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Resumen

Los estudios de neuroimagenes de pacientes con este trastorno bipolar han demostrado
alteraciones en redes cerebrales involucradas en la regulacién afectiva. Explorar estas redes en
poblaciéon de riesgo, como los hijos de padres con trastorno bipolar (HPTB) podria generar un mayor
conocimiento sobre la fisiopatologia. El objetivo de este estudio es comparar la conectividad
funcional durante el estado de reposo entre HPTB con sintomas afectivos, HPTB sin sintomas
afectivos, e hijos de padres controles (HPC).

Metodologia: Estudio de corte transversal. Incluyé 27 HPTB con sintomas afectivos, 22 HPTB sin
sintomas afectivos, y 28 HPC. Se realizaron resonancias magnéticas funcionales durante el estado
de reposo. Las neuroimagenes obtenidas se analizaron mediante la teoria de grafos.

Resultados: Se encontraron diferencias en el grado en el giro temporal medio derecho entre los tres
grupos (p 0,04. S 4,40) y menores valores de grado (g -1,08 IC (-1,64 a -0,51)) y fuerza (g -1,01 IC (-
1,57 -a -0,45)) en el giro temporal medio en los HPTB con sintomas afectivos en comparacion con
los HPC.

Conclusién: Los HPTB de los dos grupos, con y sin sintomas afectivos, presentaron alteraciones en
la conectividad en areas frontales, temporales y parietales de manera consistentes. Se observo una
mayor reduccién en las medidas de conectividad en los HPTB con sintomas afectivos, valores
intermedios en los HPTB sin sintomas afectivos, y valores mayores en los HPC. Esta tendencia sugiere
que los cambios en la conectividad estdn asociados a un riesgo genético, y se hacen mas
prominentes con la presencia de sintomas afectivos.
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Abstract

Neuroimaging studies of patients with this bipolar disorder have shown alterations in brain
networks involved in affect regulation. Exploring these networks in a population at risk, such as the
bipolar offspring (BO) could generate greater knowledge about the pathophysiology. The objective
of this study is to compare the functional connectivity during the resting state between BO with
affective symptoms, BO without affective symptoms, and children of control parents (CCP).

Methodology: Cross-sectional study. It included 27 BO with affective symptoms, 22 BO without
affective symptoms, and 28 CCP. Functional MRI scans were performed during the resting state. The
neuroimaging data obtained was analyzed using graph theory.

Results: Differences were found in the grade in the right middle temporal gyrus between the three
groups (p 0.04. S 4.40) and lower grade values (g -1.08 Cl (-1.64 to -0, 51)) and force (g -1.01 CI (-
1.57 -a -0.45)) in the middle temporal gyrus in BO with affective symptoms compared to HPC.

Conclusion: Either BO group (with and without affective symptoms) presented alterations in
connectivity in frontal, temporal, and parietal areas consistently. A greater reduction in connectivity
measures was observed in BO with affective symptoms, intermediate values in BO without affective
symptoms, and higher values in CCP. This trend suggests that changes in connectivity are associated
with genetic risk and that these become prominent with the presence of affective symptomes.

Keywords: Bipolar Disorder, Child of Impaired Parents, Magnetic Resonance Imaging, Connectivity,
Graph Theory, High-Risk.

INTRODUCCION

El Trastorno Bipolar (TB) se caracteriza por la presencia de episodios de mania o hipomania
asociados a episodios depresivos (1). Es uno de los trastornos mentales graves por su impacto en la
funcionalidad y aumento en la mortalidad por la conducta suicida (2,3).

La fisiopatologia del TB se ha explorado con estudios de Resonancia Magnética Funcional (RMNf) en
Estado de Reposo (ER) en pacientes con el TB ya establecido. Estos reportan alteraciones en las
redes temporolimbica, frontal, de saliencia y por defecto, involucradas en la regulacién afectiva (4—
8). Sin embargo, el estudio de estas redes en pacientes con TB puede ser afectado por sesgos
provenientes del uso de medicamentos y la cronicidad del cuadro (7,9,10). Una forma de disminuir
esta confusién en el estudio de las alteraciones en la conectividad funcional como factor
fisiopatoldgico, es el estudio en poblacién de riesgo que no haya desarrollado el trastorno. Por el
gran componente genético del TB la poblacién mds adecuada seria conformada por Hijos de Padres
con TB (HPTB) (11-14).



Se han realizado algunos estudios sobre conectividad funcional cerebral en HPTB en comparacion
con Hijos de Padres Controles (HPC). Estos han reportado disminucién de la conectividad en el
putamen izquierdo, opérculo rolandico derecho, giro temporal inferior izquierdo, giro occipital
inferior, corteza motora suplementaria y caudado izquierdo. Otros estudios han mostrado aumento
de la conectividad en el surco calcarino derecho, cerebelo, insula y Iébulo parietal izquierdo. En
otras areas como el hipocampo, pars orbitalis, amigdala, cingulo y corteza prefrontal ventrolateral
se ha evidenciado tanto aumento como disminucién (15-18). Sin embargo, hay estudios donde no
se encontraron diferencias en la conectividad (19).

La falta de consistencia podria explicarse por diferencias en las metodologias de evaluacion de
conectividad funcional, variabilidad en la frecuencia de trastornos mentales en las muestras
estudiadas, uso de psicofarmacos, presencia de sintomas afectivos en algunos de los participantes,
y especialmente a las pequefias muestras que tienen la mayoria de estudios (20).

En Antioquia (Colombia), se ha descrito un aislado genético de familias con TB, que ha sido bien
caracterizado clinica y genéticamente (21). Esta poblacidn tienen una alta homogeneidad genética
y menores diferencias en factores ambientales y culturales, por lo que es de gran utilidad para la
investigacion sobre genes de susceptibilidad y otros factores etioldgicos (22). Esto facilitaria la
caracterizacién de alteraciones en la conectividad funcional transmitidas de padres con TB a sus
hijos.

Para lograr un mayor detalle espacial y estructural relacionado a la conectividad funcional este
estudio utiliza el analisis por teoria de grafos, teniendo en cuenta las propiedades de grado, fuerza,
coeficiente de agrupamiento y eficiencia local (23).

Este estudio explora las diferencias en la conectividad funcional en estado de reposo entre HPTB
con y sin sintomas afectivos e HPC sin diagndstico de TB.

METODOS

Estudio de corte transversal que incluyé HPTB e HPC provenientes del departamento de Antioquia
recolectados entre 2017 y 2019. Este fue un subestudio de un proyecto de investigacion
denominado "Cambios tempranos en poblacién de alto riesgo para trastorno bipolar tipo I:
Comparacion de trastornos psiquidtricos, alteraciones de suefio y neuroimagenes entre hijos de
pacientes con trastorno bipolar versus controles" (24,25).

Este estudio cumplié con las normas de investigacidn descritas en la resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud y la Declaracidn de Helsinki de 2013. Fue aprobado por el comité de bioética de
la Universidad de Antioquia y el comité de ética Hospital Universitario San Vicente Fundacion. Se
obtuvieron los consentimientos informados de todos los participantes mayores de 18 afios y para la
participacién de los menores de edad se obtuvo su asentimiento y el consentimiento de sus padres.

Participantes

Se incluyeron sujetos entre 8 y 23 afios. Los HPC debian tener ambos padres sin diagnéstico de TB |
ni trastornos psicoéticos. Los HPTB debian tener al menos un padre afectado con TB I. El padre con
TB debia tener las siguientes caracteristicas: al menos una hospitalizacién psiquiatrica antes de los



50 afios, existencia de expedientes que documenten las hospitalizaciones, ausencia de cualquier
desorden organico que confunda los sintomas del TB, ser mayores de 18 afios, residir en Antioquia,
y tener al menos seis bisabuelos Paisas(24—-26).

Los participantes del grupo HPC y del grupo HPTB podian presentar algun trastorno psiquiatrico. Se
excluyeron hijos con discapacidad intelectual o trastornos del espectro autista, marcapasos o
protesis metalicas en el cuerpo, antecedentes de hidrocefalia, lesiones neurolégicas estructurales o
degenerativas, epilepsia, cirugia del sistema nervioso central o trauma encefalocraneano con
inconciencia, trastorno por uso de sustancias con consumo activo en los 12 meses previos, trastorno
de estrés postraumadtico y trastorno obsesivo-compulsivo.

Instrumentos

Los diagndsticos de los padres con TB fueron confirmados por un médico residente de psiquiatria
por medio de la Entrevista Diagndstica para Estudios Genéticos (DIGS) validada en Colombia (27).
Los padres controles fueron evaluados con esta misma entrevista para descartar TB y trastornos
psicéticos.

Para documentar diagndsticos psiquiatricos o sintomas subumbrales en los hijos, se empled la
Entrevista para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia para Nifios y Adolescentes, Versidn Presente y
a lo Largo de la Vida de acuerdo a los criterios DSM-5 (K-SADS-PL-5, por su sigla del inglés Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children, Present and Lifetime versidon) con
los complementos de trastorno de ansiedad y conducta, validada para Latinoamérica (28,29). Estas
entrevistas fueron realizadas por un psiquiatra infantil o por médicos residentes de psiquiatria
previamente entrenados en el uso de este instrumento. Todas las evaluaciones fueran llevadas a un
proceso de mejor estimacion en el cual dos psiquiatras infantiles externos evaluaron cada una de
las entrevistas.

Para la medicidn de la funcionalidad en sujetos menores de 17 afios se utilizé la escala de evaluacion
global para menores (CGAS, por su sigla del inglés Children’s Global Assessment Scale) (30) y la escala
de evaluacién del funcionamiento global (GAF, por su sigla del inglés Global Assessment of
Functioning scale) para los mayores (31).

Neuroimdgenes

Para la realizacion de la neuroimagen los sujetos fueron acompafiados por residentes de psiquiatria.
Posteriormente, el ingeniero designado para el proyecto dio la instruccidon a los sujetos de
permanecer quietos, relajados, sin pensar en nada en particular, con los ojos abiertos y enfocados
en una cruz para garantizar que estuvieran despiertos. Se utilizé un equipo de resonancia magnética
de 3T Philips Ingenia (Philips, Healthcare, Holanda). Se realizaron adquisiciones de eco planar (EPI)
sensibles al efecto BOLD con 300 dindmicos por serie, 36 imagenes axiales de 3 mm de espesor,
tamafio de pixel de 2 x 2 mm y con un TR de 2.000 ms. Ademas, se realizaron adquisiciones
volumétricas de todo el cerebro para la localizacidn posterior de las activaciones cerebrales. La
calidad de la adquisicion de la imagen fue monitorizada por los técnicos designados al proyecto que
asistian el procedimiento. La adquisicién de la RMNf en estado de reposo tuvo una duracién de 10
minutos.

Procesamiento de imdgenes de R-fMRI en estado de reposo y andlisis de grafos

Se utilizdé el software C-PAC disponible en: https://fcp-indi.github.io/docs/user/index.html. La
metodologia de procesamiento incluyé realineacion de las imagenes para correccion de
movimiento, extraccidn del cerebro y eliminacion del craneo, suavizado espacial y la aplicacion de
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un filtro temporal para altos de 100 s (0,01 Hz). Luego las imagenes fueron normalizadas con el
cerebro estandar del atlas MNI-152 (Montreal Neurological Institute, Montreal, Quebec,
Canadad)(32).

Se utilizé el atlas AAL (por sus siglas en ingles Automated Anatomical Labeling) (116 regiones) para
segmentar en diferentes regiones de interés (33). Se obtuvo el promedio de la sefial de los voxeles
de cada regioén, y esta sefial promedio fue comparada con cada una de las otras regiones mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson. Con esta informacidon se construyd una matriz de
correlacién. Dicha matriz fue umbralizada con un método que preservé el 30 % de los valores de
correlacién mds altos para cada matriz, los valores que no pasaron dicho umbral fueron llevados a
cero. Luego a cada matriz se le aplicé las propiedades de grafo con la libreria “Brain Connectivity
Toolbox” disponible en https://sites.google.com/site/bctnet/.

Teniendo en cuenta su significado y uso en la literatura, se seleccionaron cuatro propiedades de
grafo para la realizacion del andlisis, grado, fuerza, coeficiente de agrupamiento y eficiencia local
(34)(35). Adicionalmente, se seleccionaron 54 nodos representativos de las dreas pertenecientes a
las redes: por defecto, de saliencia, temporolimbica y frontal (36-38). Estas redes fueron
seleccionadas por su importancia en la regulacidn afectiva, y por hallazgos descritos en estudios
previos en pacientes con TB (4).

Andlisis estadistico

Para la realizacién del analisis estadistico se dividio la muestra en tres grupos, Hijos de Padres con
Trastorno Bipolar con sintomas afectivos (HPTBcs), Hijos de Padres con Trastorno Bipolar sin
sintomas afectivos HPTBss e HPC. La presencia de sintomas afectivos se definié como la historia de
episodios depresivos, maniacos o sintomas subumbrales de estos. Teniendo en cuenta que los
sintomas afectivos podrian presentarse como un elemento de confusién, se definié realizar la
division de los HPTB en estos dos grupos.

Los datos se procesaron con R Studio Version 1.4.1103 © 2009-2021. Los grupos de estudio se
describieron de acuerdo con sus caracteristicas demograficas y clinicas utilizando mediana (Me),
rango intercuartil (RIQ) y media y desviacion estandar (DE) para las variables cuantitativas y
frecuencia y porcentaje para las cualitativas. Para la comparacidn entre grupos se hizo analisis de
varianza y se calculé el valor p (ANOVA). Teniendo en cuenta las limitaciones del valor p, se calculd
el valor s (Shannon information or surprise value) como s = — log2(p), donde p es el valor del test
estadistico utilizado y se interpreta como una medida continua de la cantidad de informacién o
“bits” brindada por el test estadistico en contra de la hipdtesis de no diferencia entre los grupos
(39). Para el ajuste por el incremento en la tasa de falsos positivos por comparaciones multiples se
utilizé el método Benjamini & Hochberg (40) con el paquete FSA (41).

Adicionalmente, se calcularon las diferencias de medias estandarizadas y el tamafo del efecto (g de
Hedges) para 29 nodos que habian mostrado mayores diferencias en el analisis inicial. Seglin sus
valores se interpretaron como diferencias grandes aquellas superiores a 0,80, moderadas de 0,79 a
0,5,y bajas de 0,49 a 0,2 (42).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y demogrdficas
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En total se evaluaron 80 sujetos de los cuales tres fueron excluidos por presencia de artefactos en
la RMNf (dos sujetos de los HPC y uno de los HPTBcs). Se incluyeron 77 participantes entre los 8 y
23 afos, entre ellos 27 HPTBcs, 22 HPTBss y 28 HPC. En los HPTBcs predominaron los trastornos
depresivos y ansiosos, y solo dos sujetos tenian diagndstico de TB. El uso de psicofarmacos fue poco
frecuente en los tres grupos (Tabla 1).

Medidas de Grafos

Se analizaron las caracteristicas de 54 regiones cerebrales pertenecientes a las redes de default, de
saliencia, temporo-limbica y frontal, utilizando las medidas de grado, coeficiente de agrupamiento,
fuerza y eficiencia local. Se encontraron mayores diferencias entre los tres grupos en los giros
temporal medio derecho, parietal superior izquierdo, temporal medio derecho y temporal inferior
izquierdo (Figura 1).

En el giro temporal medio derecho, se encontraron diferencias en la medida de grado entre los tres
grupos. Estas diferencias se mantuvieron posterior al ajuste por multiples comparaciones (Tabla 2).
Las medidas de coeficiente de agrupamiento, fuerza y eficiencia local no tuvieron diferencias entre
los grupos que permanecieran posterior a este ajuste.

Adicionalmente, al comparar los HPBcs y HPC se encontré un tamarfio del efecto grande para las
medidas de grado y fuerza en el giro temporal medio. Otras dreas mostraron tamafios del efecto
mediano a pequefio (Tabla 3).

DISCUSION

El hallazgo principal de este estudio fue la menor conectividad funcional en la RMNf en ER en las
areas frontales, temporales y parietales en los HPTBcs en comparaciéon con HPTBss, y a su vez una
menor conectividad de estos dos grupos respecto a los HPC.

Entre los tres subgrupos se encontraron diferencias en la conectividad funcional del giro temporal
medio derecho, evidenciadas en valores menores para la propiedad de grado en los HPTBcs e
HPTBss en comparacién con los HPC. Esta diferencia se mantuvo posterior al ajuste realizado. No
hay otros estudios que reporten especificamente cambios en el giro temporal medio derecho, pero
si alteraciones en otras regiones temporales. Lin y colaboradores encontraron en un grupo de 28
HPTBss disminucién de la conectividad entre la amigdala derecha y el giro temporal inferior
izquierdo en comparacion con 46 HPC. A diferencia de nuestro estudio, este estudio analizd en 10
regiones de interés la amplitud de fluctuaciones de baja frecuencia, la cual cuantifica la intensidad
de la actividad cerebral espontanea (15). Otro estudio realizado en 9 HPC y 38 HPTB, que analizé
mediante teoria de grafos y el concepto de “Rich Club” (nodos en el grafo con mayor conectividad),
incluyendo el giro temporal superior, no documenté diferencias en su conectividad (17). El giro
temporal medio derecho hace parte de la red temporolimbica implicada en el procesamiento y
regulaciéon emocional. Un valor de grado menor en esta regién se traduce en un menor nimero de
conexiones con otras areas cerebrales. A pesar de que varios estudios han hallado diferencias en la
conectividad de la regidén temporal en sujetos con riesgo genético de TB, nuestro estudio es el
primero en reportar la alteracién del giro temporal medio derecho. El hecho de que esta area se
encuentre afectada tanto en HPTBcs como en HPTBss, pero que en este ultimo grupo la conectividad
este menos reducida, podria indicar que no sélo se puede asociar a vulnerabilidad genética sino
también a la presencia de los sintomas afectivos.



Adicional a la alteracién del giro temporal medio derecho, nuestro estudio también demostré
menores valores de grado en el giro parietal izquierdo en los HPTBcs respecto a los HPTBss. Por el
contrario, el estudio de Collin y colaboradores realizado en HPTB no reporté diferencias en la
conectividad de este giro respecto a los HPC y tampoco encontré efectos significativos después de
ajustar por la presencia de trastornos del animo. Aunque este estudio analizé las imagenes por
teoria de grafos como el nuestro, no midieron la propiedad de grado, lo que dificulta la comparacion
de los hallazgos (17). Por otro lado, a diferencia de nuestros hallazgos, Singh y colaboradores
reportaron un aumento de la conectividad del I6bulo parietal superior izquierdo en HPTB utilizando
el analisis por componentes independientes y por regiones de interés(18). Estos resultados
contradictorios podrian reflejar las diferencias en poblaciones y andlisis de los datos. Es importante
mencionar que el giro parietal inferior izquierdo hace parte de la red por defecto, la cual modula la
interaccion espontanea con el ambiente y se ha encontrado alterada en el TB (4,37). Esto se replica
en el presente estudio y podria estar relacionado con la aparicién de sintomas afectivos.

Adicionalmente, en nuestro estudio, los HPTBcs mostraron un menor CoA en el area frontal superior
medial izquierda, respecto a los HPTBss. Existen dos estudios en los cuales no se demuestran
diferencias en la medida del CoA. El primero, exploré esta misma area dentro del “Rich Club” sin
encontrar cambios en la conectividad (17). El segundo utilizando la teoria de grafos, fue llevado a
cabo en 49 adultos jévenes con TB, 71 familiares de primer grado, y 80 personas sanas, tampoco
encontrd alteraciones en el CoA del giro frontal inferior entre familiares de primer grado y controles.
Sin embargo, ese estudio encontrd disminucion del CoA en el grupo de TB comparado con los
controles (43). Los hallazgos de nuestro estudio sugieren una pérdida de agrupaciéon de las
diferentes redes que componen el area frontal en los HPTBcs. Esta drea involucrada en la
modulacién de las conductas socioemocionales complejas se ha reportado alterada en pacientes
con TB (44). En nuestro conocimiento, este es el primer estudio en sefialar un menor CoA en el area
frontal superior medial izquierda en una poblacidén de alto riesgo.

En sintesis, nuestro estudio muestra una conectividad funcional reducida en el giro temporal medio
derecho, parietal izquierdo y area frontal superior medial izquierda en HPTBcs respecto a HPTBss.
Por una parte, esto podria sugerir que estas dreas tienen influencia en las manifestaciones afectivas
tanto subumbrales como umbrales del TB. Por otra parte, estas mismas areas parecen estar
asociadas a una vulnerabilidad genética por su alteracidn en HPTBcs respecto a HPC. Al comparar
HPTBcs con HPC se encontraron menores valores de grado y fuerza en el giro temporal medio
derecho, menor grado en el parietal inferior izquierdo y menor CoA en el temporal inferior izquierdo
y frontal superior medial en los HPTBcs. Esto sugiere un deterioro en la conectividad local como a
distancia de estas areas. A diferencia de nuestros hallazgos, un estudio documenté un aumento en
la conectividad del I6bulo frontal, especificamente en la pars orbitalis derecha en HPTBcs respecto
a HPC. Sin embargo, este estudio utilizé el andlisis de fluctuaciones de baja frecuencia(15).

Finalmente, los HPTBss al ser comparados con los HPC tienen menores valores para la propiedad de
grado en el giro temporal inferior derecho. Este hallazgo es similar al de Lin y colaboradores quienes
reportaron una conectividad disminuida en el giro temporal inferior izquierdo en los HPTBss(15).

Las fortalezas del presente estudio son: la poblacién de la cual se disponia, ya que esta hace parte
de un aislado genético; adicionalmente se contd con la posibilidad de analizar por separado HPTB
con y sin sintomas afectivos reduciendo la posible confusidon que esto podria generar. También se
tenia una alta fiabilidad en la evaluacién y el diagndstico de los diferentes participantes, dada por el
proceso de mejor estimacidn. Como limitaciones se pueden anotar: la inclusién de padres de hijos
controles con otros trastornos psiquiatricos (diferentes a TB y a trastornos psicéticos), pudo
disminuir la posibilidad de encontrar diferencias entre los grupos, ya que los familiares de primer



grado de sujetos con otros diagndsticos pueden tener cambios en la conectividad funcional (45).
También hubiera sido importante realizar ajuste por trastorno depresivo mayor y uso de
psicofarmacos para disminuir la confusién residual (45,46).

Otro factor a tener en cuenta en nuestro estudio es la utilizacién del andlisis por teoria de grafos,
gue confiere un mayor detalle espacial de la conectividad cerebral y mayor correlaciéon a nivel
estructural (23). Sin embargo, al ser poco usado en estudios de HPTB se dificulta las comparaciones
de los resultados.

En futuras investigaciones seria importante evaluar en estudios longitudinales el comportamiento
en el tiempo de los cambios en la conectividad funcional en relacidén con la aparicidn de sintomas.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio se encontré una menor conectividad en ER en HPTBcs respecto a HPTBss,
evidenciada por menores valores de grado y coeficiente de agrupamiento en el giro temporal medio
derecho, parietal izquierdo y area frontal superior medial izquierda. Adicionalmente, encontramos
una menor conectividad en HPTBss respecto HPC, demostrada por valores de grado menores en el
giro temporal inferior derecho.

Finalmente, encontramos una mayor reduccién en las propiedades de grafo en los HPTBcs, valores
intermedios en HPTBss y valores mayores en HPC. Esto podria sugerir que hay cambios en la
conectividad funcional en ER asociados a un riesgo genético que se hacen mas prominentes con la
presencia de sintomatologia afectiva o que la agudizacién de estos cambios se expresa como
alteraciones del animo.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de HPTB e HPC.

Variables HPTBcs HPTBss HPC
(n=27) (n=22) (n=28)
Sexo masculino (%) 17 (63) 12 (55) 17 (61)
Escolaridad, afios, mediana (RIQ) 7 (6-9) 7 (6-10) 8 (6-11)
Edad, afios, media (DE) 15 (3) 14 (4) 14(3)
Diestros (%) 24 (88,9) 21 (95,5) 27 (96,4)
Peso, Kg, media (DE) 57 (19) 45 (14) 55 (15)
Talla, Cm, media (DE) 156 (20) 154 (14) 158 (12)
Perimetro cefélico, Cm, media (DE) 55 (1) 54 (2) 56 (2,17)
Tanner I-11l (%) 9(33,2) 10 (45,5) 11 (39,3)
Tanner IV-V (%) 18 (66,6) 12 (54,5) 17 (60,7)
Nivel socioecondmico alto® (%) 9(33,3) 5(22,7) 8(28,6)
Nivel de funcionamiento < 70° (%) 22 (81,5) 10 (45,5) 15 (53,6)
Algln Trastorno psiquidtrico (%) 26 (96,3) 15 (68,2) 23 (82,1)
Nimero total de trastornos
psiquiatricos, media (DE) 4(2,48) 1(1,40) 8(2,88)
Episodio depresivo mayor (%) 17 (63,0) 0(0,0) 5(17,9)
Sintomas depresivos subumbrales (%) 10(37,0) 0(0,0) 8 (28,6)
Trastorno Bipolar (TB) (%) 2(7,4) 0(0,0) 0(0,0)
Sintomas subumbrales de TB (%) 6(22,2) 0(0,0) 2(7,1)
Trastorno del espectro bipolar (%) 8(29,6) 0(0,0) 2(7,1)
Trastorno psicético® (%) 2(7,4) 1(4,5) 0(0,0)
Sintomas psicéticos® (%) 8(29,6) 2(9,1) 5(17,9)
Trastorno de ansiedad® (%) 17 (63,0) 7 (31,8) 12 (42,9)
Trastorno disruptivo' (%) 13 (48,1) 5(22,7) 13 (46,4)
Cigarrillo y alcohol en el pasado® (%) 6(22,2) 2(9,1) 1(3,6)
Psicofarmacos ultimos 6 meses (%) 3(11,1) 1(4,5) 4 (14,3)
Psicofarmacos a lo largo de la vida (%) 7 (25,9) 2(9,1) 9(32,1)

HPTBcs: Hijos de padres con trastorno bipolar con sintomas afectivos, HPTBss: Hijos de padres con
trastorno bipolar sin sintomas afectivos, HPC: Hijos de padres control, n: numero, %: porcentaje, DE
(Desviacién estandar), RIQ (Rango Intercuartil), Kg: Kilos, Cm: centimetros,

2Niveles socioeconémicos 4,5y 6

®Definido por las escalas CGAS y GAF

‘Cualquier episodio psicotico. Ninguno tenia esquizofrenia.

dPresencia de alucinaciones

¢Ansiedad de separacién, panico, ansiedad generalizada, ansiedad social.

fTrastorno por déficit de atencién e hiperactividad, Trastorno oposicionista desafiante, trastorno
disocial de la conducta.

8Consumo de cigarrillo o abuso de alcohol en el pasado, abuso de licor en el pasado excepto en los
12 meses previos al estudio.
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Figura 1. Areas cerebrales con mayores diferencias entre los hijos de padres con trastorno bipolar
con sintomas afectivos (HPBcs), hijos de padres con trastorno bipolar sin sintomas afectivos (HPBss),
hijos de padres control (HPC). Se muestran los valores p, sin ajustar, resultantes del analisis ANOVA.



Tabla 2. Diferencias en la medida de grado entre los HPTBcs, HPTBss y HPC.

Area Valor p Valor s Valorp? Valors?
Giro temporal medio derecho 0,001 10,15 0,047 4,40
Giro parietal inferior izquierdo 0,014 6,11 0,377 1,53
Giro temporal inferior derecho 0,021 5,52 0,347 1,53
Giro temporal medio izquierdo 0,026 5,28 0,347 1,53
Parahipocampal izquierda 0,045 4,47 0,373 1,43

HPTBcs: Hijos de padres con trastorno bipolar con sintomas afectivos, HPTBss: Hijos de padres con
trastorno bipolar sin sintomas afectivos, HPC: Hijos de padres control, ® Ajuste por el incremento en
la tasa de falsos positivos por comparaciones miultiples, Método Benjamini & Hochberg.

Tabla 3. Tamaiio del efecto (g de Hedges) entre HPBcs, HPBss y HPC para las diferentes medidas
de grafo.

Region

Area

Medida

HPBcs Vs HPBss

HPBcs Vs HPC

HPBss Vs HPC

Temporal

Parietal

Frontal

G. medio
derecho

G. inferior
izquierdo

G. inferior
derecho

G. inferior
izquierdo

G. superior
izquierdo
Sup. medial
izquierdo

Grado

Fuerza
CoA.

EfL.
Grado

Fuerza
Grado

Fuerza
CoA.

CoA.

-0,66 IC (-1,24 a -0.08)

-0,66 IC (-1,24 a -0.08)
-0,54 IC (-1,11 a 0.04)

-0,521C (-1,09 a 0.05)
0,13 1C(-0,44 a 0.69)

-0,211C(-0,77 2 0.36)
-0,641C (-1,22 a -0.06)

-0,611C (-1,19 a -0.04)
-0,52 IC (-1,09 a 0.06)

-0,58 IC (-1,15 a -0.01)

-1,08 IC (-1,64 a -0,51)

-1,011C (-1,57 -a -0,45)
-0,751C (-1,29 a -0,19)

-0,711C (-1,25 a -0,16)
-0,62 1C (-1,16 a -0,07)

-0,69 IC (-1,24 a -0,16)
-0,751C (-1,31 a-0,21)

-0,751C (-1,31 a -0,21)
-0,741C (-1,28 a -0,19)

-0,711C (-1,26 a -0,16)

-0,341C(-0,91a0,22)

-0,281C (-0,84 a 0,28)
-0,091C (-0,65a0,47)

-0,121C (-0,68 a 0,44)
-0,701C (-1,28 a-0,13)

-0,431C(-0,99 a 0,14)
-0,131C(-0,69 a 0,43)

-0,111C (-0,67 a 0,45)
-0,15 IC (-0,71 a 0,41)

-0,08 IC (-0,64 a 0,48)




