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Resumen

Introduccidn: el Trastorno Bipolar tipo | (TB-I) y la esquizofrenia son dos sindromes
psiquiatricos con gran carga de morbilidad y mortalidad y su etiologia no se comprende
por completo. La formacion de imagenes por tensor de difusion (DTI, por sus siglas en
inglés de Diffusion Tensor Imaging) permite estudiar las propiedades dela sustancia
blanca. Los resultados de los estudios con esta técnica adn son inconsistentes y el
continuo neurobiolégico que une ambos sindromes ha sido dificil de alcanzar. El
objetivo de este estudio es determinar las diferencias en la conectividad estructural por
medio de DTI y a través de un analisis de regiones de interés (ROI, por sus siglas en
inglés de Regions Of Interest) con medicidén de Anisotropia Fraccional (AF), Difusividad
Axial (DA), Difusividad Radial (DR) y Difusividad Media (DM) en pacientes con
diagnéstico de TB-I con y sin psicosis y pacientes con esquizofrenia, sus factores
asociados y explorar el papel de la psicosiscomo posible mediador en un continuo

neurobiolégico.

Materiales y métodos: estudio transversal de datos secundarios. Los pacientes con
TB-I fueron divididos en dos grupos segun el antecedente de psicosis. Se incluyeron

26 pacientes con TB-I con psicosis, 23 con TB-I sin psicosis y 30 con esquizofrenia y



se compararon segun los resultados de DTI, incluyendo variables sociodemograficas

y clinicas.

Resultados: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos en ninguna de las 63 regiones cerebrales analizadas para AF, DA, DRy
DM. Sin embargo, la AF promedio de toda la muestra fue menor en los pacientes de
mayor edad y las variables edad, sexo y edad de inicio de la enfermedad mostraron

diferencias significativas en algunas regiones.

Conclusion: los resultados indican que no hay diferencias en la integridad de la
sustancia blanca medida por DTI entre pacientes con TB-I con psicosis y sin psicosis

y con esquizofrenia que apoyen un continuo neurobiolégico mediado por psicosis.

Palabras clave: Trastorno Bipolar, Esquizofrenia, psicosis, conectividad estructural,

sustancia blanca, DTI, continuo neurobioldgico.

Abstract

Introduction: Bipolar Disorder type | (BD-1) and schizophrenia are two psychiatric
syndromes with a great burden of morbidity and mortality and their etiology is not fully
understood. Diffusion Tensor Imaging (DTI) enables the properties of white matter to
be studied. The results of studies with this technique are still inconsistent and the
neurobiological continuum linking both syndromes has been difficult to achieve. The
objective of this study is to determine the differences in structural connectivity by means
of DTI and through an analysis of regions of interest (ROI, for its acronym in English of
Regions Of Interest) with measurement of Fractional Anisotropy (FA), AxialDiffusivity
(AD), Radial Diffusivity (RD) and Medium Diffusivity (MD) in patients diagnosed with
BD-I with and without psychosis and patients with schizophrenia, theirassociated
factors and exploring the role of psychosis as a possible mediator in a neurobiological

continuum.

Materials and methods: cross-sectional study of secondary data. BD-I patients were

divided into two groups according to the history of psychosis. Twenty-six BD-I



patients with psychosis, 23 with BD-I without psychosis, and 30 with schizophrenia
were included and compared according to DTI results, including sociodemographic and

clinical variables.

Results: no statistically significant differences were found between the three groups
in any of the 63 brain regions analyzed for FA, AD, RD and MD. However, the average
FA of the entire sample was lower in older patients and the variables age,sex and

age of onset of the disease showed significant differences in some regions.

Conclusion: the results indicate that there are no differences in the integrity of the
white matter measured by DTI between BD-l patients with psychosis and without
psychosis and with schizophrenia that support a neurobiological continuum mediated

by psychosis.

Keywords: Bipolar Disorder, Schizophrenia, psychosis, structural connectivity, white

matter, DTI, neurobiological continuum.

Introduccion

El TB-l y la esquizofrenia son dos de los sindromes psiquiatricos con mayor carga de
morbilidad y mortalidad y, aunque su etiologia no se comprende completamente, se
han identificado una serie de determinantes biologicos, psicolégicos y sociales
asociados y estudios centrados en neuroimagenes, marcadores periféricos y genética

han proporcionado importantes conocimientos sobre sus procesos subyacentes (1-5).

El TB-I es un trastorno del estado de animo comun, crénico y episddico, con periodos
de depresion, mania, hipomania o estados mixtos; es una de las principales causas
de discapacidad en el mundo (2,3,6) y confiere un alto riesgo de autolesiones y
suicidio, con intentos de mayor letalidad que en la poblacion general (3,6). Se

manifiesta con mayor frecuencia en la adolescencia tardia y en la adultez inicial (2,3,7)



La esquizofrenia es un sindrome psiquiatrico crénico grave caracterizado por sintomas
psicoticos, sintomas negativos y déficits cognitivos. Se encuentra entre las 10
principales causas mundiales de discapacidad (5) y representa una enorme carga de
atencion médica, con costos anuales muy elevados (8). Se asocia con unaesperanza
de vida més corta, aumento de riesgo de muerte por suicidio y mayor comorbilidad con

otras enfermedades cronicas (4,8,9).

En TB-1 y esquizofrenia los hallazgos de neuroimagenes, en conjunto con estudios
genéticos y marcadores séricos, pueden proporcionar bases para la identificacion de
biomarcadores potenciales de vulnerabilidad, para ayudar a comprender su curso y

la respuesta al tratamiento (1).

Los biomarcadores son mediciones que cuantifican procesos biologicos,enfermedades
0 respuesta a tratamientos (1,10,11), también se pueden utilizar como indicador clinico
de diagndéstico o prondstico (10,11). Es importante considerar el desarrollo de una
estrategia para descubrir biomarcadores, validarlos y aplicarlos en TB-I y esquizofrenia
ya que potencialmente pueden mejorar la precisién diagndéstica cuando se suman a
las entrevistas clinicas y a observacion de los pacientes y ser de gran ayuda en la

investigacion sobre prevencién primaria, secundaria y terciaria (1).

Los biomarcadores se pueden agrupar en biomarcadores periféricos, marcadores
inflamatorios y marcadores de estrés oxidativo, biomarcadores genéticos y

biomarcadores de neuroimagen estructural o funcional (1).

Dentro de las neuroimagenes estructurales, la formacién de DTI es una técnica que
utiliza resonancia magnética nuclear (RMN) para evaluar las propiedades de difusion
del agua en el espacio intra y extracelular, lo que permite estudiar las propiedades de
las fibras de sustancia blanca en el cerebro (8,12,13).



En DTI se usan varios coeficientes y los mas aplicados son AF, DA, DRy DM (8,14,15).
También, hay varios enfoques diferentes para el analisis de datos DTI, entre ellos se
destacan los siguientes analisis: ROI, morfometria basada en voxeles (VBM, por sus
siglas en inglés de Voxel Based Morphometry), estadisticas espaciales basadas en
tractos (TBSS, por sus siglas en inglés de Tract BasedSpatial Statistics) y tractografia.
(14).

Algunos estudios han buscado asociar cambios en la distribucidn de la difusién dentro
del cerebro con trastornos mentales (8). Los estudios de DTI sugieren que el TB-I es
una enfermedad asociada con alteraciones de conexién de las areas frontal ylimbica,
pero también de las cortezas parietal y temporal (15,16). Coinciden endisminucién de
la AF en el cuerpo calloso, el cingulo, la corona radiada, la capsula interna, el fasciculo
longitudinal superior (FLS) y el fasciculo fronto occipital (FFO) (17-20). En
esquizofrenia se ha tratado probar la hipétesis de la desconexion que asume que los
sintomas psicopatolégicos son causados por una comunicacidon incorrecta entre
regiones funcionales del cerebro, mas que por el desorden de un area especifica del
cerebro (8,21). Algunos reportes sugieren el papel crucial de la corteza prefrontal
(CPF), el cuerpo calloso, el cingulo (8,17,22,23), el FLS (8,20,22,23), el fasciculo
longitudinal inferior (FLI) (22,24), el fasciculo arqueado (8,18,20,22,24) y la corteza
temporal en su etiologia (15,19,20).

Sin embargo los resultados de los estudios de la estructura de la sustancia blanca en
TB-l y esquizofrenia aun son inconsistentes debido a la variacion entre los protocolos,
edad de los pacientes, duraciébn de la enfermedad, diferencias demogréficas y
tratamiento (18,20,25-27).

El continuo neurobiologico que une estos dos sindromes psicoéticos ha sido dificil de
alcanzar (28,29). La evidencia sugiere que comparten una superposicion significativa
en susceptibilidad genética (30,31), respuesta al tratamiento farmacologico (32),

déficits neuropsicoldgico (33) y caracteristicas epidemioldgicas y por tanto,



posiblemente una fisiopatologia comun (34). Pocos estudios con DTI han comparado
directamente pacientes con TB-I con y sin psicosis con pacientes con esquizofrenia y

los resultados reportados hasta el momento son mixtos (18,19,34-41).

Por lo anterior, el objetivo de este estudio es determinar las diferencias en la
conectividad estructural por medio de DTl y a través de un analisis ROl con medicion
de AF, DA, DM y DR en pacientes con diagnéstico de TB-lI con y sin psicosis y
pacientes con esquizofrenia y sus factores asociados. Ademas, explorar el papel de

la presencia o no de psicosis como posible mediador en un continuo neurobiolégico.

Materiales y métodos

Participantes

Este es un estudio de corte transversal de datos secundarios de pacientes que
participaron en un estudio previo denominado Programa de Salud Mental con énfasis
en reduccion de la carga, el dafio y el gasto social de la enfermedad mental (PRISMA)

en su primera fase entre 2012 y febrero de 2015 (42).

Los criterios de inclusion fueron que los pacientes: 1) cumplieran con los criterios
diagnésticos TB-I y Esquizofrenia segun la Entrevista Diagndstica para estudios
genéticos (DIGS, por sus siglas en inglés de Diagnostic Interview for Genetic Studies)
(43) y el DSM-IV-TR (44), tuvieran 2) entre 18 y 60 afos, 3) un nivel de escolaridad
entre 5y 16 afios, 4) una condicion de salud suficiente para poder realizar las pruebas
aplicadas, incluyendo estar en fase de eutimia para los pacientescon TB-I, 5) una RMN

DTl y 6) consentimiento informado diligenciado en el estudio base.

Se excluyeron pacientes con epilepsia, trastornos neurodegenerativos, discapacidad
intelectual, autismo clasico, trastorno de personalidad, historia de tumores del sistema
nervioso central, trauma encéfalo craneano grave o Terapia Electroconvulsiva con
Anestesia y Relajacion (TECAR).



Etica
Este estudio cumple con las normas de investigacion en seres humanos, segun lo
dispuesto en la resolucion No. 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud

y en la Declaracion de Helsinki de 2013 y fue avalado por el Comité de ética en

investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.

En esta investigacion el consentimiento informado fue firmado previamente, puesto
gue los pacientes participaron en un estudio base en el que ya habian autorizado el
uso de la informacion en futuras investigaciones. Las escalas diagnosticas habian sido
aplicadas previamente, las RMN ya se habian realizado y no se hizo ningun tipo de

intervencién adicional.

Prevalecid la garantia del anonimato y confidencialidad, toda vez que se trabajo con

una base de datos donde cada paciente tuvo un codigo.

Instrumentos

El diagnoéstico de los participantes se realizé por medio de la DIGS, una entrevista
clinica semiestructurada desarrollada por investigadores del National Institute of
Mental Institute (NIMH) para ser utilizada en las investigaciones de genética de los
trastornos psiquiatricos (43). Esta disefiada para evaluar de la manera mas completa
y con fines de investigacion en genética psiquiatrica de algunos trastornos entre ellos
TB-1 y Esquizofrenia. Su validacion en Colombia mostr6 adecuada reproducibilidad
interevaluador y prueba-reprueba (43). Ademas, a todos los participantes se les aplicé
la evaluacién global del funcionamiento (GAF, por sus siglas en inglés de Global
Assessment of Functioning Scale), escala usada ampliamente para calificar la
gravedad de la enfermedad en Psiquiatria, desarrollada en 1987 y con puntuacion de
1 a 100 dividida en intervalos de 10 puntos (45).

Para evaluar los sintomas depresivos se uso la Escala de depresion de Hamilton

(HDRS, por sus siglas en inglés de Hamilton Depresién Rating Scale), que es hetero



aplicada, disefiada para medir la intensidad o gravedad de la depresién y monitorizar
la evolucion de los sintomas en la clinica e investigacion (46). La validacion de la
version espafiola fue realizada en 1986. Los puntos de corte para definir los niveles de
gravedad de la depresion usados en este estudio son los recomendados por la

Asociacion Psiquiatrica Americana (APA) (46).

En el grupo de TB-I se uso6 Escala de Mania de Young (YMRS, por sus siglas en inglés
de Young Mania Rating Scale) para evaluar los sintomas maniacos. Lospuntajes de
referencia utilizados estan de acuerdo con estudios previamente publicados, ya que

pueden variar y dependen de las caracteristicas clinicas de los pacientes (47,48).

A los participantes con diagnostico de esquizofrenia se les aplico la Escala para la
Evaluacion de Sintomas Negativos (SANS, por sus siglas en inglés de Scale for
Assessment of Negative Symptoms) y la escala para la evaluacion de sintomas
positivos (SAPS, por sus siglas en inglés de Scale for Assessment of Positive
Symptoms) (49,50). Ambas escalas estan validadas en Colombia y tienen altas

consistencia interna, reproducibilidad interevaluador y prueba-reprueba (50).

Procedimientos

Las imagenes se obtuvieron en un resonador Philips Inegenia de 3 T. Se realizaron
adquisiciones DWI axiales sensibles a la difusividad del agua con un tamafio de
voxel isotropico de 2 x 2 x 2 mm, factor b de 0 y 1000 s/mm2 con 16 direcciones y 70

cortes. Ademas, se realizaron adquisiciones volumétricas T1 de todo el cerebro.

La metodologia utilizada para el procesamiento de las imagenes y extraer los valores
de AF, DA, DR y DM es la descrita por los protocolos de ENIGMA-DTI, disponibles
en http://www.nitrc.org/projects/enigma_dti. En primer lugar, se utilizo la herramienta

FDT (FMRIB's Diffusion Toolbox) de la libreria para procesamiento de


http://www.nitrc.org/projects/enigma_dti

neuroimagenes FSL, disponible en: www.fmrib.ox.ac.uk/fsl, para la correccién de
movimiento y distorsion de las imagenes; luego se calcularon los tensores de difusion
para tener como resultado los mapas de AF, DA, DR y DM para cada paciente.
Posteriormente se utilizé el atlas Johns Hopkins University que define ROI en la
sustancia blanca cerebral para extraer los valores de cada pixel perteneciente a cada
tracto definido por el ROI.

Analisis estadistico

En la comparacion estadistica entre los grupos, para el caso de variables categoricas
se usO el estadistico Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher; en el caso de
variables continuas se realiz6 la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para probar
normalidad y segun el caso se uso la prueba U de Mann-Whitney o la prueba t de
Student. Para presentar los resultados se usé media con desviacion estandar y

mediana con rango intercuartilico.

Para evaluar el tamafio del efecto en los cruces bivariados entre la variable grupo y las
variables clinicas cualitativas, se usé el Odds Ratio (OR) con su respectivo intervalo
de confianza del 95%. En el caso continuo se uso el indice de Hedges (d) (comparacion
de grupos de tratamiento) cuando se cumplié el supuesto de normalidad; cuando este

no se cumplié se usaron las pruebas de rango de correlacion biserial (r).

Las diferencias entre grupos en cada una de las ROI se evaluaron para cada una de
las cuatro medidas utilizadas (AF, DA, DRy DM) y se usaron modelos mixtosajustando
por las variables edad, sexo y edad de inicio de la enfermedad, manteniendo siempre
la edad como una covariable (efecto aleatorio entre grupos). Los tamafos del efecto

en los modelos mixtos se analizaron usando f de Cohen.


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl

Resultados

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

De los 302 participantes de PRISMA se seleccionaron los 108 que contaban con DTI,
realizada segun el protocolo del estudio base. Luego se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusiébn como se detalla en la Figura 1. Finalmente se incluyeron 49
pacientes en el grupo de TB-I (26 con psicosis y 23 sin psicosis) y 30 en el grupo de
esquizofrenia. El 51.9% del total de la muestra fueron mujeres, el 55.7% pertenecian
a estrato socioeconémico medio, el 77.2% eran solteros y el 32.9% estaban
desempleados. Las variables de edad, escolaridad y sexo se presentaron en media y
mediana segun los criterios de normalidad y se detallan en la Tabla 1, al igual que los
resultados de GAF y las variables de edad de inicio de la enfermedad, nimero de
episodios depresivos, duracion de la enfermedad y nimero de hospitalizaciones, que
estan descritos en la Tabla 2. El 72.1% de los participantes nunca habian tenido un
intento de suicidio, el 69.6% no tenia historia de consumo de sustancias psicoactivas

y el 82.2% no reportd consumo crénico de alcohol.

Analisis de ROl y coeficientes de DTI

Ninguna de las 63 ROI cerebrales analizadas para AF, DA, DR y DM mostr6 diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a conectividad estructural entre los tres
grupos de participantes teniendo en cuenta la variable diagnéstico. Sinembargo, la AF
promedio fue menor en los pacientes de mayor edad como se muestra en la Figura 1
en la que se muestra la edad centrada. El detalle de cada unade las regiones con sus
respectivos efectos marginales en modelos mixtos se presenta ampliamente en las
Tablas S2, S4, S6 y S8 del material suplementario. La Tabla 3 muestra un resumen de
las diferencias en variables clinicas y sociodemograficas que fueron estadisticamente
significativas en algunos ROI seleccionados como informacién didactica, la
informacion completa estad disponibleen las Tablas S1, S3, S5 y S7 del material

suplementario.
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Cada una de las 63 ROI cerebrales analizadas para AF, DA, DR y DM se re escal6 por
10,000 para facilitar su interpretacion grafica como se muestra en la Figura 3 enla
gue se ilustra la AF promedio y sus efectos marginales en modelos mixtos. Las Figura
S1 material suplementario permite visualizar la AF promedio reescalada con sus

respectivos intervalos de confianza.

Discusion

Nuestro estudié encontrd, como hallazgo principal, que no hay diferencias en la
conectividad estructural por medio de DTI en pacientes con diagndstico de TB-I con
psicosis y sin psicosis y pacientes con esquizofrenia. EI hecho de incluir la presencia
0 no de psicosis en el andlisis, tratando de acercar el continuo neurobiolégico del TB-
| y la esquizofrenia a un biomarcador de neuroimagen estructural como la DTI, hace
gue metodolégicamente esta investigacion sea diferente a las realizadas hasta el
momento, segun nuestro conocimiento. Ademas, en estudios previos se ha comparado
TB-l y esquizofrenia con grupos de pacientes sanos, mostrando resultados que son

reportados con consistencia en la literatura (8,18,20,51-57).

Sin embargo, las diferencias entre los grupos de pacientes informadas por estudios
previos son muy similares a las nuestros. En el estudio de Sussmann et al. (2011)
evaluaron la AF por VBM y ROI en pacientes con TB-I, esquizofreniay controles sanos,
pero no diferenciaron entre pacientes con TB-l con y sin sintomas psicéticos.
Encontraron que la AF estaba reducida en la extremidad anterior de la capsula interna,
radiacion talamica anterior y en la region del fasciculo uncinado en ambos grupos en
comparacién con controles sanos (35). EI mismo afio, Cui et al. evaluaron las
diferencias de pacientes con esquizofrenia y con TB-I con sintomas psicoticos en AF

por VBM y no encontraron diferencias significativas entre los grupos de pacientes (36).

El estudio de Skudlarski et al. (2013) compard pacientes con esquizofrenia 'y TB-1 con

sintomas psicéticos a través de medias de AF por VBM. Encontraron en ambos
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grupos AF mas baja que los controles sanos en la rodilla y cuerpo del cuerpo calloso
y las diferencias fueron mas marcadas en esquizofrenia y con mayor distribucién

anatdmica pero no se encontraron diferencias en DA, DR y DM (38).

Li et al. (2014) no encontraron diferencias significativas entre los grupos de pacientes

en ninguna region (39).

En 2015, Kumar et al. realizaron un estudio de DTI en pacientes con esquizofrenia,
trastorno esquizoafectivo y TB-lI comparando la AF por medio de TBSS y no
encontraron regiones cerebrales que mostraran diferencias estadisticamente

significativas en AF al comparar directamente esquizofrenia'y TB-1 (34).

Similar al objetivo de nuestro estudio, Dong et al. en 2017 incluyeron en un
metaanalisis estudios de DTl con VBM y TBSS de pacientes con esquizofrenia 'y TB-I
para identificar de anomalias de la sustancia blanca compartidas o especificas, como
continuo de psicosis. Encontraron que, controlando por edad, sexo y duracion de la

enfermedad, no hubo diferencias de AF entre los dos diagnésticos (19).

A diferencia de nuestros hallazgos, en 2011 Lu et al. evaluaron AF y DM en pacientes
de primer episodio psicético con TB-l o esquizofrenia. Las diferencias se evaluaron
utilizando VBM y encontraron que los pacientes con TB-I tenian AF mas baja que los
controles sanos en varios tractos de sustancia blanca. En comparacion con los
pacientes con esquizofrenia, los pacientes con TB-I mostraron una AF mas baja en el
cingulo, la cdpsula interna, el cuerpo calloso posterior, el tapete y la sustancia blanca
occipital, incluida la radiacién talamica posterior y FLI/FFOI (37). En 2018, Tonnesen
et al., usaron TBSS para comparar a través de DTI pacientes con esquizofrenia y TB-
I. Los andlisis mostraron reducciones globales de AF y aumentos de DR en
esquizofrenia en comparacion con controles sanos, con efectos masfuertes en el
cuerpo y esplenio del cuerpo calloso, y AF mas baja en esquizofrenia encomparacion
con TB-I en FLI derecho y FFOI derecho, sin diferencias significativas entre TB-l y

controles sanos (41). Ninguno de los dos estudios anteriores utilizé andlisis de ROI.
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Incluyendo un espectro de pacientes mucho mas amplio, Koshiyama et al. (2020)
realizaron un analisis para comparar las diferencias microestructurales de la sustancia
blanca entre pacientes con esquizofrenia, TB-I, trastornos del espectro autista y
trastorno depresivo mayor. En comparacion con los controles sanos, encontraron que
la esquizofrenia, el TB-l y el trastorno del espectro autista compartian diferencias
microestructurales de sustancia blanca similares en el cuerpo del cuerpo calloso; la
esquizofrenia y el TB-I presentaron cambios comparables en el sistema limbico, el
férnix y el cingulo. No encontraron diferencias significativas en el trastorno depresivo
mayor y en la comparacion directa entre esquizofrenia y TB-l1 no hubo diferencias
significativas (18).

En nuestro estudio se encontré que la AF promedio fue menor en los pacientes de
mayor edad. Las variables edad y edad de inicio de la enfermedad se han reportado
previamente como determinantes en la integridad de la sustancia blanca y por ende,
en la conectividad estructural susceptible de ser medida por DTI, mostrando cambios
tan tempranos como después del primer episodio psicético (18,19,24,58) y con
compromiso de la radiacion talamica, cingulo y FFO reportadas en el estudio de
Dong et al. (2017) y compartidas con nuestros hallazgos (19). Esto puede ser explicado
por los procesos inherentes al envejecimiento normal y a los cambios propios de cada
uno de estos sindromes psiquiatricos crénicos y deteriorantes. Por elcontrario, la
variable sexo, ampliamente reportada en nuestro estudio, ha sido mencionada en
pocos estudios como factor diferencial en los cambios de conectividad estructural en
pacientes con TB-1 y esquizofrenia pero la utilidad clinica de este hallazgo no es clara
(23,59).

Por otro lado, en la literatura se ha reportado que los pacientes con TB-I que han tenido
intentos de suicidio tienen disminucion de AF en el FFO, fasciculo uncinado, cuerpo
calloso, capsula interna y externa, corona radiada y las radiaciones talamicas en
comparacion con aquellos que no han intentado suicidarse (8). Sin embargo, la

variable de intentos de suicidio no tuvo diferencias significativas entre los grupos
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analizados de nuestro estudio ni en las regiones especificas mencionadas

previamente.

Finalmente, a pesar de no encontrar diferencias en la integridad de la sustancia blanca
en los tres grupos de pacientes, resultado que no apoya la mediacion de psicosis en
la conectividad estructura en el continuo neurobiolégico de TB-1 y esquizofrenia, este
estudio abre las puertas para continuar con la busqueda de caracteristicas propias de
ambos sindromes que aporten en la comprension de la vulnerabilidad, curso,

respuesta al tratamiento y prondstico.

El presente estudio tiene como fortalezas que se realizd en una poblacién ampliamente
caracterizada de un aislado genético (60); se incluyeron pacientes con TB-I con y sin
psicosis, diferencia importante con estudios anteriores ya que esta discriminacion
aporté informacion relevante sobre el efecto de la psicosis en laintegridad de la
sustancia blanca y permiti6 una comparacion interesante con el grupo de
esquizofrenia buscando un posible factor mediador en el continuo neurobioldgico.
Finalmente, el analisis de AF, DA, DR y DM ampli6 la perspectiva de estudios previos,

ya que son mediciones complementarias que suministran masinformacion.

El tamafio de la muestra fue una de las principales limitaciones ya que dificulta el
analisis estadistico de algunas variables; tampoco se realiz6 comparacion con grupo
control a diferencia de los estudios previos de caracteristicas similares y comparar
los hallazgos con pacientes sanos de un aislado genético aportaria datos relevantes;
ademas, no se incluyé el tratamiento farmacolégico ya que, a pesar de tener
similitudes, algunos psicofarmacos que no se comparten en los grupos de pacientes
han demostrado tener efectos neuroprotectores que generarian confusién en las
comparaciones y el analisis de los resultados. En futuras investigaciones tendria gran

valor incluir el tipo y el tiempo de tratamiento recibido para evaluar su impacto.
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Conclusion

Nuestros resultados indican que no hay diferencias en la integridad de la sustancia
medida por DTI entre pacientes con TB-I con psicosis y sin psicosis y pacientes con
esquizofrenia que apoyen un posible continuo neurobioldgico mediado por la presencia
de psicosis. Sin embargo, se encontré que la AF promedio fue menor en los pacientes
de mayor edad y diferencias por sexo y edad de inicio de la enfermedad en algunas
ROI que coinciden con hallazgos previamente publicados y con los procesos biolégicos
esperados por el envejecimiento y por la cronicidad de estos sindrome psiquiatricos y

sus efectos particulares.
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Figura 1. Seleccién y exclusion de participantes.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas.

Esquizofrenia

TB-I con psicosis

TB-I sin psicosis

Variable p2
(n=30) (n=26) (n=23)

Edad P 35.5 (19.75) 43.462 + 11.07 33 (22.5) 0.0132
Escolaridad ® 10.87 + 3.33 11.808 + 2.87 12.13 + 3.56 0.3359
Sexo © 8/22 18/8 12/11 0.0057
Estrato socioeconémico ¢ 13/16/0/1 11/12/3/0 7/16/0/0 0.1569
Estado civil ® 2/28/0 7/15/4 4/18/1 0.0210
Ocupacion 18/1/6/1/4 6/7/2/0/11 2/5/6/0/10 0.0005

TB-I: Trastorno Bipolar tipo I.

aValor p de andlisis de varianza en el caso de variables continuas y valor p de independencia en el caso de las

categoricas.

b Mediana (rango intercuartilico) para variables no normales y media + desviacion estandar para variables normales.

¢ Femenino/masculino.
4 Bajo/medio/alto/sin dato.
¢ Casados/solteros/otros.

fDesempleados/amas de casa/pensionados/empleado/sin dato.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas.

izofreni TB-I con TB-I sin - OR OR
Variabl Esquizofrenia psicosis psicosis a Tamafio del (esquizofrenia/TB-I (esquizofrenia/TB-I
ariable (n=30) p efecto® con psicosis - IC sin psicosis = IC
(n=26) (n=23) 95%) 95%)
GAF © 58.7+16.6 80.5(17.75) 80 (14.5) 0.0000 0.33(0.18,0.53)
Edad de inicio 18 (4) 19 (8.75) 22 (8.5) 0.2489  0.03(0.002,0.18)
Duracion de la
enfermedad ¢ 13.5 (17) 212 +£121 13 (10.5) 0.1056 0.06 (0.003,0.23)
Numero de
episodios
depresivos © 0(0) 1(2) 1(4.5) 0.0002 0.21 (0.09,0.39)
Nidmero de
hospitalizaciones ° 2(3) 2(4) 3(3) 0.1482 0.05 (0.009,0.21)
Intento de suicidio ¢
23/7 18/8 16/7 0.7822 0.69 (0.17, 2.65) 0.70(0.17, 2.85)
Consumo de
sustancias
psicoactivas ¢ 25/5 17/9 13/10 0.0928 0.38 (0.08, 1.55) 0.27 (0.06, 1.07)
Consumo de
alcohol ¢ 28/2 21/5 16/7 0.0805 0.31 (0.03, 2.10) 0.17 (0.01, 1.03)

TB-I: Trastorno Bipolar tipo .

GAF: Global Assessment of Functioning.

2Valor p de analisis de varianza en el caso de variables continuas y valor p de independencia en el caso de las categéricas.

®Rango de correlacion biserial.

¢Mediana (rango intercuartilico) para variables no normales y media + desviacion estandar para variables normales.

9No/Si.
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Anisotropia fraccional

Promedio reescalado en 10000

Edad centrada

Figura 2. Anisotropia Fraccional segun edad — Edad centrada.
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Tabla 3. Resumen de significancia estadistica y tamafios del efecto de andlisis.

ROI Variable pa Tamaiio del efecto?
Anisotropia fraccional
AF promedio Edad 0.0195 0.28 (0.03, 0.51)
Cuerpo calloso Edad 0.0051 0.34 (0.10, 0.57)
Radiacion talamica posterior Edad 0.0035 0.35(0.11, 0.6)

Difusividad axial

Extremidad anterior bilateral
de la capsula interna

Hipocampo

Cépsula externa

Edad

Sexo

Edad

0.0001

0.0310

0.0102

0.47 (0.23, 0.71)

0.26 (0, 0.50)

0.31 (0.07, 0.54)

Difusividad radial

Radiacion talamica posterior

Cépsula interna
retrolenticular

Corona radiada superior

Edad

Sexo

Sexo

0.0172

0.0464

0.0376

0.29 (0.04, 0.52)
0.24 (0, 0.50)

0.25 (0, 0.48)

Difusividad media

Giro cingulado
Cuerpo de férnix
Fasciculo uncinado

ROI: Regions Of Interest.
AF: Anisotropia fraccional.

Sexo

Edad

Edad

0.0121

0.0081

0.0306

0.31 (0.06, 0.54)
0.32 (0.08, 0.55)

0.26 (0, 0.49)

aValor p del modelo efectos mixtos ajustando por el grupo, la edad, el sexo, edad de
inicio de la enfermedad y considerando la edad como covariable (efecto aleatorio entre

grupos).
bf de Cohen.
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Figura 3. Anisotropia Fraccional promedio con edad centrada - Efectos marginales en modelos mixtos.
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