
making in bipolar disorder is made.

It is concluded that despite the existence of numerous confounding
variables that modulate neurocognitive performance, decision-
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making dysfunction is a core aspect of bipolar disorder, evidenced
by structural and functional brain alterations in amygdalo-cortical,
frontotemporal-insular and mesolimbic networks, in which the basal
nuclei and prefrontal cortex are involved. The findings discussed are
in accordance with theories of social cognition, such as the somatic
marker hypothesis and other more recent theories such as the
contextual social network model.

Keywords: bipolar disorder, decision making, social cognition,
neurocognitive dysfunction.

Introduccion

Eltema de las alteraciones neurocognitivas en los trastornos psiquia-
tricos, es un campo de amplio interés para la investigaciéon en neuro-
ciencias, especificamente la neurociencia social, disciplina que ha te-
nido un crecimiento exponencial en las Gltimas décadas y que da un
especial énfasis a los procesos superiores de orden social y afectivo,
enmarcados en una categoria denominada cognicién social (Stanley
y Adolphs, 2013).

Segun el Instituto de Métricas y Evaluacion de la Salud, el trastorno
bipolar se sitia junto a la depresion, la ansiedad, la esquizofrenia, y
la distimia, entre las 20 causas principales de carga mundial de en-
fermedades (IHME, 2016). Comprende, a nivel mundial, el 0,33% de
los anos ajustados por discapacidad totales (AVAD o DALYs Disabili-
ty-Adjusted Life Years, por sus siglas en inglés), el 0,99% de los afios
perdidos por discapacidad totales (AVP o YLDs, Years of Healthy Life
Lost due to Disability, por sus siglas en inglés) y, en consecuencia,
disminuye significativamente los anos ajustados por calidad de vida
(ACV 0 QALYs, Quality-Adjusted Life Years) (The Institute for Health
Metrics and Evaluation; IHME, 2016). Aunque estadisticamente es
menos frecuente que otros trastornos mentales, con una incidencia
de 43 por cada 100.000 habitantes, y una prevalencia de 489 por cada
100.000 habitantes, es particularmente discapacitante por su apari-
cién temprana, severidad y cronicidad (IHME, 2018).
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Segun la Organizacién Panamericana de la Salud, los trastornos
mentales son causa de importante discapacidad y mortalidad (PAHO,
2018), generando enormes costos para las naciones, en términos so-
ciales, politicos, econémicos, médicos y legales, debido a los recursos
que requieren movilizarse para atender las complicaciones del tras-
torno mental en general y del trastorno bipolar en especifico. Por esta
razon, es importante para todas estas esferas, que desde la academia
se estudien los correlatos neurales de la toma de decisiones riesgosa
en el trastorno bipolar, pues la investigacion en neurociencias en ge-
neral, y en neuropsicologia clinica en particular, puede contribuir de
forma invaluable a disminuir la carga en salud mental asociada a las
alteraciones neurocognitivas.

La toma de decisiones (TD) es un dominio de la cognicién social, que
se define como la seleccién entre diferentes opciones en un contexto,
considerando las ventajas y desventajas (Bechara et al., 1994). En este
campo se ha utilizado ampliamente la hip6tesis del marcador somati-
co, para investigar las alteraciones en este dominio en diversos casos
como el trastorno por uso de sustancias psicoactivas (SPA), la ludo-
patia, la psicopatia, la esquizofrenia, la depresién, y el trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad (Bechara et al., 2000).

Masrecientemente, se ha dado relevancia alaaplicacién de estos con-
ceptos en el trastorno bipolar (TB), el cual es un trastorno del afecto
que se caracteriza por fluctuaciones en el estado de animo, con pre-
sencia de episodios maniacos o depresivos (Asociacién Americana de
Psiquiatria, 2013). Se ha encontrado que en el TB suelen presentarse
alteraciones en la cognicién en general (Gallagher, 2021), y en la cog-
nicién social, en dominios como la teoria de la mente (Tsisipa y Foun-
toulakis, 2015) y la toma de decisiones (Ibanez et al., 2012, Lima et al.,
2018; Gu et al., 2020). En cuanto a lo tltimo, presentan una tenden-
cia a seleccionar opciones riesgosas (Hiser y Koenigs, 2018; Ramirez-
Martin et al., 2020), lo que se ha relacionado con alteraciones en el
sistema mesolimbico del procesamiento de la recompensa y en redes
cerebrales amigdalo-corticales (Grill et al., 2020; Gangopadhyay et
al., 2021; Macoveanu et al., 2020).
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En el estudio de la toma de decisiones cobra relevancia la corteza pre-
frontal y las funciones ejecutivas. Asi, se han relacionado tres siste-
mas neurales parala TD: la corteza orbitofrontal para la codificacién
de los estimulos, la corteza cingulada anterior para el sistema evalua-
tivo de monitoreo y selecciéon, y los niicleos basales -especificamente
la amigdala- para el procesamiento de la recompensa (Ibanez et al.,
2012).

Las alteraciones sociales que se presentan en las enfermedades psi-
quiatricas implican un enorme peso para quienes las padecen, pues
ven afectados los dominios del procesamiento de la informacién so-
cial y sus respectivos sustratos neurales, generando una disfuncién
en la vida cotidiana (Rilling et al., 2008; Ibanez et al., 2012). Sin em-
bargo, no se ha podido llegar a un consenso sobre la naturaleza de
esta afectacion. La literatura existente en el area presenta resultados
contradictorios, probablemente, por la existencia de variables de
confusién intratrastorno (Tsitsipa y Fountoulakis, 2015).

Asi, cuando el dominio de la toma de decisiones se encuentra com-
prometido, con frecuencia aparecen implicaciones clinicas y socia-
les como la impulsividad, el sindrome disejecutivo, y las conductas
de riesgo relacionadas como el uso problematico de SPA, relaciones
sexuales sin proteccién, conduccién temeraria, gastos excesivos, de-
cisiones desventajosas (Asociacion Americana de Psiquiatria [APA],
2013). Estos conforman motivos frecuentes de consulta a servicios
de salud mental, con consecuencias negativas en la funcionalidad y
en la calidad de vida, y constituyen un mal prondstico para el trata-
miento de la enfermedad, sobre todo si existen comorbilidades (APA,
2013). De este modo, resulta importante para los profesionales de la
salud mental y para sus usuarios, identificar los correlatos neurales
existentes entre los dos temas mencionados, debido a los potenciales
efectos que esto tiene en la capacidad de evaluacién y rehabilitacién
de los pacientes en el entorno clinico, al disefio de programas de in-
tervencion en promocion y prevencion, y al planteamiento de politi-
cas en salud publica.
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Aunque existe un consenso respecto a la presencia de una disfuncién
neurocognitiva en el trastorno bipolar, ain existe heterogeneidad
sobre la gravedad y naturaleza de ésta, y los correlatos neurales que
lo sustentan (Tsisipa y Fountoulakis, 2015). De este modo, el objeti-
vo de este capitulo, consiste en identificar y sintetizar los correlatos
neurales de la toma de decisiones en el trastorno bipolar, reportados
recientemente en la literatura cientifica que permitiera aclarar las
caracteristicas de la disfuncién reportada en la literatura en este do-
minio.

Metodologia

En este trabajo se realiza una aproximacion cualitativa, descriptiva,
de corte transversal, tipo revision. Se utilizaron las bases de datos
de Google Scholar, PubMed, APA PsycNet, Springer, y Elsevier, para
identificar articulos en revistas cientificas especializadas, en idioma
inglés principalmente, que incluyeran al menos una de las siguientes
palabras clave: social cognition, IGT, Iowa Gambling Task, decision-
making, affective decision-making, risky decision-making, somatic
marker hypothesis, reward processing, risk taking, impulsivity, bipolar
disorder, affective disorder, executive functions, executive functioning,
prefrontal cortex.

Se tuvieron en cuenta, articulos del 2010 en adelante, y se revisaron
mas de 70 documentos, por medio de una matriz de andalisis cualita-
tiva por categorias y en fases. En la primera, se efectu6 la busqueda
y organizacion de informacion cientifica en bases de datos y en la se-
gunda, se establecieron categorias de analisis de informacién, en una
matriz de datos cualitativos, producto de la lectura de los documen-
tos seleccionados, y el analisis de la informacién relevante en catego-
rias establecidas.
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Resultados

Caracteristicas neurocognitivas en la toma de
decisiones

Para algunos autores, la toma de decisiones es considerada como un
dominio de las funciones ejecutivas asociadas a la corteza prefrontal
(Portellano, 2005; Flores y Ostrosky-Solis, 2008). Sin embargo, des-
de la cognicién social, es considerada como un dominio especiali-
zado del cerebro social (Damasio, 1994; Frith y Singer, 2008; Hiser y
Koenigs, 2018).

Actualmente existe un modelo colaborativo entre la neurociencia,
psicologia y economia, utilizado para investigar los correlatos neura-
les de latoma de decisiones, en la teoria del juego (Rilling et al., 2008).
En esta linea, se define la seleccion entre diferentes opciones en un
contexto, considerando ventajas y desventajas (Bechara et al., 1994)
y buscando la seleccién de una accién o respuesta que maximice la
recompensa y minimice las consecuencias negativas (Gangopadhyay
etal., 2021).

Latoma de decisiones riesgosa se define como la tendencia a seleccio-
nar opciones desventajosas que tienen mayor recompensa inmedia-
ta, aunque impliquen un mayor castigo a largo plazo (Bechara et al.,
1994; 1999). También es la seleccidon de un curso de accidén entre dos o
mas opciones, en la que existe incertidumbre -probabilistica- sobre
las consecuencias de dicha decision (Sanfey et al., 2003).

Existen dos lineas de investigacion en el area: toma de decisiones so-
cial y no social. Aunque existen diferencias entre estas lineas, ambas
son motivadas por representaciones internas y contextuales, y por
la consecucion de un objetivo (Gangopadhyay et al., 2021). En el es-
tudio de la toma de decisiones individual se incluyen mecanismos
subyacentes como el procesamiento del riesgo y de la recompensa, la
aversion a la pérdida, arrepentimiento, y evaluacion de la cantidad;
mientras que, en el estudio de la toma de decisiones social, se tiene en
cuenta todo lo anterior, adicional a una segunda persona involucra-
da (Grecucci y Sanfey, 2014).
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Desde la cognicion social, lo descrito puede dividirse principalmente
en tres tipos de procesos: percepcion social, aprendizaje, valoracién
y recompensa; y respuesta o accion social, e implica las siguientes
variables: probabilidad de la recompensa, seleccion y consecuencias
(Gangopadhyay et al., 2021).

Algunos autores consideran que toda toma de decisiones es social y
que se trata de un dominio independiente de las funciones ejecutivas,
masasociado al cerebro social (Sanfey et al., 2007, Rilling et al., 2008).
Esto se ha argumentado asi porque los mecanismos que subyacen la
toma de decisiones en paradigmas neuro econdémicos de apuestas,
son los mismos que resultan primordiales en la toma de decisiones
social, puesto que implican procesos neurocognitivos de procesa-
miento de la recompensa y aprendizaje por refuerzo (Lee, 2008) ade-
mas de otros dominios neurocognitivos de la cognicioén social, tales
como los procesos afectivos, la teoria de la mente, y el razonamiento
moral (Frith y Singer, 2008; Grecucci y Sanfey, 2014).

Es sabido que el procesamiento emocional es esencial parala tomade
decisiones (Rosenbloom et al., 2012). De acuerdo con la hipétesis del
marcador somatico de Damasio (1994), este autor y sus colaboradores
han propuesto que existen respuestas fisioldégicas anticipatorias ad-
quiridas con el aprendizaje del error y el castigo, que sesgan la toma
de decisiones, tales como la respuesta galvanica de la piel (Bechara
et al., 2000). A estas senales se les ha denominado marcadores somé-
ticos, pues ayudan a especificar la toma de decisiones que suele ser
incierta, hacia decisiones basadas en la l6gica y andlisis de costo-be-
neficio en corto tiempo y de manera efectiva (Bechara et al., 2000).

En paradigmas de juego, la toma de decisiones esta relacionada con
nociones de gran importancia para la sociedad y el funcionamiento
adaptativo en ésta, tales como la justicia, castigo altruista, coopera-
cién, competencia, confianza y efectos de encuadre (Frith y Singer,
2008; Grecucci y Sanfey, 2014). El sentido basico de justicia e injus-
ticia tal como se observa en experimentos neuro econémicos, es nu-
clear en muchos ambitos de cognicién social aplicada, por ejemplo, la
ética, la politica social, la practica legal y la moralidad (Sanfey et al.,
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2007). Ademaés, es esencial para las conductas humanas necesarias
para el mantenimiento de la salud mental, fisica, y la consecuciéon de
metas personales (Rosenbloom et al., 2012).

Conceptos diferenciales

Frecuentemente se utiliza el concepto de toma de decisiones riesgosa
para referirse a la toma de decisiones desventajosa, o se utilizan am-
bos de manera indistinta. Asi, cabe aclarar la distincion entre la ten-
dencia a buscar el riesgo estadistico -situaciones donde se desconoce
el resultado-, y la tendencia a las opciones desventajosas en condicio-
nes de dicho riesgo. Se ha sugerido que existe una disociacion entre
la conducta riesgosa, la toma de decisiones y el juicio (Bechara et al.,
2000).

También es necesario distinguir la toma de decisiones riesgosa de
la impulsividad. La impulsividad se define como un rasgo de la per-
sonalidad (Priolo et al., 2021) cuyo estudio se puede dividir entre las
siguientes categorias: inhibicién, demora de la gratificaciéon e inaten-
cion (Ramirez-Martin et al., 2020). En la impulsividad, la persona es
incapazde inhibir una respuesta que previamente fue recompensada
(Bechara et al., 2000). Sumado a esto, se debe distinguir entre la im-
pulsividad motora: incapacidad de establecer una respuesta de inhi-
bicién, y la cognitiva: incapacidad para postergar la gratificaciéon que
trae la recompensa (Bechara et al., 2000).

Paradigmas experimentales

A partir de la hipétesis del marcador somatico, se han disefiado pa-
radigmas de evaluacién en un campo denominado neuroeconomia
experimental. Uno de estos es el lowa Gambling Task o IGT, propues-
to por Damasio (1994) y sus colaboradores, Bechara et al. (1994, 1999,
2000). Desde su creacion, ha sido ampliamente utilizado en la evalua-
cidén experimental y clinica en neurociencias y neuropsicologia, pues
emula situaciones cotidianas de decisidén ventajosa y riesgosa, consi-
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derando la incertidumbre, el premio y el castigo, y siendo altamente
sensible a la lesion y/o disfuncién cerebral.

Iowa Gambling Task (IGT)

El IGT emula situaciones cotidianas considerando la incertidumbre,
la recompensa y el castigo (Bechara et al., 2000). Tiene cuatro mazos
de cartas: A, B, Cy D. Los participantes deben seleccionar una a una,
de cualquiera de los mazos, pero no saben cuantas (son 100 intentos).
Cada vez que se selecciona una carta del mazo A o B, se obtiene $100.
Del mazo C o D, se obtiene $50. Después de algunas cartas, se encuen-
tra una pérdida de dinero impredecible (castigo) el cual es mayor en
los mazos Ay By menor en los Cy D. Después de seleccionar 10 cartas
del mazo Ay B, se ha ganado $1000 pero se ha perdido $1250, resultan-
do en un valor neto negativo.

Con los mazos C y D, se ha ganado $500 pero la pérdida es $250, re-
sultando en un valor neto positivo. El objetivo es maximizar las ga-
nancias. Asi, los mazos C y D resultan siendo més ventajosos porque
implican una ganancia a largo plazo, mientras que los A y Bimplican
pérdida (Bechara et al., 1994, 2000). En concordancia con la hipéte-
sis del marcador somatico, escoger ventajosamente en esta tarea se
correlaciona con la aparicion de respuestas somaticas anticipatorias
como las de la conductividad de la piel (Bechara et al., 1994; 1999).

Corteza prefrontal y funciones ejecutivas

La corteza prefrontal (CPF) corresponde a la mitad anterior de la su-
perficie de los 16bulos frontales, estando a su vez subdividida en la
region dorsolateral (areas de Brodmann 8, 9, 10, 11, 44, 45, 46, 47), cor-
teza cingulada (CC) (areas 8, 9, 10, 12, 24, 32) y orbital (10, 11, 13, 47)
(Portellano, 2005). Estas estructuras se han asociado funcionalmen-
te a dominios cognitivos de orden superior, denominados funciones
ejecutivas (Portellano, 2014).

Las funciones ejecutivas incluyen habilidades de cambio, actuali-
zacion, e inhibicién (Miyake et al., 2000), y otras como la seleccién,
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planificacién, anticipaciéon, modulacién, inhibiciéon, monitoreo, fle-
xibilidad, fluidez abstraccién y pensamiento conceptual, memoria
de trabajo, autoconsciencia, organizacién temporal de la conducta
(Portellano, 2014), ademéas de metacognicién, mentalizacién, y con-
trol conductual (Flores y Ostrosky-Solis, 2008). Se han generado de-
bates interesantes sobre la falta de consenso en este constructo y su
relaciéon con otros conceptos sombrilla como la inteligencia (Duggan
y Garcia-Barrera, 2015).

En esta linea, algunos autores consideran que la toma de decisiones
es una funcion ejecutiva (Flores y Ostrosky-Solis, 2008; Portellano,
2014). Sin embargo, como ya se ha mencionado, otros conceptualizan
que se trata de un dominio complejo y especializado de la cognicién
social, y por ende, recluta regiones asociadas al cerebro social (Dama-
sio, 1994; Rilling et al., 2008). Especificamente, se ha propuesto que
para la TD se reclutan redes cerebrales como las frontotemporo-in-
sulares, las cuales se han denominado como el “modelo de red social
contextual” o SCNM, del inglés social context network model, y que
incluyen regiones frontales como la corteza orbitofrontal (COF) para
la prediccidn, regiones temporales como el hipocampo y 16bulo tem-
poral medial para el aprendizaje de claves contextuales, y la corteza
insular como integradora de informacién fronto-temporal a partir
de componentes internos y externos (Sedefio et al., 2013).

Ademas, la investigacién con técnicas de imagen por resonancia
magnética funcional (IRMf) ha relacionado la toma de decisiones con
regiones cerebrales como la corteza orbitofrontal (COF) para la asig-
nacién del valor de la recompensa, la corteza prefrontal dorsolateral
(CPFdl) para procesar la informacion del resultado de esta recompen-
sa, y la corteza cingulada anterior (CCA) para evaluar la probabilidad
de éxito antes de la ejecucion del plan (Rosenbloom et al., 2012). Tam-
bién se ve influenciada por otros procesos de cognicién social como la
intuiciéon emocional, los sesgos motivacionales y procesos ejecutivos
de control de alto nivel (Frith y Singer, 2008).
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Corteza orbitofrontal (COF)

La Corteza orbitofrontal (COF) es una region de particular interés,
debido a la relaciéon que tiene con procesos de cognicién social como
el procesamiento de la recompensa y el castigo, y la toma de decisio-
nes afectiva (Rosenbloom et al., 2012). Estd compuesta por las areas
de Brodmann 11, 12 13, 14, y 47, y mantiene conectividad bidireccio-
nal con la amigdala, hipocampo, cingulo anterior, insula, y corteza
temporal medial (Rosenbloom et al., 2012). Estudios de lesién en la
COF han mostrado déficits en el procesamiento emocional, teoria de
la mente, empatia, y toma de decisiones; esto iltimo, debido a la in-
capacidad de asociar una emocién negativa a la pérdida econémica
en el IGT (Rosenbloom et al., 2012).

Corteza prefrontal ventromedial (CPFvm)

La Corteza prefrontal ventromedial (CPFvm) no tiene una diferen-
ciacién discreta a nivel estructural que esté claramente definida (Hi-
ser y Koenigs, 2018). Sin embargo, algunos autores argumentan que
esta constituida por la COF, la CCA, y la corteza del polo frontal (Ro-
senbloom et al., 2012). Se ha relacionado con el procesamiento de la
recompensa, la regulacion de las emociones negativas, el aprendizaje
por refuerzo y la toma de decisiones -especialmente en ambigiiedad-
(Hiser y Koenigs, 2018). Estudios de lesién en la CPFvm muestran una
toma de decisiones riesgosa segin el IGT, con incapacidad para desa-
rrollar respuestas sométicas anticipatorias al castigo (Bechara et al.,
1994; 1999).

Corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl)

Aunque parece tener menor protagonismo en este dominio debido
a que esta principalmente asociada a funciones de memoria de tra-
bajo, planeacién, inhibicién y resoluciéon de problemas, la Corteza
prefrontal dorsolateral (CPFdl) parece tener un rol modulador entre
la COF y la CPFvm, siendo reclutada para la toma de decisiones racio-
nal y calculada, ademas de una toma de decisiones legal, en la cual se
asigna culpa y castigo (Rosenbloom et al., 2012). Existe una disocia-
cién doble (cognitiva y anatémica) entre la alteraciéon de la memoria
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de trabajo (CPFdl derecha) y la alteracidon en la toma de decisiones
(CPFvm) (Bechara et al., 2000).

Sistema limbico y amigdala

Las regiones mencionadas previamente, mantienen conectividad
funcional con el sistema limbico y niicleos basales como el putamen,
nicleo caudado y niicleo accumbens (NAcc), amigdala, tdlamo, y ce-
rebelo (Rosenbloom et al., 2012). Esto se ha denominado la via amig-
dalo-cortical, y se describe como la comunicacién bidireccional en-
tre la corteza prefrontal, especialmente la orbitofrontal y la medial, y
la amigdala, modulando procesos dirigidos hacia metas basados en el
afecto y en la recompensa, esto es, la toma de decisiones social (Gan-
gopadhyay et al., 2021).

Emocion

Un tema recurrente en la literatura es la tensién entre la razén y la
emocion en la toma de decisiones (Frith y Singer, 2008). La emocién
se define ampliamente como un estado somatico, que implica cam-
bios en el medio interno, visceral y musculo esquelético (Bechara et
al., 2000) o como respuestas rapidas y automaticas a estimulos espe-
cificos (Grecucci y Sanfey, 2014). Es sabido que la emocion sesga la de-
cision (Bechara et al., 2000), y que los modelos de toma de decisiones
deben considerar la emocidén como un componente esencial (Sanfey
et al., 2007) puesto que se han encontrado alteraciones en este domi-
nio, en pacientes con lesién en la amigdala, la cual es un niicleo aso-
ciado a la emocion (Bechara et al., 1999), y también es una expresion
frecuente en diversos trastornos neuropsiquiatricos (Dalgleish et al.,
2020).

Aunque existen hallazgos de neuroimagen heterogéneos, los princi-
pales tres sistemas neurales que se consideran involucrados para la
toma de decisiones, procesamiento emocional y de la recompensa,
los cuales se han descrito a lo largo de este capitulo, son: la COF para
la codificacion de los estimulos, la CC para el sistema de monitoreo y
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seleccion basado en la recompensa, y los nticleos basales para el pro-
cesamiento de la recompensa (Ibanez et al., 2012).

Procesamiento de la recompensa

La recompensa se define como un estimulo placentero que genera
una experiencia hedénica y, en términos afectivos, se evaliia con
una valencia positiva (Zald y Treadway, 2017). El procesamiento de
larecompensa se encuentra estrechamente relacionado con el apren-
dizaje por refuerzo, lo que genera un sesgo cognitivo subjetivo que
permite considerar ciertos eventos futuros de manera atractiva o
aversiva, siendo guiados por senales somaticas anticipatorias (Zald
y Treadway, 2017; Dalgleish et al., 2020; Grill et al., 2020). En térmi-
nos conductuales, la recompensa promueve la accién dirigida hacia
una meta, la motivacion, y el deseo -ansia y antojo hacia un estimulo-
(Zald y Treadway et al., 2017).

Los mecanismos neurocognitivos asociados al procesamiento de la
recompensa, se encuentran distribuidos de forma gradiente en las
siguientes regiones cerebrales: el estriado superior, en conjunto con
redes ventrales y frontales de control atencional, que responden al
control cognitivo en memoria de trabajo y en el procesamiento de la
recompensa, y la parte inferior, en conjunto con el sistema limbico y
red neuronal por defecto, que es selectivamente sensible a la recom-
pensa (Grill et al., 2020). A su vez, estas regiones se encuentran rela-
cionadas con la via dopaminérgica mesolimbica, que inicia en el area
tegmental ventral (ATV) y se conecta con el hipocampo (memoria y
aprendizaje por refuerzo) y amigdala (valoracién del estimulo); via
que ha sido reconocida como de gran importancia en los trastornos
neuropsiquiatricos, sobre todo aquellos relacionados con el afecto, la
motivacién y las alteraciones conductuales (Grill et al., 2020).

Lo anterior tiene implicaciones que permiten considerar una pers-
pectiva transdiagnostica de la psicopatologia, debido a que la red ce-
rebral de la cognicién social en la que se implica el procesamiento de
la recompensa, sostiene relacién con componentes afectivos, asocia-
tivos y de control cognitivo, asociados a funciones del cerebro social,

34



Alcances en neurociencias cognitivas aplicadas
Tomo Il

las cuales a su vez modulan la manera en que los seres humanos se
aproximan o se retiran de ciertas actividades, buscan placer y ries-
go en la experiencia hedénica, adoptan una perspectiva del bienestar
basada en el beneficio inmediato o postergado (Whitton et al., 2015;
Grill et al., 2020; Macoveanu et al., 2020; Dalgleish et al., 2020).

Caracterizacion del trastorno bipolar

Seglin el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Menta-
les - Quinta Edicién [DSM-5] (APA, 2013), el trastorno bipolar se defi-
ne como un trastorno del afecto que se caracteriza por fluctuaciones
en el estado de animo, con presencia de episodios maniacos y depre-
sivos que tienen unas caracteristicas y duracién especificas depen-
diendo del subtipo. Ha sido clasificado de distintas formas. Una de
estas, consiste en ser parte de un espectro de la psicosis (Sorella et al.,
2019), otra consiste en ser parte de un espectro en la depresién que va
desde unipolar hasta bipolar (Arrieta y Santos, 2019), también como
parte del continuo de los trastornos del estado del animo (CIE-10), y
en el DSM-5 en especifico, ha sido clasificado como su propia entidad
nosoldgica: los trastornos bipolares (2013). Segun este ultimo, los
trastornos bipolares se manifiestan en subtipos como el tipo I, tipo
I1, ciclotimia, y otros subtipos como “otros trastornos bipolares es-
pecificados”, y “otros trastornos bipolares no especificados” (DSM-5).

Etiopatogenia

Aligual que en la mayoria de trastornos psiquiatricos, por su natura-
leza sindrémica clinica, la etiologia se encuentra indeterminada o se
considera multifactorial; sin embargo, su aparicion se ha asociado a
alteraciones en alelos genéticos (aproximadamente 70% de riesgo de
heredabilidad), la alteracién en plasticidad neuronal y sinapsis mo-
noaminérgica, anormalidades morfolégicas y disfuncién en el meta-
bolismo mitocondrial, y procesos inflamatorios crénicos (McIntyre
et al., 2020), ademas de cambios histopatolégicos y bioquimicos a ni-
vel intracelular y sinaptico (Young y Juruena, 2020). A nivel biomo-
lecular, se asocia a alteraciones en los sistemas de neurotransmisién
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de la serotonina, dopamina y glutamato, ademas de déficit de facto-
res neurotroéficos cerebrales y la presencia de estrés oxidativo crénico
(Young y Juruena, 2020).

Rasgos y tipos

Para que exista un diagnostico de trastorno bipolar, es necesario que
haya presencia de al menos un episodio maniaco (7 dias de duracién)
-tipo I-, o uno hipomaniaco (4 dias de duracién) y uno depresivo -tipo
II- (DSM-5, 2013). El TB se caracteriza esencialmente por picos emo-
cionales opuestos, con episodios maniacos o hipomaniacos que invo-
lucran sentimientos de grandeza, los cuales se alternan con episodios
depresivos (Sorella et al., 2019).

Algunas caracteristicas de los episodios maniacos -o de activacion-
son la confianza elevada, grandiosidad, expansividad, verborrea,
desinhibicién, irritabilidad, disminucién de la necesidad de dormir
y aumento de energia (Carvalho et al., 2020), esto es, estados afectivos
anormalmente elevados o irritables (Kazdin, 2000). La toma de ries-
gos es un rasgo diagnostico de la mania (Adida et al., 2011). Asi, du-
rante los episodios maniacos, es frecuente que los pacientes se invo-
lucren en actividades de riesgo tales como el uso de SPA, conduccién
temeraria, gastos excesivos, regalar sus posesiones, efectuar inver-
siones insensatas, cambios en los patrones de sueno y alimentacion,
tener relaciones sexuales sin proteccién, iniciar proyectos ambicio-
sos que ponen en riesgo la estabilidad sociolaboral y econdémica; asi
mismo, se presentan logorreicos, distractiles, expansivos, agresivos,
con actitud dramatica, irritabilidad, y agitaciéon psicomotriz (DSM-
5). Ademas, en el 75% de los episodios maniacos, aparecen sintomas
psicoticos como alucinaciones y delirios, especificamente de grande-
za 'y omnipotencia, que los llevan a efectuar hazanas peligrosas (Car-
valho et al., 2020).

La hipomania se considera como una mania de menor intensidad y
duracioén, y por esto, més dificil de identificar (Carvalho et al., 2020).
La depresién, en cambio, se caracteriza por la presencia de sintomas
de hipo activacién: disminucién del estado de animo (tristeza, sen-
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sacién de vacio, llanto facil), de la velocidad psicomotriz (lentitud
cognitiva y motora), de la energia y voluntad (abulia), de la capaci-
dad para experimentar placer (anhedonia), asi como la presencia de
distorsiones cognitivas y perceptivas que pueden alterar el juicio de
realidad (Kazdin, 2000).

El TB tipo I se caracteriza por la presencia de episodios maniacos
principalmente, es considerado como el mas grave y el que compro-
mete mas seriamente la funcionalidad psicosocial (Carvalho et al.,
2020), porque la mayor presencia de episodios maniacos, por su natu-
raleza, pone en riesgo la integridad individual (McIntyre et al., 2020).
Asi mismo, se considera de mas dificil manejo y de peor pronéstico,
siendo el tipo més propenso de adquirir caracteristicas neuro progre-
sivas (Dickinson et al., 2017; Ramirez-Martin et al., 2020; Gallagher,
2021) y de requerir hospitalizaciones frecuentes (Afshari et al., 2020).

En contraste, el TB tipo II se define por la presencia de episodios de-
presivos principalmente, alternando con episodios de hipomania
(Carvalho et al., 2020), y también es mal diagnosticado con frecuen-
cia, siendo confundido por la depresion unipolar (Arrieta y Santos,
2019). Es considerado -entre los tipos I y II- como el tipo de menor
gravedad, de mas facil manejo, y de mejor prondstico (McIntyre et
al., 2020). Sin embargo, esto se ha discutido, pues algunos autores re-
saltan -desde una perspectiva transdiagnostica- que la mayor presen-
cia de episodios depresivos sitiia a esta poblaciéon en mayor riesgo de
suicidio (Dalgleish et al., 2020). Por ltimo, la ciclotimia se describe
como el analogo de la distimia, caracterizada por la presencia de esta-
dos depresivos e hipomaniacos que duran al menos dos anos, pero no
cumplen los criterios para TB (Carvalho et al., 2020).

Manifestacion y prevalencia

El TB es una enfermedad compleja que suele aparecer en la adoles-
cencia tardia y adultez joven -entre los 15 y los 25 anos-, y su preva-
lencia en la poblacién oscila alrededor del 1%, pero también se han
reportado tasas hasta del 2.1%, similares entre distintas condiciones
sociodemograficas como sexo, etnia, estrato, y nacionalidad (Arrieta

37



Alteraciones neurocognitivas en la toma de decisiones en el
trastorno bipolar: una revision desde la cognicién social

y Santos, 2019) aunque parece existir una ligera mayor prevalencia en
el sexo femenino, especialmente para el tipo II (Carvalho et al., 2020)
y una mayor carga en salud en los paises en via de desarrollo, debida
alasinherentes condiciones estructuralesy socioeconémicas (PAHO,
2018).

Su manifestaciéon implica elevados niveles de discapacidad psicoso-
cial y mortalidad, con una pérdida de aproximadamente 10-20 afios
de vida, por su naturaleza recurrente y crénica (Carvalho et al., 2020;
MclIntyre et al., 2020) y porque se encuentra asociado a enfermedad
cardiovascular y suicidio, con un riesgo hasta 15 veces superior al de
la poblacién general, y suponiendo un cuarto de todos los suicidios
consumados (DSM-5).

Como ya se ha mencionado, los pacientes con TB presentan altera-
ciones afectivas, neurocognitivas y comportamentales (Arrieta y
Santos, 2019; McIntyre et al., 2020). Las alteraciones presentes estan
asociadas a dificultades en areas de funcionamiento como el desem-
peno laboral, relaciones interpersonales y satisfaccién con la vida
(Rilling et al., 2008; Afshari et al., 2020), y se han relacionado con méas
frecuentes recaidas y hospitalizaciones, incapacidad de postergar la
recompensa, y respuestas comportamentales y emocionales disfun-
cionales, siendo especialmente cierto en la fase maniaca del trastor-
no (Afshari et al., 2020).

Disfuncion neurocognitiva en el trastorno bipolar

Eltemadeladisfuncién neurocognitiva en el TB ha generado amplios
debates respecto a si corresponde a un fenémeno de naturaleza pri-
maria o secundaria a la enfermedad, debido a factores situacionales
y contextuales de los pacientes, y si existen diferencias cualitativasy
cuantitativas entre subtipos (Tsisipa y Fountoulakis, 2015; Gallagher,
2021). Lo anterior, a su vez se encuentra mediado por variables como
el sexo, edad, subtipo, duracién de la enfermedad, cantidad de episo-
dios, sintomatologia actual y previa, predominio maniaco o depresi-
vo, nivel de escolaridad y socioecondmico, comorbilidades médicas
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y psiquiatricas, medicamentos (tipo, dosis, duracion, combinacién),
uso de SPA, entre otras. Asi, el estudio experimental de distintas va-
riables ha resultado de gran interés investigativo, para postular di-
ferencias entre grupos en fase maniaca y eutimica (Martino et al.,
2011; Ryu et al., 2021), uso de litio (Adida et al., 2015; Bersani et al.,
2016; Abramovic et al., 2018), historial de uso de SPA (Powers et al.,
2013), entre otras. De este modo, es frecuente encontrar diferencias
en cuanto al patrén, grado de severidad, y tamario del efecto de tales
déficits.

A pesar de la variabilidad, es claro que el trastorno bipolar se carac-
teriza por alteraciones tanto afectivas como cognitivas, a las cuales
subyacen alteraciones cerebrales estructurales y funcionales (Sorella
et al., 2019) y parece ser neuro progresivo, debido a diversas desregu-
laciones neuroquimicas y también factores de vulnerabilidad fisica y
psicosocial tales como la exposicién al trauma, pobreza, escaso acce-
so a servicios de salud mental, los cuales se acumulan y conllevan la
manifestacién de los episodios bipolares (Carvalho et al., 2020; Afs-
hari et al., 2020; Young y Juruena, 2020).

Alteraciones en dominios de neuropsicologia
clasica

Se ha estimado que entre el 10% y el 40% de pacientes con TB mues-
tran déficit cognitivo global, y entre el 29% y el 40% muestran déficits
selectivos (McIntyre et al., 2020). Especificamente, se han reportado
alteraciones en la inteligencia, la atencion, la memoria declarativa
-sobre todo verbal, y en componente de codificaciéon, mas no alma-
cenamiento-, y funciones ejecutivas como la memoria de trabajo, la
velocidad de procesamiento, la fluidez verbal, el control inhibitorio,
y la flexibilidad cognitiva (Ibanez et al., 2012; Solé et al., 2017; Gallag-
her, 2021). Esto se encuentra presente en todas las fases, pero con va-
riabilidad intratrastorno (Tsisipa y Fountoulakis, 2015; Gallagher,
2021). Por ejemplo, la atencién mejora con la aparicién de sintomas
maniacos leves, pero empeora con los sintomas moderados a graves
(Tsisipa y Fountoulakis, 2015) como también puede existir un efecto
mediado por la medicacién, la falta de sueno, y la trayectoria tempo-
ral de la enfermedad a lo largo de la edad (Bauer et al., 2018).
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A pesar de la heterogeneidad, si parece existir un consenso en cuanto
a que la mayor alteracién se encuentra en el funcionamiento ejecuti-
vo, particularmente en procesos de inhibicién y control de la inter-
ferencia, para todas las fases del trastorno (Tsisipa y FountoulaKkis,
2015), lo que se ha postulado como un endofenotipo (Macoveanu et
al., 2020) y un predictor de la manifestaciéon de conductas de riesgo
como el abuso de SPA (Nejtek et al., 2013).

Cognicion social

La cognicién social incluye aquellos procesos cognitivos y habilida-
des pragmaticas que permiten percibir, integrar y comprender las
emociones, intenciones y acciones de agentes sociales -el si mismo y
las demas personas- y actuar de forma adaptativa ante esta informa-
cién contextual (Stanley y Adolphs, 2013). Las habilidades de cogni-
cién social incluyen el reconocimiento emocional, la inferencia de
los estados mentales de los demas -teoria de la mente-, la compren-
sion del contenido figurativo y paralingiiistico, la empatia cognitiva
y afectiva, el razonamiento moral, entre otras (Frith y Singer, 2008;
Stanley y Adolphs, 2013; Sedeno et al., 2013). La toma de decisiones se
incluye entre estas habilidades (Sedefio et al., 2013).

En el TB se han encontrado déficits en la cognicion social, cualitati-
vamente similares a la esquizofrenia, pero de menor gravedad, en
dominios como la teoria de la mente (Baez et al., 2013; van Neerven
et al., 2021) y en el procesamiento emocional de rostros (Miskowiak
et al., 2019).

Ademas, se ha encontrado una hipoactivaciéon funcional en la red
neuronal por defecto, la cual implica la actividad cerebral intrinseca
-en reposo- en regiones como la CPF, la CC posterior y la corteza pa-
rietal inferior (Zovetti et al., 2020). Esta red modula el estado de ani-
mo, la conducta social, y el funcionamiento ejecutivo (Damasio, 1994)
debido a que esta relacionada con procesos como la actividad mental
autoreferencial, el “sonar despierto” y el procesamiento emocional
(Zovetti et al., 2020; Yoon et al., 2020). También se presenta un déficit
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en la integracion de la informacion social contextual, lo que puede
explicar alteraciones presentes en el procesamiento emocional, em-
patia, y conocimiento de las normas sociales (Baez et al., 2013). Por
ultimo, se han encontrado alteraciones en paradigmas de justicia so-
cial y el castigo altruista, en cuanto que los pacientes con TB son mas
propensos a rechazar ofertas econdémicas injustas en la tarea del IGT,
a pesar de que esto implique una pérdida para ellos mismos (Ryu et
al., 2021).

Las alteraciones en la TD que presentan los pacientes con TB, tienen
implicaciones en los individuos y en la sociedad, debido a que la ade-
cuada toma de decisiones permite apropiadas relaciones interperso-
nales, éxito laboral, salud mental, y bienestar general (Rosenbloom
et al., 2012). Asi, es posible inferir que, si no se toman decisiones
ventajosas, se veran afectadas esferas tanto individuales como inter-
personales, debido a que son contextos en los que constantemente se
deben tomar decisiones adecuadas, considerando las opciones dispo-
nibles y el riesgo-beneficio de éstas, en situaciones de incertidumbre
(Rilling et al., 2008).

La TD esun dominio que recientemente se ha separado de las funcio-
nes ejecutivas de la neuropsicologia clasica y se ha abordado princi-
palmente desde la cognicién social, debido a su importante conexién
con la conducta prosocial (Sanfey et al., 2007; Frith y Singer, 2008;
Rilling et al., 2008). Los sujetos con trastornos neuropsiquiatricos,
suelen tomar decisiones desventajosas en el laboratorio, asi como lo
hacen en su vida cotidiana, en contra de todo pronéstico utilitarista.
En concordancia con lo anterior, las emociones, el estado de 4dnimo
y los estimulos sociales juegan un rol crucial en la toma de decisio-
nes (Grecucci y Sanfey, 2014; Engelmann y Hare, 2018) puesto que
permean la decisién por medio de procesos evaluativos afectivos (Be-
charaetal.,1994). Las anormalidades sociales que se presentan en las
enfermedades psiquiatricas implican una enorme carga para quienes
las padecen, pues se ven afectados dominios del procesamiento de la
informacién social y sus respectivos sustratos neurales, lo que gene-
ra dificultades en aspectos mas complejos de la funcionalidad global
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tales como las relaciones interpersonales y éxito laboral (Rilling et
al., 2008) asociados a conductas riesgosas, impulsivas, y desinhibidas
reportadas en distintos trastornos neuropsiquiatricos (Dalgleish et
al., 2020).

Alteraciones en la toma de decisiones

En el TB se han encontrado alteraciones en la TD, tanto en las fases
depresivas como maniacas, pues ambos polos constituyen altera-
ciones en la manera en que se procesa la recompensa de la actividad
(Ibafiez et al., 2012; Whitton et al., 2015; Ryu et al., 2017; Bauer et al.,
2018). Lo anterior es asi porque el estado emocional previo a la toma
de decisiones, modula el desempeno en tareas de toma de decisiones
como el IGT, puesto que, si se induce un estado emocional negativo,
existiendo una tendencia a seleccionar los mazos riesgosos (Shukla
etal., 2019).

Los pacientes con TB presentan una tendencia a elegir opciones ries-
gosas en el IGT, las cuales implican la selecciéon de los mazos A y B,
que tienen una posibilidad de recompensa mayor, pero también una
mayor pérdida a largo plazo (Martino et al., 2011; Edge et al., 2013;
Dickinson et al., 2017; Lima et al., 2018; Jiménez et al., 2018). Ademas,
muestran un déficit en la toma de decisiones afectiva (Miskowiak
et al., 2019; Gu et al., 2020) incluso en la fase eutimica del trastorno
(Ibanez et al., 2012). También son mas lentos en sus tiempos de ejecu-
cion a comparacién de controles sanos (Afshari et al., 2020), pero con
heterogeneidad en el desemperio, que todavia no es clara si varia en
funcién del estado afectivo (Ramirez-Martin et al., 2020), o del subti-
po, pues parece ser que el tipo II tiene peor desempeno cognitivo que
los controles sanos, pero mejor que el tipo I (Tsisipa y Fountoulakis,
2015). En contraparte, se ha reportado que las alteraciones en toma de
decisiones segiin el IGT no varian a través de las fases de la enferme-
dad, sino que permanecen estables entre la fase maniaca, depresivay
eutimica, lo que da a entender que tal alteraciéon no depende del esta-
do afectivo, sino que es primaria a la enfermedad (Adida et al., 2011).
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A su vez, esto se ha correlacionado con la expresion clinica de im-
pulsividad (Powers et al., 2013; Reddy et al., 2014; Grecucci y Sanfey.,
2014; Wessa et al, 2015; Meyer et al., 2015; Bauer et al., 2017). En este
sentido, bajos puntajes en esta prueba, y en paradigmas de cognicién
social similares, pueden predecir el abuso de SPA, el cual se considera
una conducta impulsiva (Nejtek et al., 2013; Powers et al., 2013; Bauer
et al., 2017), asi como los intentos de suicidio (Richard-Devantoy et
al., 2016), y con esto, una menor calidad de vida (Cotrena et al., 2016).

Los hallazgos mencionados se han analizado en la literatura a través
del estudio del procesamiento de la recompensa (Whitton et al., 2015)
el cual parece estar alterado en estos pacientes (Mason et al., 2014;
Miskowiak et al., 2019; Abohamza et al., 2020) y debido a que tienen a
una reducida sensibilidad a la recompensa emocional y al castigo en
ciertos contextos (Ibanez et al., 2012; Jiménez et al., 2018), compro-
metiendo también su conducta de orientacién hacia una meta (Ryu
et al., 2017) y su capacidad de balancear la valoracién del costo-bene-
ficio de una accion y sus resultados (Adida et al., 2011).

En general, en poblacion clinica con alteracion en toma de decisio-
nes debida a lesién y/o disfuncién cerebral, parece existir una insen-
sibilidad a las consecuencias futuras, tanto positivas como negativas,
estando sesgados por las consecuencias inmediatas, lo cual ha sido
denominado como “miopia por el futuro” (Bechara et al., 1994). En el
caso especifico del TB, existe una incapacidad para efectuar estrate-
gias ventajosas a largo plazo (Adida et al., 2011), asi como una basque-
da excesiva de reforzadores conductuales a pesar de su elevado costo
posterior, sobre todo en la fase maniaca (Zald y Treadway et al., 2017).
Esto es exactamente tal como advirtieron los autores de la hipétesis
del marcador somatico ya mencionados, y tal como predice la tarea
del IGT: cuando no es posible integrar adecuadamente la informa-
cién contextual de la toma de decisiones, se preferiran los mazos que
otorguen una recompensa inmediata, a pesar de que esto implique
una pérdida si se piensa a largo plazo o “racionalmente” segtin los
modelos de economia utilitarista que moldearon en sus principios
a la psicologia de la decisién y la neuroeconomia (Tversky y Kahne-
man, 1981).
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Correlatos neurales en el trastorno bipolar

Estudios con IRMf en pacientes con TB han mostrado que los pacien-
tes con TB presentan una disminuida activaciéon de la CPFvm en ta-
reas de toma de decisiones (Frangou et al., 2008); asi como en la corte-
za cingulada (Ibanez et al., 2012); y corteza frontal inferior, mostran-
do en simultaneo una sobre activacion de regiones limbicas y nticleos
basales (Chen et al., 2011). También se ha reportado una aumentada
activacion orbitofrontal y de la amigdala (Linke et al., 2012), efectos
de regulacion de unas regiones sobre otras, y una reducida regula-
cion de la corteza prefrontal al estriado (Mason et al., 2014). Por otro
lado, se ha mostrado una disfuncién en el circuito del procesamiento
de la recompensa, lo que posteriormente afecta la estimaciéon de la
valencia en la codificacién de un estimulo (Whitton et al., 2015).

Desde un paradigma de redes distribuidas, se ha encontrado una hipo
activacién en regiones frontales y posteriores de la red neuronal por
defecto, especificamente la CPF, corteza parietal inferior y cingulo
posterior, y una hiperactivacion en la fase maniaca con sintomas psi-
coticos (Zovetti et al., 2020). Otras revisiones sistematicas han con-
firmado lo anterior (Yoon et al., 2020), argumentando que en el TB se
encuentra una hipo conectividad funcional en reposo en la red neu-
ronal por defecto la cual incluye la CPFvm, CC posterior, giro frontal
superior, y precineo, en la red ejecutiva centra, incluye CPFdl, cor-
teza parietal lateral, y surco intraparietal y en la red atencional de
saliencia, se incluye la corteza insular, putamen, giro temporal y la
CCA perigenual. Sumado a esto, se han mostrado alteraciones en la
conectividad funcional entre la corteza cingulada anterior, insula y
amigdala (Yu, et al., 2020).

En otras metodologias como la espectroscopia infrarroja, se ha detec-
tado una menor activacién de la corteza orbitofrontal bilateral (Ono,
etal., 2015). Paraddjicamente, también se ha registrado lo opuesto, es
decir, una mayor activacién orbitofrontal y estriatal (Nusslock, et al.,
2012). Este método ha sido relativamente poco utilizado en la litera-
tura revisada.
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En cuanto a técnicas de encefalografia de potenciales evocados con
eventos (ERPs por sus siglas en inglés, Event-Related Potentials), se
han encontrado alteraciones en FERN -negatividad relacionada con
errores- (del inglés feedback error-related negativity), en el marca-
dor P3, mostrando una mayor amplitud -mas negatividad- asociada a
eventos de mayor recompensa, lo que se constituye como una medida
muy sensible a la deteccién de pacientes con TB (Ibanez, et al., 2012).
Esto ha sido replicado mas recientemente, mostrando de nuevo un
sesgo hacia la mayor recompensa, con mayor amplitud -mas negati-
vidad-, en medidas electrofisiol6gicas obtenidas en pacientes con TB
en fase maniaca y eutimica (Ryu, et al., 2017; 2021).

Lo anterior se ha relacionado con una disfuncién en el procesamien-
to de larecompensa, lo que finalmente modula la conducta orientada
hacia una meta, y por ende, afecta la toma de decisiones (Ryu, et al.,
2017; 2021). Aparte de los mencionados, estudios de morfometria han
mostrado que los pacientes con TB sufren de un deterioro en la sus-
tancia gris en regiones frontales e insulares, las cuales estan relacio-
nadas con el procesamiento emocional y toma de decisiones (Ganzola
y Duchesne, 2017). También se han identificado alteraciones en la mi-
croestructura de la sustancia blanca (Abramovic, et al., 2018).

Resulta particularmente interesante que estos efectos neurocogniti-
vos pueden verse atenuados durante fases estables de la enfermedad
(Ryu, et al., 2017), lo que ha permitido proponer un efecto neuropro-
tector de los farmacos psiquiatricos como el litio (Bersani et al., 2016;
Solé et al., 2017; Abramovic, et al., 2018), ya que pueden normalizar el
desempeno en tareas como el IGT (Adida et al., 2015). Una hipétesis
que se ha postulado respecto a este aspecto, corresponde a que posi-
blemente preservan la microestructura de la sustancia blanca (Abra-
movic, et al., 2018). No obstante, habria que aclarar si tal atenuacién
corresponde verdaderamente al efecto de los farmacos, o a la estabi-
lizacién del episodio.

Por otro lado, una linea de investigacion interesante ha resultado ser
la asociacion entre la toma de decisiones y la regulacion emocional.
Esta Gltima reduce la experiencia de emociones negativas, en conse-
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cuencia, disminuyendo la toma de decisiones riesgosa (Morawetz et
al., 2019). Ademas, la regulaciéon emocional esta implicada con la ac-
tivacion de regiones cerebrales en la CPFvl, CPFdl, y CC, las cuales a
su vez estan estrechamente relacionadas con la toma de decisiones
(Morawetz et al., 2019). Especificamente, se han sugerido circuitos ce-
rebrales compartidos para la regulacion emocional y la toma de de-
cisiones en la CPFvl izquierda, ademas de un bucle autorregulatorio
con esta region y la CPFdl (Morawetz et al., 2019), teniendo sentido a
laluz de lo discutido, pues los pacientes con TB tienen dificultades en
ambos aspectos.

Por esta razon, se ha considerado una importante area de trabajo en
cuanto alaposibilidad de rehabilitacién de los pacientes por medio de
estrategias de regulacion emocional (Grecucci y Sanfey, 2014). Espe-
cificamente, la terapia dialéctico conductual ha mostrado ser eficaz
para mejorar el desempeno en distintas medidas neurocognitivas en
trastornos psiquiétricos como el TB (Vijayapriya y Tamarana, 2023).

Conclusiones

Existen numerosas variables que modulan el desempefio neurocog-
nitivo de los pacientes con TB, tanto en dominios de neuropsicolo-
gia clasica, como en dominios de cognicién social como la toma de
decisiones. En sintesis, las variables encontradas durante la revisiéon
realizada, corresponden a las siguientes: sexo, edad actual, edad de
inicio de los sintomas, edad del diagnoéstico, tiempo en tratamiento
y adherencia a éste, nivel de escolaridad del paciente y de la familia,
fase de la enfermedad, sintomatologia actual y previa, cantidad y
tipo de episodios previos, presencia de episodios mixtos, tratamien-
to farmacolégico que puede ser mono farmaco o poli farmaco, con
presencia o no de antipsicéticos o de litio, comorbilidades médicas
metabdlicas, endocrinas, neurolédgicas (epilepsia) y psiquiatricas
(frecuente comorbilidad con TDAH, depresién, ansiedad, trastornos
de la personalidad), uso concomitante de SPA, ademas de variables
de vulnerabilidad psicosocial como exposicion a eventos traumati-
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cos, pobreza, poco acceso a servicios especializados de salud mental y
falta de apoyo psicosocial.

Cada vez mas, distintos autores se han interesado por el estudio de
estas variables, lo que ha permitido identificar diferencias intergru-
pales e intragrupales, las cuales se han conceptualizado como depen-
dientes de estas variables y no solamente del TB como tal. Esto ha ge-
nerado discusiones novedosas respecto al abordaje multinivel de las
neurociencias, asi como de la nosologia psiquiatrica. En este sentido,
la perspectiva transdiagndstica de los trastornos psiquiatricos ha re-
sultado muy pertinente, puesto que ha permitido zanjar dificultades
conceptuales y empiricas mediante la aplicacién de una visiéon nove-
dosa que enfatiza en la complejidad, dimensionalidad y comorbili-
dad, y los mecanismos neurocognitivos subyacentes. Estos avances
seguramente tendran efectos practicos y movilizaran cambios en la
manera en que se teoriza, diagnostica e interviene en psiquiatria y
neuropsicologia clinica.

Ahora, es posible concluir que la disfuncién en la toma de decisio-
nes es un elemento nuclear del trastorno bipolar, que corresponde
al rasgo primario mas que al estado transitorio. En este orden, esta
disfunciéon se ha propuesto como un endofenotipo, lo que permiti-
ria la identificacién del trastorno. Esto se evidencia en la evaluacién
neuropsicoldgica en cuanto al desemperno en tareas de cognicion so-
cial como la toma de decisiones de juegos econémicos como el Iowa
Gambling Task, y la manifestacién de los sintomas caracteristicos
relacionados con las conductas de riesgo, lo que indica alteraciones
inherentes en el procesamiento de la recompensa.

Asimismo, la alteraciéon en la toma de decisiones en el TB es susten-
tada por una serie de correlatos neurales. Algunos de estos se pueden
sintetizar en los siguientes: alteraciones estructurales y funcionales
en redes cerebrales amigdalo-corticales, frontotemporo-insulares
(SCNM), la red neuronal por defecto (DMN), y vias mesolimbicas. En
estas se implican regiones limbicas y basales (amigdala, estriado, in-
sula) y la corteza prefrontal, especificamente la ventromedial, orbi-
tofrontal, y cingulada anterior.
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Estas regiones se asocian a funciones tales como la codificacién de
los estimulos, la inferencia de la informacién social contextual y
del resultado en cuanto a la probabilidad de éxito en un paradigma
de incertidumbre, sistemas ejecutivos de monitoreo y seleccién, y la
evaluacion del valor de la recompensa. Es decir, se trata de procesos
afectivos, cognitivos, e integrativos entre ambos. A partir de esto,
existen diversos modelos cognitivos, funcionales y de consenso, que
proponen relaciones de conectividad bidireccional entre estas regio-
nes, asi como modelos complejos de retroalimentacion (feedback) en
regiones cortico-corticales y cortico-subcorticales.

Considerando lo revisado, es posible afirmar que lo argumentado por
la hipétesis del marcador somatico mantiene vigencia conceptual
a través del tiempo. Existe suficiente evidencia empirica de que los
correlatos neurales asociados a procesos emocionales y de cognicién
social, afectan el desempeno en la toma de decisiones, tal como fue
analizado a lo largo de este capitulo. El estudio de los trastornos psi-
quiatricos es valioso para identificar los procesos neurocognitivos
asociados a la disfuncién en la toma de decisiones, puesto que con
frecuencia estos trastornos presentan alteraciones afectivas y a su
vez en la cognicién social.

Por ultimo, la toma de decisiones sigue considerandose como un do-
minio de las funciones ejecutivas clasicas, que se incluye en los es-
tudios como un déficit de control inhibitorio y un exceso de impul-
sividad. Esta visiéon dualista de excesos-defectos ya no es suficiente
para el estudio multinivel de los trastornos neuropsiquiatricos en las
neurociencias. La revision realizada permite concluir que la toma de
decisiones se trata de un dominio multimodal, sustentado en redes
cerebrales complejas, y mas cercano al cerebro social. Asi, permite
ejecutar operaciones que van mas alla de la simple comparacion ries-
go-beneficio y del utilitarismo individual, por lo que es imperativo
incorporar en el lenguaje clinico en neuropsicologia, los términos
conceptuales adecuados que permitan hacer frente a los desafios que
han surgido en la disciplina y sus esfuerzos investigativos por rom-
per paradigmas en el area.
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