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RESUMEN

Introduccién: el tratamiento con litio del trastorno afectivo bipolar (TAB), se ha relacionado con menos
compromiso cognitivo y menores cambios en la anatomia cerebral estructural comparado con otros
tratamientos. Sin embargo, los estudios son heterogéneos y son pocos los que evallan si estos efectos
estan relacionados. El objetivo de este estudio fue evaluar y relacionar el desempefio cognitivo y la
neuroanatomia estructural en pacientes tratados con litio y sin litio. Métodos: estudio de corte trasversal
que incluy6 48 sujetos con TAB-I: 22 tratados con litio y 26 sin litio. Se evalu6 el desemperio en las pruebas
neuropsicolégicas Wechsler IIl (WAIS Iil), TMT A y B (Trial Making Test), prueba de aprendizaje verbal de
California (TAVEC), prueba de figura compleja de Rey y prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin.
Se evaluaron estructuras cerebrales obtenidas por resonancia magnética cerebral (RM). Se calculd la
diferencia de medias estandarizada (DME) entre ambos grupos, con ajuste por variables de confusion
mediante puntaje de propension y se empleo el coeficiente de correlacion de Spearman (p) para evaluar la
relacion existente entre el desempefio cognitivo y regiones neuroanatémicas. Resultados: el grupo con
litio tuvo menos errores perseverativos en el Wisconsin (DME=-0,69) y una mayor area cortical derecha e
izquierda (DME=0,85; DME=0,92); mayor superficie en el cingulo anterior izquierdo (DME 1,32), corteza
orbitofrontal medial derecha (DME= 1,17), giro frontal superior derecho (DME=0,82), giro precentral derecho
e izquierdo (DME=1,33; DME=0,98); mayor volumen en amigdala derecha (DME=0,57), hipocampo derecho
(DME=0,66), putamen derecho (DME=0,87) y talamo derecho (DME=0,67), que el grupo sin litio. En el grupo
de litio, se encontré una correlacion con dichos errores y el espesor del giro precentral izquierdo (p = -0,78),
el volumen del talamo derecho (p= -0,44). y la amigdala derecha (p= 0,6). Conclusiones: El grupo con litio
tuvo mejor flexibilidad cognitiva y mayor dimension en algunas regiones corticales frontales y subcorticales.
Ademas, hubo correlacién moderada a alta entre el desempefio en esta funcion ejecutiva y el espesor del
giro precentral derecho, y el volumen del talamo y de la amigdala derecha. Estos hallazgos podrian sugerir

un efecto neuroprotector del litio.

Palabras claves: trastorno afectivo bipolar, litio, cognicién, pruebas neuropsicoldgicas, funcion ejecutiva,

neuroanatomia.
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RESUMEN

Introduccion: el tratamiento con litio del trastorno afectivo bipolar (TAB), se ha
relacionado con menos compromiso cognitivo y menores cambios en la anatomia
cerebral estructural comparado con otros tratamientos. Sin embargo, los estudios son
heterogéneos y son pocos los que evallan si estos efectos estan relacionados. El objetivo
de este estudio fue evaluar y relacionar el desempefio cognitivo y la neuroanatomia
estructural en pacientes tratados con litio y sin litio. Métodos: estudio de corte trasversal
que incluyé 48 sujetos con TAB-I: 22 tratados con litio y 26 sin litio. Se evalu6 el
desempenfio en las pruebas neuropsicologicas Wechsler Il (WAIS IIlI), TMT Ay B (Trial
Making Test), prueba de aprendizaje verbal de California (TAVEC), prueba de figura
compleja de Rey y prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin. Se evaluaron
estructuras cerebrales obtenidas por resonancia magnétiva cerebral (RM). Se calculé la
diferencia de medias estandarizada (DME) entre ambos grupos, con ajuste por variables

de confusion mediante puntaje de propension y se empled el coeficiente de correlaciéon
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de Spearman (p) para evaluar la relacién existente entre el desempefio cognitivo y
regiones neuroanatOmicas. Resultados: el grupo con litio tuvo menos errores
perseverativos en el Wisconsin (DME=-0,69) y una mayor area cortical derecha e
izquierda (DME=0,85; DME=0,92); mayor superficie en el cingulo anterior izquierdo
(DME 1,32), corteza orbitofrontal medial derecha (DME= 1,17), giro frontal superior
derecho (DME=0,82), giro precentral derecho e izquierdo (DME=1,33; DME=0,98); mayor
volumen en amigdala derecha (DME=0,57), hipocampo derecho (DME=0,66), putamen
derecho (DME=0,87) y talamo derecho (DME=0,67), que el grupo sin litio. En el grupo de
litio, se encontré una correlacion con dichos errores y el espesor del giro precentral
izquierdo (p = -0,78), el volumen del talamo derecho (p= -0,44). y la amigdala derecha
(p= 0,6). Conclusiones: El grupo con litio tuvo mejor flexibilidad cognitiva y mayor
dimensidon en algunas regiones corticales frontales y subcorticales. Ademas, hubo
correlacion moderada a alta entre el desempefio en esta funcién ejecutiva y el espesor
del giro precentral derecho, y el volumen del tAlamo y de la amigdala derecha. Estos

hallazgos podrian sugerir un efecto neuroprotector del litio.

Palabras claves: trastorno afectivo bipolar, litio, cognicion, pruebas neuropsicologicas,

funcion ejecutiva, neuroanatomia.

ABSTRACT

Introduction: lithium treatment of bipolar disorder (BD) has been associated with less

cognitive involvement and less change in structural brain anatomy compared to other



treatments. However, the studies are heterogeneous and few assess whether these
effects are related. The objective of this study was to evaluate and relate cognitive
performance and structural neuroanatomy in patients treated with lithium and without
lithium. Methods: cross-sectional study that included 48 subjects with BD-I: 22 treated
with lithium and 26 without lithium. Performance was assessed on Wechsler Il (WAIS 111),
TMT A and B (Trial Making Test) neuropsychological tests, California verbal learning test
(CVLT), Rey complex figure test and Wisconsin card classification test. Brain structures
obtained by NMR were evaluated. The standardized mean difference (SMD) between
both groups was calculated, adjusted for confounding variables using a propensity score,
and the Spearman correlation coefficient (p) was used to assess the relationship between
cognitive performance and neuroanatomic regions. Results: the lithium group had fewer
perseverative errors in the Wisconsin (SMD = -0.69) and a greater left and right cortical
area (SMD = 0.85; SMD = 0.92); greater surface area in the left rostral anterior cingulate
cortex (SMD 1.32), right medial orbitofrontal cortex (SMD = 1.17), right superior frontal
gyrus (SMD = 0.82), right and left precentral gyrus (SMD = 1, 33; SMD = 0.98); greater
volume in right amygdala (SMD = 0.57), right hippocampus (SMD = 0.66), right putamen
(SMD = 0, 87) and right thalamus (SMD = 0.67), than the group without lithium. In the
lithium group, a correlation was found with these errors and the thickness of the left
precentral gyrus (p = -0.78), the volume of the right thalamus (p = -0.44). and the right
amygdala (p = 0.6). Conclusions: The lithium group hadbetter cognitive flexibility and
greater dimension in some frontal and subcortical cortical regions. Furthermore, there was
a moderate to high correlation between performance in this executive function and the
thickness of the right precentral gyrus, and the volume of the thalamus and the right

amygdala.These findings could suggest a neuroprotective effect of lithium.



Key words: bipolar disorder, lithium, cognition, neuropsychological tests, executive

function, neuroanatomy.

INTRODUCCION

El trastorno afectivo bipolar (TAB) se caracteriza por episodios de mania, hipomania o
depresién y es uno de los trastornos mentales mas frecuentes, pues afecta del 1 al 2%
de los adultos a nivel mundial (1-3). Segun reportes de la Organizacion Mundial de la
Salud, es la sexta causa de discapacidad por enfermedad debido al impacto que produce
en la funcionalidad y calidad de vida del individuo, dada la cronicidad y la intensidad de
los sintomas (4). Uno de los factores relacionados con la alteracion funcional es el
compromiso cognitivo. Comparados con sujetos sanos, alrededor del 31% de los
pacientes con TAB pueden presentar algun tipo de alteracion cognitiva, principalmente el
tipo | (TAB-I) (5,6). Varios autores han descrito que los dominios mas afectados son la
memoria declarativa, la atencién y la funcion ejecutiva. Esto se ha evidenciado no solo
en episodios de mania y depresion sino también en eutimia, donde se esperaria que los
pacientes tuvieran un desempefio normal (7-9). El compromiso cognitivo parece ser
independiente del coeficiente intelectual (Cl), la escolaridad, la edad o el género (10), y
parece ser mas evidente en los pacientes con polaridad predominante maniaca, una
mayor duracion del trastorno y que han presentado sintomas psicoticos. Aunque no se
conoce completamente la causa del compromiso cognitivo, se ha encontrado relacion
con el tratamiento farmacoldgico. Los anticonvulsivantes y antipsicéticos usados en el
TAB como estabilizadores de animo han sido relacionados con mayor déficit cognitivo
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(11-13). En cambio, en sujetos tratados con litio se ha visto menor alteracién en memoria
visual, atencion y funcién ejecutiva, en comparacion con pacientes que no recibieron este

medicamento (14).

Dentro de la fisiopatologia del deterioro cognitivo, se ha propuesto que pueden subyacer
los cambios neurobiolégicos propios del TAB (15). Se sabe que, en comparacion con
controles, los pacientes con TAB tienen alteraciones en la anatomia estructural al utilizar
resonancia magnética cerebral (RM), como disminucién de la sustancia gris con
predominio frontal (16,17), aumento del volumen ventricular y disminucion del volumen
de estructuras limbicas como la amigdala (18,19). También se ha encontrado disminucion
del volumen de sustancia blanca adyacente a la circunvolucion del cingulo (18). Hibar y
colaboradores (20), encontraron disminucion del espesor en sustancia gris a nivel frontal
(pars opercularis y corteza frontal medial rostral izquierda) y temporal (giro fusiforme
izquierdo); en este estudio, los sujetos tratados con litio mostraron mayor espesor
especialmente en giro paracentral izquierdo y giro parietal superior derecho e izquierdo,
a diferencia de aquellos tratados con anticonvulsivantes que tuvieron disminucién del
espesor en el giro occipital lateral y giro paracentral. Un fendmeno similar se ha
observado en estructuras subcorticales: los sujetos con TAB tuvieron menor volumen en
hipocampo, tdlamo, amigdala y aumento de los ventriculos laterales bilateralmente que
los controles, con un mayor compromiso en el TAB-l. Aquellos tratados con
anticonvulsivantes tuvieron menor volumen hipocampal que los que no lo usabany los
que tomaban litio, aumento del volumen de los talamos comparado con los que no lo
tomaban (21). EIl efecto independiente del litio en la neuroanatomia estructural se

observo en un estudio que mostré6 aumento del volumen de hipocampo, talamo y



amigdala en bipolares en monoterapia con litio comparado con bipolares sin tratamiento

(22).

De acuerdo con lo anterior, el menor desempefio cognitivo o la disminucion de algunas
estructuras corticales y subcorticales en los pacientes con TAB pudieran verse atenuados
con el tratamiento con litio. Aunque el impacto en la cognicién y la anatomia estructural
se han estudiado, por lo general, de manera independiente, algunos estudios que
correlacionan estas variables han encontrado. mejor funcién ejecutiva con mayor volumen
de sustancia gris de corteza prefrontal y dorsal y lateral (23); ademas, una correlacién
entre menor control inhibitorio y menor volumen en regiones parietales, como el cuneo
y lobulo parietal inferior derecho (24). Otros estudios han evaluado la correlacion de la
funciéon cognitiva con tractografia cerebral o neuroimagen funcional con hallazgos
diversos (24,25). La heterogeneidad entre los estudios y poca evidencia hace dificil
esclarecer si los hallazgos estructurales se relacionan con compromiso clinico
significativo en la cognicién, o son hallazgos sin impacto clinico significativo. Asi mismo,
si los hallazgos se ven afectados por el tratamiento farmacolégico y que pudiera actuar

como un factor predisponente o protector para la neuroprogresion.

Nuestro proposito fue estudiar las diferencias en el desempefio cognitivo y en el volumen

y la correlacion entre ambos en los pacientes con TAB-I tratados con litio y sin litio,

pertenecientes la poblacion de Antioquia.

METODOS



Estudio de corte transversal derivado del proyecto PRISMA (26) del Grupo de
Investigacion en Psiquiatria de la Universidad de Antioquia (GIPSI). Fue avalado por el
Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia y el Hospital
San Vicente Fundacién de Medellin. Acata los principios que protegen los derechos de
los participantes segun la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la

Republica de Colombia, y con la Declaracion de Helsinki de 2013.

Solo se incluyeron en el estudio aquellos sujetos que firmaron el consentimiento
informado para PRISMA. Se garantiz6 el anonimato de los participantes durante el

analisis estadistico con un codigo que permitio la identificacion entre sujetos.

Participantes

De la muestra de 302 pacientes de PRISMA, 198 tenian diagndstico de TAB-I. Se
analizaron los datos de 48 participantes que cumplieron los criterios de elegibilidad. Se
incluyeron sujetos entre 18 y 60 afios, con reporte de pruebas neuropsicoldgicas y RM,
realizadas en el mismo periodo de tiempo, que estuvieran en eutimia en el momento de
la evaluacion, definida como una puntuacion en la escala de mania de Young <6, y en la
escala de depresion de Hamilton <7. Se excluyeron aquellos con trastorno del espectro
de la psicosis y la esquizofrenia, discapacidad intelectual, trastorno cognitivo menor y
mayor, trauma encefalocraneano grave (pérdida de la conciencia mayor a 30 minutos),
uso de benzodiacepinas a dosis mayores de 2mg de lorazepam (o equivalente) y haber
recibido terapia electroconvulsiva (TECAR) en un periodo de 2 afos previos a la
evaluacion. Una vez recolectados estos pacientes, se organizaron en dos grupos Si
recibian o no tratamiento con litio durante al menos 12 meses consecutivos antes de la
evaluacion segun historia clinica o reporte verbal del paciente.
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Instrumentos y procedimientos

Variables sociodemograficas y clinicas: la evaluacion clinica se realizo por psiquiatras
entrenados por medio de la entrevista diagnostica para estudios genéticos (DIGS)
version 3.0 validada en Colombia (27). De ella se obtuvieron las variables
sociodemograficas edad, estado civil, escolaridad, nUmero de afios escolares aprobados
y ocupacion. También las variables clinicas edad del diagnéstico, tiempo de evolucion del
TAB, numero de episodios afectivos, polaridad predominante, antecedente de psicosis,
intentos de suicidio, tipo de tratamiento farmacoldgico para la enfermedad (litio,
antipsicotico benzodiacepinas y antidepresivos), tiempo de tratamiento en semanas
continuas y dosis (en mg equivalentes de clorpromazina para antipsicéticos y de
lorazepam para benzodiacepinas) Para la evaluacion de sintomas afectivos se usaron
las escalas de Hamilton para depresion y Young para mania. La funcionalidad se evalu6
con la Escala de Funcionamiento Global (GAF) y la Escala de Evaluacion Funcional

(FAST).

Evaluacion neuropsicolégica: la evaluacion neuropsicolégica fue realizada por un
psicologo entrenado. Segun cada dominio, se realizaron las siguientes pruebas y

subpruebas:

Inteligencia: Escala de Inteligencia de Wechsler 11l (WAIS Ill) que evalud la inteligencia
verbal, manipulativa y total. Atencion: TMT A, que evalla habilidades motoras,
visoespaciales y atencion sostenida. Memoria: WAIS, evalu6 memoria logica, diferida y
reconocimiento, y prueba de aprendizaje verbal de California (TAVEC) que evalla la
curva de aprendizaje y susceptibilidad a la interferencia. Funciones ejecutivas: prueba
de clasificacion de tarjetas de Wisconsin. Que evalla racionamiento abstracto y

11



flexibilidad, y TMT B que evalla flexibilidad. Lenguaje: Fluencia verbal seméantica y
fonologica. Gnosias: Prueba de figura compleja de Rey, evalla con tiempo y porcentaje

de copia, evocacion y errores (28).

Evaluacion de la estructura cerebral: Las RM fueron realizadas con un resonador
Philips Achieva 3 Tesla Ingenia, en donde se obtuvieron imagenes volumétricas axiales
T1 con un tamarfio de voxel isotropico de 1 mm3. Para el procesamiento de las imagenes
se utilizo el software Freesurfer (29,30) con el siguiente flujo de trabajo: primero se hizo
un registro afin con el espacio anatémico de Talairach, luego se realizé un etiquetado o
segmentacion inicial volumétrica seguido de un correcciébn de las variaciones de
intensidad de la imagen debido a heterogeneidades del campo magnético (bias field
correction); posteriormente se aplicé un algoritmo de extraccién del craneo, se realizd
una alineacion no lineal para el espacio Talairach y se procedié a asignar un etiquetado
volumétrico final para cada estructura, incluyéndose la segmentacion de la sustancia

blanca (SB) y la sustancia gris (SG).

Se analizaron estructuras corticales y subcorticales bilateralmente. Se utiliz6 el atlas de
regiones cerebrales de interés de Desikan y Killiany (31). Se obtuvieron datos de 68
estructuras corticales (34 para cada hemisferio) y 14 subcorticales (7 para cada
hemisferio). Se generd una base de datos teniendo en cuenta las medidas de espesor
(mm) y area (mm?) para estructuras corticales y volumen (mm?2) para estructuras
subcorticales obtenidas de Freesurfer. Para normalizar el volumen de estructuras
cerebrales y poder compararlas entre si, se uso6 la ecuacién v'=v/VIC, donde v’ es el

volumen normalizado , v es el volumen no normalizado y VIC el volumen intracanal total
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(32) . Los resultados de superficie y espesor cortical de Freesurfer se graficaron en

MATLAB (33) .

Anédlisis estadistico

Con los datos obtenidos, se construyé una base de datos en Excel. Los datos fueron
procesados con R version 3.6.3 y R studio version 1.2.5033 (34,35) y el paquete “esc”
version 0.5.1 (36). Las variables categéricas fueron descritas usando frecuencias y
porcentajes (%). Para las variables cuantitativas se usaron medidas de tendencia central
(medias y desviaciones estandar en las volumetrias) y medianas con rangos

intercuartilicos en las demas variables del estudio.

Para comparar el desempefio cognitivo y los resultados en las volumetrias se calculé la
diferencia de medias estandarizada (DME) cruda y ajustada. Dado el bajo tamafio de
muestra, el ajuste se realiz6 a través de un puntaje de propension (37), calculado
mediante regresion logistica como la probabilidad de recibir litio segun edad, sexo, nivel
de escolaridad, antecedente de enfermedad cardiovascular (hipertension, dislipidemia,
diabetes, obesidad), duracién del TAB, niumero de episodios maniacos, , antecedente de
psicosis, intento suicida, uso de benzodiacepinas, uso de alcohol y de otras sustancias
psicoactivas. Los resultados se presentaron con el respectivo intervalo de confianza del
95% asi como el valor p calculado con la prueba T para muestras independientes en el
caso de las volumetrias, y con la prueba U de Mann Whitney para el caso de las variables
neuropsicologicas. Ante las limitaciones del valor p y siguiendo las sugerencias de
Greenland y colaboradores se calcul6 el valor-s (shannon information or surprise value)
como s=-logz(p), donde p es el valor p del test estadistico utilizado (38,39). El valor-s

debe interpretarse como una medida continua de la cantidad de informacién o “bits”
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suministrada por el test estadistico en contra de la hipétesis contrastada (en nuestro caso
la hipotesis de no diferencia entre los que reciben litio o no). La DME fue calculada con
su respectivo intervalo de confianza mediante la aplicacion en linea de la colaboracion
Campbell (40). Valores de la DME superiores 0.80, 0.50 0 0.20 fueron interpretados como

diferencias altas, moderadas o bajas respectivamente (41).

Se exploro la relacion entre el desempeiio en las pruebas neuropsicoldgicas por dominio
cognitivo (atencion, memoria, velocidad de procesamiento, inteligencia) y el volumen
cerebral corregido de las areas especificas definida a priori por medio de coeficiente de
correlacion de Spearman (p), se consideraron correlaciones moderadas con p mayor de
0.4 y altas con p mayor a 0.7 (42,43). Lo anterior se realiz0 para la muestra total y segun

uso o no de litio.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Se obtuvo una muestra de 48 individuos con TAB-I que cumplieron los criterios de
elegibilidad. Se encontr6 que 45,6% recibieron litio. Los pacientes con litio eran mas
jovenes, tenian mayor porcentaje de empleo, menos hipertensién arterial y una edad de
inicio del TAB mas temprana. La polaridad predominante fue la maniaca en ambos
grupos, pero fue mas frecuente en el grupo sin litio, al igual que el antecedente de

psicosis.

En el grupo que uso litio, el 36% estaba en monoterapiay el resto tenia otros tratamientos

como anticonvulsivantes (27%), antipsicoticos (36%), antidepresivos (9%) vy
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benzodiacepinas (9%). En el grupo sin litio, los anticonvulsivantes fueron el tratamiento

mas frecuente (92%).

La dosis usada de valproato fue similar en ambos grupos, pero los que recibieron litio
usaron por mas tiempo los anticonvulsivantes. La dosis de antipsicético fue mas altay la
duracion del tratamiento mas larga en el grupo que no uso litio. El uso de benzodiacepinas

fue poco frecuente en ambos grupos, pero mayor en el grupo sin litio. (Tabla 1).

Perfil neuropsicolégico

Los pacientes tratados con litio tuvieron mejor desempefio en la funcion ejecutiva,
especificamente en la flexibilidad dada por menor cantidad de errores perseverativos en
el Wisconsin, con una DME moderada, al ajustar por edad sexo, escolaridad, enfermedad
cardiovascular, nUmero de episodios maniacos, antecedente de psicosis, intento suicida,
uso de benzodiacepinas, alcohol y otras sustancias psicoactivas (DME= -0,69; IC 95%: -
1,28 a-0,11; p=0,03) (Figura 1). No se encontraron diferencias importantes en las otras

variables neuropsicolégicas (Tabla Suplementaria 1)

Estructura cerebral

Superficiey espesor deregiones corticales: Se encontré en promedio una mayor area
cortical bilateral en el grupo que recibié litio (Tabla 2) sin diferencias importantes en el

espesor cortical total en ambos grupos (Tabla 3).

Frontal: se encontré en el grupo de litio una mayor superficie en el cingulo anterior
izquierdo, giro frontal medio caudal izquierdo, giro frontal superior derecho e izquierdo,
corteza orbitofrontal medial derecha y giro precentral bilateralmente (DME alta). Asi

mismo, mayor superficie de la corteza orbitofrontal lateral izquierda, pars orbitalis
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izquierda, pars opercularis y triangularis derecha (DME moderada) (Tabla 2. Figura 2).
Se encontrd0 mayor espesor en el cingulo anterior derecho y giro precentral izquierdo

(DME baja). (Tabla suplementaria 2. Figura 3).

Parietal: en el grupo de litio fue mayor la superficie de la corteza parietal inferior derecha
e izquierda (DME alta) fue mayor (Tablas 2. Figura 2). El espesor del giro poscentral
bilateralmente fue mayor en aquellos del grupo con litio (DME baja). (Tabla suplementaria

2. Figura 3).

Temporal: se encontré en el grupo de litio mayor superficie del giro fusiforme izquierdo,
insula izquierda, giro temporal inferior bilateral y temporal medio izquierdo (DME alta), y
en el giro parahipocampal derecho, y temporal superior bilateral (DME moderada) (Tabla
2. Figura 2). Se encontr6 mayor espesor cortical en la corteza temporal transversal

izquierda (DME alta) (Tabla suplementaria 2. Figura 3).

Occipital: el grupo de litio present6 mayor superficie en la corteza occipital lateral
izquierda (DME alta) y en cuneo bilateral, giro lingual izquierdo y corteza lateral occipital
derecha (DME moderada) (Tabla 2. Figura 2). El espesor cortical fue mayor en el grupo
de litio en cuneo bilateral y corteza pericalcarina derecha (DME moderado) (Tabla

suplementaria 2. Figura 3).

Volumen de regiones subcorticales: en el grupo de litio se encontré mayor volumen de
amigdala derecha, hipocampo derecho, putamen derecho, talamo derecho (DME
moderada) y, mayor volumen en caudado derecho e izquierdo, hipocampo izquierdo,

talamo izquierdo (DME baja). No se identificaron diferencias en el volumen de ventriculos
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laterales derecho e izquierdo ni en el volumen cerebral total. (Tabla 4).

Correlacion desempefio cognitivo y neuroanatomia estructural

Regiones corticales: con el uso de litio se encontré una correlacién inversa entre los
errores perseverativos del Wisconsin y el espesor del giro precentral izquierdo (p =-0,78)
que no se observd en el grupo que no uso litio (p =0,12). No se encontrd correlacion

entre los errores perseverativos de Wisconsin y otras regiones corticales.

Regiones subcorticales: con el uso de litio se encontr6 una correlacion inversa
moderada entre los errores perseverativos del Wisconsin y el volumen del talamo derecho
(p = -0,44), que no se observo en los que no usaron litio (p = 0,03). Se encontr6é una
correlacion positiva entre los errores perseverativos del Wisconsin y el volumen de la
amigdala derecha (p = 0,6); este hallazgo no se encontré en los que no usaron litio (p =-
0,1). No se encontrd correlacion entre los errores perseverativos del Wisconsin y otras

regiones subcorticales.

DISCUSION

En este estudio se comparo el desempefio cognitivo y la estructura de diferentes regiones
corticales y subcorticales de interés en pacientes con TAB, segun el uso o no de litio
como tratamiento farmacolégico y se correlacionaron estos hallazgos. Se encontré un

mejor desempefio en funcién ejecutiva, indicado por un menor numero de
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perseveraciones en los que usaban litio, que se correlacioné con un mayor espesor del
giro precentral izquierdo y volumen del talamo derecho. Adicionalmente se encontré una
correlacion positiva con el volumen de la amigdala derecha y el nimero de errores
perseverativos en los tratados con litio. Los resultados fueron robustos al ajustar por
variables clinicas como uso de psicoactivos, antecedente cardiovascular, duracion de la
enfermedad, niumero de episodios e intento suicida, que previamente han mostrado

influencia en la cognicion o la neuroanatomia (23,44-49).

La funcion ejecutiva se ha descrito como la habilidad responder y adaptarse a situaciones
nuevas. Uno de sus componentes es la flexibilidad al cambio, es decir, latoma de nuevas
decisiones cuando factores ambientales se han modificado. Un mayor numero de
perseveraciones habla de mas dificultad para cambiar alternar tareas, menor flexibilidad
(28). Estudios previos han evidenciado menor desempefio en funcién ejecutiva no solo
en la flexibilidad, sino en planeacion y la respuesta inhibitoria en bipolares comparado
con controles sanos (50), asi como en la memoriay la atencion. Y al comparar con el litio,
los pacientes tratados con anticonvulsivantes tienen un peor desempefio cognitivo
(5,6,11,51-53). Nuestro estudio encuentra diferencias en la flexibilidad, medida por los
errores perseverativos del Wisconsin, al comparar los dos grupos de tratamiento, con
menor errores en el grupo de litio. No encontramos diferencias importantes en otras
variables del Wisconsin. El tiempo del TMT B, fue menor en el grupo con litio lo que habla
de mejor funcidén ejecutiva en este grupo, pero tuvo un valor de p>0,05. Existen otras
pruebas realizadas que evaltan indirectamente la funcion ejecutiva como los cubos de
corsi y la fluidez verbal que fue similar en ambos grupos. No se encontraron diferencias

para los otros dominios cognitivos.
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Los l6bulos frontales, el estriado y el tdlamo se han considerado el sustrato
neurobiolégico de las funciones ejecutivas. La corteza orbitofrontal y la corteza anterior
del cingulo son las mas relacionadas con la flexibilidad (54). En este estudio se
encontraron precisamente diferencias en las dimensiones de regiones frontales
involucradas en los procesos ejecutivos al comparar con el tratamiento con litio y sin litio.
Llamativamente, la correlacion fue mas fuerte con el giro precentral izquierdo, que
contiene el area motora primaria encargada de la funcion motora y que con estructuras
prefrontales o el cingulo. También se encontré correlacidén con el talamo que es la regién

anatomica de integracion de la informacion cortical (55).

Un hallazgo llamativo de nuestro estudio es la correlacion positiva entre el volumen de la
amigdala y los errores perseverativos en los que usaron litio. La amigdala es el sustrato
para el procesamiento de emociones primarias (56). Estudios en animales han
demostrado que lesiones mesiales incluyendo la amigdala generan disminucion del
miedo condicionado y en humanos han mostrado que reducen la reactividad autonémica
a estimulos (57,58). Teniendo en cuenta esto, la funcion de la amigdala adicional a la
corteza orbitofrontal, se ha propuesto que interviene en la toma de decisiones ya que es
un proceso dependiente de emociones (59). Una hipétesis teniendo en cuenta nuestros
resultados, es una posible relacion del volumen de la amigdala con mayor interferencia
emocional en la funcion ejecutiva en los que usaron litio, pero este efecto se veria

amortiguado por el mayor volumen de estructuras frontales que describimos previamente.

Este estudio también encontré disminucién de las dimensiones estructurales a nivel
parietal, temporal y occipital. El I6bulo parietal estd implicado en procesos cognitivos

como la atencidon, memoria, lenguaje y praxias; en este estudio, las tres primeras no
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difirieron significativamente entre los grupos y la ultima no fue incluida el protocolo, otra
funcion parietal inferior es la integracion sensoriomotora y neuronas en espejo,
involucradas en procesos afectivos, pero este estudio no evalud estas areas cognitivas.
El compromiso parietal no es la primera vez que se evidencia en la literatura; un estudio
previo mostré mayor compromiso en region inferoparietal en bipolares comparado con
controles sanos, pero no se vio este efecto al ajustar por tratamiento y no tuvo en cuenta
variables neuropsicoldgicas (20). lgualmente, otros estudios han encontrado compromiso
a nivel temporal y occipital sin tener en cuenta una correlacion neuropsicoldgica que
pudiera ser plausible porque el compromiso temporal se ha relacionado con la memoria
y el occipital con procesos de percepcion y retencion visual (60). A pesar de diferencias

estructurales en estos grupos, no se vio relacion con cambios en el perfil cognitivo.

La correlacion entre las variables neuropsicolégicas y volumétricas es un aporte valioso
ya que la mayoria de los estudios encontrados en la literatura evaltan la funcién cognitiva
y la neuroanatomia estructural en TAB de forma independiente. Desde lo cognitivo, se
ha reportado alteraciones de la funcién ejecutiva, memoria verbal y atencién (5,11,51—
53); algunos estudios han mostrado menor desempefio cognitivo con el uso de
anticonvulsivantes como acido valproico y de antipsicéticos (11). Por otro lado, Hibar y
colaboradores (20), evaluaron la estructura cerebral y encontraron alteraciones en
regiones corticales de predominio frontal y temporal, especialmente disminucion del
espesor con mayor compromiso estructural en aquellos pacientes con TAB que usaban
anticonvulsivantes y antipsicoticos atipicos que los que usaban litio, en quienes hubo
mayor dimension en giro precentral, similar a lo descrito en nuestro estudio; en este

estudio no se correlacion6 con el desempefio cognitivo. Por otro lado, Moore y
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colaboradores (61), encontraron que los efectos del litio sobre la neuroanatomia
estructural en bipolares pueden verse a las 4 semanas de tratamiento, y describen
incremento en el volumen de sustancia gris prefrontal. Otro estudio realizado en
poblacion antioquefia comparé pacientes con TAB- | tratados con litio y sin tratamiento y
encontré aumento del volumen en hipocampo tdlamo y amigdala, al ajustar por litemia 'y
que se correlacion6 positivamente con el aumento en amigdala (22), aunque no se
incluyeron pruebas neuropsicolégicas. Los estudios de correlacién entre el perfil
cognitivo y la neuroanatomia estructural parecen publicarse con menos frecuencia. Abé
y colaboradores (62) evaluaron la relacién entre la funcidn ejecutiva y la estructura
cerebral, y encontraron una relacion positiva entre el espesor cortical y la funcién
ejecutiva, pero sin diferencias al ajustar tratamiento farmacologico, lo que dista de los
hallazgos de nuestro estudio. También se ha encontrado. mejor funcion ejecutiva con
mayor volumen de sustancia gris de corteza prefrontal y dorsal y lateral (23), ademas
correlacion de menor control inhibitorio y menor volumen en regiones parietales como el

cuneo y I6bulo parietal inferior derecho (24).

Una interpretacion razonable para nuestros hallazgos es que el uso del litio como
tratamiento farmacolégico de los pacientes con TAB- | podria tener un efecto
neuroprotector. El efecto neuroprotector del litio tiene una base tedrica por diferentes
mecanismos. Se ha propuesto que inhibe la glicogeno sintasa kinasa 3 B (GSK-3p), un
factor involucrado en el control de la expresion genética, conducta celular, adhesion
celular polaridad neuronal y plasticidad neuronal. Esta inhibicién se asocia con menor
deterioro clinico en pacientes con TAB. Ademas, la disminucién en la accion de la GSK-

3B se ha asociado con un incremento en el volumen de la sustancia gris en el I6bulo
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frontal derecho, especificamente en la corteza orbitofrontal. También se le ha atribuido
alterar la sefializacién celular e interactuar con la accién de la Wnt/B-catenina, el factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF de sus siglas en inglés), el Nrf2 y NFkB, asi
como efectos neurogénicos, citoprotectores, antioxidantes y antinflamatorios (61). Por el
contrario, otros tratamientos usados en TAB pueden llegar a inducir citotoxicidad. El &cido
valproico ha mostrado aumentar el dafio mitocondrial y tener efectos proapoptoéticos en
las neuronas (63,64), similar a los antipsicéticos (65,66). Sin embargo, la evidencia

proveniente de estudios en humanos no es solida.

Este estudio arroja nueva evidencia a favor del papel del litio en la cognicion y la
neuroanatomia estructural. Estudiar los factores relacionados con la causalidad del
deterioro en TAB y su relacion con el tratamiento farmacolégico permitira tener una
evidencia adicional a la hora de prescribir medicamentos. Esto debe acompafharse de
estudios que aborden el impacto que puede trascender a la funcionalidad. Se ha
reportado, por ejemplo, que en pacientes con TAB el compromiso en funcién ejecutiva
se relaciona con la ocupacién, la calidad de vida y el riesgo suicida, que son desenlaces

clinicos relevantes en esta poblacion (67—69).

Nuestro estudio tiene la fortaleza de ser basado en datos homogéneos, con una base
obtenida por evaluacion de expertos, con criterios de elegibilidad dirigidos a disminuir la
confusién. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que se trata de un estudio de corte
transversal por lo que no es posible establecer diferencias entre tiempos de medida y,
por consiguiente, no puede establecerse una causalidad y debe ser interpretado solo de
manera descriptiva. Por otro lado, fue realizado con una muestra pequefia, en parte por

el control de la confusion desde la seleccion de los pacientes, aun asi los grupos
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estuvieron sometidos a diferentes grupos farmacologicos, ademas del litio, a diferentes
tiempos de duracion y dosis. Una opcidn para investigaciones futuras seria la
comparacion con controles sanos. Adicionalmente, es necesario tener en cuenta como
limitacion que, por las comorbilidades, los sujetos recibian tratamientos farmacoldgicos
no psiquiatricos que también pudieran afectar la neurobiologia y que no fueron tenidos
en cuenta. Asi mismo, los datos sobre el tratamiento psiquiatrico provienen finalmente de
del reporte de los pacientes y el uso de litio o anticonvulsivantes no se comprobé por

mediciones séricas.

Futuros estudios en esta linea de investigacion deberian incluir una muestra mayor y un
seguimiento en el tiempo para poder establecer la evolucion de los cambios y su relacion
con el tratamiento farmacol6gico. Otra variable a tener en cuenta es la RM funcional que
evalle la conectividad, ya que permite explorar alteraciones funcionales alin en ausencia

de alteraciones estructurales.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio encontré menores errores perseverativos y mayor dimension en regiones
corticales frontales como el cingulo anterior izquierdo, corteza orbitofrontal medial
derecha, giro frontal superior derecho e izquierdo, giro precentral derecho e izquierdo y
subcorticales como amigdala, hipocampo putamen y talamo derecho en los pacientes
con TAB tratados con litio. Se establecié una correlacion moderada a alta entre el

desempefio en esta funcidn ejecutiva y el espesor del giro precentral izquierdo, y el
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volumen del tAlamo y de la amigdala derecha en los pacientes con TAB tratados con litio

y que no se encontrd en los que no recibieron litio.

También se encontr0 mayor superficie y espesor en algunas estructuras parietales y
temporales, pero sin diferencias significativas entre grupos en el desempefio en pruebas

cognitivas relacionadas con estas areas.

A pesar de que los factores neurobioldgicos implicados en la cognicion a la luz de la
literatura pueden ser multiples, estos hallazgos son consistentes con un papel
neuroprotector del litio, pues parece mejorar, 0 al menos no empeorar, la cogniciény las

dimensiones neuroanatémicas de las estructuras corticales y subcorticales.
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TABLAS

Tabla 1 -Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo | (TAB-I)

) LITIO NO LITIO TOTAL
CARACTERISTICA
(N=22; 45,6%) (N=26, 54,2%) (N=48, 100%)
Mediana RIQ Mediana RIQ Mediana RIQ
Edad en afios 36 [28- 46] 49 [38-53] 43 [30-52]
Escolaridad en afios 13.0 [11- 15] 12 [10-15] 13 [11-15]
Grado de escolaridad Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Ninguno 0 0 1 3.8 1 2.1
Primaria 5 22.7 6 23.1 11 229
Secundaria 7 31.8 13 50 20 41.7
Pregrado 9 40.9 5 19.2 14 29.2
Posgrado 1 4.5 1 3.8 2 4.2
Mujeres 15 68.2 16 61.5 31 64.6
Estado civil
Soltero 15 68.2 17 65.4 32 66.7
Casado 6 27.3 4 15.4 10 20.8
Separado/Divorciado 1 45 4 154 5 104
Viudo 0 0 1 3.8 1 2.1
Ocupacién
Desempleado 2 9.1 5 19.2 7 14.6
Directivas/Profesionales 3 13.6 3 11.5 5 10.4
Técnicas, ventas, administrativo 4 18.2 3 11.5 7 14.6
Servicio/ama de casa 8 34.3 8 30,7 16 33,3
Oficios varios 3 13,3 4 25,3 7 14,5
Estudiante 2 9.1 3 11.5 5 104
Comorbilidad médica
Enfermedad tiroidea 13 59.1 15 57.7 28 58.3
Epilepsia 0 0 1 3.8 1 2.1
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Trauma encefalocraneano
Hipertension arterial
Diabetes
Obesidad
Dislipidemia
Otra

Comorbilidad psiquiétrica
Ansiedad
Trastorno alimentario
Uso de Alcohol

Uso de sustancias (no alcohol)

GAF
FAST
Edad inicio de tratamiento (afios)
Duracién del TAB (afios)
Episodios maniacos
Episodios depresivos
Polaridad predominante
Depresiva
Maniaca
Ninguna
Antecedente de psicosis
Hospitalizaciones previas
Intento suicida previo
Otros tratamientos
Anticonvulsivante
Valproato
Carbamazepina
Antipsicético

Antidepresivo

14

6

6

Mediana

81

24

21

14

2

2

Frecuencia

6

10

4.45

4.5

45

4.5

63.6

45
45
27.3
27.3
RIQ
[73-89]
[13-34]
[15-25]
[9-23]
[1-5]
[0-3]
%
27.3
455
27.3
40.9
4.72

36.4

27.3

27.3

36.4

9.1

13

5

7

Mediana

81

29

21

22

4

1

Frecuencia

2

20

4

16

3.35

24

21

17

23.1
7.7
7.7
7.7

50.0

3.8
0
19.2
26.9
RIQ
[80-88]
[19-38]
[17-27]
[8-19]
[2-5]
[0-2]
%
7.7
76.9
15.4
61.5
3.60

30.8

92,3
80.8
11.5
65.4

7.7

27

11

13

Mediana

81

28

21

15

3

1

Frecuencia

8

30

10

25

3.85

16

30

27

25

2.1
14.6
4.2
6.2
4.2

56.2

4.2
2.1
22.9
27.1
RIQ
[77-90]
[15-36]
[17-25]
[8-27]
[1-5]
[1-2]
%
16.7
62.5
20.8
52.1
4.14

33.3

62,5
56,2
6,25
52.1

8.3
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Benzodiacepina 2

Dosis tratamiento (mg) Mediana
Litio 1130
Valproato 1000
Carbamazepina NA
Antipsicético 150
Benzodiacepina 0.800

Duracién tratamiento (semanas)

Litio 312
Valproato 624
Carbamazepina NA
Antipsicético 36.0

9.1
RIQ
[900- 1200]
[750-1500]
NA
[75.6 -344]

[0.6 -0.9]

[165- 715]
[403- 767]
NA

[15- 108]

1

Mediana

NA

1000

300

275

1.50

NA

260

24.0

156

3.8
RIQ
NA
[1000- 1000]
[250- 750]
[125- 400]

[1.2-1.7]

NA
[156- 312]
[18- 116]

[40- 208]

3 6.2
Mediana RIQ
1130 [900- 1200]
1000 [1000- 1380]
300 [250- 750]
275 [100- 400]
1.00 [0.8-1]
312 [165- 715]
312 [156- 520]
24.0 [18- 116]
144 [24- 208]

Abreviaturas: RIQ=Rango intercuartil; FAST:Escala de Evaluacion Funcional; GAF:Escala de funcionamiento global.

Tabla 2. Superficie en mm? de regiones corticales de interés de pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo | (TAB-I)

segun cada lébulo cerebral

LITIO NO LITIO
. Valor
REGION (N=22,45,6%) (N=26,54,2%) DME DMEa IC 95% Valor s
Media DE Media DE P
Frontal

Cingulo anterior izquierdo 875 142 730 114 1,12 1,32 0,70 - 1,95 13,29 <0,01
Giro frontal medio caudal izquierdo 2233 446 1941 276 0,79 0,81 0,22 - 1,41 6,97 0,01
Giro frontal superior derecho 6773 930 6132 589 082 085 025 - 144 7,38 0,01
Giro frontal superior izquierdo 6841 735 6351 693 069 0,88 0,28 - 147 5,51 0,02
Corteza orbitofrontal lateral derecha 2499 397 2303 286 057 048 -010 - 1,05 4,24 0,05
Corteza orbitofrontal lateral izquierda 2530 335 2331 303 063 05 -0,08 - 1,08 4,80 0,04
Corteza orbitofrontal medial derecha 1854 180 1649 172 1,17 1,08 0,47 - 1,69 9,97 <0,01
Pars opercularis derecha 1376 252 1231 184 0,66 0,67 0,08 - 1,25 5,27 0,03
Pars orbitalis izquierda 642 105 570 73 080 0,78 0,19 - 137 6,97 0,01
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Pars triangularis derecha
Giro precentral derecho
Giro precentral izquierdo
Parietal
Corteza parietal inferior derecha
Corteza parietal inferior izquierda
Temporal
Giro fusiforme izquierdo
insula izquierda
Giro parahipocampal derecho
Giro temporal inferior derecho
Giro temporal inferior izquierdo
Giro temporal medio derecho
Giro temporal medio izquierdo
Giro temporal superior derecho
Giro temporal superior izquierdo
Occipital
Cuneo derecho
Cuneo izquierdo
Corteza occipital lateral derecha
Corteza occipital lateral izquierda
Giro lingual izquierdo
Area cortical derecha

Area cortical izquierda

1498 275
4821 526
4828 634
5332 580
4526 513
3174 388
2144 224
681 102
2958 349
3137 423
3246 431
2930 453
3509 411
3704 401
1497 215
1424 169
4510 588
4655 557
3103 421
82363 7754
82432 7889

1333

4424

4406

4737

4056

2881

1983

629

2729

2824

3008

2556

3283

3434

1377

1300

4163

4211

2818

76957

76089

214

452

456

596

571

295

159

61

366

402

379

327

276

432

173

187

518

506

418

6894

6907

0,67
0,81

0,77

1,01

0,87

0,85
0,83
0,62
0,64
0,76
0,59
0,95
0,65

0,65

0,62
0,70
0,63
0,83
0,68
0,74

0,86

0,77
1,33

0,98

1,33

0,97

0,89
1,26
0,72
0,87
0,82

0,63

0,79

0,65

0,66
0,66
0,69
0,87
0,57
0,85

0,92

0,18
0,71

0,38

0,70

0,37

0,30
0,64
0,13
0,27
0,23
0,05
0,40
0,21

0,07

0,08
0,08
0,10
0,28
-0,01
0,25

0,33

1,36
1,97

1,58

1,95

1,57

1,49
1,88
131
1,46
1,41
1,20
1,60
1,38

1,24

1,24
1,24
1,27
1,47
1,15
1,44

1,52

5,38
7,16

6,64

9,97

7,64

7,64
7,64
4,88
4,92
6,38
4,38
8,97
5,16

5,01

4,76
5,57
4,84
7,38
5,38
6,16

7,64

0,02
0,01

0,01

<0,01

0,01

0,01
0,01
0,03
0,03
0,01
0,05
<0,01
0,03

0,03

0,04
0,02
0,04
0,01
0,02
0,01

0,01

Abreviaturas: DE=Desviacion estandar, DME=Diferencia de medias estandarizada, DMEa= DME ajustada por edad sexo, escolaridad, enfermedad

cardiovascular, nimero de episodios maniacos, antecedente de psicosis, intento suicida, uso de benzodiacepinas, alcohol y otras sustancias

psicoactivas.

Tabla 3. Espesor en mm deregiones corticales de interés de pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo | (TAB-I) segin cadalébulo

cerebral

REGION

LITIO

NO LITIO

DME DMEa

IC 95%
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(N=22, 45,6%) (N=26, 54,2%)

Media DE Media DE

Frontal
Cingulo anterior derecho 298 022 284 0,25 0,60 042 1,15 - 0,99 4,41 0,04
Lébulo paracentral izquierdo 237 013 2,26 0,14 0,75 0,28 -0,28 - 0,85 6,15 0,01
Pars triangularis izquierda 245 0,17 2,34 0,16 0,68 0,30 -0,26 - 0,87 5,38 0,02
Giro precentral izquierdo 2,57 0,13 2,44 0,13 0,97 0,43 -0,14 - 1,01 8,96 <0,01
Parietal
Istmo derecho 256 022 237 0,20 0,87 0,31 -025 - 0,88 7,96 <0,01
Corteza parietal superior derecha 2,18 011 212 0,11 0,58 0,25 -0,31 - 0,82 4,26 0,05
Giro poscentral derecho 2,10 0,11 2,03 0,11 0,68 0,37 -0,20 - 0,94 5,38 0,02
Giro poscentral izquierdo 2,12 0,11 2,04 0,11 0,75 0,43 -0,13 - 1,01 6,38 0,01
Temporal
Giro temporal superior izquierdo 2,74 0,15 2,63 0,14 0,72 0,33 -0,23 - 0,90 5,87 0,01
Corteza temporal transversal derecha 230 022 216 0,22 0,64 0,36 -0,21 - 0,93 4,96 0,03
Corteza temporal transversal izquierda 229 015 2,13 0,18 0,96 1,07 0,46 - 1,68 8,96 <0,01
Occipital
Cuneo derecho 1,50 0,22 1,38 0,17 0,98 0,63 0,05 - 121 8,96 <0,01
Cuneo izquierdo 1,42 017 1,30 0,19 0,70 048 -0,10 - 1,05 5,64 0,02
Corteza occipital lateral derecha 451 059 4,16 0,52 1,01 0,41 -0,15 - 0,99 9,96 0,00
Corteza occipital lateral izquierda 465 056 4,21 0,51 0,70 0,07 -0,49 - 0,63 5,64 0,02
Corteza pericalcarina izquierda 1,37 022 1,26 0,25 0,71 0,56 -0,02 - 1,13 579 0,01
Precuneo derecho 2,33 0,13 2,26 0,11 0,59 0,24 -0,32 - 0,81 4,47 0,04
Espesor cortical derecho 248 0,10 240 0,11 0,68 0,09 -0,47 - 0,65 5,38 0,02
Espesor cortical izquierdo 249 011 241 0,10 0,70 0,09 -0,47 - 0,66 5,64 0,02

Abreviaturas: DE=Desviacion estandar, DME=Diferencia de medias estandarizada, DMEa= DME ajustada por edad sexo, escolaridad,
enfermedad cardiovascular, nimero de episodios maniacos, antecedente de psicosis, intento suicida, uso de benzodiacepinas, alcohol y

otras sustancias psicoactivas.

Tabla 4: Volumen normalizado* de regiones subcorticales de interés de pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo |

(TAB-I)
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LITIO NO LITIO

) N=22 (45,6%) N=26 (54,2%) DME DMEa IC 95% Valors Valor p
REGION
Media DE Media DE
Nucleo accumbens derecho 0,000439  0,000068 0,000428  0,000050 0,18 -0,11 -0,68 - 046 0,89 0,54
Ndlcleo accumbens izquierdo  0,000477 0,000042  0,000456  0,000070 0,37 005 -052 - 061 2,20 0,22
Amigdala derecha 0,001362  0,000154 0,001268 0,000173 057 060 002 - 1,17 4,18 0,05
Amigdala izquierda 0,001202  0,000149  0,001150 0,000149 035 018 039 - 0,75 2,10 0,23
Ndcleo caudado derecho 0,002463  0,000319  0,002406 0,000223 021 029 -028 - 086 1,08 0,47
Nucleo caudado izquierdo 0,002487  0,000288  0,002350 0,000225 053 049 -009 - 1,06 3,80 0,07
Hipocampo derecho 0,003327 0,000175 0,003189 0,000206 0,72 066 009 - 125 588 0,02
Hipocampo izquierdo 0,003285 0,000222 0,003053 0,000381 0,75 037 020 - 093 6,06 0,02
Globo palido derecho 0,000985 0,000118 0,000967 0,000143 0,14 004 -053 - 060 0,66 0,63
Globo palido izquierdo 0,000790  0,000142  0,000829  0,000200 023 -017 -074 - 040 1,16 0,45
Putamen derecho 0,003875 0,000365 0,003613 0,000467 062 087 028 - 146 4,72 0,04
Putamen izquierdo 0,003952  0,000532 0,003750 0,000545 038 020 -037 - 077 2,30 0,20
Talamo derecho 0,005067  0,000505  0,004694 0,000367 0,84 067 008 - 1,25 7,64 0,01
Talamo izquierdo 0,006080 0,000759  0,005611 0,000631 067 047 -011 - 1,03 5,38 0,02
Ventriculo lateral derecho 0,005746  0,003123 0,007071 0,003119 043 013 -044 - 0,70 2,74 0,15
Ventriculo lateral izquierdo 0,005980  0,003333  0,008028 0,003369 061 -006 -0,63 - 050 4,64 0,04
Volumen Cerebral total 1384034,09 163362,63 1337168,08 15450521 0,30 036 -021 - 094 1,68 0,31

Abreviaturas: DE=Desviacién estandar, DME=Diferencia de medias estandarizada, DMEa= DME ajustada por edad sexo, escolaridad,
enfermedad cardiovascular, niUmero de episodios maniacos, antecedente de psicosis, intento suicida, uso de benzodiacepinas, alcohol y otras

sustancias psicoactivas. *Relacion entre el volumen de la region y el volumen cerebral total en mm?

Tabla Suplementaria 1. Perfil neuropsicoldgico de pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo | (TAB-I)

LITIO NO LITIO
0,
VARIABLE DME DMEa IC 95% Valor s Valor p
N=22 (45,6%) N=26 (54,2%)
NEUROPSICOLOGICA
Mediana RIQ Mediana RIQ
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Coeficiente intelectual

Verbal

Manipulativo

Total

T™MT

TAVEC

Recuerdo lista A (E1)

Recuerdo total lista A

Recuerdo libre (CP)

Recuerdo Libre (LP)

Recuerdo con clave (CP)

Recuerdo con clave (LP)

Reconocimiento

Cubos de Corsi

Orden directo

Orden inverso

Weschler (Memoria)

Recuerdo inmediato

Recuerdo diferido

Reconocimiento

Fluidez verbal

Semantica

87,5

78

81

78

119

49,5

9,50

12

15,5

9,5

9,2

16

32,5

[74 - 98]

[69 - 89]

[73 - 92]

[49 - 89]

[75 - 208]

[5-8]

[41 - 58]

[7 - 13]

[8-14]

[10- 14]

[10- 14]

[14- 16]

[4-8]

[4-6]

[7,6- 14]

[6,6-13]

[15- 19,7]

[28-36,7]

87,5

75

79,5

70

152

51

10

11

11,5

12

16

6

5

12

10,5

19

30

[73 - 95]

[70 - 85]

[70 -90]

[54 - 88]

[103-183]

[4-8]

[41-58]

[9- 11]

[8-13]

[9-14]

[10-14]

[14-16]

[5-7]

[4-6]

[9,6-14]

[7,8- 12]

[17,2- 20]

[25-36]

0,06

0,24

0,13

0,16

0,20

0,01

0,18

0,08

0,03

0,02

0,17

0,13

0,07

0,17

0,37

0,17

0,54

0,40

-0,08

-0,09

0,6

0,17

-0,14

-0,47

-0,43

-0,17

-0,25

-0,56

-0,71

-0,94

0,12

-0,64

-0,65

-0,68

0,01

-0,45

-0,71

-0,81

-1,14

-1,30

-1,54

-0,44

0,48

0,47

0,46

1,18

0,8

0,42

0,1

0,36

0,1

0,39

0,08

0,19

0,32

0,01

-0,13

-0,01

-0,34

0,69

0,08

0,886

0,49

0,04

0,42

0,30

0,12

0,54

0,39

0,43

0,36

0,01

0,24

0,86

2,70

1,42

3,29

2,35

39

0,94

0,54

0,70

0,88

1,24

0,80

0,91

0,68

0,76

0,73

0,77

0,99

0,84

0,54

0,15

0,37

0,10

0,19



Fonolégica 33,5 [21- 39] 33,5 [24-39] 0,01 -0,4 -097 - 017 0,18 0,87

Figura de Rey

Copia 31 [29- 34] 32 [30- 34] 004 018 075 - 0,38 0,87 0,54
Tiempo de copia 196,5 [130- 262] 211 [171-251] 0,24 042 015 - 01 1,44 0,36
Evocacion 17 [10,5- 23] 13,5 [9,6-19] 0,48 0,03 -0,53 - 0,6 2,96 0,12
Tiempo de evocacion 117,5 [102- 1] 136 [106-191] 0,50 -0,26 -0,83 - 0,3 2,78 0,14
Wisconsin
Aciertos 71 [66,5- 79] 74 [65,7- 80] 0,12 0,13 -0,44 - 0,69 0,40 0,75
Errores 45,5 [20-58] 40,5 [28,3 53] 0,05 0.48 -0.1 - 1,05 0,40 0,75
Categorias 5 [4- 6] 4 [3,2-6] 0,16 -0,08 -0,65 - 048 0,54 0,68
Perseveracion (%) 18,4 [9,1- 23] 17,9 [9,5- 25] 0,17 0,76 0,17 - 135 0,09 0,93
Conceptualizacion (%) 47 [41-67] 51 [42-68] 0,01 0,37 021 - 096 0,11 0,92
Errores perseverativos 0 [0-1] 1 [0-2] 0,60 -0,69 -1,28 - -0,11 4,96 0,03
Ensayos 128 [92- 128] 128 [100-128] 0,02 0,31 0,26 - 0,89 0,25 0,84

Abreviaturas: RIQ=Rango intercuartil, DME=Diferencia de medias estandarizada, DMEa= DME ajustada por edad sexo, escolaridad, enfermedad
cardiovascular, nimero de episodios maniacos, antecedente de psicosis, intento suicida, uso de benzodiacepinas, alcohol y otras sustancias

psicoactivas TAVEC= Test de Aprendizaje Verbal de California, E1= ensayo 1, CP= corto plazo, LP= largo plazo.

Tabla Suplementaria 2. Superficie en mm? de regiones corticales de interés de pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo | (TAB-

1) segun cada l6bulo cerebral

LITIO NO LITIO
REGION (N=22,45,6%) (N=26,54,2%) DME DMEa IC 95% valors  Valor p

Media DE Media DE

Frontal
Corteza cingulada anterior caudal derecha 762 150 742 178 0,12 0,12 -0,45 - 0,69 0,56 0,68
Corteza cingulada anterior caudal izquierda 618 100 570 136 0,40 0,35 -0,23 - 0,92 2,48 0,18
Cingulo anterior derecho 620 115 665 144 034 -0,19 -0,76 - 0,38 2,01 0,25
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Cingulo anterior izquierdo 875 142 730 114 1,12 1,32 0,70 - 195 13,29 <0,01

Giro frontal medio caudal derecha 2009 458 1862 302 0,38 046 -011 - 1,04 2,40 0,19
Giro frontal medio caudal izquierdo 2233 446 1941 276 0,79 081 022 - 141 6,97 0,01
Giro frontal medio rostral derecho 5345 778 5104 646 0,34 023 -0,34 - 0,80 2,02 0,25
Giro frontal medio rostral izquierdo 5279 758 4906 760 049 050 -0,07 - 1,08 3,38 0,10
Giro frontal superior derecho 6773 930 6132 589 0,82 085 025 - 1,44 7,38 0,01
Giro frontal superior izquierdo 6841 735 6351 693 0,69 0,88 0,28 - 1,47 5,51 0,02
Corteza orbitofrontal lateral derecha 2499 397 2303 286 0,57 0,48 -0,10 - 1,05 4,24 0,05
Corteza orbitofrontal lateral izquierda 2530 335 2331 303 0,63 0,5 -0,08 - 1,08 4,80 0,04
Corteza orbitofrontal medial derecha 1854 180 1649 172 1,17 1,08 047 - 1,69 9,97 <0,01
Corteza orbitofrontal medial izquierda 1822 270 1718 195 0,44 0,51 -0,07 - 1,09 2,98 0,13
Lébulo paracentral derecho 1520 224 1440 212 0,37 0,55 -0,03 - 1,12 2,24 0,21
Lébulo paracentral izquierdo 1360 185 1299 145 0,37 0,38 -0,20 - 0,95 2,29 0,21
Pars opercularis derecha 1376 252 1231 184 0,66 0,67 0,08 - 1,25 5,27 0,03
Pars opercularis izquierda 1658 362 1515 209 0,48 0,53 -0,05 - 1,11 3,41 0,09
Pars orbitalis derecha 763 130 720 108 0,37 045 -0,13 - 1,02 2,26 0,21
Pars orbitalis izquierda 642 105 570 73 0,80 0,78 019 - 1,37 6,97 0,01
Pars triangularis derecha 1498 275 1333 214 0,67 0,77 0,18 - 1,36 5,38 0,02
Pars triangularis izquierda 1252 179 1210 142 0,26 0,10 -0,47 - 0,67 1,45 0,37
Polo frontal derecho 272 37 266 39 0,17 048 -0,09 - 1,06 0,83 0,56
Polo frontal izquierdo 205 31 197 30 0,25 0,34 -023 - 091 1,35 0,39
Giro precentral derecho 4821 526 4424 452 0,81 1,33 0,71 - 1,97 7,16 0,01
Giro precentral izquierdo 4828 634 4406 456 0,77 098 0,38 - 1,558 6,64 0,01
Parietal
Corteza cingulada posterior derecha 1204 204 1187 171 0,09 -0,06 -0,63 - 0,51 0,40 0,76
Corteza cingulada posterior izquierda 1142 163 1065 170 0,46 045 -0,12 - 1,03 3,07 0,12
Corteza parietal inferior derecha 5332 580 4737 596 1,01 1,33 0,70 - 1,95 9,97 <0,01
Corteza parietal inferior izquierda 4526 513 4056 571 0,87 097 037 - 1,57 7,64 0,01
Istmo derecho 918 141 897 140 0,15 0,25 -0,32 - 0,82 0,72 0,61
Istmo izquierdo 1001 187 937 183 034 043 -015 - 1,00 2,06 0,24
Corteza parietal superior derecha 5186 612 4980 505 0,37 045 -0,12 - 1,03 2,27 0,21
Corteza parietal superior izquierda 5255 538 5138 535 0,22 0,12 -0,45 - 0,69 1,14 0,46
Giro poscentral derecho 3851 398 3738 425 0,27 041 -0,16 - 0,99 1,50 0,35
Giro poscentral izquierdo 4033 431 3841 449 0,44 0,68 009 - 1,26 2,83 0,14
Giro supramarginal derecho 3745 542 3603 403 0,30 0,49 -0,09 - 1,07 1,70 0,31
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Giro supramarginal izquierdo 3837 578 3603 499 0,43 045 -0,12 - 1,03 2,85 0,14

Temporal
Corteza entorrinal derecha 289 70 288 57 0,01 0,06 -0,51 - 0,63 0,05 0,96
Corteza entorrinal izquierda 370 60 351 71 0,29 0,33 -0,24 - 0,90 1,61 0,33
Giro fusiforme derecho 3048 336 2897 340 045 0,71 013 - 1,30 2,95 0,13
Giro fusiforme izquierdo 3174 388 2881 295 0,85 0,89 0,30 - 1,49 7,64 0,01
insula derecha 2146 290 2010 208 0,54 0,67 0,09 - 1,26 3,90 0,07
insula izquierda 2144 224 1983 159 0,83 1,26 0,64 - 1,88 7,64 0,01
Giro parahipocampal derecho 681 102 629 61 0,62 0,72 013 - 1,31 4,88 0,03
Giro parahipocampal izquierdo 735 126 685 147 0,37 0,52 -0,06 - 1,10 2,22 0,22
Polo temporal derecho 403 59 392 70 0,17 0,25 -0,32 - 0,82 0,84 0,56
Polo temporal izquierdo 456 54 432 43 0,49 0,36 -0,21 - 0,93 3,43 0,09
Prectineo derecho 3897 430 3679 423 0,51 0,43 -0,15 - 1,00 3,57 0,08
Preclineo izquierdo 3822 450 3585 453 0,52 0,48 -0,10 - 1,06 3,70 0,08
Margenes del surco temporal inferior derecho 916 147 877 157 0,25 0,09 -048 - 0,66 1,37 0,39
Margenes del surco temporal inferior izquierdo 986 214 952 144 0,19 0,17 -0,40 - 0,73 0,97 0,51
Giro temporal inferior derecho 2958 349 2729 366 0,64 0,87 0,27 - 1,46 4,92 0,03
Giro temporal inferior izquierdo 3137 423 2824 402 0,76 0,82 0,23 - 141 6,38 0,01
Giro temporal medio derecho 3246 431 3008 379 0,59 0,63 005 - 1,20 4,38 0,05
Giro temporal medio izquierdo 2930 453 2556 327 0,95 1 0,40 - 1,60 8,97 <0,01
Giro temporal superior derecho 3509 411 3283 276 0,65 0,79 021 - 138 5,16 0,03
Giro temporal superior izquierdo 3704 401 3434 432 0,65 0,65 007 - 1,24 5,01 0,03
Corteza temporal transversal derecha 348 63 320 52 0,47 0,40 -0,17 - 0,98 3,20 0,11
Corteza temporal transversal izquierda 478 66 435 88 0,56 0,57 -0,01 - 1,15 3,97 0,06
Occipital
Cuneo derecho 1497 215 1377 173 0,62 0,66 0,08 - 124 4,76 0,04
Cuneo izquierdo 1424 169 1300 187 0,70 0,66 0,08 - 124 5,57 0,02
Corteza occipital lateral derecha 4510 588 4163 518 0,63 0,69 010 - 1,27 4,84 0,04
Corteza occipital lateral izquierda 4655 557 4211 506 0,83 0,87 0,28 - 1,47 7,38 0,01
Giro lingual derecho 3064 326 2884 360 052 047 -0,10 - 1,05 3,68 0,08
Giro lingual izquierdo 3103 421 2818 418 0,68 0,57 -0,01 - 1,15 5,38 0,02
Corteza pericalcarina derecha 1506 232 1408 290 0,37 0,44 -0,13 - 1,02 2,26 0,21
Corteza pericalcarina izquierda 1374 217 1257 249 0,50 0,48 -0,10 - 1,06 3,44 0,09
Area cortical derecha 82363 7754 76957 6894 0,74 08 025 - 144 6,16 0,01
Area cortical izquierda 82432 7889 76089 6907 0,86 092 0,33 - 1,52 7,64 0,01
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Abreviaturas: DE=Desviacion estandar, DME=Diferencia de medias estandarizada, DMEa= DME ajustada por edad sexo, escolaridad,
enfermedad cardiovascular, nimero de episodios maniacos, antecedente de psicosis, intento suicida, uso de benzodiacepinas, alcohol y

otras sustancias psicoactivas.

Tabla Suplementaria 3. Espesor en mm de regiones corticales de interés de pacientes con trastorno afectivo

bipolar tipo | (TAB-I) segiin cada I6bulo cerebral

LITIO NO LITIO
REGION (N=22,45,6%)  (N=26 54,2%) DMEa IC 95% Valors Valor p
Media  DE Media DE DME
Frontal
Corteza cingulada anterior caudal derecha 2,81 0,25 2,73 0,23 036 032 -025 - 0,89 2,19 0,21
Corteza cingulada anterior caudal izquierda 2,83 0,23 2,83 0,32 0,01 -055 -1,13 - 0,02 0,04 0,96
Cingulo anterior derecho 2,98 0,22 2,84 0,25 060 042 -115 - 0,99 4,41 0,04
Cingulo anterior izquierdo 2,86 020 2,89 0,21 014 -020 -0,77 - 036 0,66 0,62
Giro frontal medio caudal derecha 2,50 015 244 0,14 044 001 -055 - 0,56 2,86 0,13
Giro frontal medio caudal izquierda 2,53 0,16 2,47 0,11 0,44 -0,03 -060 - 0,53 2,94 0,13
Giro frontal medio rostral derecho 2,50 0,15 244 0,14 001 -036 -094 - 0,20 0,02 0,98
Giro frontal medio rostral izquierdo 2,30 0,11 2,30 0,12 0,26 -032 -0,89 - 0,24 1,45 0,36
Giro frontal superior derecho 2,71 0,14 2,65 0,15 0,40 -0,21 -0,68 - 045 2,51 0,17
Giro frontal superior izquierdo 2,72 0,16 2,65 0,12 0,47 -013 -0,70 - 043 3,23 0,10
Corteza orbitofrontal lateral derecha 2,53 0,15 2,52 0,18 0,07 -029 -0.86 - 0,28 0,31 0,80
Corteza orbitofrontal lateral izquierda 2,63 0,17 2,59 0,15 025 -0,11 -0,68 - 045 1,36 0,38
Corteza orbitofrontal medial derecha 2,50 0,17 2,41 0,19 050 0,24 -032 - 081 3,45 0,09
Corteza orbitofrontal medial izquierda 2,43 0,18 2,42 0,17 0,00 -0,37 -094 - 0,19 0,01 0,99
Lébulo paracentral derecho 2,34 0,13 2,27 0,14 0,46 0,10 -045 - 0,67 3,01 0,12
Lébulo paracentral izquierdo 2,37 0,13 2,26 0,14 0,75 0,28 -028 - 0,85 6,15 0,01
Pars opercularis derecha 2,53 0,16 2,43 0,13 0,67 0,13 -043 - 0,70 5,38 0,02
Pars opercularis izquierda 2,55 0,16 2,46 0,13 0,65 0,07 -050 - 0,63 5,10 0,02
Pars orbitalis derecha 2,60 0,20 2,60 0,19 002 -0,16 -0,72 - 040 0,06 0,95
Pars orbitalis izquierda 2,70 0,19 2,66 0,23 0,20 -0,24 -081 - 0,32 1,00 0,50
Pars triangularis derecha 2,36 0,13 2,32 0,13 0,25 -0,07 -0,64 - 049 1,32 0,39
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Pars triangularis izquierda 2,45 0,17 2,34 0,16 068 030 -026 - 0,87 5,38 0,02

Polo frontal derecho 2,82 0,32 2,73 0,28 030 016 -040 - 0,73 1,73 0,30
Polo frontal izquierdo 2,89 031 2,86 0,27 011 -019 -076 - 037 051 0,70
Giro precentral derecho 2,51 0,12 2,44 0,14 055 0,14 -042 - 0,70 3,92 0,06
Giro precentral izquierdo 2,57 0,13 2,44 0,13 097 043 -014 - 101 8,96 <0,01
Parietal
Corteza cingulada posterior derecha 2,56 0,18 2,49 0,17 0,44 029 -027 - 0,86 2,87 0,13
Corteza cingulada posterior izquierda 2,55 0,14 251 0,13 029 -0,01 -057 - 0,56 1,60 0,32
Corteza parietal inferior derecha 2,48 0,12 2,41 0,14 050 -0,11 -0,67 - 0,45 3,42 0,09
Corteza parietal inferior izquierda 2,50 0,13 244 0,15 0,46 -0,11 -0,67 - 045 3,03 0,12
Istmo derecho 2,56 0,22 2,37 0,20 087 031 -025 - 0,88 7,96 <0,01
Istmo izquierdo 2,51 0,21 2,52 0,28 0,02 -031 -0,88 - 0,25 0,06 0,95
Corteza parietal superior derecha 2,18 0,11 2,12 0,11 058 025 -031 - 0,82 4,26 0,05
Corteza parietal superior izquierda 2,19 0,10 2,12 0,12 0,58 0,07 -049 - 0,64 4,29 0,05
Giro poscentral derecho 2,10 0,11 2,03 0,11 068 0,37 -020 - 0,94 5,38 0,02
Giro poscentral izquierdo 2,12 0,11 2,04 0,11 0,75 043 -013 - 1,01 6,38 0,01
Giro supramarginal derecho 2,50 0,11 2,43 0,13 0,57 0,06 -050 - 0,60 4,13 0,05
Giro supramarginal izquierdo 2,51 0,12 2,44 0,14 053 0,10 -046 - 0,67 3,77 0,07
Temporal
Corteza entorrinal derecha 3,40 0,27 3,41 0,37 0,03 -047 -105 - 0,10 0,10 0,93
Corteza entorrinal izquierda 3,24 029 3,17 0,37 0,22 001 -056 - 0,57 1,14 0,45
Giro fusiforme derecho 2,68 0,16 261 0,16 046 -0,09 -0,66 - 047 3,10 0,11
Giro fusiforme izquierdo 2,68 0,12 2,60 0,14 0,58 0,09 -047 - 0,66 4,23 0,05
insula derecha 2,99 0,19 2,95 0,14 0,24 -0,08 -0,65 - 0,48 1,31 0,40
insula izquierda 3,05 0,18 2,98 0,11 041 -001 -057 - 055 2,70 0,15
Giro parahipocampal derecho 2,76 0,22 2,65 0,25 0,46 017 -039 - 0,74 3,02 0,12
Giro parahipocampal izquierdo 2,80 0,31 2,71 0,37 0,25 -0,16 -0,73 - 0,40 1,36 0,39
Polo temporal derecho 3,69 0,33 3,52 0,31 052 0,17 -039 - 0,74 3,69 0,07
Polo temporal izquierdo 3,49 025 3,49 0,27 002 -026 -083 - 030 0,07 0,94
Prectineo derecho 2,33 0,13 2,26 0,11 059 024 -032 - 081 4,47 0,04
Prectineo izquierdo 2,33 0,13 2,28 0,13 042 -004 -061 - 051 269 0,15

Margenes del surco temporal inferior derecho 2,49 0,19 243 0,19 029 0,16 -040 - 0,72 1,59 0,33
Margenes del surco temporal inferior izquierdo 2,41 0,17 2,29 0,19 066 -0,19 -0,76 - 0,37 5,10 0,02

Giro temporal inferior derecho 2,85 0,15 281 0,17 025 -0,214 -0,71 - 041 1,32 0,40
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Giro temporal inferior izquierdo 2,85 0,16 2,80 0,19 0,32 -0,05 -0,62 - 0,50 1,82 0,28

Giro temporal medio derecho 2,86 0,16 2,77 0,18 053 -0,03 -059 - 0,553 3,75 0,07
Giro temporal medio izquierdo 2,84 017 2,77 0,16 041 -002 -059 - 054 265 0,15
Giro temporal superior derecho 2,71 0,19 261 0,17 054 0,06 -050 - 0,62 3,90 0,06
Giro temporal superior izquierdo 2,74 0,15 2,63 0,14 0,72 033 -0,23 - 0,90 5,87 0,01
Corteza temporal transversal derecha 2,30 0,22 2,16 0,22 064 036 -021 - 0,93 4,96 0,03
Corteza temporal transversal izquierda 2,29 0,15 2,13 0,18 09 107 046 - 168 8,96 <0,01
Occipital
Cuneo derecho 1,50 0,22 1,38 0,17 098 063 005 - 121 8,96 <0,01
Cuneo izquierdo 1,42 0,17 1,30 0,19 0,70 048 -0,10 - 1,05 5,64 0,02
Corteza occipital lateral derecha 4,51 0,59 4,16 0,52 1,01 041 -0,15 - 0,99 9,96 0,00
Corteza occipital lateral izquierda 4,65 0,56 4,21 0,51 0,70 0,07 -049 - 0,63 5,64 0,02
Giro lingual derecho 3,06 0,326, 2,88 0,36 066 013 -042 - 0,70 5,15 0,02
Giro lingual izquierdo 3,10 0,42 2,82 0,42 0,47 -0,09 -0,65 - 047 3,15 0,11
Corteza pericalcarina derecha 1,51 0,23 1,41 0,29 047 021 -0.36 - 0,77 3,11 0,11
Corteza pericalcarina izquierda 1,37 0,22 1,26 0,25 0,717 056 -0,02 - 1,13 5,79 0,01
Espesor cortical derecho 2,48 0,10 2,40 0,11 068 009 -047 - 0,65 5,38 0,02
Espesor cortical izquierdo 2,49 0,11 2,41 0,10 0,70 0,09 -047 - 0,66 5,64 0,02

Abreviaturas: DE=Desviacion estandar, DME=Diferencia de medias estandarizada, DMEa= DME ajustada por edad sexo, escolaridad,
enfermedad cardiovascular, nimero de episodios maniacos, antecedente de psicosis, intento suicida, uso de benzodiacepinas, alcohol y

otras sustancias psicoactivas.

45



FIGURAS

o

Valor de p = 0,03

&~

w

L8]
of
g

Errores perseverativos en el Wisconsin
o

No . Si
Litio

Figura 1. Diagrama de caja que muestra la distribucién en los errores perseverativos del Wisconsin segun el

tratamiento sin litio y con litio en pacientes con TAB |
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Figura 2 Diferencia de medias estandarizada (DME) de la superficie de regiones corticales de interés en pacientes
con trastorno afectivo bipolar tipo | tratados con litio y sin litio, segin hemisferio derecho (HD) e izquierdo (HI) con vista
anterior (A) y posterior (P). RAC: cingulo anterior rostral, CMF: Frontal medio caudal, SF: Frontal Superior, LORB:
Orbitofrontal lateral, MORB: Orbitofrontal Medial, POPE: Pars opercularis, PORB: Pars orbitalis, PTRI: Pars
triangularis, PREC: Precentral, INFP: Parietal Inferior, FUS: Fusiforme, INS: insula, PARH: Parahipocampal, ST:

Temporal Superior, MT: Temporal Medio, IT: Temporal Inferior. CUN: Clneo, LOCC: Lateral Occipital, LIN: Lingual.
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Figura 3 Diferencia de medias estandarizada (DME) del espesor de regiones corticales de interés en pacientes con
trastorno afectivo bipolar tipo | tratados con litio y sin litio, segin hemisferio derecho (HD) e izquierdo (HI) con vista
anterior (A) y posterior (P). RAC: cingulo anterior rostral. PARC: Lébulo paracentral, PTRI: Pars triangularis, PREC:
Precentral, ISTC: Istmo, SP: Parietal superior, PSTS: Postcentral, ST: Temporal Superior, TT: Temporal transversal,

CUN: Cuneo, LOCC: Lateral occipital, PCAL: Pericalcarina, PCUN: Precuneo.
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