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RESUMEN

Introduccién: se han encontrado alteraciones en la conectividad cerebral en pacientes con
trastorno afectivo bipolar (TAB); sin embargo, no se ha descrito sobre la evolucién de estas
alteraciones en relacion con el nimero de recaidas, lo que puede dar cuenta de la
fisiopatologia del TAB. Esto puede impactar en la forma de diagnosticar y de encontrar
posibles blancos terapéuticos en esta poblacién

Objetivo: Evaluar las diferencias en las redes de activacion cerebral, teniendo en cuenta el
numero de episodios en pacientes con TAB tipo |

Métodos: Estudio transversal de 77 pacientes con TAB- I en eutimia evaluados con resonancia
magnética funcional (RMf) en estado de reposo. Se dividieron de forma empirica en tres
grupos: leve (1 a 5 episodios), moderado (5-10 episodios), grave (mas de 10). Se utilizé el
método de andlisis de componentes independientes (ICA) para identificar las redes y
compararlas entre los grupos; ademas se realizé analisis de grafos donde se tuvieron en
cuenta el grado, la fuerza, el coeficiente de agrupacion y la eficiencia local y global

Resultados: se encontr6 una mayor activacion de la red frontal en el grupo grave en
comparacion con el grupo moderado en el ICA. Se evidencié una mayor eficiencia local en la
mayoria de regiones y nodos en el grupo leve por medio del analisis de grafos, y solo en la
corteza frontal medial derecha, con mayor fuerza y grado en los grupos grave y moderado al
compararlos con el leve.

Conclusiones: En nuestro estudio, en pacientes con TAB con mas de 10 episodios afectivos se
encontré hiperactivacion en la red frontal, al compararlos con los pacientes con menor
cantidad de episodios, asi como mayor eficiencia local por andlisis de grafos en pacientes con
menor cantidad de episodios

ABSTRACT

Introduction: alterations in brain connectivity have been found in patients with bipolar
disorder (BD); however, it has not been described the evolution of these alterations in relation
to the number of relapses, which may account for BD’s pathophysiology. These can impact the
form of diagnosing and finding possible therapeutic targets in this population.

Objective: Evaluating differences in brain activation networks, taking into account the
number of episodes in patients with BD type 1.

Methods: Cross-sectional study of 77 patients with TAB-I in euthymia evaluated with
functional magnetic resonance imaging (fMRI) at rest. They were empirically divided into
three groups: mild (1 to 5 episodes), moderate (5-10 episodes), severe (more than 10). The
method of independent component analysis (ICA) was used to identify the networks and
compare them among the groups; In addition, graph analyzes were carried out where the
degree, strength, cluster coefficient and local and global efficiency were considered.



Results: a greater activation of the frontal network was found in the severe group compared
to the moderate group in the ICA. Greater local efficiency was evidenced in most regions and
nodes in the mild group through graph analysis, and only in the right medial frontal cortex,
with greater strength and degree in the severe and moderate groups when compared to the
mild group.

Conclusions: In our study, BD patients with more than 10 affective episodes, hyperactivation
was found in the frontal network, when compared to BD patients with fewer episodes, as well
as greater local efficiency by graph analysis in BD patients with fewer amounts of episodes.



INTRODUCCION.

El trastorno afectivo bipolar tipo I (TAB-I) es un trastorno psiquiatrico que se caracteriza por
episodios de mania que se alternan o combinan con episodios de depresion y periodos sin
sintomas o de eutimia, mientras que en el trastorno afectivo bipolar tipo II (TAB-II) debe existir
al menos un episodio de hipomania y un episodio depresivo. En el mundo, segin los datos de la
Encuesta de Salud Mental de la Organizacién Mundial de la Salud, la prevalencia a lo largo de la
vida para el TAB-1y Il es del 0.6% y 0.4% respectivamente (1). En Colombia, segiin la Encuesta
Nacional de Salud Mental de 2015, la prevalencia para el TAB-I fue de 1.3% y para el TABII del
0.2% (2). También se considera una causa importante de alteraciones en la funcionalidad de
los pacientes pues presentan disminuciéon en el estatus en el trabajo, menor cantidad de
ingresos y menor sensacion de bienestar que la poblacién sin TAB (3). Por ser una enfermedad
frecuente e incapacitante se ha dado un gran valor al conocimiento sobre los mecanismos
bioldégicos que explican sus diferentes formas de presentacién para facilitar el diagnostico
oportuno, afinar su nosologia y estadificacion, mejorar el prondstico y poder desarrollar nuevos
blancos terapéuticos.

El conocimiento de las regiones cerebrales que regulan las funciones cognitivas y afectivas ha
cobrado interés especialmente con el advenimiento de nuevas tecnologias de neuroimagenes.
Dicho conocimiento se ha ido ampliando a partir de 1993 (4) con el uso de la resonancia
magnética funcional (RMf), un estudio no invasivo de mapeo cerebral funcional, con el que se
identifican cambios en la sefial dependiente del nivel de oxigenaciéon sanguinea (BOLD, del
inglés Blood Oxigenation Level Dependent) cuya intensidad se asocia con la funcién neuronal
(5). La RMf puede realizarse en dos estados diferentes. Por un lado, es posible evaluar al
paciente durante la ejecucion de una actividad cognitiva o un paradigma neuropsicolégico, que
son tareas experimentales establecidas previamente bajo un modelo tedrico, en el que se
conoce de forma predecible la funcién evaluada y los mecanismos responsables de esta (6). Esta
técnica puede tener la limitacién de que las observaciones se restringen solo a las regiones que
se activan segun la funcién evaluada (5) con marcada variablidad en los disefios de los
paradigmas y con interferencia en la atencion selectiva (6).Por otro lado, es posible realizar las
neuroimagenes en estado de reposo. El cerebro nunca esta en silencio, pues a pesar de que
representa el 2% de la masa corporal total, su actividad intrinseca consume el 20% de la energia
de la cual la mayor parte es usada para la sefializacién y el metabolismo neuronales que si bien
aumentan durante una tarea, es usualmente poco cuando se compara con el consumo de
energia intrinseco (7).

En RMf se han encontrado fluctuaciones en la sefial BOLD en diferentes regiones cerebrales
durante periodos de reposo en los que el individuo estd despierto y alerta, pero no esta
involucrado activamente en una tarea especifica. Dichas sefiales no eran deseadas y se
registraban como “ruido de fondo”, y se desactivaban durante la realizaciéon de una tarea
especifica por lo que denominaron redes en estado de reposo (8).

En adultos sanos se han encontrado multiples redes en estado de reposo que involucran
diferentes areas corticales. Dentro de la corteza prefrontal ventral (CPFV) existen algunas redes
que estan involucradas en la modulacién de las emociones, como la que se origina en la corteza
prefrontal ventrolateral (CPFVL) que procesa las sefiales emocionales externas y la que se



origina en la corteza ventromedial (CVM) que modula los estimulos emocionales internos (9).
Estas redes se han visto alteradas en los pacientes con TAB, donde prima precisamente la
alteracién en la modulacién de las emociones, con aumento de la activacion ventral-limbica y
disminucion de la activacion de la corteza prefrontal (CPF) derecha durante el procesamiento
emocional (10). Con cada episodio afectivo agudo, se generan cambios anatémicos y
funcionales cerebrales que parecen tener un efecto acumulativo, por lo que las alteraciones
neurobiolégicas son mas pronunciadas en los individuos con multiples exacerbaciones (11).
Esto ha llevado generar la hipétesis de que el TAB pudiera ser una condicién neuroprogresiva
(12,13). En esa medida se propone que con cada episodio afectivo se pudieran generar cambios
cerebrales susceptibles de ser capturados con la RMF. La caracterizacion de esta progresion
pudiera conducir a una estadificaciéon util en la practica clinica y en investigacion, pues
identificar estadios tempranos y tardios permitiria abordajes diferentes y especificos (11). El
objetivo de este estudio es evaluar los patrones de conectividad por RMf en pacientes con TAB
y su relacién con el nimero de episodios afectivos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte trasversal que incluyé pacientes con diagnostico de TAB-I, en fase de eutimia
evaluados con RMf durante el estudio PRISMA (14) entre 2012-2013. Fue aprobado por el
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia Se acataron los
principios para investigaciones médicas del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia y
la Declaracién de Helsinki 2013.

Participantes

Se incluyeron pacientes con diagnoéstico de TAB-I segtin criterios DSM-IV TR, con edad entre
18 y 60 afios, con escolaridad de al menos primaria completa y que tuvieran una RMf de
buena calidad realizada en fase de eutimia, segin evaluacién clinica. Los criterios de
exclusién fueron: comorbilidad con otras enfermedades neurolégicas, discapacidad
intelectual, trastornos del espectro autista o trastorno de personalidad, haber recibido
terapia electroconvulsiva con anestesia y relajacion (TECAR), tener antecedentes personales
de trauma craneoencefalico (TEC).

Instrumentos

El diagnostico de TAB-I y la exclusién de las principales comorbilidades psiquiatricas se
hicieron seguin criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales,
Cuarta Edicién, Texto Revisado (DSM-IV-TR) empleando la entrevista diagnéstica para
estudios genéticos (DIGS) traducida y validada para Colombia (15).

Los criterios de inclusién y de exclusiéon se corroboraron con la DIGS, que también permitié la
extraccion de las variables clinicas (edad de inicio de la enfermedad, duracién enfermedad,
numero de episodios maniacos, depresivos, antecedente de consumo de sustancias y de
psicosis) y sociodemograficas (edad, género, estado civil, nimero de hijos, ocupacién,
escolaridad). Se definié eutimia como una puntuacién < 7 en la escala de depresién de Hamilton
(HDRS) y < 6 en la escala de mania de Young (YMRS), ambas validadas al espafiol (16).



Procedimientos

Para realizar la RMf se indicé a los sujetos que permanecieran quietos, relajados, sin pensar en

nada en particular y con los ojos abiertos para garantizar que estuvieran despiertos. Una vez
obtenidas las imagenes, fueron realineadas para garantizar que fueran de calidad y corregir
cualquier movimiento del paciente que se hubiera presentado. El realineamiento fue realizado
por un bioingeniero empleando una trasformacién de cuerpo rigido de 6 parametros y la
creacion de una imagen promedio de todas las sesiones para los datos obtenidos. Las sesiones
con pardmetros de realineamiento superiores a 4 mm en cualquiera de los planos de
movimiento (ejes X, y, z) fueron excluidas del analisis estadistico, y también las sesiones con
movimiento superior a 0.05 radianes en los planos de rotacién.

La muestra fue dividida en tres subgrupos de gravedad, segin el nimero de episodios, asi: 1-5
episodios afectivos, 5-9 episodios afectivos y mas de 10 episodios, denominados con fines
practicos como leve, moderado y grave respectivamente. Aunque esta divisién es empirica, ha
sido propuesta para la estadificacion del trastorno, toda vez que cada grupo tiene una tendencia
particular en el prondstico (17).

Resonancia magnética funcional

Las imagenes se obtuvieron en un resonador Philips Inegenia de 3 T. Se realizaron
adquisiciones de eco planar (EPI) sensibles al efecto BOLD con 150 dindmicos por serie, 36
imagenes axiales de 3 mm de espesor, tamafio de pixel de 2 x 2 mm y con un TR de 2.000 ms.
Ademas, se realizaron adquisiciones volumétricas de todo el cerebro para la localizacién
posterior de las activaciones cerebrales.

Para la obtencidon de las redes en estado de reposo se utilizé el método de analisis de
componentes independientes (independent component analysis, 1CA) y el enfoque de
concatenaciéon temporal de la herramienta MELODIC (multivariate exploratory linear
decomposition into independent components) de la libreria FSL (18). Se realizé un
preprocesamiento de todas las imagenes, que consistid en los siguientes pasos: realineacion de
las imagenes de cada sujeto para corregir los efectos de movimiento durante el estudio,
extraccion del cerebro y eliminacién del craneo, suavizado espacial con un kernel gaussiano con
amplitud total de media altura de 6 mm y un filtro temporal pasa altos de 100 s (0,01 Hz).
Ademas, se registraron todos los volumenes y se normalizaron con el cerebro estandar del atlas
MNI-152 (Montreal Neurological Institute, Montreal, Quebec, Canadd).

Los criterios de identificacion de las redes fueron: sefiales de baja frecuencia en el rango de
0,01-0,1 Hz y con patrones de conectividad localizados en las sustancias gris y blanca. Se
excluyeron los componentes que tuvieron aportes en frecuencia mayores a 0,3 Hz relacionadas
con oscilaciones cardiacas o respiratorias y activaciones en liquido cefalorraquideo o fuera del
cerebro.

Para la comparacion de las redes en estado de reposo entre diferentes grupos de sujetos se
utiliz6 el método dual regression incluido en la libreria FSL, el cual permite comparar las redes
encontradas por el analisis ICA. Este método ejecuta la comparacion de los vixeles entre las



redes de los grupos de sujetos utilizado la informacién del modelo lineal general que especifica
los grupos para encontrar las diferencias mediante una prueba t de student, donde un valor de
p < 0,05 se consider6 estadisticamente significativo, con correccién por False-Discovery Rate
(FDR). Asi, los resultados en los mapas espaciales representan las diferencias de las redes entre
los grupos de estudio.

Procesamiento de imdgenes de resonancia funcional en estado de reposo y andlisis de
grafos

Se utiliz6 el software C-PAC (19), una herramienta de procesamiento automatizado para datos
de resonancia magnética funcional en estado de reposo (R-RMf)para uso de usuarios novatos y
expertos. Se utiliz6 el atlas Harvard-Oxford (HO) para segmentar en diferentes regiones de
interés. Se obtuvo el promedio de la sefial de los voxeles de cada region y esta sefial promedio
fue comparada con cada una de las otras regiones mediante el coeficiente de correlacion de
pearson y con esta informacioén se construye una matriz de correlacién. Dicha matriz es se
umbraliza con un método que preserva el 30 % de los valores de correlacién mas alto para cada
matriz, los valores que no pasan dicho umbral son llevados a cero. Luego a cada matriz se le
aplica las propiedades de grafo con la libreria Brain Connectivity Toolbox (20) dentro de las
cuales se tuvieron en cuenta: el grado, la fuerza, el coeficiente de agrupacién y la eficiencia local
y global. El grado de nodo es el nimero de enlaces conectados a este. En las redes dirigidas, el
grado es el nimero de enlaces hacia adentro y el grado externo es el nimero de enlaces
externos. La fuerza del nodo es la suma de pesos de enlaces conectados a este. En las redes
dirigidas, la fuerza es la suma de los pesos del link hacia adentro y la exterior es la suma de los
pesos del link externo. El coeficiente de agrupacion es la fraccidn de triangulos alrededor de un
nodo y es equivalente a la fraccidn de los vecinos del nodo que son vecinos entre si. La eficiencia
global es la longitud media inversa del trayecto mas corto en la red y esta inversamente
relacionada con la longitud de trayecto caracteristica. La eficiencia local es la eficiencia global
calculada en la vecindad del nodo, y esta relacionada con el coeficiente de agrupacién.

Para analizar estas propiedades de grafos se escogieron 18 regiones, donde esta representada
principalmente la corteza prefrontal y la amigdala.

Analisis estadistico:

Los grupos segin gravedad de la enfermedad fueron descritos de acuerdo con sus
caracteristicas demograficas y clinicas. En las variables cuantitativas se utiliz6 la mediana
(Me) y el rango intercuartil (RIQ) y para las variables categoricas frecuencia y porcentaje (%).
Los datos de los patrones de conectividad se describieron utilizando media y desviacion
estdndar (DE). Parala comparacion de los grupos y se presento la diferencia de medias
estandarizada (DME) con su respectivo intervalo de confianza. Valores de la DME superiores
0.80, 0.50 0 0.20 fueron interpretados como diferencias altas, moderadas o bajas(21)
respectivamente. Se calcul6 el valor p a partir del analisis de varianza y adicionalmente, ante
las limitaciones de este y siguiendo las sugerencias de Greenland y colaboradores se calculd el
valor-s o “s-value” (Shannon information or surprise value) como s=-log2(p) donde p es el



valor p del test estadistico utilizado (22,23). El s-value debe interpretarse como una medida
continua de la cantidad de informacién o “bits” suministrada por el test estadistico en contra
de la hipotesis contrastada (en nuestro caso la hip6tesis de no diferencia entre los diferentes
grupos de estudio). Todos los analisis fueron realizados R version 3.6.3 y R studio

Version 1.2.5033 (24,25).

RESULTADOS

Se evaluaron 82 pacientes, pero 5 fueron excluidos por movimiento dentro del resonador, por
lo tanto, en la muestra total se incluyeron 77 sujetos. Se tratd en su mayoria de mujeres,
solteras, en la quinta década de la vida, con una duracién de la enfermedad de
aproximadamente 17 afios (Tabla 1). Segtn su gravedad, 39 sujetos (50,6%) fueron clasficados
como leve, 20 (26%) como moderaday 18 (23,4%) pacientes como grave. En el subgrupo grave,
se encontr6 un mayor porcentaje de separados y desempleados y con mucho menos frecuencia
tenian grados altos de escolaridad

En lo que respecta las variables clinicas, se observd que la edad de inicio es inversamente
proporcional al nimero de episodios, y que la presencia de psicosis y de consumo de sustancias
fue mayor en el subgrupo grave.

RMf por el método ICA

El ICA dio como resultado 61 componentes independientes, dentro de las que se identificaron
como redes en reposo la red visual, red motora, la Default Mode Network (DMN) compuesta
por la corteza frontal ventromedial y dorsomedial, cingulo anterior, cingulo posterior,
precuneo, corteza parietal lateral e hipocampo) (27) y la red frontal (Figura 1.)

Se compararon las redes entre los grupos, y se encontr6 un aumento de la sefial BOLD en varios
voxeles en el subgrupo grave en comparacion con el grupo moderado. Estos pertenecian en un
35% a la corteza orbitofrontal, 16% al polo frontal, y 2% a la pars triangularis, (Figura 2).

Andlisis de grafos

Las propiedades que se tuvieron en cuenta para el analisis de grafos fueron el grado, 1a fuerza,
el coeficiente de agrupacion y la eficiencia local y global. Para evaluar el tamafio del efecto se
tomo como control al grupo leve. Cuando se compard la eficiencia global entre los 3 grupos,
se encontrd un tamafio del efecto moderado con una DME de 0,59 (0,04 - 1,14), para mayor
eficiencia global en el subgrupo leve.

Al comparar el subgrupo leve con el moderado, se encontr6 mayor eficiencia local en el grupo
leve, con diferencias importantes en el giro frontal medio y un tamafio del efecto moderado en
ambos polos frontales, en giro frontal superior izquierdo, giro frontal medio izquierdo, pars
opercularis derecha e izquierda, divisién anterior del giro cingulado derecho e izquierdo y en
corteza orbitofrontal bilateral. En la corteza frontal medial izquierda el subgrupo moderado



present6 mayor eficiencia local, grado y fuerza, con un tamafio de efecto moderado. En cuanto
al coeficiente de asociacion, fue mayor en el grupo leve en amigdala izquierda, polos frontales,
giro frontal medio izquierdo, divisién anterior del giro cingulado izquierdo y en corteza
orbitofrontal derecha.

Cuando se compard el subgrupo leve con el subgrupo grave se encontré en corteza
frontomedial derecha, con tamafio de efecto moderado, mayor fuerza y grado en los graves
que en los leves, y mayor eficiencia local en los leves (Tabla 2).

DISCUSION

Analisis ICA

En este andlisis, dentro de las redes en reposo encontradas, se encontraron diferencias
significativas en algunos voxeles de la red frontal al comparar el subgrupo grave con el
moderado, esta region consistentemente se ha visto alterada en RMf en los pacientes con TAB,
como lo muestra una revision sistematica realizada por Vargasy colaboradores (28); multiples
estudios, entre ellos los de Lois y colaboradores (10), encontraron hiperconectividad entre la
red mesoparalimbica y la red frontoparietal, independiente del antecedente de psicosis y de los
medicamentos que recibian; también Torrisi y colaboradores (29) demostraron que los
pacientes con TAB eutimicos, que recibian distintos tipos y combinaciones de medicamentos,
presentaban hiperconectividad intrinseca de la corteza prefrontal dorsolateral derecha y la
amigdala derecha en comparacién con sujetos sanos por medio del método ROI; por otro lado
otros estudios, como el de Li y colaboradores (30) compararon pacientes eutimicos con sus
hermanos sin diagndstico, basandose en ROIs solo los pacientes con TAB demostraron
hipoactivacién en la CPF. Es posible que la heterogeneidad en los resultados tenga que ver con
que para los analisis de imagenes han utilizado diferentes métodos, asi como criterios de
inclusién y de comparacién lo que disminuye la comparabilidad con nuestro estudio.



La RMf ha permitido identificar otras alteraciones neurofuncionales en el TAB. Se han
observado diferencias en la conectividad funcional segtin la fase del trastorno, lo que ha llevado
a sugerir una desregulacidn prefrontal de las redes afectivas (31).

La mayor activacién y conectividad en esta area apoya la idea que el TAB esta asociado tanto
con alteraciones en el circuito de regulacion de las emociones, procesos de control cognitivo,
como en el circuito de recompensa en la corteza orbitofrontal (32,33)

En las otras redes en reposo no se encontraron hallazgos importantes entre los grupos, en
contraste con lo encontrado en otros estudios (5,34-36), lo que podria sugerir que la alteraciéon
en otras redes se da desde el inicio del trastorno, y no tiene que ver con la progresion de este.

Andlisis de grafos

El hallazgo més consistente en este analisis tiene que ver con la eficiencia local, 1a cual fue mayor
en el subgrupo leve que en el moderado en la mayoria de la region frontal, excepto en la corteza
frontal medial izquierda, donde la eficiencia local fue mayor para el grupo moderado. En
diferentes estudios por analisis de grafos también se han encontrado alteraciones en estas
areas, como S. O’Donoghue y colaboradores (37) y Perry y colaboradores (38) quienes
observaron que en TAB, comparado con controles sanos, hay reduccién de la eficiencia local,
principalmente en regiones prefrontales.

La otra diferencia mas comun en nuestro estudio se dio en la corteza media derecha e izquierda,
pero en estas regiones habia mayor fuerza y grado en los grupos mas graves y moderados en
comparacion con los leves.

Estos hallazgos en eficiencia local en la region frontal sugiere alteraciones en la integracion de
cada uno de los nodos con diferentes redes, lo cual se correlaciona con las manifestaciones
clinicas de los pacientes con TAB, ya que entre las funciones que cumplen estas regiones se
encuentran la funcidn ejecutiva y la regulaciéon emocional (39)

Sin embargo, llama la atencién en estos hallazgos, que sean mdas consistentes cuando se
compara el grupo moderado con el grave, mas no es asi cuando se comprara el grave con el leve,
esto podria sugerir que es necesario tener en cuenta otras variables que potencialmente
pudieran afectar el resultado, o que la forma de separar los grupos segun el nimero de
episodios no es la adecuada para correlacionar con la hip6tesis de la neuroprogresion del TAB
(40)

Para todo esto seria importante poder replicar este estudio y evaluar qué tan consistentes son
los resultados y complementar con otras areas, como por ejemplo las relacionadas con la DMN
y la red de atencién que también se han visto alteradas en TAB (36) y complementar los
resultados actuales.

De todas maneras, este estudio apoya evidencia ya existente de alteraciones en la region frontal,
ademas puede ser un punto de partida para futuros estudios donde se combine la resonancia
magnética funcional con la hipdtesis de la neuroprogresion en el TAB y posiblemente llegar a



identificar diferenes estadios del TAB para ofrecer abordajes diferentes y especificos segiin
sea el caso.

Una de las principales fortalezas de este estudio es que busca correlacionar la gravedad del TAB
segln el nimero de episodios afectivos, con la neuroanatomia funcional, otra fortaleza es el
tamano de la muestra, ya que en la mayoria de los estudios de neuroanatomia funcional en TAB
tienen una muestra pequeiia

Dentro de las limitaciones se tiene que no se tuvo en cuenta el tipo medicamentos que recibia
cada uno de los pacientes, pero, debido a que algunos tenian tiempo de evoluciéon de la
enfermedad muy largo, habian recibido multiples tipos de medicamentos lo que hizo complejo
ajustar por ellos. Otra limitante podria ser la manera de separar los grupos, ya que no existen
muchos estudios que propongan esto.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, en pacientes con TAB con mas de 10 episodios afectivos se encontr6
hiperactivacion en la red frontal, al compararlos con los pacientes con menor cantidad de
episodios, asi como mayor eficiencia local por analisis de grafos en pacientes con menor
cantidad de episodios.

Alteraciones en estas areas ya se han descrito en pacientes con TAB en eutimia, el estudio actual
podria sugerir que alteraciones en estas regiones no se mantienen en el tiempo, sino que a
medida que hay mayor nimero de recaidas, la activaciéon y la integraciéon en las areas
mencionadas se altera. Todo esto puede impactar en la forma de diagnosticar y de encontrar
posibles blancos terapéuticos en esta poblacién

Sin embargo, es conveniente ampliar la investigaciéon en este campo, incluir variables que
potencialmente puedan influir en los resultados y evaluar si los hallazgos de este estudio se
replican, ya que este tipo de estudios pueden contribuir a hacer un diagnéstico mas preciso y a
poder clasificar mejor la enfermedad para ofrecer tratamientos mas especificos segin sea el
caso.
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Tablas y Figuras



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de una muestra de pacientes con
TAB-I en fase de eutimia segin los subgrupos de gravedad.

Caracteristica

Me (RIQ) Me (RIQ) Me (RIQ) Me (RIQ)
Edad 43 (29-52) 46,5 (30-52) 43 (33-49) 43 (30-52)
Hijos 0 (0-1) 1 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-2)
s (16,5 - (14 -
Edad de inicio 23 (17,5-27) 19,5 22,3) 16 20,25) 20 (16 - 25)
Duracion (9,75 -
enfermedad 13 (7 - 24,5) 18,5 29,25) 21,5 (16,5-27) 17 (9-28)
Episodios 2 (1-2) 4 (1,75-5) 9 (6,25 - 11) 3 (1-5)
maniacos ’ ’
Episodios (1,75 -
depresivos 1 (0-1) 2 4.25) 7,5 (4-17,5) 2 1-4)
12,25 -
Total episodios 3 (2-4) 6 6-7) 18,5 ( 2'4) 5 (3-9)
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Género:
femenino 22 (56,4) 16 (80) 12 (66,7) 50 (64,9)
Estado civil
Casado 10 (25,6) 4 (20) 4 (22,2) 18 (23,4)
Separado 3 (7,7) 4 (20,0) 1 (5,6) 8 (10,4)
Divorciado 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (5,6) 1 (1,3)
Viudo 1 (2,6) 1 (5,0) 0 (0,0) 2 (2,6)
Soltero 25 (64,1) 11 (55,0) 12 (66,7) 48 (62,3)
Ocupacion
Estudiante 7 (17,9) 3 (15,0) 1 (5,6) 11 (14,3)
Desempleado 7 (17,9) 4 (20,0) 5 (27,8) 16 (20,8)
Ama de casa 11 (28,2) 5 (25,0) 6 (33,3) 22 (28,6)
Comercio/ventas 5 (12,8) 4 (20) 0 (0,0) 9 (11,7)
Otros 9 (231) 4 (20,0) 6 (33,3) 19 (24,7)
Escolaridad
Primaria 14 (35,9) 3 (15,0) 6 (33,3) 23 (29,9)




Secundaria

Universitario/téc
nico

Posgrado/maestri
a

Consumo de
sustancias

Antecedente de
psicosis

17

13

20

(17,9)

(43,6)

(2.6)

(33,3)

(51,3)

12

(20,0)

(60,0)

(5.0

(25,0)

(40,0)

8

(38,9)

(27,8)

(0,0)

(38,9)

(44,4)

18

34

25

(23,4)

(44,2)

(26)

(32,5)

(46,8)

Abreviaturas: Me: mediana; RIQ: rango intercuartil, (percentil 25 - percentil 75)

Nota: se tom6 de forma empirica la clasificaciéon por nimero de episodios propuesta por Berk
(17)en la que el grupo leve corresponde quienes han presentado 1 a 5 episodios, moderado, 6

a 10 episodios y grave, mas de 10 episodios.




Tabla 2. Diferencia de medias estandarizada (DME), para las propiedades de grafos teniendo

en cuenta al grupo 1 o leve como control.

division anterior

(0,01 a1,10)

G1lvs G2 GlvsG3 G1vs G2 GlvsG3 G1vs G2 GlvsG3 G1vs G2 GlvsG3
Amigdala izquierda 0,49 0 0,46 -0,25 -0,29 -0,32 0,62 0,12
(-0,05a1,03) (-0,56a (0,09 a (-0,81a (-0,25a (-0,89 a (0,06 a (-0,44 a
0,56) 1,00) 0,31) 0,84) 0,24) 1,17) 0,68)
Amigdala derecha 0,18 0,13 0,31 -0,38 0,16 -0,38 0,29 0,16
(0,362a0,72) (0,69 a (0,23 a (-0,94 a (-0,38 a (-0,94 a (-0,26 a (-0,40 a
0,43) 0,86) 0,19) 0,70) 0,18) 0,83) 0,72)
Polo frontal derecho 0,65 0,17 -0,03 0,19 -0,27 0,24 0,70 0,28
(0,1a1,20) (0,40 a (-0,57 a (0,37 a (-0,81a (-0,32a (0,15a (-0,28 a
0,72) 0,51) 0,75) 0,27) 0,80) 1,25) 0,84)
Polo frontal izquierdo 0,76 0,16 -0,08 -0,21 -0,28 -0,21 0,59 0,13
(0,20a1,31) (0,40 a (-0,62 a (-0,77 a (-0,82 a (-0,77 a (0,04 a (-0,43 a
0,72) 0,46) 0,35) 0,26) 0,35) 1,14) 0,69)
Giro frontal superior 0,49 0,33 0,22 0,16 0,02 0,06 0,42 0,28
Derecho (0,06 a1,03) (0,23 a (-0,32a (-0,40 a (-0,52 a (-0,50 a (-0,12a (-0,28 a
0,89) 0,76) 0,72) 0,56) 0,62) 0,96) 0,84)
Giro frontal superior 0,65 0,33 0,34 0,38 0,10 0,27 0,52 0
Izquierdo (0,10 a 1,20) (0,23 a (-0,21a (-0,18 a (-0,44 a (-0,29 a (-0,03a (-0,56 a
0,89) 0,88) 0,94) 0,64) 0,83) 1,06) 0,56)
Giro frontal medio 1,01 0,28 0,19 0,39 -0,07 0,37 0,53 0
Derecho (0,44 a1,58) (0,28 a (-0,35a (-0,17 a (-0,61a (-0,19 a (-0,02 a (-0,56 a
0,84) 0,73) 0,96) 0,47) 0,93) 1,08) 0,56)
Giro frontal medio 0,65 0 0,08 0,27 -0,16 0,25 0,70 0
Izquierdo (0,10 a 1,20) (-0,56 a (-0,45a (-0,29 a (-0,70 a (-0,31a (0,15a (-0,56 a
0,56) 0,62) 0,83) 0,38) 0,81) 1,25) 0,56)
Giro frontal inferior 0,45 0 0,38 0,02 0,20 0,01 0,42 0,25
derecho; pars triangularis (0,092a0,10) (-0,55a (-0,16 a (-0,53a (-0,34 a (-0,54 a (-0,12a (-0,31a
0,56) 0,93) 0,58) 0,74) 0,57) 0,96) 0,81)
Giro frontal inferior 0,40 0,13 0,07 -0,08 -0,08 -0,13 0,46 -0,12
izquierdo; pars (0,152 0,94) (0,69 a (-0,47 a (-0,64 a (-0,62 a (-0,69 a (-0,09 a (-0,67 a
triangularis 0,43) 0,61) 0,48) 0,46) 0,43) 1,00) 0,44)
Giro frontal inferior 0,52 0,39 0,38 0,36 0,19 0,27 0,52 0,37
derecho; pars opercularis (0,03 a1,06) (0,17 a (0,16 a (-0,20 a (-0,35a (-0,29 a (-0,03 a (-0,19 a
0,95) 0,92) 0,92) 0,73) 0,83) 1,06) 0,94)
Giro frontal inferior 0,61 0 0,31 -0,02 0,13 -0,08 0,46 -0,12
izquierdo; pars opercularis (0,06 a1,16) (-0,56 a (-0,23 a (-0,58 a (-0,41a (-0,64 a (-0,09 a (-0,68 a
0,56) 0,85) 0,54) 0,67) 0,48) 1,00) 0,44)
Corteza frontal medial 0 0,79 -0,34 -0,59 -0,55 -0,66 0,32 -0,11
derecha (-0,54a0,54) (0,21a (-0,88 a (-1,16a- (-1,10a- (-1,24a- (-0,28 a (-0,67 a
1,37) 0,20) 0,02) 0,01) 0,09) 0,86) 0,45)
Corteza frontal medial -0,76 -0,54 -0,63 -0,55 -0,79 -0,57 -0,34 -0,29
izquierda (-1,32a- (-1,11a (-1,18a- (-1,12a (-1,35a- (-1,13a (-0,88 a (-0,85a
0,20) 0,03) 0,08) 0,02) 0,23) 0,00) 0,21) 0,27)
Giro cingulado derecho; 0,56 0,33 0,39 0,30 0,18 0,14 0,39 0,27
division anterior (0,01-1,10) (0,23 a (-0,15a (-0,27 a (-0,36 a (-0,42 a (-0,16 a (-0,29 a
0,90) 0,94) 0,86) 0,72) 0,70) 0,93) 0,82)
Giro cingulado izquierdo; 0,56 0,10 0,41 -0,02 0,25 -0,04 0,60 0,11




(0,46 a (-0,13a (-0,57 a (-0,29 a (-0,60 a (0,05 a (-0,45a
0,65) 0,96) 0,54) 0,79) 0,52) 1,15) 0,67)
Corteza orbitofrontal 0,70 0,30 0,02 -0,17 -0,11 -0,27 0,70 0,14
derecha (0,15 a 1,25) (0,26 a (-0,52a (-0,73 a (-0,65 a (-0,83 a (0,15a (-0,42 a
0,86) 0,56) 0,39) 0,43) 0,29) 1,26) 0,70)
Corteza orbitofrontal 0,65 -0,16 -0,24 -0,46 -0,43 -0,49 0,32 -0,53
izquierda (0,10 a 1,20) (-0,72 a (-0,78 a (-1,03a (-0,97 a (-1,05a (-0,22 a (-1,09a
0,40) 0,30) 0,10) 0,11) 0,08) 0,87) 0,04)

G1: subgrupo leve; G2: subgrupo moderado, G3: subgrupo grave. En blanco se ecuentran los
tamanos de efecto menores a 0.50, y los resultados que no fueron significativos
estadisticamente. En azul claro tamafo de efecto moderado. En azul mas oscuro tamafo de

efecto grande.




Figura 1. Redes funcionales en estado de reposo en una muestra de pacientes con trastorno
afectivo bipolar. Se muestra la Red Visual (superior izquierda), Red motora (superior
derecha), Default Mode Network (DMN) (inferior izquierda) y la Red frontal (inferior
derecha).



Figura 2. Se muestran los véxeles en azul que fueron estadisticamente significativos al
comparar el grupo grave con el moderado, en la interseccién uno de ellos con coordenadas
(47,40, -12) segin en MNI 152 (superior). También la segmentacién de la corteza frontal
orbital del derecho estandar en rojo (inferior).



