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RESUMEN

Introduccidn: La Polaridad Predominante (PP) se ha propuesto como un especificador del trastorno afectivo bipolar
(TAB) por su relacién con variables clinica y prondsticas. Es posible que esto se deba a una neurobiologia subyacente
distinta de tal manera que los cambios encontrados por Resonancia Magnética Nuclear estructural (RMNe) en el TAB
sean diferentes y especificos. Objetivos: Explorar hallazgos de neuroimagen estructural en pacientes con TAB tipo |
(TAB-I) de acuerdo con la PP. Materiales y métodos: Estudio de corte transversal que evalué 77 pacientes con TAB-I
usando la entrevista DIGS. Se establecié la PP utilizando la definicién operativa de los dos tercios de todos los
episodios afectivos a lo largo de la vida para clasificar la PP en maniaca (PPM), depresiva (PPD) o indeterminada (PPI).
Se les realiz6 RMNe durante la fase de eutimia para medir estructuras intracraneales, Los datos obtenidos se
analizaron mediante un modelo de regresién lineal ajustado por variables de confusién (consumo de medicamentos,
consumo de alcohol, consumo de sustancias psicoactivas) y se compararon entre los tres grupos hallando la
diferencia de medias estandarizada (DME). Resultados: Se encontraron diferencias con adecuado tamafio de efecto
en tres estructuras cerebrales tras ajustar por variables de confusién. Especificamente en el giro fusiforme derecho
y el giro lingual izquierdo, que fueron mayores en el grupo PPD en comparacion con PPM (DME = 0,92; IC%95 = 0,34
al1,49yDME=0,78;1C95% =0,21 a 1,35) Respectivamente. Igualmente, en el tdlamo derecho, que mostrd ser mayor
en el grupo PPI frente a PPM (DMEO,89; IC95% = 0,31 a 1,46). Conclusiones: Se observd una reduccion del espesor
del giro fusiforme derechoy el giro lingual izquierdo, asi como del volumen taldmico derecho en pacientes con TAB-
| con PPM, lo que soporte la hipdtesis de que la PP cuenta con un correlato neurobioldgico plausible y pudiera tener
potencial utilidad como especificador del TAB.

Palabras claves: Trastorno Bipolar, polaridad predominante, neuroimagen, neuroanatomia, Resonancia Magnética
Nuclear estructural

ABSTRACT

Introduction: Predominant Polarity (PP) has been proposed as a specifier of bipolar disorder (BD) due to its
relationship with clinical and prognostic variables. It is possible that this is due to a different underlying neurobiology
such that the changes found by structural Nuclear Magnetic Resonance (sNMR) in BD are different and specific.
Objectives: To explore findings of structural neuroimaging in patients with BD type | (BD-1) according to PP. Materials
and Methods: Cross-sectional study that evaluated 77 patients with BD-I using the DIGS interview. PP was established
using the operative definition of two thirds of all affective episodes throughout life to classify PP as manic (PPM),
depressive (PPD) or indeterminate (PPI). NMR was performed during the euthymia phase to measure intracranial



structures. The data obtained was analyzed using a linear regression model adjusted for confounding variables (drug
use, alcohol use, psychoactive substance use) and were compared between the three groups finding the
standardized mean difference (SMD). Results: Differences with adequate effect size were found in three brain
structures after adjusting for confounding variables. Specifically, in the right fusiform gyrus and the left lingual gyrus,
which were higher in the PPD group compared to PPM (SMD =0.92; 95% Cl = 0.34 to 1.49 and SMD = 0.78; 95% Cl =
0.21 to 1.35) respectively. Likewise, in the right thalamus, it was shown to be higher in the PPl group compared to
PPM (SMD 0.89, 95% Cl = 0.31 to 1.46). Conclusions: A reduction in the thickness of the right fusiform gyrus and the
left lingual gyrus, as well as the right thalamic volume was observed in patients with BD-I with PPM, which supports
the hypothesis that PP has a plausible neurobiological correlate and could have potential utility as a BD specifier.
Key words: Bipolar Disorder, predominant polarity, neuroimaging, neuroanatomy, structural Nuclear Magnetic
Resonance

INTRODUCCION

El Trastorno Afectivo Bipolar (TAB) es un trastorno psiquidtrico grave que abarca un conjunto de alteraciones clinicas
del estado del dnimo, cuya etiologia es multifactorial. Es considerado una causa importante de discapacidad por el
deterioro cognitivo y funcional que genera y se asocia con una elevada mortalidad, incluyendo la relacionada con
suicidio (1,2). Es un trastorno relativamente comun, con una prevalencia mundial, a lo largo de la vida de 2,4% para
todo el espectro bipolary de 0,6% para el TAB tipo | (TAB-I) (3,4). Es un trastorno crénico, episédico y recurrente,
con una presentacion clinica heterogénea dada por la presencia de al menos 1 episodio de mania y episodios
afectivos en cantidad variable, ya sean otras manias, hipomanias, episodios depresivos mayores (EDM) o episodios
mixtos, entre los cuales habitualmente hay periodos libres de sintomas o de eutimia (5,6). Se ha descrito que los
afectados pueden tener distintas trayectorias longitudinales. Jules Angst (1978)(7) describié tres “Tipologias clinicas”
en una poblacién de bipolares: un tipo “MD” que eran aquellos que fueron hospitalizados por depresiones y manias
por igual; un tipo maniaco “Md” y un tipo depresivo “Dm”, cuyas hospitalizaciones en su mayoria fueron por manias
o depresiones, respectivamente. Estas observaciones originaron el concepto de Polaridad Predominante (PP), del
cual se proponen dos definiciones operativas. La primera es la del grupo de Colom et al., en Barcelona(8), utilizada
con mayor frecuencia y que propone la PP como la superioridad de una polaridad, calculada como de al menos dos
tercios (2/3) del nimero total de episodios previos. La segunda, el indice de Harvard que resulta de un cociente entre
la cantidad de episodios maniacos (e hipomaniacos) y el total de episodios depresivos; si el puntaje es superior a uno,
se considera al paciente como “predominantemente maniaco” y si estd por debajo de uno como
“predominantemente depresivo”(9,10).

Diferentes estudios han descrito una asociacién entre la PP y variables clinica y prondsticas por lo que se ha
propuesto a la PP como un especificador de curso y pronéstico del TAB-I, a pesar de no estar incluido como tal en el
DSM-5 (11). Se ha encontrado, por ejemplo, que el tipo de primer episodio afectivo es un predictor de la PP posterior,
con un valor predictivo positivo del 75 al 80% (12). La PP Maniaca (PPM) es mas frecuente en hombres con mayor
nivel educativo, antecedente familiar de trastornos del animo, y presentan un inicio mas temprano de la enfermedad,
hospitalizacion a mds temprana edad, mayor uso de sustancias psicoactivas y mayores probabilidad de presentar
Psicosis. Por su parte, la PP Depresiva (PPD) se ha asociado con el género femenino, mayor probabilidades de
conseguir pareja y casarse, un mayor retraso en el diagndstico e inicio de tratamiento adecuado, con un patrén de
presentacion estacional, comorbilidad con trastornos de personalidad, uso de alcohol y un mayor riesgo de conducta
suicida y necesidad de terapia electroconvulsiva (12—16). También hay diferencias en el tratamiento. Asi, se ha visto
que pacientes con PPM tienen mayor uso de estabilizadores del animo (principalmente litio, acido valproico vy
lamotrigina) y de antipsicdticos solos o en combinacion con estabilizadores del animo, mientras que los pacientes
con PPD muestran mayor uso de antidepresivos y benzodiacepinas(17), También, la PPD se ha encontrado como
predictor de buena respuesta a lamotrigina (18,19), mientras que la PPM con una buena respuesta al Litio(20).



Teniendo en cuenta las caracteristicas especificas de cada PP y lo que pueden significar en la evolucion de cada
paciente, resulta prometedor evaluar si estas caracteristicas cuentan con algun correlato neurobioldgico que pueda
explicar aspectos clinicos del trastorno susceptibles de ser intervenidos y prevenir desenlaces negativos futuros. Una
herramienta Util para el estudio de la neurobiologia es la Resonancia Magnética Nuclear estructural (RMNe), con la
que es posible identificar cambios en la morfologia cerebral, que, si bien podrian ayudar a explicar la variabilidad del
trastorno y en particular de la PP, ha demostrado que a menudo no presenta asociaciones concluyentes y que esta
influenciada por factores dificiles de controlar, lo que resta validez a los hallazgos, siendo dificil determinar qué tanto
de la heterogeneidad del trastorno y de la PP, obedece a una neurobiologia subyacente diferente de cada tipo de
PP, o si se trata de resultados de dificil interpretacién producto de los inconvenientes metodoldgicos de los estudios
que involucran andlisis de neuroimagenes.

Es asi como en la literatura cientifica existen gran cantidad de estudios que evalUan aspectos neuroanatdmicos en
muestras de pacientes con TAB, utilizando estudios tanto de RMNe como de RMN funcional (RMNf), con resultados
diversos, como hallazgos que demuestran cambios o alteraciones en diferentes estructuras o modificaciones en
patrones de activacién y conectividad en diferentes regiones cerebrales, dependientes del tipo de episodio afectivo,
apuntando a la posibilidad de que estos hallazgos neuroanatémicos sean especificos del episodio de mania o de la
depresion bipolar (DB), lo que nos lleva a plantearnos la hipdtesis de que también puedan existir hallazgos especificos
de acuerdo con el tipo de PP. Nuestro estudio tiene como objetivo identificar las diferencias en las imagenes de
RMNe entre los pacientes con TAB-| segln su tipo PP, en una muestra de pacientes de Antioquia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal. Fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia. Los participantes firmaron el consentimiento informado. Fue una investigacién de riesgo
minimo para los participantes y cumplié con las normas de investigacion en seres humanos segun lo dispuesto en la
Resoluciéon No 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia y en la Declaracién de Helsinki de 2013.

Poblacién:

Se incluyeron pacientes pertenecientes a una cohorte del proyecto PRISMA(21) con diagndstico de TAB-I, segin
criterios diagnosticos del DSM — IV — TR establecidos por la Entrevista diagnostica para estudios genéticos (DIGS, por
sus siglas en inglés), con edad entre 18 y 60 afios, a quienes se les hubiera realizado RMNe durante la eutimia definida
por un puntaje menor de 6 en la escala de mania de Young y un puntaje menor de 7 en la escala de depresidon de
Hamilton (inicialmente 82 pacientes). Se excluyeron aquellos participantes con enfermedades neuroldgicas,
discapacidad intelectual moderada o grave, autismo, trastornos de la personalidad, otros trastornos del estado de
animo, esquizofrenia, antecedentes de trauma encéfalo craneano, habian recibido terapia electroconvulsiva o con
contraindicaciones para la realizacién de la RMNe (marcapasos cardiaco, desfibrilador cardiaco implantable,
implante coclear, clips vasculares metdlicos, prétesis vascular, stent vascular, dispositivo Intrauterino,
prétesis ortopédicas, fragmentos de metales en el cuerpo, como proyectiles de arma de fuego), resultando en una
muestra definitiva de 77 individuos.

Instrumentos y Procedimientos

Entrevista diagnostica para estudios genéticos - Diagnostic Interview for Genetic Studies (DIGS) versién 3.0
Desarrollada por el National Institute of Mental Healt (NIMH) en 1994 con fines de investigacién sobre genética de
las enfermedades mentales, fue validada para ser utilizada en poblacidon colombiana. Estd disefiada para la
evaluacién exhaustiva y el diagndstico de individuos con trastornos mentales graves, como el TAB-1 (22,23). Para el
presente estudio, la DIGS fue realizada por psiquiatras y residentes de psiquiatria entrenados. De esta entrevista se
obtuvo informacién sociodemografica y clinica (edad de inicio, duracidn del trastorno, nimero vy tipo de los episodios
afectivos, tratamiento psicofarmacoldgico recibido, los antecedentes de sintomas psicéticos, consumo de sustancias

| psicoactivas y de conducta suicida).



Polaridad Predominante (PP)

Se clasificaron los participantes de acuerdo con su PP, siguiendo la propuesta del grupo de Barcelona(8), segun la
cual es necesario que al menos 2/3 de los episodios presentados por un paciente a lo largo del curso longitudinal
del trastorno deben ser EDM o manifas (o hipomanias) para constituir la PPD o PPM respectivamente. Los
participantes en los que no se identificd ninguna de las dos PP descritas se clasificaron como con PP indeterminada
(PPI).

Imdgenes de RMNe Cerebral

Las RMNe cerebrales fueron realizadas con un resonador Philips Achieva 3 Tesla de Nova Dual con una duracion
aproximada de una hora. Se obtuvieron secuencias T1y para el preprocesamiento y el andlisis de los datos se empled
el programa Statistical Parametric Mapping version 2005 (SPM5) (Department of Cognitive Neurology, University
Collage London). Todas las imagenes fueron realineadas para corregir cualquier movimiento del paciente durante la
prueba. empleando una trasformacion de cuerpo rigido de 6 pardmetros y la creacién de una imagen promedio de
todas las sesiones para los datos obtenidos. Las sesiones con parametros de realineamiento superiores a 4 mm en
cualquiera de los planos de movimiento (ejes x, y, z) fueron excluidas del andlisis estadistico, al igual que las sesiones
con movimiento superior a 0.05 radianes en los planos de rotacién. La imagen promedio fue luego espacialmente
normalizada a la plantilla del cerebro humano del Montreal Neurology Institute (MNI), empleando una
transformacién de 12 parametros con 12 repeticiones no lineales y funciones base de 7 x 8 x 7. Después de la
normalizacién, se efectué un muestreo de todas las imagenes volumétricas con voxels de 2 x 2 x 2 empleando una
interpolacion espacial trilineal. Todas las imagenes se sometieron a un proceso de suavizado con una amplitud de 8
mm a la mitad del isotropismo mdaximo a partir de un filtro Gaussiano para compensar por la variabilidad entre sujetos
y permitir que la teoria de campos aleatorios de Gauss otorgue inferencias estadisticas correctas. Se analizaron
estructuras corticales y subcorticales bilateralmente. Para el analisis de las estructuras corticales se utilizé el atlas de
regiones cerebrales de interés de Desikan y Killiany. Se generd una base de datos teniendo en cuenta las medidas de
espesor (mm), area (mm?2) y volumen (mm3) obtenidas del software Freesurfer
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). El volumen se calculé con el producto del espesory el drea. Para normalizar el
volumen de estructuras cerebrales y poder compararlas entre si, se uso la ecuacion v’=v/VIC, donde v’ es el volumen
normalizado, v es el volumen no normalizado y VIC el volumen intracraneal total.

Andlisis Estadistico

Las caracteristicas demograficas y clinicas de cada grupo de PP fueron descritas usando mediana (Me) y rango
intercuartil (RIQ) si eran continuas, y con frecuencias y porcentajes, si eran categodricas. Los datos de la
neuroanatomia estructural se describieron utilizando media y desviacién estandar (DE) y se compararon los grupos
de cada PP mediante un modelo de regresién lineal ajustado por uso de benzodiacepinas, consumo de alcohol y
sustancias psicoactivas, uso de litio, antipsicéticos, antidepresivos y acido valproico, y asumiendo como grupo de
referencia el de predominio maniaco por ser el que presentd mayor frecuencia. Los resultados se presentaron como
diferencia de medias estandarizada (DME) con su respectivo intervalo de confianza del 95%. Valores de la DME
superiores 0.80, 0.50 o 0.20 fueron interpretados como diferencias altas, moderadas o bajas respectivamente(24).
Ante las limitaciones del valor p y siguiendo las sugerencias de S. Greenland, 2019 (25), se calculé el valor-s (s-value)
(Shannon information or surprise value) como s=-log2(p) donde p es el valor p del test estadistico utilizado (26). El s-
value debe interpretarse como una medida continua de la cantidad de informacion o “bits” suministrada por el test
estadistico en contra de la hipdtesis contrastada (en nuestro caso la hipétesis de no diferencia entre los diferentes
grupos de estudio). Todos los analisis fueron realizados en R/ R studio (27,28).

RESULTADOS
Caracteristicas de los participantes


http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/

Se incluyeron 77 individuos, con edad entre los 20 y los 58 afios, en su mayoria hombres (63,6%). En 58 pacientes
(75,3%) se identificd la PP en tanto que en 19 (24,7%) la PP fue indeterminada. La caracterizacidén sociodemografica
y clinica se muestra en la (Tabla 1).

Neuroanatomia estructural

Se calcularon los volumenes de 15 estructuras subcorticales y los espesores y areas de 35 estructuras corticales,
derechas e izquierdas (en total 157 mediciones de estructuras intracraneales). En la Tabla 2 se muestran las
comparaciones entre los tres grupos, los valores p y s, con el tamafio del efecto ajustado. Solo tres estructuras que
exhibieron diferencias con mayor tamafo de efecto fueron: el giro fusiforme derecho y el giro lingual izquierdo,
cuyos espesores fueron mayores en el grupo de PPD, cuando se compara con el grupo de PPM (g = 0,92, 1C95% 0,31
a 1,46) y (g =0,78;1C95%: 0,21 a 1,34) respectivamente vy, el tdlamo derecho, cuyo volumen es mayor al compararse
el grupo de PPl con el de PPM (g= 0,89; 1C95%: 0,3 a 1,49). En la grafica 1. Se muestran las diferencias de las
estructuras con tamafio de efecto mayor al comparar entre los grupos del PP. La totalidad de estructuras evaluadas
se encuentra en la Tabla Suplementaria 1.

DISCUSION

Con base en el andlisis de los resultados de las RMNe cerebrales de 77 pacientes con TAB-I, nuestro estudio detectd
una disminucién en el espesor de dos estructuras corticales: giro fusiforme derecho y giro lingual izquierdo en
pacientes con PPM al compararlos con pacientes con PPD. Por su parte, en las estructuras subcorticales se evidencié
una disminucién del volumen taldmico derecho, también en el grupo de PPM cuando se compararon con el grupo
de PPI. Estas diferencias fueron ajustadas y cuentan con tamafio de efecto importante e intervalos de confianza
estrechos. Estos datos pueden llevar a suponer que los episodios de mania y por extensién, la PPM se relacionan con
alteraciones estructurales en pacientes con TAB-I. Esto supone un efecto de los episodios de mania sobre estas
estructuras cerebrales y esta en relacion con lo que se teoriza en diferentes publicaciones, a cerca de un efecto
neurodegenerativo propio del TAB, que investigadores han atribuido en parte a disfuncién de los mecanismos
neuroinmunoendocrinos que llevan a hipercortisolismo y a un estado proinflamatorio persistente, observado
comunmente en pacientes con trastornos afectivos (29,30). Sin embargo, atribuir los hallazgos Unicamente a
neurodegeneracién resulta complejo, debido a la dinamica bidireccional, aun en estudio, entre los cambios
estructurales y sus posibles causas. Es decir, la alteracion estructural podria explicar las manifestaciones clinicas o
por el contrario, los procesos fisiopatoldgicos del TAB-I que se expresan clinicamente como episodios afectivos,
podrian ser la causa de alteraciones estructurales especificas, sin desconocer otra gran cantidad de factores
asociados.

Al analizar nuestros resultados a la luz de la literatura disponible, encontramos pocos trabajos que analizaran
especificamente hallazgos de neuroimagen y PP. En uno de ellos, Kim J. et al(31) evaluaron las RMN de 35 pacientes
con TAB-l y las compararon con las de 35 controles sanos encontrando que los pacientes con TAB-I tenian una
disminucion mas marcada en la materia gris prefrontal bilateral, insular, temporal y parietal; ademas aquellos con
PPM mostraban a su vez una disminucion del volumen del giro frontal superior, mayor que los del grupo con PPD o
los controles sanos. Por su parte, Janiri D. et al (32) evaluaron iméagenes de RMN de 175 pacientes ambulatorios con
TAB, sin tener en cuenta el subtipo y los compararon con 150 controles sanos. Se enfocaron en la estructura
hipocampal y realizaron comparaciones de acuerdo con la PP, encontrando reducciones de volumen en porciones
especificas del hipocampo en los pacientes con TAB y mas acentuadas aun en aquellos que ademas pertenecian al
subgrupo de PPD. Aunque pudiera parecer que los resultados de estos trabajos no estan directamente relacionados
con los del nuestro, ya que difieren en la PP que muestra las diferencias, si es probable algliin grado de concordancia,
dada principalmente por la localizacion temporal de los hallazgos estructurales en estos dos estudios, asi como en el
nuestro, el cual encontré diferencias con tamafio de efecto grande en el giro fusiforme derecho (localizacién
temporal inferior) y en el giro lingual izquierdo (occipito-temporal medial), en el subgrupo de PPM.Si bien es
apresurado asegurar con base en nuestros hallazgos, la existencia de asociaciones precisas, estos dan pie a pensar



en el [6bulo temporal y algunas de sus estructuras como relevantes en el entendimiento de TAB, algo que ya se ha
planteado en diferentes estudios(33,34).

En un estudio que buscaba identificar diferentes fenotipos neurocognitivos, asociados al temperamento vy
neuroanatémicos, su heredabilidad y asociacion con la severidad del TAB — |, en dos poblaciones estrechamente
relacionadas y consideradas como genéticamente aisladas, el Valle Central de Costa Rica y en Colombia, la regidn de
Antioquia, de donde es originara la poblacidn incluida en nuestro estudio. Se encontraron entre otros hallazgos una
reduccion en el volumen del tdlamo, y reducciones en el espesor cortical en los giros fusiformes y linguales, siendo
las alteraciones en estas tres estructuras encontradas como heredables en esta poblacién y los giros fusiformes y
linguales ademas como asociadas a la severidad clinica del TAB-I (35). Los resultados de esta investigacion que
destacan estas tres estructuras como fenotipos neuro imagenolégicos del TAB-I, estan en concordancia con los
hallazgos de nuestro estudio.

Otros estudios que evaluaron neuroanatomia y TAB sin considerar la PP, también mostraron cierto grado de
concordancia con nuestras observaciones, evidenciando que el giro fusiforme derecho, el giro lingual izquierdo y el
tdlamo derecho, aungque no son las Unicas estructuras implicadas, si tienen relevancia en la regulacion de las
emociones y el estado de animo (36—39). Por ejemplo, una Investigacidén que evalud las diferencias de estudios de
morfometria basada en voxels, entre pacientes con TAB y pacientes con depresion unipolar, usando un grupo
control de individuos sano, evidencid que el grupo de pacientes con TAB, mostraba una reduccion marcada de
volumen de sustancia gris de forma bilateral en los hipocampos hasta los giros fusiformes, corteza prefrontal dorsal,
insula, la amigdala, nucleos caudados, putamenes, talamos, y giros linguales (37). Por su parte un meta analisis
también de ENIGMA (Enhancing Neuroimaging Genetics through Meta-Analysis), que evalud estructuras corticales
en adultos con TAB, identifico que estos, presentaban adelgazamiento en regiones parietales y temporales
inferiores, incluidos los giros fusiforme y temporal medial los cuales estdn relacionados con el procesamiento y la
conciencia visoespacial (40). Este hallazgo se correlaciond a su vez con disminucién de metabolismo del giro
fusiforme derecho en pacientes con TAB-| y antecedente de sintomas psicéticos, proponiendo que alteraciones en
esta estructura , podrian considerarse biomarcador de psicosis en pacientes con TAB (41). Esto parece afin a los
resultados de nuestro estudio en el que las alteraciones del giro fusiforme derecho fueron significativas en el
subgrupo de PPM, el cual a su vez es el que presenta el mayor porcentaje de antecedente de sintomas psicoticos
durante el curso del trastorno.

Acerca del giro lingual izquierdo, en un estudio que comparo pacientes con TAB y pacientes con depresion unipolar,
los primeros presentaron disminucién del volumen de materia gris en 12 regiones cerebrales: I6bulo VIII del
cerebelo derecho, Putamen derecho e izquierdo, hipocampo izquierdo, corteza precuneal derecha , giro frontal
superior derecho e izquierdo, giro precentral izquierdo, corteza calcarina izquierda, giro temporal inferior izquierda,
izquierdo, fusiforme derecho v lingual izquierdo(42), los autores de este encontraron en el grupo de pacientes con
TAB, mayor prevalencia de sobrepeso/obesidad y mayores niveles de citoquinas proinflamatorias, observaciones
similares se han obtenido otros estudios en TAB (43), aunque con compromiso de otras estructuras, estos datos
insindan un mecanismo neuro inflamatorio y endocrino en la fisiopatologia del trastorno.

En lo concerniente con el tdlamo, es una estructura con multiples conexiones con otras regiones cerebrales, como
la corteza prefrontal orbital y medial, asi como con otras estructuras limbicas implicadas en la regulacion emocional
y ha sido propuesto como una estructura determinante en la regulacion del estado de dnimo, de la conducta y de la
respuesta a estimulos ambientales. Hay evidencia de alteraciones en su volumen, como también de patrones de
activacién y conectividad en los trastornos afectivos cuando se comparan con controles sanos(38,39,44). Haznedar
et al. (45) evaluaron volumenes del talamo en varios grupos de pacientes con TAB- |, TAB-II, ciclotimia e individuos
sanos. Encontraron alteraciones volumétricas del tdlamo, de acuerdo con el subtipo clinico, principalmente en
pacientes con TAB-Il en los que se observaron asimetrias entre ambos talamos y en pacientes con trastorno
ciclotimico, los cuales presentaron reducciéon del volumen taldmico bilateral. Estos hallazgos pueden obedecer a las
caracteristicas propias det cada trastorno, un mayor numero de episodios y dificultades en el diagnostico oportuno



del TAB-II o al efecto de tratamientos farmacoldgicos que pueden mitigar la pérdida o disminucion de volumen de
diferentes estructuras esperada por ejemplo en el TAB-1(46). Estudios mas recientes que evallan el efecto de los
episodios afectivos recurrentes compararon neuroimagenes funcionales de pacientes en su primer episodio con las
de pacientes con multiples episodios afectivos, y observaron que los pacientes con curso crénico y multiples
descompensaciones presentan menor activacién en los tractos prefrontal - estriado - amigdalino y de forma
bilateral en los talamos, las cortezas prefrontal ventro lateral, orbitofrontales y cingulada anterior, putamenes,
caudados, amigdalas, drea 22 de Brodmann y regiones parietales posteriores derecha. Es probable que alteraciones
neurofisioldgicas asociadas a un mayor numero de episodios afectivos lleven a un decremento de la activacion de
redes neuronales implicadas en la regulacién afectiva en pacientes con TAB (47), y a su vez tenga correlacion tedrica
con alteraciones estructurales que pueden variar de acuerdo con la PP.

Todas estas observaciones corroboran lo complejo del Trastorno y como la investigacion en neuroimagenes puede
ser una herramienta permite plantear nuevas hipdtesis y proporciona informacion relevante para un mejor
entendimiento de los procesos neurofisioldgicos y patoldgicos subyacentes, siendo propuestas como potenciales
biomarcadores en TAB (48,49).

En lo que concierne a esta investigacion en particular, la cual se basé en neuroimagen estructural, propone la
presencia de un sustrato neurobiolégico para la PP, la cual cobra fuerza como potencial especificador del curso clinico
y pronostico del TAB-I. El analisis de la utilidad de los resultados de estudios como el nuestro debe hacerse teniendo
en cuenta los estudios precedentes en la misma linea de investigacion, que han revelado resultados heterogéneos y
en ocasiones contradictorios, con estructuras implicadas que difieren de un estudio a otro, posiblemente debido a
la influencia de multiples factores. Por un lado, losr propios del trastorno (fenotipos clinicos, especificadores), del
individuo (factores genéticos), medioambientales (eventos vitales o estresantes, el papel de la epigenética) y la
influencia de medicamentos como el litio que se ha relacionado con cambios en algunas estructuras cerebrales (50—
52) y que tedricamente pudiera tener un papel como neuro protector ante el trastorno. Por otro, también cobra
importancia la metodologia de cada estudio con la poblacion estudiada, el tamafio y caracteristicas de la muestra, el
seguimiento o no en el tiempo y el procesamiento de las neuroimagenes (40). Todos estos elementos que difieren
de un estudio a otro influyen sobre los resultados, haciendo que la concordancia con estudios similares sea reducida.

A pesar de la diversidad de estudios que se aproximan a la neuroanatomia del TAB, existe una carencia de trabajos
gue investiguen especificamente la relacién entre hallazgos de neuroimagen estructural y PP, razén por la cual
consideramos que una de las fortalezas de nuestro estudio es la medicion amplia de multiples estructuras corticales
y subcorticales, que pueden aportar al cuerpo de datos sobre la neuroanatomia estructural y favorecer una sintesis
cuantitativa. Otra ventaja fue el ajuste estadistico por variables de confusion al momento de analizar los resultados,
disminuyendo asi la injerencia de variables que afectan la neurobiologia. Dentro de las debilidades, resaltamos el
tamafio de muestra pequefio que pudo haber llevado a errores tipo Il para identificar regiones de interés; seria util
la realizacion de nuevas investigaciones que repliquen el nuestro con un tamafio de muestra mayor. Otra limitacién
es el posible sesgo de medicién en algunas variables como el consumo de sustancias o los tratamientos recibidos ya
que, a pesar de que la DIGS 3.0 las contempla, pudieron presentarse respuestas inexactas de los participantes o de
registro por parte del evaluador.

CONCLUSION

Nuestro estudio encontré diferencias con tamafio de efecto grande compatibles con reduccion del espesor del giro
fusiforme derecho vy el giro lingual izquierdo, y reduccién del volumen taldmico derecho en pacientes con PPM, al
compararlos con los grupos con PPD y PPI. Esto sugiere que la PP cuenta con un correlato neurobioldgico plausible
gue a su vez tiene en las diferencias estructurales halladas posibles biomarcadores imagenoldgicos del TAB-I con
potencial utilidad en el proceso diagndstico, como predictor de curso clinico o en la toma de decisiones terapéuticas.
Se requieren estudios adicionales con un tamafio de muestra mas grande y con posibilidad de seguimiento y de esa
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forma evaluar en el tiempo cémo se producen los cambios neuroanatémicos en pacientes con manifestaciones
clinicas particulares, como el predominio de cada episodio afectivo.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de un grupo de pacientes con TAB-I,

Predominante (PP)

segun la Poralidad

y PPM PPD PPI Total

CARACTERISTICA (n=39, 50,6%) (n=19, 24,7%) (n=19, 24,7%) (n=77, 100%)
Género masculino (n, %) 24 (61,5) 13 (68,4) 12 (63,2) 49 (63,6)
Edad en afios (Me, RIQ) 47 38,5 - 52,5] 33[25-41] 46 [31-51] 43 [32-52]
Estado Civil (n, %)
Casado/Unién libre 9(23,1) 4(21,1) 5(26,3) 18 (23,4)
Divorciado/separado 4 (10,3) 3(15,8) 1(5,3) 8(10,4)
Viudo 0(0) 1(5,3) 1(5,3) 2(2,6)
Soltero 26 (66,7) 11 (57,9) 12 (63,2) 49 (63,6)
Ocupacion (n, %)
Estudiantes 5(12,8) 5(26,3) 1(5,3) 11 (14,3)
Desempleados 8(20,5) 6(31,6) 4(21,1) 18 (23,4)
Amas de casa 8(20,5) 4(21,1) 7 (36,8) 19 (24,7)
Comercio/ventas 8(20,5) 2 (10,5) 0(0) 10 (13)
Otros 10 (25,6) 2(10,5) 7 (36,8) 19 (24,7)
Grado de escolaridad alcanzado (n, %)
Primaria 15 (38,5) 2 (10,5) 5(26,5) 22 (28,6)
Secundaria 9(23,1) 3(15,8) 6(31,6) 18(23,4)
Universitario/Técnico 14 (35,9) 14 (73,7) 7(36,8) 35 (45,5)
Postgrado/Maestria 1(2,6) 0(0) 1(53) 2(2,6)
Hijos (Me, RIQ) 1[0,0-1,5] 01[0,0-2,0] 1[0,0-1,0] 1[0,0-2,0]
Afios escolares aprobados 11 [8,0—14,0] 13 [11,5-15,0] 11[6,5-13,5] 12 [9,0 - 14,0]
Numero de episodios afectivos (Me, RIQ)
Total 5[3-7] 6[4,5-12] 4[2-38,5] 5[3-8]
Depresivos 1[0-1] 5[3,5-7] 1[1-3] 1[1-3]
Mania/Hipomania 4[2-5,5] 1[1-2,5] 1[1-2,5] 2[1-5]
Mixtos 0[0-0] 0[0-0,5] 0[0-1] 0[0-0]
Edad de inicio del TAB-I en afios (Me, RIQ) 23 [18-27,5] 15 [14 - 18] 22 [18-30,5] 20 [16 - 26]
Duracion del trastorno en afios (Me, RIQ) 21 [11 29] 16 [9,5 - 20,5] 16 [7,5-26,5] 17 [9-28]
Psicosis (n, %) 23(59) 10 (52,6) 5(26,3) 38 (49,4)
Conducta suicida (n, %) 10 (25,6) 13 (68,4) 4(21,1) 27 (35,1)
Uso de litio (n, %) 23 (59) 11 (57,9) 13 (68,4) 47 (61)
Uso de Acido Valproico (n, %) 30 (76,9) 10 (52,6) 14 (73,7) 54 (70,1)
Uso de Antipsicéticos (n, %) 30(77) 16 (84,2) 15 (78,9) 61 (79,3)
Uso de Benzodiacepinas (n, %) 12 30,8) 10 (52,6) 6(31,6) 28 (36,4)
Uso de Antidepresivos (n, %) 8(20,5) 9 (47,4) 11 (57,9) 28 (36,4)
Consumo de sustancias psicoactivas (n, %)
Marihuana 7(17,9) 8(42,2) 4(21,1) 19 (24,7)
Cocaina 6 (15,4) 4(21,1) 3(15,7) 13 (16,8)
Otras 8(20,5) 8(42,2) 4(21,1) 20 (26)
Consumo de Alcohol (n, %) 11 (28,2) 7 (36,8) 5(26,3) 23(29,5)
Consumo de Tabaco (n, %) 14 (35,9) 7 (36,8) 7 (36,8) 28 (36,4)

Abreviaturas: PP: Polaridad Predominante; PPM: Polaridad Predominante Maniaca; PPD: Polaridad Predominante

Depresiva; PPl Polaridad Predominante Indeterminada. Me: mediana. RIC: rango intercuartil
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Figura 1. Grafico de caja y bigotes con puntos que muestra la distribucion del espesor del giro fusiforme derecho, el
espesor del giro lingual izquierdo y el volumen del tdlamo derecho, segun polaridad predominante (PPD, PPM Y PPI). Los
tamafios de efecto fueron encontrados comparando PPD>PPM (s= 9,97; DE=0.16; DEM=0,92), PPD>PPM (s= 7,96;
DE=0,11; DEM=0,78) y PPI>PPM (s=7,38; DE=0,00061; DEM= 0,89) para las 3 estructuras respectivamente.




