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Glosario

Anisotropia. La difusién de agua en los tejidos cerebrales es medida por medio de
secuencias por tensor de difusidén en el resonador magnético. Cuando la difusién es
igual en todas las direcciones, la isotropia, se define como una falta de barrera que
modifique la difusion del agua; cuando existe una barrera, la difusién sigue los ejes
de dichas barreras, a esto se denomina anisotropia. El grado de anisotropia
fraccional depende de la integridad estructural de las membranas y fibras axonales.
Mide los cambios en la difusion de agua medida por el tensor de difusién en la
resonancia magnética.

Cdapsula interna. Conjunto de fibras que contiene gran parte de las fibras de
proyeccién desde la corteza cerebral hasta los nucleos subcorticales y viceversa. Es la
principal estructura de sustancia blanca del cerebro que contiene las fibras de
proyeccion.

Coeficiente de correlacion linear r. Mide la fuerza de la relacién lineal entre los
valores cuantitativos apareados X, y en una muestra. Se conoce también como el
coeficiente de correlacion producto momento de Pearson. Para la correlacion linear
los pares de datos tienen una distribucion normal bivariada. El valor r, siempre
debe estar entre -1y + 1. Sir se acerca a 0, concluimos que no hay una correlaciéon
lineal significativa, pero si se acerca a -1 o +1 concluimos que hay una correlacion
lineal significativa: “Si el valor absoluto del valor que se calculd de r excede el valor
de la tabla A-2, se concluye que hay una correlacion lineal significativa, de lo
contrario, no existe evidencia suficiente para sustentar la conclusion de una
correlacién lineal significativa”! (Ver Tabla A-2).

Correlacion. Inferencias entre datos muestrales que se ordenan en pares. Su
funcidén es determinar si existe una relacidn estadisticamente significativa entre
dos variables. Un diagrama de dispersion y el coeficiente de correlacién lineal
(direccién y poder de la asociacién lineal entre dos variables) son las herramientas
para describir este parametro.

Diagrama de dispersion. Una grafica en la que los datos muestrales apareados
(x,y) se grafican en un eje x horizontal y un eje y vertical. Cada par individual (x,y)
se grafica como un solo punto. Se describe el patrén, en la relacién entre variables,
es decir observar si cuando una variable incrementa la otra aumenta o disminuye.
Se describen los datos distantes puntos: que se ubican lejos de todos los demas.



Distribucion chi cuadrada. La distribucién no es asimétrica, todos los valores no
son negativos. Se utiliza para desarrollar estimados de varianzas o desviaciones
estandar (Ver Tabla A-1).

Distribucion t de Student. La distribucidn elegida para muestras con valores
distribuidos normalmente. Se utiliza para estimados de proporciones y medias. La
desviacidn estandar varia con el tamafio de la muestra pero es mayor que 1. Es en
forma de campana simétrica pero refleja una mayor variabilidad (con
distribuciones mas amplias) de la que se espera con muestras pequefias.

Fasciculos cerebrales. Conjunto de fibras mielinicas que contienen prolongaciones
nerviosas, dendritas y axones, cuya funcion es conducir informacién. Haces de fibras
de asociacién corresponden a axones de neuronas que proyectan a otras dareas
corticales tanto ipsilateral como contra lateralmente. Los haces de fibras de
proyeccién son aquellos que se originan en la corteza cerebral dirigiéndose a
estructuras subcorticales y aquellos que se originan en estructuras subcorticales
terminando su trayecto en la corteza cerebral.

Fasciculo uncinado. Haz de fibras en forma de gancho que une las porciones mas
frontales del I6bulo temporal con la circunvolucion frontal inferior y las superficies
ventrales del I6bulo frontal. Es un tracto de materia blanca en el cerebro humano
que conecta las partes del sistema limbico con el hipocampo y la amigdala en el
I6bulo temporal con el Iébulo frontal, en la corteza orbitofrontal. Cuenta con una
extension ventral o frontal, un segmento intermedio llamado istmo o segmento
insular y un segmento dorsal o temporal.

Fraccion de anisotropia fraccional. La medida de anisotropia fraccional se mide por
medio de gradientes de difusidn. Reportada por medio de una unidad que oscila
entre el 0 a 1, midiendo el 1 como mayor integridad de la barrera mielinica.

Intervalo de confianza. El rango de valores que da un nivel de confianza del 95% (o
0.95), nos ofrece la tasa de éxito del procedimiento. El nivel de confianza suele
expresarse como la probabilidad o drea 1- a, donde a es el complemento del nivel
de confianza. Para un nivel de confianza del 95% a = 0.05, para un nivel de confianza
del 99%, o = 0.01.

Mania. Periodo diferenciado de un estado de danimo anormal y persistentemente
elevado, expansivo o irritable, que dura al menos una semana, o cualquier duraciéon
si es necesaria la hospitalizacién. Durante el periodo de alteracidn persisten tres o
mas de los siguientes sintomas o cuatro si el animo es sdlo irritable: autoestima
exagerada o grandiosidad, disminucidn de la necesidad de dormir, mas hablador de
lo habitual o verborréico, fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el
pensamiento esta acelerado; distraibilidad, aumento de la actividad intencionada,

X



implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para
producir consecuencias graves. Los sintomas son suficientemente graves para
provocar disfunciéon o problemas sociales, o para necesitar hospitalizacion con el fin
de prevenir los dafios a uno mismo o a los demds o si hay sintomas psicdticos. Los
sintomas no son causados por efectos directos de una sustancia, enfermedad
médica u por algun tratamiento.

Mania de inicio tardio. Definimos mania de inicio tardio aquellos pacientes mayores
de 40 afios que presenten un episodio de mania por primera vez.

Media muestral. Es el mejor estimado puntual de la media de la poblacién. Un
valor individual para estimar un parametro poblacional. Muestra el mejor
estimado porque: 1. Para muchas poblaciones las medias muestrales X tienden a
tener menor variacion que las distribuciones de otros estadisticos muestrales.2. La
media muestral X para muchas poblaciones es un estimador sin sesgo de la media
poblacional, tiende a centrarse alrededor del valor de la media poblacional p *. La
media muestral y la media poblacional deben ser iguales, para descartar un
margen de error.

Tensor de difusidn. El tensor de difusidon es una técnica no invasiva realizada por
medio de la resonancia magnética aplicando una simulacion de difusién vy
comparandolo en la misma zona en tres dimensiones, asi definiendo las barreras que
no permiten la difusion del agua, delimitando los esquemas de tractos cerebrales.

Tractografia cerebral. : La tractografia cerebral es una técnica que permite visualizar
los fasciculos de sustancia blanca que conectan distintas partes del cerebro y realizar
estudios cuantitativos sobre ellos. En este trabajo se realizé un estudio cuantitativo
por tractografia cerebral mediante imagenes de resonancia magnética potenciadas
por tensidn de difusidn, midiendo la anisotropia fraccional.

Valor P, o valor de probabilidad. Es la probabilidad de obtener un valor del
estadistico de prueba que sea al menos tan extremo como el que representa a los
datos muestrales, suponiendo que la hipotesis nula es verdadera. La hipdtesis nula
se rechaza si el valor P es muy pequefio, tanto como 0.05 o menos. El valor de
significancia es a. Nivel de significancia para nuestra poblacién es de 0.05, es decir
p<0.05 la hipdtesis nula se rechaza.

Xi



ANISOTROPIA FRACCIONAL EN FASCICULO UNCINADO PORCION
FRONTAL EN PACIENTES CON MANIA DE INICIO TARDIO

RESUMEN

El presente es un estudio de investigacion realizado en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez, en la Ciudad de México. Idea concebida dentro de la
rama de las neurociencias cognitivas y de las emociones, llevado a cabo por medio del estudio
integral de pacientes mayores de 40 afios con presencia de un primer episodio maniaco
integrando valoraciones neuropsiquidtricas, neuropsicoldgicas y neurorradioldgicas. De esta
forma, reforzando la importancia del estudio de las enfermedades cerebrales con
manifestaciones psiquidtricas, de manera integral y profunda. Se llevé a cabo un estudio de
casos y controles, en pacientes con diagndstico de episodio maniaco (de acuerdo a los
criterios del DSM-IV) de inicio tardio (mayores de 40 afios) y sujetos controles, sanos, sin
antecedentes de enfermedad neuroldgica o psiquidtrica pareados por edad y afios de
escolaridad. Se realizd entrevista MINI para descartar enfermedad psiquiatrica en los sujeto
control previa o actual. A ambos grupos se les realizdé escalas clinicas y pruebas
neuropsicolégicas, entre ellas el Young Mania Rating Scale para evaluar el grado de severidad
del episodio maniaco; COGNISTAT, Frontal Assesment Battery y el Trail Making Test, escalas
para valorar funciones cognitivas, con énfasis en las funciones ejecutivas. A la par, se llevd a
cabo un protocolo de resonancia magnética, con imagenes de tensor de difusién, con el
objetivo de determinar la fraccién de anisotropia, en la sustancia blanca, la cual es un
indicador de la integridad de la mielina. El objetivo principal de este estudio es determinar si
los pacientes con episodio maniaco de inicio tardio tienen una menor fraccién de anisotropia
en la regioén frontal del fasciculo uncinado derecho en relacién con sujetos controles y si esto
se relaciona con los resultados de sus pruebas neuropsicolédgicas asi como con el grado de
severidad del episodio maniaco, medido con la escala de mania de Young.



FRACTIONAL ANISOTROPY IN THE UNCINATE FASCICULUS, FRONTAL
PORTION, IN PATIENTS WITH LATE ONSET MANIA.

SYNOPSIS

The present research is a project made in the National Institute of Neurology and
Neurosurgery “Manuel Velasco Suarez” in Mexico City. A project intended to contribute
knowledge associated within the branch of studies of neuroscience of cognition and emotions.
We integrated neuropsychiatric, neuropsychological and radiology evaluations in patients over
40 years old with a first mania episode. This is a control and case study, in patients with a
mania episode by DSMIV-TR standards, of 40 years or older, and a control group with healthy
individuals paired by age and level of education. The control group was evaluated to ensure
absence of neurological or psychiatrical illness. We applied the MINI scale, to ensure absence
of previous or actual psychiatric disease. Both groups where evaluated with COGNISTAT, and
with the Frontal Assessment Battery and the Trail Making Test, to evaluate cognition, given
special interest in executive functions. The clinical scale used to measure severity of the mania
episode is the Young Mania Rating Scale.

We measured with magnetic resonance with tensor diffusion white matter of patients and
healthy subjects, with diffusion tensor images, to determine the anisotropy fraction in the
right frontal uncinate fasciculus. Then, measure the level of association between the degrees
of severity of the mania episode using the Young Mania Rating Scale. The principal goal of the
study is to know if patients with altered white matter have more cognitive alterations than
controls, and its relation with the degree of severity of their mania episode.



ANISOTROPIA FRACCIONAL EN FASCICULO UNCINADO PORCION
FRONTAL EN PACIENTES CON MANIA DE INICIO TARDIO

INTRODUCCION

La investigacion en el drea de neurociencias cognitivas y de las emociones es un campo que ha adquirido
importancia en esta Ultima década. La biologia, neurologia, fisiologia, imagenologia y la psiquiatria son
ramas que se unen para lograr avances, investigaciones y descubrimientos sobre el encéfalo y la
expresion de sus distintas funciones en el ser humano. La organizacién en términos de conectividad y
cambios en neurotransmisores es la base de la investigacion neurocientifica de esta tesis; considerar la
expresion clinica mostrada por el paciente y asociarlas a las funciones de los sistemas de conectividad
frontal>.La evolucién de los sistemas neurales como estructuras anatémicas criticas para el
comportamiento social, como la amigdala por ejemplo, el componente limbico de la corteza frontal y la
interconexion con regiones moduladoras de su actividad, son el foco de la investigacién, por la
alteracién obvia observable en pacientes en mania®. Con la evolucién de las técnicas imagenoldgicas, la
posibilidad de investigar en pacientes y sujetos sanos ciertas zonas del cerebro y la conectividad entre
ellas, dan informacion relevante sobre el uso y funcién de dichas regiones”.

El estudio de pacientes con alteraciones neuroldgicas y con el estado de dnimo aumentado, irritable o
expansivo se ha detallado desde el inicio de los 90’s con clasificaciones para la asociacién entre
alteraciones neurolégicas con el cuadro clinico: trastorno bipolar, mania secundaria y sindromes de

5, 136 I . .z .y ;.
. Existiendo hasta la fecha falta de informacidon sobre la expresion clinica entre

desinhibicién
sindromes de desinhibicion y el episodio maniaco del trastorno afectivo bipolar tipo I°. Al intentar
distinguir estos tres grupos, los tres comparten alteraciones neuroldgicas y una tasa de antecedentes
heredofamiliares de trastorno bipolar menor que aquellas personas que presentan el primer episodio

maniaco por primera vez en la juventud.

Lesiones encefalicas que involucran zonas cortico-subcorticales en el hemisferio derecho han dado paso
a encontrar expresiones de sintomas maniatiformes asocidndose a ciertas zonas. Las lesiones
cerebrales, estén en sustancia gris o blanca, en cerebelo, tallo o en Iébulos parietales y occipitales, en
mayor o menor medida alteran redes de sistemas neurales mostrando a distinta intensidad sintomas
propios de alteraciones del Iébulo frontal®. Esta alteracién en las redes neurales da paso a déficits
cognitivos, ya conocidos en pacientes con trastorno bipolar; la etiologia aun no queda clara”®. En
pacientes arriba de la cuarta década de la vida, con episodios maniacos por primera vez, la interaccion
entre la enfermedad, la comorbilidad y la heterogeneidad del cuadro clinico, ha dificultado encontrar la
causa de base del trastorno. Los pacientes con un episodio mania de inicio tardio presenta
anormalidades frecuentes en neuroimdgen estructural, la asociaciéon entre el trastorno y trastornos
neuroldgicos es alta, y una prevalencia alta en disfunciones cognitivasm.

Estudiar a los pacientes con trastorno afectivo bipolar de inicio tardio tiene una gran importancia clinica
Yy publica, ya que estos pacientes presentan un detrimento cognitivo , un aumento en la morbi-
mortalidad asi como representan un elevado costo en gasto de salud publica y en la economia
familiar’’. En materia cientifica, el estudio de estos pacientes podria aportar en un futuro, informacién
cientifica relevante que aporte conocimiento de la naturaleza del trastorno bipolar en todo su espectro.
Aportar datos sobre la etiologia y patofisiologia de la enfermedad y sus alteraciones cognitivas, y con

. . , .. 1011
esto impactar en la respuesta al tratamiento y el prondstico
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MANIA DE INICIO TARDIO: GENERALIDADES

El diagnéstico de mania de inicio tardio es una entidad poco estudiada. La etiologia,
tratamiento y el seguimiento de los pacientes que la presentan implica un reto para el clinico
por las altas tasa de comorbilidad con las que se acompafia®. El concepto de mania de inicio
tardio se ha definido como un episodio maniaco que inicia después de los 40 a 50 afios de
edad, con edad de corte establecida de manera arbitraria; se ha dificultado su estudio por
utilizar distintas clasificaciones, como mania de inicio tardio, trastorno bipolar tipo | de inicio
tardio asi como la inclusién de mania y mania secundaria a otras enfermedades, apoyado por
el DSM-IV-TR. Esto crea un problema para interpretar los hallazgos reportados ya que la
tendencia a utilizar diferentes criterios de inclusidon y de diagndstico para el disefio del estudio
es comun®.

Episodio maniaco

A. La mania descrita en el DSM-IV-TR?’ es un periodo diferenciado de un estado de 4nimo
anormal, persistentemente elevado, expansivo o irritable, que dura al menos 1 semana (o
cualquier duracién si es necesaria la hospitalizacién).

B. Durante el periodo de alteracion del estado de dnimo han persistido tres o mas de los
siguientes sintomas (cuatro si el estado de danimo es sélo irritable) y ha habido un grado
significativo de:

1-. Autoestima exagerada o grandiosidad

2-. Disminucion de la necesidad de dormir

3-. Mas hablador de lo habitual o verborréico

4-. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta mas acelerado

5-. Distraibilidad

6-. Aumento de la actividad intencionada o agitacion psicomotora

7-. Implicacién excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir

consecuencias graves.

C. Estossintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

D. La alteracién del estado de animo es suficientemente grave como para provocar deterioro
laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con los demas, o para
necesitar hospitalizacién con el fin de prevenir los dafios a uno mismo o a los demas o hay
sintomas psicoticos.

E. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia ni a una
enfermedad médica.



Prevalencia

La prevalencia de esta patologia es alta. Se conoce que 1% de la poblacién en general presenta
un cuadro de mania a lo largo de la vida. Hablando de poblacidn geridtrica se desconoce sobre
la incidencia ajustada a la edad, sin embargo se sabe que del 5% al 19% de la poblacién
geridtrica que se presenta para tratamiento de un trastorno afectivo, cursa con un episodio
maniaco'*®,del 5 al 12% de las admisiones de pacientes geriatricos son ingresados por
enfermedades del espectro bipolar y se estima que 50% de los pacientes con un primer
episodio maniaco tienen 50 afios de edad o mas™®. Estudios previos han encontrado que sélo
8% de la poblacidn geriatrica con diagndstico de trastorno bipolar ha presentado un episodio
maniaco previo a los 40 afios; 10% presenta por primera vez el episodio de mania después de
los 50 afios de edad’’. Por lo tanto, la importancia de conocer el trastorno, es crucial para
lograr el mejor diagnédstico y elegir la conducta a seguir en estos pacientes.

En estudios multicéntricos se han identificado tres subgrupos con los la edad de inicio: de
inicio temprano, con una media de 17 afios, inicio intermedio, 26 afios y de inicio tardio, 42
afios™. Esto da la pauta en poder estudiar el curso y el pronéstico de la enfermedad detallando
la edad de inicio, el curso y la semiologia de la enfermedad; existen caracteristicas en comun
en estos subgrupos pero también existen aspectos distintos. Las caracteristicas
neurocognitivas han sido el principal punto de estudio para encontrar diferencias. Para detallar
las diferencias mas conocidas aun se basa la informacion en la principal clasificacidn, trastorno
afectivo bipolar tipo | y tipo Il, siendo el tipo Il aquel que presenta episodios depresivos
alternado con episodios hipomam’ac0527. Las alteraciones cognitivas entre estos dos grupos de
pacientes es distinta, teniendo peores resultados en pruebas neuropsicoldgicas pacientes con
trastorno bipolar tipo | (TAB 1)*°, aunado a un peor funcionamiento global*°.

Caracteristicas clinicas

Sobre el cuadro clinico en pacientes con mania de inicio tardio, Broadhead y Jacoby™
describieron una ausencia de diferencia en la clinica de los cuadros maniacos de inicio en la
juventud comparado a los de inicio de manera tardia, refiriéndose al curso, severidad del
cuadro o al tratamiento iniciado. Algunos estudios refiere mdas frecuencia de sintomas
psicoticos en los pacientes con mania de inicio tardio y otros han reportado mas episodios
mixtos en esta poblacion ** comparada a los de inicio en la juventud. Se conoce que los
pacientes quienes presentan el episodio maniaco en la juventud tienen una tasa mas elevada
de historia familiar de trastornos afectivos que aquellos de inicio tardio®®, asi como que la
mania de inicio tardio es asociada con mas frecuencia a trastornos cerebrales y comorbilidad

2122 se reporta incidencia del 17% al 43% de patologia cerebral en pacientes con

5,6,23,24

neuroldgica
mania de inicio tardio

En las pruebas neuropsicoldgicas de los pacientes con mania de inicio tardio se muestra
déficits en la fluencia verbal y en la memoria verbal, asi como en la velocidad del
procesamiento del pensamiento™. El funcionamiento premdrbido del paciente es mejor, y se
ha visto afectacion en funcionalidad posterior al episodio®.



MANIA DE INICIO TARDIO: SEMIOLOGIA y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Lo adultos mayores que presentan un episodio maniaco muestran un animo elevado o irritable
de 1 semana de duracién, acompafiado con uno o mas de los siguientes: sensacién de
grandiosidad, disminucién en la necesidad del suefio, fuga de ideas, distraibilidad, aumento en
la actividad intencionada, agitacion, y aumento en el involucro de actividades potencialmente
dafiinas, llevando todo esto a una alteracién marcada en su nivel de funcionamiento®?’. El
animo en estos pacientes tiende a ser irritable y mas del 50% presentard sintomas
psicoticos®®. Las alteraciones pueden ser referidas por familiares y observadores por
alteraciones en la atencidn, en la produccidon del pensamiento y del habla, asi como en la
pérdida del cumplimiento de actividades que previamente realizaban. Por el grupo etario al
gue nos dedicaremos, las alteraciones en la atencién y una alta tasa de comorbilidades son

comunes, por lo que, el delirium y la demencia deben ser diagndsticos diferenciales.

Para descartar delirium, la caracteristica de fluctuacion en el estado de la conciencia debe
estar ausente. Un sintoma del delirium puede ser alteracién fluctuante en el afecto, diferente
a un episodio maniaco donde se mantiene el animo aumentado a lo largo de la observacion.
Para descartar demencia en la valoracidn, se debe seguir la historia premodrbida. Las
alteraciones animicas, agitacidn y psicosis son fendmenos que aparecen en estadios avanzados
de la enfermedad demencial, no al inicio®®. En la semiologia clinica de un paciente con
demencia, se podra encontrar alteraciones cognitivas a lo largo de los afios, comparado con el
inicio abrupto y con alteraciones en el afecto asociado a la mania. Los, posterior al episodio
maniaco, recuperan su estado funcional previo®.

Otro diagndstico diferencial en pacientes con epilepsia puede ser mania secundaria a epilepsia,
ya que episodios de mania pueden ocurrir durante periodos interictales, y puede durar hasta 8
semanas’®. Los traumas craneoencefélicos cerrados pueden causar episodios maniacos,
especialmente estudiados aquellos con lesiones basales temporales.’® Dafios en el hipotalamo
también causan alteraciones afectivas®, sin embargo de caracteristicas mas fluctuantes. Los
estados postquirdrgicos de drenaje de hematomas subdurales, presentan animo irritable de
inicio hasta 2.8 afios después®, con reportes aislados de lesiones en hemisferio izquierdo**
asociadas a mania, otros investigadores refieren asociacién de mania en lesiones de
predominio en hemisferio derecho®.

Por el alto nivel de comorbilidad que presentan los pacientes de edad avanzada deben
estudiarse integralmente. Sajatovic'’ refiere que en promedio el paciente se presenta con 2.1
enfermedades acompafiantes al episodio maniaco, y con tratamiento con farmacos para otras
patologias crdnicas. Entre los estudios de gabinete, ademads de los laboratorios generales, el
perfil tiroideo es necesario, ya que tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo son causa
de psicosis florida en ancianos®. Los antibiéticos como los macrélidos se han asociado con
mania, al parecer la disminucién del metabolismo por la microenzima P450 puede ser causa de
niveles plasmaticos mayores de diferentes medicamentos>>. Se desconoce la causa de la mania
inducida por antibidticos, sin embargo el antagonismo de algunos antibidticos como la
ciprofloxacina y la claritromicina puede causar desinhibicion?****”

El uso de sustancias de abuso es un diagnéstico diferencial a tomar en cuenta, pues tanto la
intoxicacion y la abstinencia precipitan episodios maniacos en personas vulnerables, si bien el
inicio del consumo suele ser en personas de edad menor®®, desconocemos estadistica sobre
mania secundaria a sustancias en adultos; los adultos mayores tienden a ser mads sensibles a



sustancias de abuso como anfetaminas, metanfetaminas y cocaina. Con la historia clinica y la
personalidad premdrbida se puede tener una inclinacién hacia esta conducta, asi bien, el inicio
del episodio maniaco puede llevar al consumo, dato que no se debe olvidar. El uso de
psicofarmacos pueden precipitar mania, lo cual es mas comun en adultos que en jovenes que
inicien tratamiento antidepresivo®, con especial asociacién a farmacos con accién sobre la
norepinefrina; los antidepresivos triciclicos y la venlafaxina, han sido asociados a mania en

pacientes mayores”®

MANIA DE INICIO TARDIO COMO TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR TIPO | DE INICIO
TARDIO

Trastorno Afectivo Bipolar tipo I”/
Actualmente (o el mas reciente) es un episodio maniaco

A. Previamente ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio
maniaco o un episodio mixto

B. Los episodio afectivos en los criterios Ay B no se explican mejor por la presencia de un
trastorno esquizoafectivo, no estan superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético no especificado.

Existe el apartado de clasificacion en el DSM-IV-TR de:
Trastorno Afectivo Bipolar tipo |, episodio maniaco unico

A. Presencia de un Unico episodio maniaco, sin episodios depresivos mayores anteriores.

B. El episodio maniaco no se explica mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no esta superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético no especificado.

En ambos casos un episodio mixto se toma en cuenta como un episodio que da diagndstico de
Trastorno Bipolar tipo .

Episodio mixto

A. Se cumplen los criterios tanto para un episodio maniaco como para un episodio
depresivo mayor, excepto en la duracién, casi cada dia durante al menos un periodo
de 1 semana.

B. La alteracidon del estado de dnimo es suficientemente grave para provocar un
importante deterioro laboral, social o de las relaciones con los demds, o para necesitar
hospitalizacidn con el fin de prevenir los dafios a uno mismo o a los demds, o hay
sintomas psicdticos.

C. Lossintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia ni a
enfermedad médica.



El estudio de pacientes con mania que se relacione a trastorno bipolar tipo | que inicie de
manera tardia ha resultado dificil debido a lo expuesto antes sobre la clasificacion y la falta de
unificacién de esfuerzos en la investigacién. Sin embargo, se han realizado estudios cuyo
propdsito principal es intentar diferenciar la mania dentro del espectro bipolar con fines
genealdgicos™. Las tasas de antecedente heredofamiliar de trastorno bipolar es mucho mas

2841 En el estudio

alta en pacientes que presentan en edades temprana episodios maniacos
retrospectivo de Benedetti > muestra que la presentacién clinica entre pacientes adultos
mayores con episodio maniaco y los pacientes jovenes es similar, Unicamente presentando
diferencia en la tasa de antecedentes heredofamiliares con trastorno bipolar, siendo menor en
la poblacién adulta. Reporta, que esta enfermedad en este grupo etario es heterogénea y que

existe mas alteraciones neuroldgicas, cognitivas y mnésicas que en jovenes®.

ESCALA DE MANIA DE YOUNG: GENERALIDADES y APLICACIONES

Esta escala se desarrolld a raiz de la falta de escalas especificas para medir mania. Previo a los
afos 70, existian escalas para medir el comportamiento observable, donde se encontraba la
mania sélo como un item, incluyéndolo dentro de la psicopatologia general. Ante la necesidad
de especificar los sintomas, se desarrolld una escala de 26 items por Murphy y Beigel en
1971*. Posteriormente, en 1978 Young desarrolla esta escala, donde especifica los sintomas, y
puntua la severidad para cada uno de ellos, basdandose en descripciones clinicas de los cuadros
maniacos. Actualmente es utilizada en investigacion y se considera imprescindible en cualquier
ensayo clinico donde se mida mania. En 2002 Colom, Vieta et al * |a validaron para su uso en
poblacién de habla castellana.

Young mania rating scale

Utilizada para evaluar sintomas maniacos. Compuesta por 11 items, basada en el
reporte subjetivo del paciente sobre su condicién clinica, al momento de la entrevista y
durante las 48 horas previas. Informacion adicional se obtiene por observaciones
clinicas hechas durante el mismo periodo de tiempo. La puntuacién total oscila entre
los 0 y 60 puntos, se acepta que : <6 es compatible con eutimia, 212 hipomania, = 20
se considera mania. A mayor puntuacién, mayor gravedad del cuadro maniaco.

Se considera de alta factibilidad, alta sensibilidad y fiable. Basada en entrevista clinica
de entre 15 y 30 minutos, teniendo en cuenta comentarios subjetivos del entrevistado
y la observacién del evaluador.

Se realiza por un clinico entrenado, durante una observacién y escucha activa, se
formulan tantas preguntas como sean necesarias, en términos comprensibles,
formulandolas con un marco temporal especifico — una semana-. El clinico mantiene la
entrevista controlada y utiliza fuentes complementarias de informacidon para lograr
adquirir la informacién necesaria para puntuar un item.



Puntuacién

Se basa la puntuacién en toda la informacidn disponible. Es aceptable cambiar la
puntuacion durante la entrevista, si se duda entre dos clasificaciones, se asigna la
puntuaciéon mas elevada. El objeto de cada item es calificar la gravedad de la mania del
paciente, se ofrecen claves para el clinico en la escala, de manera que se puntue de la
mejor manera posible.

Los items son: Euforia, hiperactividad, impulso sexual, suefo; irritabilidad, expresién
verbal, trastornos del curso del pensamiento y el lenguaje, trastornos del contenido
del pensamiento; conductas agresivas/disruptivas, apariencia y conciencia de
enfermedad. Irritabilidad, expresién verbal, trastornos del contenido del pensamiento
y conductas agresivas/disruptivas se puntean con el doble de puntos con el fin de
contrarrestar la falta de cooperacidn de los pacientes mas graves.

COGNICION EN TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR Y TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR
TIPO | DE INICIO TARDIO

Las alteraciones cognitivas en el episodio maniaco se pueden explicar como alteraciones de
funciones llevadas a cabo por parte del l6bulo frontal. Los sistemas de conectividad frontal
funcionan en procesos de memoria de trabajo, atencién, inhibicidn, e iniciacién; en monitoreo,
en emocién y en lenguaje’. En un paciente cursando con un episodio maniaco encontramos
alteraciones en cada una de estas areas de la cognicion, dando anormalidades como pérdida
de las normas sociales, alteraciones conductuales, aumento en la impulsividad asi como

48 E| rol del procesamiento social y emocional,

pérdida de atencién y alteraciones ejecutivas
que ha evolucionado mucho antes que el lenguaje”’, se altera, hecho evidente para el clinico
en la evaluacién diagndstica del episodio. La amigdala, los Iébulos temporales, la corteza
insular frontal vy la corteza del cingulo son zonas cerebrales con funciones limbicas, de
procesamiento de informacidn sensitiva y autondmica que sirven para las funciones sociales y
de procesamiento emocional a los seres humanos. La valoracion cualitativa de estas funciones
se inicié con el pionero Alexander Luria, teniendo en mente encontrar la manera de evaluar y

comprender el amplio mundo del comportamiento humano®.

La neurocognicion dentro del trastorno afectivo bipolar se ha determinado por ser un

|*849°0 " Metaanalisis dan evidencia que los déficits que

marcador del prondstico funciona
presentan pacientes con esta enfermedad son en los rubros de atencidn, velocidad de
procesamiento del pensamiento, memoria y funcion ejecutiva51. Estudios comparativos
sugieren diferencias en resultados entre pacientes con TAB | y trastorno afectivo bipolar tipo Il
(TAB 1), en funcidon ejecutiva, verbal y memoria de trabajo asi como velocidad del

32535457 pacientes con

procesamiento del pensamiento, siendo mas deficientes en TAB |
sintomas psicéticos muestran mas alteraciones en funciones ejecutivas en general, en
memoria verbal, en memoria de trabajo y en velocidad de procesamiento del pensamiento®
%6,37.38, 134 ' Actualmente se apuesta que el desempefio del paciente en pruebas que midan la

cognicién sirvan como datos que validen a los subgrupos clinicos™.



Cognicion social

Las personas con trastornos afectivos (trastorno depresivo mayor y trastorno afectivo bipolar)

|60,61,62

muestran alteraciones en la funcionalidad interpersonal y socia . La cognicién social

involucra la capacidad de entender detalladamente a las emociones y pensamientos de otros

6384 Los dominios asociados

para lograr una respuesta que logre una interaccién social exitosa
a la cognicién social son empatia, razonamiento moral, comprensién y la teoria de
mentalizacion. La teoria de mentalizacion (theory of mind) se basa en el reconocimiento de las
emociones, en la habilidad que tiene el individuo en inferir estados emocionales utilizando
otras pautas ademads de la informacién proporcionada por el individuo al que se observa, tales
como la prosodia y la expresion facial. Theory of mind se ha definido como la habilidad para
asignar o atribuir estados mentales, como creencias, deseos o intenciones a si mismo o a los

demas®™.

La cognicién social es la funcién de una red compleja de areas cerebrales que involucran
procesos cognitivos y afectivos®.El drea prefrontal ventromedial, y la corteza prefrontal
dorsolateral, son areas implicadas en el control cognitivo y funciones ejecutivas. El cingulo
anterior, integra informacion para lograr la motivacidon necesaria para la ejecucion asi como
tiene implicaciones sobre el automonitoreo. La amigdala es la principal evaluadora vy
procesadora de estimulos emocionales asi como el estriado ventral. La unidn temporoparietal,
y los polos temporales ejercen su parte en esta red®® dando el sentido de pertenencia de las
emociones, y aportando las funciones mnésicas requeridas para lograr empatia,
procesamiento facial y lograr theory of mind.

La habilidad para llevar a cabo cualquier funcidn cognitiva estd mediada por una red de fibras
que conectan distintas regiones cerebrales, que corren a lo largo de sustancia blanca. Las
alteraciones en el sistema nervioso central, de caracteristicas estructurales altera la
interconexién y con esto los mecanismos de las funciones cognitivas.

Las alteraciones cognitivas tanto social como de funciones ejecutivas, del lenguaje y de
inhibicion se mantienen en periodos de eutimia®. Las regiones cerebrales que involucran estas
funciones cognitivas son compartidas. Involucra conectividad entre estructuras limbicas,
estructuras frontales y temporales. En pacientes con mania de inicio tardio, se reportan mas
alteraciones cognitivas que los jévenes.

En pacientes con mania de inicio tardio muestran alteraciones en los dominios cognitivos de
memoria y habilidad visuoespacial cominmente con afecciéon severa, y frecuentemente
afeccion en la abstraccién .

Se ha concluido que los pacientes con trastorno bipolar con factores de riesgo vascular y con
mas hospitalizaciones presentan mayor severidad de alteraciones cognitivas®.

Se ha encontrado datos de enfermedad cerebrovascular en pacientes con episodios maniacos
de inicio tardio®® En muestras de estudios sobre el tema, el gran total de los pacientes
incluidos muestran alteraciones a nivel cerebral, por medio de exdmenes neurorradioldgicos

. . . . . " . 21
principalmente lesiones vasculares, ventriculomegalia, atrofia cortical, estados lacunares® 3%

70,72.
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Se relaciona enfermedad cerebrovascular con el inicio tardio del primer episodio maniaco’® "

y a alteraciones mnésicas asi como con una evolucién con decremento cognitivo de la vida

adulta’”

. Los pacientes con alteraciones cerebrovasculares y un primer episodio maniaco
arriba de los 50 afios, presentan mas alteraciones mnésicas que otros subgrupos dentro del

espectro bipolar ",

NEUROPSICOLOGIA EN PACIENTES CON TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR

Los déficits cognitivos en pacientes con trastorno bipolar afectados mostrados en mas estudios
son atencién, velocidad de procesamiento del pensamiento, memoria y funcién ejecutiva’’.
Valoraciones de pacientes en estado de eutimia han descrito alteraciones a nivel de
aprendizaje verbal, memoria verbal y no verbal, alteraciones moderadas en funciones
visuoespaciales® asi como lo mencionado en cognicién social®® ®; los pacientes en episodio
maniaco presentan mayor severidad de la afeccién en aprendizaje verbal **. Las alteraciones
subcorticales, sobre todo las causadas por lesiones cerebrovasculares, dan alteraciones
cognitivas, especialmente en sistemas frontales’>’®, funcidn ejecutiva, atencién y en memoria
de trabajo.

Las pruebas neuropsicoldogicas miden las capacidades y habilidades cognitivas del paciente
apoyando los diagndsticos y en muchos casos lo afirma, adquiriendo cada vez mdas importancia
clinica marcada.

La funcién ejecutiva del ser humano incluye aprendizaje de nueva informacion tanto verbal
como visuoespacial, manejo y busqueda de informacidn en los sistemas mnésicos,
organizacion temporal de la conducta, atencién y actividad motora que incluye lenguaje,
escritura y psicomotricidad. Involucra 5 subprocesos: Iniciar una tarea, organizar la tarea,
monitoreo, deteccién del error y automonitoreo o regulacién de la conducta’’

La corteza prefrontal dorsolateral se correlaciona con la deteccidn del error o monitoreo,
especialmente la lateralidad derecha. Iniciar nuevas tareas involucra el uso de sistemas
frontales mediales y frontales, que se comprendieron al observarse lesiones en el circuito
orbitofrontal.

Se considera parte del constructo de atencién la alerta y el arousal. La atencién permite que
un estimulo sensorio o cognitivo sea priorizado sobre otros, asi manteniendo una cantidad de
informacidn limitada para que la memoria de trabajo sea capaz de manipular esta informacién
para realizar otra tarea.

Descripcion de las pruebas para la medicion de los factores cognitivos.
COGNISTAT’® (Neurobehavioral Cognitive Status Examination)

El COGNISTAT es una prueba de exploracidon cognitiva con la que se evallan dareas
como el lenguaje espontaneo, la comprensién la repeticion y denominacion;
habilidades construccionales, asi como la memoria, aritmética y el razonamiento
verbal.
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FRONTAL ASSESMENT BATTERY”®

El FAB (por sus siglas en inglés) es una bateria de pruebas neuropsicoldgicas utilizada
para evaluar la funcién ejecutiva de los pacientes, valorando 5 componentes: la
conceptualizacién y el razonamiento abstracto, flexibilidad mental, programacién
motora y control ejecutivo de la accion; resistencia a la interferencia, control
inhibitorio y autonomia del ambiente. Cada item es puntuado del 0 al 3. El puntaje
maximo obtenido en cada item es de 3, con un puntaje total de < 11 apunta a un
deterioro en la funcion ejecutiva.

TRAIL MAKING TEST®

El TMT (por sus siglas en inglés) un test que cuenta de dos partes, la parte A se solicita
al paciente que una con una linea nimeros de manera que cree una secuencia
numérica entre nimeros, lo mas rdpido posible. En la parte B se le pide al paciente que
dibuje lineas para unir letras y ndmeros de manera alternante para crear una
secuencia numérico-alfabética (1-A, 2-B, etc.) tan rapido como le sea posible. Este test
refleja procesos cognitivos como atencién, busqueda y scanning visual, secuenciacién y
shifting (o capacidad de cambio de tareas), asi como abstraccién, flexibilidad, velocidad
psicomotriz; la habilidad de ejecutar y modificar un plan de accién, asi como mantener
dos conceptos simultaneamente®'.

NEUROANATOMIA, CONECTIVIDAD Y FASCICULO UNCINADO: GENERALIDADES

Los fasciculos cerebrales son parte de la red de sistemas cerebral. Unen cada lébulo cerebral
entre si mismos de manera bidireccional, cada uno une regiones especificas. Puntualizando
sobre las funciones principales de los l6bulos frontales la accion motora, la integracion
temporal de la conducta, la emocién y la cognicidn son procesos que realiza, medibles y
observables al encontrarse alterados. La red neuronal que se ha desarrollado para incorporar
procesos emocionales y cognitivos con la respuesta de la via piramidal (lenguaje, conducta y
psicomotricidad) es muy compleja ya que debe a la vez escoger priorizar estimulos, y escoger
la respuesta mas efectiva en un ambiente siempre cambiante®. Los principales sistemas de
conexion cerebral son los involucrados con el l6bulo frontal: las fibras en U, el fasciculo
superior fronto-occipital, el fasciculo superior longitudinal, el fasciculo longitudinal inferior, el
fasciculo perpendicular, el fasciculo uncinado, el fasciculo arcuato, el cuerpo calloso, el cingulo

82,83

y el fornix®>*°. Recientemente el fasciculo fronto-occipital inferior se ha intentado introducir a

la literatura.

Las zonas donde la red de interconexidon juegan un papel en el momento de entender
fendmenos clinicos presentado por los pacientes con mania de inicio tardio son
predominantemente: La corteza prefrontal dorsolateral, el cingulo anterior, la corteza
orbitofrontal medial y la corteza orbitofrontal lateral.

La corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL): organiza temporalmente la informacién, es
responsable de la funcién ejecutiva, la memoria de trabajo y el multitasking®.
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La corteza prefrontal medial, tiene conexiones reciprocas al circuito limbico,
que rodea las regiones prefrontales corticales'”’, cooperando en la regulacion

emocional'®. Su conexién con la amigdala la sita dentro de las redes
neuronales encargadas de la regulacién de la conducta y la priorizacion de

estimulos.

La corteza ventral del lébulo frontal forma parte del circuito limbico
basolateral proporcionando control regulatorio.

En trastornos depresivos se ha observado disminucién en la informacién enviada de
I6bulo frontal a estructuras del sistema limbico (Mendoza CITA)

El giro del cingulo anterior: motivacion para el comportamiento. Regula actividades
autondmicas y enddcrinas. Es estudiado por sus multiples conexiones, y porque se ha
demostrado que lesiones en esta drea afecta el procesamiento emocional y sus
expresiones emocionales®®. Cuando se encuentra alterado se observan sindromes
como el mutismo acinético, y del espectro abulico®.

El circuito orbitofrontal (COF): El componente cortical del sistema limbico. Es donde se
integra emocién con otros componentes limbicos de la conducta. Los sindromes
desinhibidos pueden ocurrir en respuesta a lesiones tanto en su area medial como
lateral®.
La COF medial regula la conducta empdtica y social. Se asocia a la valencia
emocional que se le da a los eventos para modelar la fuerza de la memoria
episodica. Los cambios de personalidad, la imitacion de la conducta, la
conducta de utilizacién y los sindromes de dependencia al ambiente son datos
de lesion en esta zona®.

La COF lateral se ha correlacionado con alteraciones animicas como depresion,
irritabilidad y alteraciones afectivas. Los trastornos del grupo obsesivo-
compulsivo” muestran alteraciones en estas regiones del cerebro®®’.

La interconexiéon bidireccional con otras regiones como las corticales temporales, y limbicas

son parte de las redes para lograr e integrar de las funciones cognitivas.

La corteza medial prefrontal tiene conexiones limbicas, con la amigdala ®. Se ha
implicado con alteraciones afectivas con trastorno bipolar. La conexién de esta zona
con la amigdala es mayor con el lado izquierdo de la amigdala que con el derecho®.
Alterando los procesos autoreferenciales® Otras conexiones entre la corteza medial
prefrontal y la insula se demuestra aumentada en pacientes con trastorno afectivo
bipolar.

La amigdala en el polo temporal, tiene conexiones con la corteza prefrontal y parietal
posterior. La informacién que procesa esta relacionada con la superficie corporal, el
mundo externo y las interacciones sociales. Se encuentra involucrada en la cognicion
social. Sus alteraciones se observan en trastornos ansiosos y afectivos’. En materia de
pacientes con episodios maniacos, se describe la actividad amigdalina aumentada. En
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el circuito limbico basolateral, la amigdala esta interconectada con la corteza
orbitofrontal por medio del fasciculo uncinado, con descripciones de falta de inhibicidn
por retroalimentacién de la corteza hacia el complejo amigdalino.

Las lesiones que afectan las regiones cerebrales mencionadas y/o su interconectividad dan
paso a diferentes procesos patolégicos, cominmente la afeccién a una zona afecta varios
procesos, dando componentes diagndsticos, por lo que el clinico es capaz de realizar la
correlacién con el cuadro observado y estas zonas. Las alteraciones mnésicas, disejecutivas y
de atencidn son las alteraciones que se observan en sindromes frontales®, asi mismo, las
expresiones de alteracién en la regulacion emocional y en la cognicidn social son evidentes en
pacientes con alteraciones afectivas; como se explica, existe correlacidon neuroanatdémica entre
las alteraciones mencionadas.

FASCICULO UNCINADO: GENERALIDADES y ASOCIACIONES DE RELEVANCIA CLINICA

El fasciculo uncinado, también llamado fasciculus unciformis o de Burdach, interconecta
estructuras limbicas como el hipocampo y la amigdala con regiones frontales. La conexidn
entre estas regiones se ha asociado con alteraciones afectivas >°. El fasciculo uncinado es un
tracto o haz axonal que conecta las regiones frontales inferiores con el I6bulo temporal; es
considerado una via limbica, siendo responsable de interconectar la amigdala y el hipocampo
del I6bulo temporal con el I6bulo prefrontal®. El fasciculo uncinado, se divide en dos partes: el
haz uncinado frontal y su parte posterior que tiene una direccidn mas horizontal. La parte
frontal o anterior contiene fibras externas, que conectan la corteza frontal inferior con el dpex
o parte mas frontal del I6bulo temporal. El cingulo es un tracto de sustancia blanca que se une
con otras regiones corticales de asociacién en el |ébulo temporal, asi como regiones
premotoras y otras regiones prefrontales. El tdlamo y el giro hipocampal también se conectan
por medio de fibras de fasciculo uncinado® entre ellas y el fasciculo interconecta estas zonas
con la corteza orbitofrontal.

Existe evidencia de las alteraciones a lo largo de diversos tractos que conectan las estructuras
corticales y estructuras subcorticales implicadas en la regulacion emocional en pacientes con
trastorno bipolar. La regulacion emocional consiste de procesamiento bidireccional de
estimulos emocionales via conexiones reciprocas entre corteza sensitiva, estructuras
subcorticales limbicas y subregiones de corteza prefrontal. Alteraciones en estos tractos
participan en la deficiencia de regulacién emocional del paciente con trastorno afectivo
bipolar. La deficiencia en modulacién, de hiperactivacién o hipoactivacién subcortical puede
ser causada por conectividad anormal entre regiones cerebrales, especialmente la
interconectividad que proporcionan en el fasciculo uncinado y el cingulo anterior °” %, La
persistencia anormal de la activacién subcortical como resultado de falta input inhibitorio de
regiones prefrontales puede ser causal de estados de animo elevados. Foland * ha reportado
evidencia de falta de modulacién prefrontal de la amigdala en pacientes con trastorno afectivo

bipolar en relacion a los controles al realizar tareas de procesamiento emocional.

El cingulo anterior como parte del sistema limbico, y la corteza orbitofrontal y su estrecha

97,98

interrelacién se han asociado con depresidon en numerosos articulos™”°, en esta interconexién
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se encuentra involucrado el fasciculo uncinado, asi como parte de él porcidén que corre en el
area periamigdalina.

El fasciculo uncinado, por el rol que lleva en el control del dnimo sobre el I6bulo frontal, es el
tracto cerebral de estudio de esta tesis. Siendo observado con anterioridad por Mcintosh et
al®®. En otros padecimientos psiquidtricos como la esquizofrenia. Se han reportado
alteraciones en la fraccién de anisotropia, asi como disminucidn del volumen, del fasciculo
uncinado, de manera bilateral en pacientes con trastorno afectivo bipolar®.

NEURORRADIOLOGIA EN TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR DE INICIO TARDIO

La resonancia magnética con tensor de difusion permite la inferencia de tractos en tercera
dimensién en el cerebro humano. Para adquirir los datos para inferir la conectividad
estructural en el cerebro humano se han utilizado distintos métodos como tractografia,

streamline, probabilistic fiber tracking entre otras'®

. Con el método de tractografia por tensor
de difusion se ha podido visualizar tractos de fibras similares a las disecciones macroscépicas™™
. La ventaja de este método sobre otros como el basado en voxel, es que se basa en

informacidn direccional obtenida sélo por el tensor de difusion.

Existe evidencia por tomografia computada, tomografia por emision de positrones, y

122

resonancia magnética anormalidades cerebrales en pacientes con trastornos afectivos™“. Con

datos contradictores en ocasiones, las alteraciones son en anatomia, estructura vy

funcién 102,103,104

Las estructuras involucradas en trastorno afectivo bipolar son parte del
sistema limbico incluyendo la amigdala, el hipocampo, el giro parahipocampal; estriado
ventral, insula, cingulo anterior y a corteza orbitofrontal'®% Estas estructuras se involucran
entre otras funciones, en la respuesta al estimulo, la integracion de informaciéon autondmica,
con la valencia afectiva que se atribuye a los estimulos externos asi como en el automonitoreo.
La informacién que regula las emociones y da paso a funciones cognitivas entre estas regiones
es bidireccional por lo que la evolucién de técnicas de imagen para poder observarlas y darles

atributos cualitativos y cuantitativos ha sido un reto a la ciencia.

Con el desarrollo de nuevas técnicas para visualizar la sustancia blanca, se ha desarrollado una
rama en investigacion relacionando las redes de conexidn del cerebro y funciones cognitivas y
emocionales. Con la resonancia magnética, con tensor de difusién es posible encontrar
anormalidades en las conexiones corticolimbicas y saber su funcién en la disregulacion

emocional. Starkowski’”’

y sus colegas propusieron una alteracidon en la modulacion por la
corteza prefrontal de la red limbica anterior, asi como sobre las estructura subcorticales y
temporales con las que se interconecta, aunque en menor medida. La interconexidn entre las
subregiones que se encargan de la regulacidn de la emocidn se ha convertido en el nuevo foco

de estudio en el trastorno afectivo bipolar.
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Imagenologia por Resonancia Magnética.

Las anomalias encontradas en trastorno afectivo bipolar reportadas en distintos estudios, son
lesiones hiperintensas en sustancia blanca en imdagenes por resonancia magnética, secuencia

T2, FLAIR (fluid-attenuated inversién recovery )% 110111

. Ademads se ha observado que
existe relacidon entre el nimero de lesiones en sustancia blanca, siendo proporcionales al
numero de hospitalizaciones e inversamente proporcional a la respuesta que se tiene al
tratamiento en estos pacientesm’ 12

Las hiperintensidades en sustancia blanca se pueden clasificar periventriculares, y
subcorticales, o en substancia blanca profunda. En el trastorno afectivo bipolar se observa mas
lesiones en zonas profundas que en zonas periventriculares'®. Las lesiones se localizan
generalmente en zonas de sustancia blanca profunda prefrontal y frontal*** apoyando la teoria

de alteraciones en la conexidn de los tractos corticolimbicos que corren por dichas zonas.

Las causas posibles para presentar estas lesiones en sustancia blanca, incluyen isquemia,
desmielinizacidon, edema y gliosis. La presencia en adultos sanos de lesiones en sustancia
blanca es asociada generalmente a edad avanzada y a factores de riesgo cardiovascular como

| ™. En el trastorno afectivo bipolar de inicio tardio se ha asociado una

hipertensiéon arteria
tasa mayor y mayor severidad de las lesiones en sustancia blanca frontales, siendo una
explicacién componente cerebrovascular ' **>''®, Tamashiro™® ha mostrado que las lesiones
en sustancia blanca son mayores en nimero y severidad en pacientes con trastorno afectivo
bipolar de inicio tardio comparado con pacientes de misma edad pero con trastorno bipolar de
inicio en la juventud, y con sujetos sanos de edad avanzada, por lo que propone un subtipo de

trastorno.

Existen reportes inconsistentes sobre la lateralidad de las lesiones y sus manifestaciones
clinicas, en algunos estudios se reportan mas dafos en sustancia blanca profunda frontal
izquierda, comparado a controles '*’; otros observan mas lesiones en sustancia blanca

110

profunda frontal del hemisferio derecho™. Es importante mencionar que estas lesiones son

mas frecuentes en pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo | que en el tipo Il, y que se han

relacionado con mal prondstico™" %,

Tensor de difusidn y fraccion de anisotropia: Generalidades

La imagen por tensor de difusién (DTI) proporciona mediciones de integridad de la sustancia
blanca. DTI mide el movimiento de moléculas de agua en el tejido midiendo caracteristicas del
mismo. DTl permite investigar la macroestructura de la sustancia blanca por medio de Ila
visualizacidn de los tractos. Existen tres indices de sustancia blanca que reporta el DTI el
coeficiente de difusion, la difusividad media y la fraccidon de anisotropia (FA). La FA es un indice
de la difusidon del agua y su direccidn preferencial, paralela a la orientacion de la fibra axonal.
Las fibras y haces axonales, influyen en el agua de la sustancia blanca funcionando como
barreras para su difusion. La FA cuantifica la preferencia de difusion del agua, hacia una
direccion, paralela a la orientacidon de la fibra principal, pues esta la restringe. La FA varia de 1
a 0, siendo 0 una difusidn isotrdpica, es decir, que no esta restringida, traducida como falta de
integridad en el tracto axonal.
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Se ha perfeccionado la técnica de andlisis de FA con creacion de mapas de color, en donde la
direccionalidad del tracto se marca con un color (anterior-posterior-verde, de inferior a
posterior-azul y de izquierda a derecha-rojo). La visualizacion del mapa de color permite que se
puedan localizar de manera mas precisa clisteres de voxels de interés al investigador, asi
como aislar tractos especificos para andlisis posteriores'®. Otro desarrollo en DTI ha sido la
tractografia: la habilidad de estimar tractos, utilizando algoritmos probabilisticos. La
tractografia se utiliza para estimar los tractos que pasan por un ROl especifico o un clister de
voxels, permitiendo la visualizacién de un tracto estimado, asi como la anormalidad
sospechada o identificada. Otra aplicacion de la tractografia es especificar dos o mas zonas
para estimar que vias existen entre estas regiones. En la investigacién en Trastorno Afectivo
bipolar se ha utilizado el DTl en TBSS'* (tract based spatial statistics) registrando tractos en el
espacio de la sustancia blanca, comparando distintos grupos de sujetos en estudio.

Tensor de difusidn y fraccidon de anisotropia en trastorno afectivo bipolar

El primer estudio con alteraciones en FA por DTI fue en 2006 por Adler'®

dando evidencia que
tractos de sustancia blanca que conectan areas prefrontales con areas subcorticales y otras
estructuras corticales. Recientemente el mismo grupo ha medido las mismas zonas en
adolescentes en su primer episodio maniaco libres de tratamiento'® dando resultados
similares, evidenciando que la anormalidad existe y aparenta no es resultado de los farmacos.
Estudios que demuestran menos FA en pacientes con trastorno afectivo bipolar en el cingulo
anterior comparado con su porcién posterior han sido consistentes en sus resultados ' 2122 |
Las funciones del cingulo en matera de emociones, ha sido evaluada simultdneamente con las
imagenes por DTI ' 1%,

El estudio de las propiedades microestructurales de los tractos en sustancia blanca por
tractografia, se ha especializado segln los intereses clinicos del investigador; Houenou” ha
investigado el fasciculo uncinado (que como se ha mencionado previamente, conecta el
cingulo subgenual, el complejo amigdalo-hipocampal) en un grupo de control de sujetos sanos,
y en pacientes con trastorno bipolar, para compararlos. Observé que existen mas fibras que las
estimadas en el fasciculo uncinado izquierdo en los pacientes con trastorno afectivo bipolar,
en comparacion a los sujetos control. En los sujetos sanos existen mas fibras del fasciculo
uncinado en el hemisferio derecho, es decir que también existe asimetria anatdmica.
Mostrando asi que los con TAB | presentan alteracidn en los fasciculos uncinados, presentando

alteracién en el volumen de los fasciculos uncinados o inversidn en su anatomia asimétrica**.

Mclntosh® utilizé tractografia para investigar la difusividad a través del fasciculo uncinado y de
proyecciones tdlamo-corticales anteriores en pacientes con diagndstico de esquizofrenia o de
trastorno afectivo bipolar pareados con sujetos controles. Se encontré menor FA en los
fasciculos uncinados de manera bilateral asi como en las radiaciones taldmicas anteriores en
los dos hemisferios, en ambos grupos de pacientes. El foco de valoracién por imagen del
fasciculo uncinado es necesario ya que es una anormalidad con implicaciones neurobioldgicas
importantes.

Los estudios con DTI en el trastorno afectivo bipolar convergen en alteraciones en la difusién a
través del fasciculo uncinado y otros tractos de sustancia blanca que sirven a la corteza
orbitofrontal, asi como a la sustancia blanca del cingulo anterior. La corteza orbitofrontal
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(COF) se encuentra conectada con la corteza limbica y sus estructuras, como es propuesto por
Phillips'®; también se ha propuesto como moderador entre estructuras limbicas subcorticales
y regiones laterales y dorsales de la corteza prefrontal. En estudios realizados con DTl con
diversas metodologias, en nifios, adolescentes, adultos, y pacientes no medicados con
trastorno afectivo bipolar, se muestra que las fibras que conectan COF y la corteza limbica se
encuentran alteradas **%103110. 115,127 "¢ astydio del fasciculo uncinado, ayudara a conocer la
implicacion clinica de sus alteraciones, y asi a comprender mejor la neurobiologia del trastorno

afectivo bipolar * %,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Los pacientes con trastorno bipolar tipo | de inicio tardio tienen una menor fraccidon de
anisotropia en la porcion frontal del fasciculo uncinado derecho en relacién a sujetos
controles?

HIPOTESIS

Los pacientes con trastorno bipolar de inicio tardio tienen una menor fraccién de anisotropia la
porcién frontal del fasciculo uncinado derecho en relacién con sujetos controles.

Hipdtesis nula: A menor fraccion de anisotropia no se encontraran alteraciones cognitivas ni
correlacién significativa con la gravedad del cuadro maniaco por medio de la escala de Young
de mania.
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OBJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

Determinar si los pacientes con trastorno bipolar de inicio tardio tiene una fraccidon de
anisotropia significativamente menor en la porcidn frontal del fasciculo uncinado derecho en
relacidn con sujetos controles.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar si la fraccién de anisotropia en la porcién frontal del fasciculo uncinado derecho se
correlaciona en una forma directamente proporcional con el desempefio cognitivo en pruebas
de funcién ejecutiva.

Determinar si la fraccidn de anisotropia en la porcidn frontal del fasciculo uncinado derecho se
correlaciona en una forma inversamente proporcional con respecto a la calificaciéon de la
Young Mania Rating Scale (Escala de Mania de Young).
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JUSTIFICACION

El objetivo principal de este estudio es determinar si los pacientes con trastorno bipolar de
inicio tardio tienen una menor fraccién de anisotropia en la porcion frontal del fasciculo
uncinado derecho en relacién con sujetos controles y si esto se relaciona con los resultados de
sus pruebas neuropsicoldgicas.

Los resultados de la presente investigacidon aportaran valiosa informacion de la neurobiologia
del trastorno bipolar de inicio tardio asi como sobre la funcidén de redes cognitivas frontales en
procesamiento de la informacion, las funciones ejecutivas, y su implicacién en funciones
emocionales. La comprension de este trastorno, impactard posteriormente, al tratamiento y
prondstico de los pacientes que presenten cuadros de mania después de los 40 aios.
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METODOLOGIA

Diseio

Se llevara a cabo un estudio de casos y controles, de Enero 2011 a Junio 2013
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia "Manuel Velasco Sudrez",
en la ciudad de México, considerado como uno de los principales centros
dedicados al estudio de las ciencias neuroldgicas. Al ser concebido como una
institucion donde se cultivan con la misma importancia académica las tres
principales divisiones de las neurociencias clinicas: Neurologia, Neurocirugia y
Psiquiatria, permitiendo asi el estudio integral de las enfermedades cerebrales.
También cuenta con la subespecialidades de Neuroanestesiologia, Neuro-
radiologia, Neuro-otologia, Neurooftalmologia, Terapia Endovascular y
Neurofisiologia Clinica, asi como otros cursos de alta especialidad.

El departamento de Neuroimagen del instituto, cuenta con 2 resonadores
General Electric, de 1.5 y 3T, asi como con un tomégrafo Siemens de 64
cortes, que permiten no sélo brindar los mejores medios diagndsticos, sino
también promover el desarrollo de la investigacidon en neurociencias.

El universo estd constituido por todos los pacientes con diagndstico de
trastorno bipolar de inicio tardio, diagnosticados en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia en el periodo de estudio.

Poblacion y muestra.

La poblacién consiste en pacientes que presentan un primer episodio maniaco a
partir de los 40 afios de edad, lo cual ha sido denominada en la literatura como
“episodio maniaco de inicio tardio”. La muestra se obtendra mediante un
muestreo no probabilistico de casos consecutivos, atendidos en la Unidad de
Neuropsiquiatria Emil Kraepelin, del Instituto Nacional de Neurologia vy
Neurocirugia. De acuerdo con la base de datos de la Unidad de Neuropsiquiatria,
se hospitaliza aproximadamente 1 paciente al mes con esta condicién, por lo cual
la tasa de reclutamiento sera de un paciente por mes. El cdlculo de tamafio de
muestra calculé con la diferencia de medias y la desviacidn estandar ponderada
(en cuanto a la fraccion de anisotropia) entre el grupo de casos y los controles, con
los datos de los primeros 10 estudios de IRM por grupo.

Criterios de seleccion del estudio.

Criterios de inclusién

Criterios de pacientes.

Pacientes mayores de 40 afios

Con presencia de episodio maniaco por primera vez, con diagndstico por DSM-
IV-TR

Ser candidato para resonancia magnética

Acepte su inclusién al estudio por medio de firma del consentimiento
informado
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Criterios de los controles.

Sujetos de 40 afos £3 afios en relacidn al paciente

Sin enfermedad psiquidtrica previa o actual

Sin enfermedad neurolégica previa o actual

Sujetos con grado académico similar para ser pareado con un paciente

Criterios de exclusion

Criterios de pacientes.

Pacientes menores de 40 aios

Pacientes mayores de 40 ainos, con diagndstico de trastorno bipolar de inicio
en la juventud

Pacientes mayores de 40 afios con diagndstico previo de otra enfermedad
psiquidtrica

Pacientes imposibilitados para realizar los test neuropsicolégicos

Pacientes con contraindicacion médica para realizarse resonancia magnética
Pacientes que no aceptan condiciones descritas en consentimiento informado.

Criterios de los controles.

Sujetos menores de 40 afos

Sujetos mayores de 40 afios con historia de enfermedad neuroldgica o
psiquidtrica conocida previa o identificada en la valoracién médica

Sujetos con contraindicacién médica para resonancia magnética

Sujetos quienes no acepten realizarse resonancia magnética

Sujetos que no aceptan condiciones descritas en consentimiento informado.

Tabla 1. Variables.

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR

1. Edad. Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento del AROs.
estudio.
2. Sexo Condicion fenotipica que diferencia al hombre de la mujer. Fenotipo. - Masculino.
- Femenino.
3. FA Fraccion de anisotropia: La anisotropia fraccional (AF) es una 1al0

variable numérica cuyos valores oscilan entre 0 (maxima isotropia, tal
como la observada en espacios subaracnoideos y ventriculos
normales, donde el agua se moviliza libremente) y 1 (méxima
anisotropia por restricciéon en el movimiento del agua tisular).

4. Young Escala de mania de Young, es una de escalas de medicion méas
utilizadas para evaluar los sintomas maniacos. La escala esta

Ma’.“a compuesta de 11 apartados y esta basada en el reporte subjetivo del
Rating paciente sobre su condicién clinica durante las 48 horas previas.
Scale: Informacion adicional se obtiene de las observaciones clinicas hechas

durante el curso de la entrevista clinica. Hay 4 apartados que se
graduan de 0 a 8 en la escala (irritabilidad, habla, contenido de
pensamiento y comportamiento disruptivo/agresivo), mientras que los
restantes 7 apartados, se gradian de 0 a 4.
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5. COGNIST |EICOGNISTAT es una prueba de exploracion cognoscitiva con la que
AT podemos evaluar de forma rapida el funcionamiento del individuo. Fue
disefiado para dar informacion del estado mental y para evaluar el
funcionamiento intelectual en diferentes areas cognoscitivas, como
Lenguaje (Lenguaje Espontaneo, Comprension, Repeticion y
Denominacion), Construccion,
Memoria, Célculo, Razonamiento (Analogias y Juicio); también se
evallan los procesos de Atencion, Nivel de Conciencia y Orientacion.

6. Frontal Su objgtivtc) es la evaluacién breve del deterioro de la funcion ejecutiva 0 a
en pacientes.

Assesment Mide seis componentes de las funciones ejecutivas: puntos

Battery. - Conceptualizacion y razonamiento abstracto.

- Flexibilidad mental.

- Programacién motora y control ejecutivo de la accion.

- Resistencia a la interferencia.

- Control inhibitorio.

- Autonomia del ambiente.

Aplicado al paciente, cuenta con 6 items.

Cada item es puntuado de 0 a 3

puntos: si el paciente responde correctamente el item obtiene 3

puntos; respuestas parcialmente correctas son puntuadas 2 6 1

puntos y 0 puntos refleja la incapacidad de responder correctamente

el item. El puntaje maximo de la bateria es de 18 puntos y se obtiene

sumando el puntaje obtenido en cada item. Se ha establecido que un

puntaje igual o menor a 11 puntos apunta a un deterioro de la funcién

ejecutiva.

18

7. Trail El test tiene dos partes, ambas consisten en 25 circulos distribuidos Segundos

; sobre una hoja de papel. En la parte A los circulos estan numerados

Making ; A
del 1al 25 y los pacientes deben dibujar lineas que los conecten, en

Test un orden ascendente. En la parte B, los circulos incluyen nimeros (1-
13) y letras (A-L), como en la parte A, los pacientes deben dibujar
lineas para conectarlos circulos en orden ascendente, pero esta vez,
intercalandolos con las letras (i.e. 1-A-2-B-3-C-4). El paciente debe
ser instruido para conectar los circulos tan rapido le sea posible, sin
levantar el lapiz del papel. Se debe tomar el tiempo a los pacientes
mientras conectan los circulos. Si el paciente comete un error, hay
que hacérselo notar de inmediato y permitirle corregirlo. Los errores
afectan el puntaje sélo si las correcciones de los errores estan
incluidas en el tiempo de terminacion de la tarea. Es innecesario
continuar el test si el paciente no ha completado ambas partes
después de 5 minutos.

Puntaje:

Los resultados para ambas partes A y B, se reportan como el nimero
de segundos requeridos para completar la tarea, por lo tanto puntajes
altos revelan mayor alteracion.

Promedio Deficiente Rule of Thumb
A 29 seg > 78 seg Mayoria en 90 seg
B 75 seg >273seg Mayoria en 3 minutos

Metodologia

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, seran contactados, con el propdsito de
explicarles los objetivos de la presente investigacion e invitarlos a formar parte de ella; en caso
de aceptar seran citados para la realizacion de las pruebas neuropsicologicas y el
correspondiente protocolo de resonancia magnética; previa firma de consentimiento
informado. Se recabardn datos demograficos, factores de riesgo, caracteristicas del episodio,
incluyendo resultados de la Escala de Mania de Young asi como antecedentes heredofamiliares
para trastorno afectivo bipolar.

Se invitara a participar a sujetos pareados por edad, sexo y afios de escolaridad con el grupo de
pacientes. Se realizard entrevista clinica, exploracion fisica y MINI (Mini entrevista
Neuropsiquidtrica Internacional) como screening de ausencia de enfermedad psiquiatrica
previa actual. En caso de encontrarse sin alteraciones neurolégicas o psiquiatricas y de que
acepte los términos del consentimiento informado, se citardn para realizaciéon de pruebas
neuropsicoldgicas y correspondiente protocolo de resonancia magnética.
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Técnica imagenoldgica

El protocolo de resonancia magnética se llevd a cabo en un equipo de 3T, General Electric.

Se procesa la imagen del encéfalo de cada paciente, en un total de 43 imagenes de tensor de
difusidn (spin echo EPI, TR: 10150 ms, TE: 84.1 ms, tamafio de matriz: 128 x 128, grosor de
corte de 2.6 mm); se utilizan gradientes de difusion en 25 direcciones no paralelas (b=800
s/mm2).

Se adquiere una imagen potenciada en T1, para obtener una referencia anatdomica de alta
resolucidn (3D-SPGR, TE= 13 ms, TR= 5.6 ms, tamafio de matriz= 224 x 224, grosor de corte=
1.2 mm3).

Se realizan imagenes potenciadas en T2 (spin echo, TE= 130 ms, TR= 6734 ms, Tren de ecos=
21, tamafio de matriz= 512 x 512, fase de FOV= 0.75, FOV= 24 cm, grosor de corte= 3mm,
espaciamiento= 0.5 mm.

Por ultimo se realizaron imagenes volumétricas en sagital FLAIR CUBE, TR= 6200 ms, Tren de
ecos= 160, tamafio de matriz= 224 x 224 mm, fase FOV=1, FOV= 22 cm, grosor de corte= 2
mm, Imagenes= 128.

La duracion total del protocolo es de 30.8 minutos.

Procesamiento de imdagenes

El analisis estadistico por morfometria voxel por voxel de los datos de la fraccién de
anisotropia se realizé mediante el programa TBSS (Estadistica Espacial Tracto Base), el cual es
parte del programa FSL (FMRIB Software Library), el cual posee herramientas para el andlisis
de resonancia magnética funcional e imagenes de tensor de difusién cerebrales.

Las imagenes de fraccion de anisotropia fueron creadas para ajustar un modelo de tensor de
difusién a los datos en bruto con FDT (barra de herramientas de difusividad), posteriormente
la imagen del encéfalo de cada paciente se extrajo para adaptarlo a una mascara predisefiada
mediante BET (herramienta de FSL). Los datos se ajustan luego en un espacio comun,
siguiendo la herramienta de registro no lineal, FNIRT, que utiliza un b-spline, que representa la
deformacién de campo. A continuacidn la imagen de fraccidn de anisotropia es construida para
obtener un esqueleto de la fraccién de anisotropia, el cual representa los centros de todos los
tractos comunes del grupo. Cada paciente y sus datos alineados de fraccidon de anisotropia se
proyectan en el esqueleto de fraccidn de anisotropia y los datos resultantes se introdujeron en
un modelo de andlisis estadistico cruzado de morfometria voxel por voxel.

Andlisis Estadistico

Se realizan estadistica descriptiva en términos de media (D.S.) para variables
numeéricas, asi como proporciones en el caso de variables nominales.

Se realizan pruebas de normalidad para cada grupo, con respecto a las
variables numéricas, mediante la técnica de Kolmogrorov- Smirnov).

Se utiliza estadistica inferencial para la comparacion de grupos.

i. En el caso de variables nominales se usara la prueba de chi-cuadrado
de Pearson, o la prueba exacta de Fisher.

ii. En el caso de variables numéricas se usara la prueba t de Student, o
bien la prueba de suma de rangos de Wilcoxon (en el caso de variables
con distribucién no-normal).

iii. Para la correlaciéon de variables numéricas se usardn coeficientes de
correlacién (Pearson o Spearman, de acuerdo con la distribucidn).
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacién de estudio

Se formaron dos grupo de estudio, para realizar un estudio observacional, retrospectivo de

casos y controles. Se reclutd a 22 pacientes que presentaron un episodio maniaco posterior a

los 40 afios, y se pareo con sujetos control por edad, sexo y afio de escolaridad.

En la tabla 2 observamos la diferencia entre la media de edades en ambos grupos, siendo para

pacientes con mania de inicio tardio 59.6 +/- 8.8 afios (50.8-68.4) y para el grupo control de

57.0 +/- 7.3 afios (49.7 — 64.3). Del total de pacientes y controles 50% corresponden al sexo
femenino. La escolaridad en afios, para los pacientes fue de 10.4 +/- 5.5 (4.9- 15.9) y de sujetos

control 9.1 +/- 6.0 (3.1-15.1).

COMPARACION DE VARIABES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS ENTRE PACIENTES CON MANIA DE
INICIO TARDIO (N=22) Y SUJETOS CONTROL (N= 22)

Tabla 2.

PACIENTES CON SUJETOS

MANIA DE INICIO CONTROL

VARIABLE TARDIO P
(N=22)
(N=22)
VARIABLES DEMOGRAFICAS

EDAD 59.6 +/- 8.8 57.0+/-7.3 0.307 a
SEXO FEMENINO 11 (50%) 11 (50%) 1.000 b
ESCOLARIDAD (ANOS) 10.4 +/- 5.5 9.1+/-6.0 0.503 a
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COMPARACION DE LOS VALORES DE ANISOTROPIA FRACCIONAL OBTENIDOS MEDIANTE
IMAGENOLOGIA POR TENSOR DE DIFUSION ENTRE PACIENTES CON MANIA DE INICIO TARDIO
(N=22) Y SUJETOS CONTROL (N= 22)

Figura 2.

CUERPO CALLOSO DERECHO CUERPO CALLOSO IZQUIERDO CINGULUM IZQUIERDO
(FORCEPS MENOR) (FORCEPS MENOR) (PORCION POSTERIOR)

FASCICULO UNCINADO FASCICULO UNCINADO
DERECHO (PORCION FRONTAL) [ZQUIERDO {PORCION IZQUIERDO (PORCION INSULAR)

FRONTAL)

FASCICULO UNCINADO

En este estudio observacional aleatorizado, se detectaron diferencias significativas entre
pacientes con mania de inicio tardio y sujetos control, observados en el analisis de datos del
tensor de difusion (TBSS) , con programa FSL de la Universidad de Oxford , interfase mostrada
en el anexo (ver figura 1) en diferentes fasciculos cerebrales (ver figura 2). Los colores en cada
fasciculo muestran la significancia estadistica, donde el color amarillo es el mas
significativo y el rojo el menos significativo

Se analizaron los resultados de los datos obtenidos por medio de TBSS midiendo la fraccidn de
anisotropia (FA) en la sustancia blanca con el atlas de sustancia blanca de la Universidad de
John Hopkins, en regiones localizadas en el plano sagital, coronal y axial utilizando
coordenadas especificas para cada area (Ver Figura 1).

En la figura 2 observamos las regiones en donde se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa entre pacientes y sujetos control con respecto a la FA al realizar el analisis. Las
regiones mostradas en imagenes por TBSS en FSL son: Cuerpo calloso derecho, férceps menor;
cuerpo calloso izquierdo, férceps menor; fasciculo del cingulo izquierdo, porcién posterior;
fasciculo uncinado derecho, porcién frontal; fasciculo uncinado izquierdo, porcién frontal;
fasciculo uncinado izquierdo, porcién insular.
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Cada region especifica se sefiala por medio de dos lineas convergentes, que crean un eje que
muestra la coordenada donde se midié la anisotropia fraccional. Esto en un esqueleto de todos
los pacientes y en todos los controles, comparando si existia diferencia en la fraccion de
anisotropia como se explicé anteriormente.

A continuacién se presentan resultados en cada una de estas areas, tablas y graficas de
correlacién entre la fraccién de anisotropia y el desempeiio en las pruebas neuropsicoldgicas.

Cuerpo calloso derecho, férceps menor.

En la figura 3 encontramos la zona del cuerpo calloso del férceps menor derecho, region que
muestra una diferencia estadisticamente significativa entre pacientes y controles.

Grafica 1.
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En la grafica 1, grifica de
dispersion, en el eje de las X
encontramos el episodio de mania
de inicio tardio presente o ausente,
y en el eje de las Y la fraccion de
anisotropia (FA) obtenida por
métodos descritos anteriormente.
La media de cada conjunto se
muestra con una linea horizontal. El
grupo de sujetos control, con
episodio de mania de inicio tardio
ausente, lo muestra en 0.52, y el
grupo de pacientes, es decir,
quienes han presentado un
episodio maniaco de inicio tardio,
lo presenta en 0.44.

Podemos observar que la FA entre pacientes en controles varia. Con una significancia
estadistica por t de Student de p<0.001. Describiendo que la integridad de la mielina de los
sujetos control es mayor que en nuestros pacientes.

Tabla 3.

MEDIDA NEUROCOGNOSCITIVA

r

[

NEUROBEHAVIORAL COGNITIVE STATUS EXAMINATION

ORIENTACION

0.383 | 0.012
COMPRENSION DEL LENGUAJE 0.359 | 0.020
MEMORIA VERBAL 0.377 | 0.014
CALCULO 0.419 | 0.006
CALIFICACION TOTAL 0.336 | 0.029
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En la tabla 3 se muestra Ia
correlacién entre el desempeiio de
los pacientes en las pruebas
neuropsicoldgicas, con la FA que se
encuentra en el cuerpo calloso
derecho, férceps menor, en el andlisis
de las imagenes por TBSS.

En la primera columna observamos la
funcién cognitiva que se midié por



medio del COGNISTAT. La segunda columna, es el Coeficiente de correlacion linear r, el cual
mide la fuerza de la relacidn lineal entre los valores de calificacidon en la prueba y FA el area
gue discutimos. La correlacion significativa mas fuerte se observa entre el calculo y la FA, es
decir, a menos FA existe un peor desempeno en cdlculo. Se muestra en la tercera columna un
intervalo de confianza que se aproxima al 95% en este renglén.

La memoria verbal, la comprensién del lenguaje, y la orientacién también se encuentran
alteradas, en pacientes con episodio maniaco de inicio tardio, con una tendencia a la
significancia estadistica importante. La calificacidn total, del desempefio en el COGNISTAT
comparando ambos grupos, muestra una significancia estadistica de p =0.029, es decir una
tendencia a la significancia estadistica. La funcién del cuerpo calloso y su relaciéon con las
funciones cognoscitivas mencionadas se describen en el marco tedrico y se discutirdn
posteriormente.

Cuerpo calloso izquierdo, forceps menor.

En la figura 4, se encuentra sefialada la estructura del cuerpo calloso izquierdo, férceps menor.
Estructura que mostro alteraciones en la integridad de la mielina en pacientes comparado con
el grupo control, en el andlisis.

Grafica 2.
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del conjunto del grupo control en
0.48, el de los pacientes es de 0.40. La
dispersion de la muestra de controles, se aglomera hacia el lado superior de la grafica, es decir
los individuos cuentan con mayor fraccidén de anisotropia y por mucho el limite inferior de este
conjunto es un poco debajo de la media del grupo de los pacientes. Aunque si bien, esto
pudiera ser un dato distante, la variabilidad de los demas datos es baja, con la mayoria de los
sujetos control manteniéndose arriba de 0.44 del eje x.

29



En la tabla 4 encontramos la correlacion entre la neurocognicion y la cantidad de anisotropia
fraccional en la regién el cuerpo calloso izquierdo, férceps menor. La significancia estadistica
de la correlacién entre el desempeno en COGNISTAT en calculo da un intervalo de confianza
de 99%, asi como en la comprensidn del lenguaje. En esta estructura la misma estructura,
observamos que alteraciones en funcién ejecutiva, como en la programacién motora, y el
tiempo de ejecucién del Trail Making Test parte A (TMT-A).

En la programacién motora, medido por el FAB (Frontal Assesment Battery), observamos una

correlacién estadisticamente significativa, con una calificacion total que demuestra
alteraciones cognitivas frontales de manera global. Aln con tendencia a la significancia sin
embargo mostrando que la correlacion entre integridad del haz del cuerpo calloso izquierdo,

en el férceps menor y estas funciones, existe. Se encuentra un intervalo de confianza del 95%.

Tabla 4.
MEDIDA NEUROCOGNOSCITIVA r P
NEUROBEHAVIORAL COGNITIVE STATUS EXAMINATION
ORIENTACION 0.373 |0.015
COMPRENSION DEL LENGUAIJE 0.505 0.001
MEMORIA VERBAL 0.348 |0.024
CALCULO 0.488 | 0.001
CALIFICACION TOTAL 0.354 |0.021
TRAIL MAKING TEST
TIEMPO DE EJECUCION, PARTE A -0.418 | 0.006
TIEMPO DE EJECUCION, PARTE B -0.327 | 0.034
FRONTAL ASSESSMENT BATTERY
PROGRAMACION MOTORA 0.420 | 0.006
CONTROL INHIBITORIO 0.380 |0.013
CALIFICACION TOTAL 0.380 |0.013
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En la grafica 3 observamos que la ar..ff,.ropl'a fraccional en la regiéon del cuerpo ( B so
izquierdo (férceps menor) mostré una correlacion estadisticamente significativa con dos
medidas de funcién ejecutiva. En el apartado A, se muestra una correlaciéon inversamente
proporcional entre la anisotropia fraccional en esta regidn y la velocidad de ejecucién de la
prueba Trail Making test. En el apartado B, se muestra la correlacién directamente
proporcional entre la anisotropia fraccional en esta regién y el desempefio en la prueba
Frontal Battery Assessment.

En la correlacion con el TMT-B, test que refleja procesos cognitivos como atencion, busqueda,
scanning visual, planeacién y ejecucién, presenta una variabilidad amplia. Posterior a la
correccion por continuidad, observamos la densidad de la distribucién manteniéndose debajo
de la media, existe una correlacién inversamente proporcional: a menor FA existe un aumento
en el tiempo en que se realiza la prueba TMT-B, con una correlacion de Pearson de —0.32 (ver
Tabla 4).

En la correlacion de la fraccidn de anisotropia con el resultado final de desempefio del FAB,
prueba neuropsicolégica que mide seis componentes de las funciones ejecutivas, como
conceptualizacién y razonamiento abstracto, flexibilidad mental, programacién motora vy
control ejecutivo; control inhibitorio, resistencia a la interferencia y autonomia del ambiente,
se muestra una correlacion directamente proporcional: a menor FA, menor calificacion total en
la prueba, es decir, peor desempeiio global.

Fasciculo uncinado derecho, porcidn frontal.
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frontal para cada miembro de la muestra. Se observa mayor fraccion de anisotropia -mayor
integridad de la sustancia blanca- en los controles y menor FA -menor integridad de la
sustancia blanca- en pacientes con mania de inicio tardio.

En la distribucidn t-student, se determina una diferencia estadisticamente significativa entre
las medias de los grupos, con una p = 0.004. Se observa que la media del conjunto de pacientes
con mania de inicio tardio es 0.48, inferior a 0.54, valor de anisotropia fraccional que muestra
el grupo control, con una diferencia estadisticamente significativa de p=0.004. Se sefiala con
una linea horizontal la media del conjunto, para apreciar la diferencia entre ambos grupos.

Por medio de la estadistica descriptiva podemos sefialar que la distribucion de los datos en el
grupo de pacientes es mayor que en sujetos. Se observa en los sujetos una FA de 0.46 como
limite inferior y 0.62 como limite superior, mientras en el grupo de pacientes este margen de
dispersion aumenta, desde 0.34 hasta 0.64. Comparando a los resultados en otras areas,
podriamos inferir que para que la muestra de pacientes se normalize el nimero de
participantes en dicho grupo tendria que ser mayor. Se descarta un margen de error pues los
limites aunque son distantes del centro del conjunto, contindan siendo datos con una
variabilidad esperable con respecto al resto de los datos del conjunto.

No se encontraron correlaciones clinicas significativas entre la correlacién entre la fraccion de
anisotropia y el desempeno en las pruebas neuropsicolégicas para esta region.

Fasciculo uncinado izquierdo, porcidon frontal.

En la figura 6 se muestra la

. region a la cual ahora nos
Grafica 5. . ,

aproximaremos. El fasciculo
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izquierdo, su porcién frontal.
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distribucidon bastante similar en el grupo de sujetso control; en el grupo de pacientes,
encontramos menos dispersién, mostrandose el limite superior incluso como un dato distante.
Observamos con la grafica que la mayoria de los pacientes se encuentra entre el 0.38 y el 0.54,
mientras la mayoriad e los controles se encuentra entre 0.48 y 0.60 dando una diferencia
estadisticamente significativa de p=0.006, una tendencia a la significancia de casi el 95%.

No se encontraron correlacidn clinica entre el desempefio de las pruebas neuropsicologicas de
los participantes y el valor de fraccién de anisotropia.

Cdpsula externa izquierda.

En la figura 7 del anexo, encontramos la region de la capsula externa izquierda. Mostrd una
diferencia estadistica de p=0.037comparando los valores de fraccidn de anisotropia (FA) entre
el grupo de sujetos controles y el grupo de pacientes.

En la grafica de dispersién mostrada, ver grafica 6,encontramos diferencias en la dispersion,
con mayor variabilidad en el grupo de pacientes. La media de cada grupo es distinta, siendo la
media del grupo de sujetos control de 0.57 FA, y en el grupo de pacientes de 0.52.

No se encontraron correlaciones clinicas significativas en esta region con los resultados de
desempenfio en las pruebas neuropsicolégicas de pacientes y controles.

Grafica 6.
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Fasciculo del cingulo izquierdo, regién posterior.

En la figura 8 se muestra la region del fasciculo del cingulo izquierdo, regién posterior. Regién
donde se observd una diferencia estadistica de p=0.007 comparando los valores de fraccién de
anisotropia entre los dos grupos de

estudio. Se muestra una tendencia Gréfica 7.
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significancia estadistica con
tendencia a la significancia de
p=0.007. No se encontraron correlaciones clinicas significativas en esta regiéon con los
resultados de desempefio en las pruebas neuropsicoldgicas de pacientesy controles.

COMPARACION DE VARIABLES CLINICAS ENTRE PACIENTES CON MANIA DE INICIO TARDIO (N=
22) Y SUJETOS CONTROL (N=22)

En la tabla 5, se muestran los resultados en el desempeio de las distintas pruebas
neurospicoldgicas. En cada prueba neuropsicoldgica se reporta el analisis del promedio de la
calificacion total, y de cada dominio.

Frontal Assesment Battery

La programacion motora muestra una significancia estadisticamente significativa entre
pacientes y controles. El control inhibitorio tiene una tendencia a la significancia con una
p=0.010. La calificacién total de la prueba para pacientes es de 13.95 +/- 3.592 puntos, y de los
sujetos control 15.60 +/- 2.393, con una p=0.092.
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PACIENTES CON SUJETOS
Tabla 5. VARIABLE MI'/ZI\;QI'ODEI\II':ISZI;) CONTROL (N= 22)
VARIABLES CLINICAS
FRONTAL ASSESSMENT BATTERY

CALIFICACION TOTAL 13.95 +/- 3.592 15.60 +/- 2.393 | 0.092
FAB 1. CONCEPTUALIZACION 2.05 +/- 0.999 1.75 +/- 0.910 0.324
FAB 2. FLEXIBILIDAD MENTAL 2.73 +/-0.703 2.70 +/- 0.571 0.892
FAB 3. PROGRAMACION MOTORA 2.41 +/- 796 2.95 +/- 0.224 0.006
FAB 4. SENSIBILIDAD A LA 2.59 +/- 0.666 2.70 +/- 0.571 0.574
INTERFERENCIA

FAB 5. CONTROL INHIBITORIO 2.05 +/- 1.046 2.75 +/- 0.550 0.010
FAB 6. AUTONOMIA AMBIENTAL 2.27 +/- 0.767 2.60 +/- 0.821 0.189

TRAIL MAKING TEST
TIEMPO DE EJECUCION (PARTE A) 84.5 +/- 51.91 74.7 +/- 36.87 0.487
ERRORES (PARTE A) 1.14 +/- 2.66 0.80 +/- 1.93 0.723
TIEMPO DE EJECUCION (PARTE B) 201.55 +/- 99.80 165.35 +/- 98.88 | 0.245
ERRORES (PARTE B) 5.68 +/- 3.60 5.80 +/- 3.96 0.934
COGNISTAT

ORIENTACION 10.82 +/- 1.68 11.30 +/- 1.45 0.329
ATENCION 5.36 +/- 2.01 5.00 +/- 2.24 0.583
LENGUAJE —COMPRENSION 5.50 +/- 0.74 5.85 +/- 0.48 0.081
LENGUAJE —REPETICION 10.09 +/- 2.11 10.00 +/- 2.27 0.894
LENGUAJE —DENOMINACION 6.86 +/- 0.64 6.85 +/- 0.22 0.570
HABILIDADES CONSTRUCCIONALES 3.77 +/- 1.60 3.85 +/- 1.75 0.882
MEMORIA 6.23 +/- 4.36 8.10 +/- 3.16 0.122
CALCULO 2.91 +/-1.23 3.55 +/- 0.82 0.057
RAZONAMIENTO —-JUICIO 4.09 +/- 1.71 3.90 +/- 1.83 0.729
RAZONAMIENTO —ANALOGIAS 3.50 +/- 1.22 3.20 +/- 1.50 0.105
CALIFICACION TOTAL 59.14 +/- 12.95 62.90 +/- 11.00 | 0.319

35




Trail Making Test

En el trail making test en la parte Ay B no se encuentran diferencia estadisticamente
significativa ni en tiempo de ejecucidn, ni en errores. Sin embargo una tendencia en el TMT-B en
tiempo de ejecucion hacia la significancia. Pacientes 201.55 +/- 99.80 segundos, sujetos control
165.35 +/- 98.88, con una p=0.245.

COGNISTAT

En calculo encontramos una significancia estadistica de diferencia entre ambos grupos, con una
p=0.057, 2.91 +/- 1.23 de puntos totales para pacientes con mania de inicio tardio, y 3.55 +/-
0.82 puntos para sujetos control.

Encontramos diferencias en la comprensién del lenguaje, con un resultado de pacientes de 5.50
+/- 0.74 puntos y 5.85 +/- 0.48 puntos en sujetos control. Con una p=0.081.
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DISCUSION

En este estudio describimos la validez de la hipdtesis planteada, probando que los pacientes
con mania de inicio tardio muestran alteraciones en la sustancia blanca, medida por TBSS. El
valor de anisotropia fraccional en el fasciculo uncinado derecho porcidn frontal, mostré una
disminucién estadisticamente significativa en los pacientes con mania de inicio tardio en
relacion con sujetos control, grupos pareados por edad, sexo y escolaridad.

La alteracion de la integridad de haz se muestra con un poder estadistico de p<0.004 entre
pacientes y controles, concluyente a que existe alteraciones en la integridad de la mielina en
los pacientes. No encontramos correlacion entre los resultados de las pruebas
neuropsicoldgicas y la alteracion en la fraccién de anisotropia de la porcion frontal del
fasciculo uncinado derecho. En este momento del estudio, se desconoce si existe correlacion
entre la fraccién de anisotropia en la porcién frontal del fasciculo uncinado derecho con
respecto a la calificacién de la Mania Rating Scale (Escala de Mania de Young). Esto pues el
grupo de estudio se mantenia en eutimia al realizar las pruebas psiquidtricas, psicoldgicas y de
imagen, Debido a las caracteristicas propias de la patologia afectiva. Mantenemos el registro
de estos datos, en el aumento de la muestra. En este momento, no contamos con suficientes
datos sobre la clinica presentada en el episodio con la muestra actual para probar esta
hipotesis.

El fasciculo uncinado es parte del sistema limbico, y se encuentra involucrado en el
procesamiento de emociones, en la memoria y en el lenguaje. En nuestro estudio lo
observamos alterado de manera bilateral, resultados que muestra alteraciones en la conexion
entre el I6bulo frontal y temporal. Como observamos en la figura 9, éste fasciculo interconecta
estructuras limbicas y corticales, conectando entre otras estructuras, a la amigdala, que es la
principal evaluadora y procesadora de estimulos emocionales, y la los polos temporales, donde
se da sentido a la pertenencia de las emociones®. Alteraciones en la valencia emocional a
diversos estimulos asi como la propia disregulacion emocional de los pacientes durante el
episodio maniaco podrian ser parte de la disfuncion de esta interrelacién.

La falta de regulacion, entre el sistema limbico y la corteza orbitofrontal, la cual es parte de
sustancia gris, y se encuentra implicada en la inhibicion de emociones, y la regulacion de la
cognicién social siendo parte del automonitoreo, y el control de impulsos también se
encuentra alterada (Ver figura 9). Las alteraciones en la cognicidn social y las alteraciones en la
inhibicién y el automonitoreo durante el episodio maniaco podrian ser parte de la disfuncién
de la interconexion entre estas dos estructuras.

Mostramos las alteraciones encontradas en ambos fasciculos uncinados (Ver figura 5 y figura
6). Esta afeccion bilateral que mostrada por nuestro estudio concuerda con la literatura, donde
se ha reportado alteracidn en la fraccidn de anisotropia, asi como disminucién del volumen del
fasciculo uncinado, de manera bilateral en pacientes con trastorno afectivo bipolar '%.
Exponemos en la grafica 4 la significancia estadistica de p <0.004, de la diferencia en Ila
fraccion de anisotropia en el fasciculo uncinado el lado derecho en su porcidn frontal, entre
ambos grupos y en la gréfica 5, una significancia de p <0.006 en fasciculo uncinado del lado

izquierdo en su porcion frontal.
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Las estructuras que presentamos en el Anexo 1 de esta tesis, son aquellas con alteraciones en
la integridad de la mielina una vez procesada la informacién de ambos grupos de 22 pacientes
y 22 sujetos control. Presentamos los fasciculos del I6bulo frontal que presentan una fraccién
de anisotropia disminuida, con una significancia estadistica al compararlo con el grupo control.
Estas regiones son parte de la interconexion cerebral cortico-limbica, zona de especial interés
en el estudio de pacientes con patologias afectivas.

La habilidad para llevar a cabo cualquier funcién cognitiva se requiere el procesamiento de
informacidn por una red de fibras que conectan distintas regiones cerebrales, las cuales corren
a lo largo de sustancia blanca. Los dafios funcionales y/o estructurales alteran la interconexién
y con esto los mecanismos de las funciones cognitivas. En este estudio mostramos en la tabla 3
y la tabla 4 los datos que hacen patente la existencia de alteraciones en las pruebas
neuropsicoldgicas con correlacién estadistica con la fraccién de anisotropia (FA) en el cuerpo
calloso de manera bilateral (Ver figura 3 y figura 4). Asi, comprobando que se encuentra
alterada la funcidn cognitiva en estos pacientes con patologia afectiva de base.

En el apartado de resultados y Anexo 1 mostramos los datos sobre las regiones con alteraciéon
en la fraccidn de anisotropia en los pacientes con un episodio maniaco después de los 40 afios
con diferencia estadistica comparado al grupo de sujetos control: el cuerpo calloso derecho, el
cuerpo calloso izquierdo, ambos en el férceps menor, ambos fasciculos uncinados en su
porcién frontal, la capsula externa izquierda y el cingulo izquierdo posterior. Las correlaciones
con alteraciones neuropsicoldgicas en los fasciculos donde se comprobé son: el cuerpo calloso
izquierdo, y el cuerpo calloso derecho, ambos en el forceps menor. En la Tabla 3 y Tabla 4.
Mostramos las medidas de las funciones ejecutivas alteradas tomado de los subapartados
tanto del FAB (Frontal Asessment Battery, COGNISTAT y Trail Making Test Ay B (Ver Tabla 3 y
Tabla 4).
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En la figura 5 observamos la imagen donde se muestra la alteracion en el cuerpo calloso
izquierdo, férceps menor, por medio del FSL. En este estudio encontramos alteracién en las
funciones cognitivas como son la programacidén motora, el control inhibitorio y el desempefio
global en el FAB, en el grupo de pacientes comparado al grupo de sujetos control (Ver tabla 4)
asociados a esta alteracién en la interconectividad. La correlacion de Pearson entre la
programacion motora y la disminucién en la fraccion de anisotropia en el cuerpo calloso
izquierdo, férceps menor, arroja datos concluyentes sobre la implicaciéon de la pérdida de
conexién y la disfuncién en procesos ejecutivos (Ver grafica 3).

Las estructuras alteradas estructuralmente que cuentan con una correlacion con un
desempeio cognitivo deficiente son el cuerpo calloso, en el férceps menor de manera
bilateral, (Ver figura 3, figura 4) Estudios como La alteraciones en la integridad de la mielina de
esta estructura explica repercusiones cognitivas, ya que ésta estructura es el tracto de
sustancia blanca mas grande del encéfalo. Tiene una funcidn critica en la comunicacidn entre
diversas zonas del cerebro asi como en su comunicacién interhemisférica. Los pacientes
presentaron alteraciones en el rendimiento de las pruebas neuropsicoldgicas, mostrando
deficiencias en las funciones ejecutivas, tanto en velocidad del procesamiento asi como en el
calculo correlacionado a una menor fraccién de anisotropia en esta area, comparado a
controles (Ver tabla 4). Resultados que se comparan con estudios donde se comprueba
alteraciones en la integridad del haz asociado a alteraciones en atenciéon y en la funcién

125,126

ejecutiva . Estos son reportes en pacientes jévenes con alteraciones similares a nuestros

resultados en el cuerpo calloso, lo cual puede implicar otro proceso fisiopatolégico aparte del

dafio cerebrovascular que se ha propuesto como causa de debut de inicio tardio™®.

Se ha descrito dafios en la sustancia blanca en pacientes con trastorno bipolar asi como
alteraciones en el volumen de la sustancia blanca del hemisferio izquierdo de manera global?.
En nuestro estudio evidenciamos una predominancia de lesiones en hemisferio izquierdo;
menor fraccién de anisotropia en estructuras izquierdas (Ver figura 4, figura 6, figura 7 y
figura 8). Anormalidades en la conexion entre estructuras de conexién limbico frontales
izquierdas estadisticamente significativas. Hablando de alteraciones en sustancia blanca,
traducidas como pérdida de la integridad por la metodologia utilizada con TBSS, podriamos
apoyar los datos de disminucion de volumen en sustancia blanca, aunque faltaria un estudio

volumétrico formal.

El cingulo posterior izquierdo se encuentra afectado, estructura asociada a deterioro cognitivo
leve, asociado a alteraciones en el cuerpo calloso™®, correlacionandolo con disminucidn el
volumen del hipocampo y deficiencias en el desempefio de pruebas de memoria verbal®. En
nuestro estudio exhibimos la alteracién en la integridad del haz, como pérdida de conexién
temporo-frontal. La correlacién con las pruebas neuropsicolégicas, las cuales estan enfocadas
en tareas ejecutivas, no mostraron datos estadisticamente significativos. El resultado de otras
investigaciones muestra que los pacientes que debutan en la edad adulta con un episodio
maniaco muestran mas alteraciones mnésicas que en jovenes’. El tamafio de muestra, y el
tipo de pruebas neuropsicolégicas sean ampliadas en un futuro para concluir con nuestro
estudio dicha observacion.
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Figura 10 Papez's Circuit
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En la figura 10 se muestra la relacién del cingulo y la formacién hipocampal lo cual concuerda
con las alteraciones mnésicas reportadas en otros estudios, como fue mencionado. La
correlacién con las proyecciones talamicas crea implicaciones sobre el automonitoreo dando el
sentido de pertenencia de las emociones, y aportando las funciones mnésicas requeridas para
lograr empatia, procesamiento facial y lograr theory of mind ®*. En nuestro estudio mostramos
alteraciones en esta estructura (Ver figura 8), con una p=0.007 estadistico, comparando
pacientes con sujetos control.

Esta regidn se conoce por ser encargada de moderar la conducta, al encargarse del control
cognitivo™ .Ejerce accién sobre la corteza prefrontal, asignandole un rol de monitoreo del
conflicto. En pacientes con alteraciones afectivas observamos una alteracion en la resolucion
de conflictos, y alteraciones conductuales importantes. En nuestro estudio mostramos que los
pacientes muestran alteraciones en el control inhibitorio (Ver tabla 4). La correlacion entre
cuerpo calloso y alteraciones en el cingulo pueden explicar alteraciones en la funcionalidad

| %0182 "an pacientes en eutimia® donde la resolucién de conflictos, y el

interpersonal y socia
monitoreo de la conducta son clave. Las afecciones en estas estructuras cortico-limbicas

. . 1
seguramente se encuentran implicadas™*.

Se ha relacionado la enfermedad cerebrovascular con el inicio tardio del primer episodio

70, 71, 73,

maniaco , asi como con alteraciones mnésicas y una evolucidén con decremento

cognitivo a lo largo de la vida Principalmente lesiones vasculares, ventriculomegalia, atrofia

cortical y estados lacunares*’>”

, han sido descritas en los que presentan un primer episodio
maniaco arriba de los 50 afios, asi como mas alteraciones mnésicas que otros subgrupos
dentro del espectro bipolar " En nuestro estudio mostramos alteraciones en la integridad de la
sustancia blanca, siendo su etiologia por determinar, en la mayoria de los pacientes de la

muestra, con una correlacién en funciones frontales, ejecutivas.
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En este estudio damos a conocer alteraciones en la integridad de la sustancia blanca en
pacientes mexicanos, que presentaron un episodio maniaco por primera vez teniendo 40 afios
o mas. Las fibras de interconexién entre esta regidn y el sistema limbico, como el fasciculo
uncinado bilateral, la cdpsula externa izquierda, el cingulo izquierdo posterior y ambos cuerpos
callosos, son parte del sistema frontal medial, ventral y frontal, que estan implicados en la
regulacién de la conducta. La relacidén con la corteza prefrontal, zona encargada de regular
multiples procesos inhibitorios, se encuentra alterada también, explicado por el desempefio en
pruebas neurocognoscitivas. El automonitoreo y de regulacién de la interaccién con el
medio™°, conocida funcion de esta zona, se observa clinicamente alterada en pacientes con
episodios maniacos.
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CONCLUSIONES

Con este estudio podemos concluir que los pacientes con diagndstico de trastorno bipolar de
inicio tardio presentan alteraciones bilaterales en la conectividad neural de circuitos
interhemisféricos y corticolimbicos, probablemente por procesos neurodegenerativos o
vasculares, lo cual sugiere una etiologia diferente con respecto a las formas de inicio
temprano.

Los resultados de la presente investigacion aportaran valiosa informacién de la neurobiologia
del trastorno bipolar de inicio tardio asi como sobre la funcién de redes cognitivas frontales en
procesamiento de la informacién, las funciones ejecutivas, y su implicacién en funciones
emocionales. La comprension de este trastorno, impactara posteriormente, al tratamiento y
prondstico de los pacientes que presenten cuadros de mania después de los 40 afios. A
nuestro conocimiento, este es el primer estudio en México realizado para estudiar esta
afeccidn neuropsiquiatrica, de manera integral.

Sabemos la falta de integridad de los haces mostrados, sin embargo el TBSS no da informacidn
sobre la causa de esta falta de integridad. Un estudio realizado en 2013 por Lagopoulos et al.
139 reporta alteraciones en estudios neuropatoldgicos a pacientes con mania de inicio tardio,
donde observaron reduccién en poblacion de oligodendrocitos en el I6bulo frontal. Estudio
que puede implicar a los oligodendrocitos como parte de la neuropatologia del trastorno
bipolar. Estudios de expresiéon genética han encontrado una regulacion a la baja de genes
especificos de mielina en el trastorno bipolar®® "%,

Se reporta en la literatura de grupos de pacientes con episodios maniacos de inicio tardio que
la mayoria de estos pacientes presentaban enfermedades cerebrovasculares, con involucro del

73, 116, 133

area orbitofrontal y de predominio en hemisferio derecho . La observacién con

técnicas de imagenologia por resonancia, dan resultados de hiperintensidades subcorticales,

146. Nosotros mostramos

estudiado mds en trastornos depresivos de inicio tardio que en mania
este estudio que encuentra datos en resonancia magnética en secuencia T2, de
hiperintensidades subcorticales frontales bilaterales, sin embargo no podemos afirmar que son
muestra de dafio vascular. Lo que queda claro es que la integridad de la fibra esta alterada, y
en las zonas descritas con una muestra suficiente para tener una significancia estadistica.
Considerando la presencia de las lesiones de manera especifica en la misma region, la causa
vascular resultaria en un patréon mas azaroso, asi como en pérdida de conectividad. Nosotros
demostramos con la técnica imagenoldgica alteraciones en la integridad de la sustancia blanca,
mostrada por datos extraidos sobre el comportamiento de la difusidon del agua. La causa aun

queda dilucidarla.

Los procesos neuropsicoldgicos de los pacientes de atencion sostenida y control ejecutivo
presentan disfunciones, teniendo correlacidn con las alteraciones en la integridad de los
fasciculos cerebrales. De esta manera concluimos que las alteraciones en la conectividad
correlaciona a las alteraciones de la funciones neurocognitivas.

Reforzamos la importancia de las pruebas neuropsicoldgicas para medir la funcidn de regiones
cerebrales, midiendo las capacidades y habilidades cognitivas del paciente con lesiones
cerebrales. Estas pruebas han adquirido cada vez mds importancia clinica, por lo que se ha
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. . . 7. 59
propuesto por otros grupos que sirvan al clinico para validar los subgrupos clinicos °°; en
nuestro estudio comprobamos su utilidad clinica y en drea de investigacion.

Proponemos que el grupo de pacientes que estudiamos, es un subgrupo de pacientes,
siguiendo la linea de investigaciéon de pacientes con episodios tardios de mania que se han
estudiado por separado por investigadores diversos, quienes han descrito una relacidn entre el
episodio maniaco, sus caracteristicas clinicas como la presencia de psicosisss, sintomas mixtos,
y las alteraciones en las funciones ejecutivas, en memoria verbal, de trabajo y velocidad del

>>36.134 "Encontrando diferencia con los pacientes jévenes, en

70,72

procesamiento del pensamiento
las alteraciones cognitivas, siendo mas severas en los de inicio tardio

Por ejemplo, estudios muestran que las pruebas neuropsicolégicas de los pacientes con mania
de inicio tardio muestran déficits en la fluencia verbal y en la memoria verbal, asi como en la

2193 ge han descrito diferencias en el

velocidad del procesamiento del pensamiento
desempenfio de los pacientes con trastorno bipolar tipo | (TAB 1) de los pacientes con Trastorno
bipolar tipo I, pues los primeros presentan alteraciones mas severas en funciones como la
atencion, la velocidad de procesamiento del pensamiento, memoria y funcién ejecutiva > "%,
comparado a los pacientes con TAB Il. Por lo que las pruebas neuropsicolégicas son un

instrumento vital que probablemente nos oriente con validar subgrupos clinicos™’.

Proponemos profundizar la investigacién sobre este grupo etario con patologia afectiva para
encontrar datos relevantes sobre prondstico, morbilidad y mortalidad, asi como su asociacion
con alteraciones neuroldgicas de inicio en la vejez*®. Sobre la comparacién con otro grupo de
pacientes, la presencia de mania de inicio tardio comparado a pacientes con episodios
depresivos de la misma edad, presentado peor prondstico y una tasa de mortalidad mayor™®.
Apoyando la necesidad de investigar mas la causa patogénica, ya que la asociacion directa
entre dafio cerebral y el episodio maniaco no ha podido ser relacionada a factores metabdlicos
y cardiacos; poniendo en duda la teoria de dafio cerebrovascular. Habra que conocer el origen
patogénico de la enfermedad y la evolucién de los pacientes para determinar si se encuentra
como parte de un proceso vascular o es parte de un proceso neurodegenerativo progresivo,
para lograr proponer tratamientos adecuados.

Se ha concluido que los pacientes con trastorno bipolar con factores de riesgo vascular y con
mas hospitalizaciones presentan mayor severidad de alteraciones cognitivas®. Dato que
faltaria reportar en esta tesis pues se extiende a otro proyecto. Por otro lado, se ha descrito
gue mayoria de los episodios observados en estos pacientes presentaban caracteristicas de
cuadros mixtos*’, presentacién poco frecuente en el debut de la enfermedad pacientes
joévenes. Estudios han arrojado datos consistentes mostrando que pacientes con sintomas
psicoticos agregados, presentan mayor disfuncion cognitiva comparado a los que no presentan

. .1 1
psicosIs 46 48.

Algunos describen estos sintomas como predictor de disfuncion
neurocognitiva'®. En hospitalizacién 25% de pacientes con mania de inicio tardio habian
presentado una depresion previa, hasta 25 afios antes del episodio maniaco (promedio de 15
afios) que habia o no requerido atencién psiquidtrica; el hallazgo de daifo en hemisferio
izquierdo, concuerda mas con dafios en episodios depresivos. Y cabria la duda de la posibilidad
prevencion de estos episodios con una deteccién temprana en caso de ser parte de un proceso

continuo degenerativo.
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El paciente arriba de la cuarta década de la vida que presenta episodios maniacos cuenta con
poca informacidn estadistica y epidemiolégica que le apoye al médico a su cargo, aun siendo
qgue 20% de aquellos pacientes ingresados a espacios hospitalarios con episodios maniacos son
mayores de 50 afios, presentando su primer episodio maniaco y su primera hospitalizacién
psiquiatrica’®®. Cuantitativamente la gravedad del problema es importante, pues son muchos
pacientes quienes se encuentran en esta situacién poco comprendida.

En este estudio nos planteamos concentrarnos en el fasciculo uncinado, porciéon frontal,
derecho, por ser parte de la red de fibras de sustancia blanca que conectan regiones limbicas y
corticales frontales, conociendo que las alteraciones subcorticales especialmente en sistemas

677 se traducen en alteraciones en la funcién ejecutiva, atencidon y en memoria de

frontales
trabajo realizamos valoraciones neuropsicolégicas. Agregamos el resto de hallazgos para
comprender mejor el desempefio en las pruebas neuropsicoldgicas, y ampliar el conocimiento
sobre la neuropatologia asociada al episodio maniaco de inicio tardio y el conocimiento de la

funcidn de los fasciculos frontales.

Si para proceso cognitivos complejos se utiliza las mismas vias de interconexidon que los
procesos emocionales, o si la afectividad, o las funciones emocionales, permean las funciones
cognitivas, son aun preguntas a dilucidar. Concluimos que probablemente vayan de la mano,
pues demostramos una alteracion estructural, con alteraciones en la conectividad neural de
trayectos de interconexién cortico limbicas, en pacientes con episodio maniaco de inicio
tardio, y correlacionamos alteraciones en la funcién atencional y de control ejecutivo.

Los pacientes con diagndstico de trastorno bipolar de inicio tardio presentan alteraciones
bilaterales en la conectividad neural de circuitos interhemisféricos y corticolimbicos,
probablemente por procesos neurodegenerativos o vasculares, se diferencian de pacientes
gue inician con episodios maniacos a edad temprana, lo cual sugiere una etiologia diferente.
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Anexo 1. Figuras.
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CUERPO CALLOSO DERECHO
(FORCEPS MENOR)

FASCICULO UNCINADO
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Anexo 2. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

#f e,
S A B
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA ; { (:/if-“g z
£ g .25

8 f5

PROTOCOLO INNN ?"»@ c??

58-11

“ANISOTROPIA FRACCIONAL EN PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR DE INICIO
TARDIO”

INVITACION A PARTICIPAR

Si usted ha sido invitado a participar en este estudio, seguramente tiene el diagnéstico de
Trastorno Bipolar tipo 1 de inicio tardio, Episodio depresivo mayor o Episodio Maniaco, de
presentacion posterior a los 40 afios de edad.

El objetivo de este estudio, es encontrar las relaciones neuroanatomicas asociadas a los
sintomas de su trastorno, para poder comprender mejor su enfermedad y en un futuro conocer
el mejor tratamiento posible.

El que usted decida participar en el estudio no significa que recibira medicamentos nuevos o no
usados antes, ni ser4 expuesto a ningln procedimiento incbmodo o peligroso. Usted
continuard con el tratamiento indicado por su médico, con la finalidad de evitar nuevos
episodios, o recuperarse del actual; sin embargo aportara informacion cientifica relevante para
el conocimiento de su enfermedad.

Antes de decidir participar nos gustaria que aclarara todas sus dudas con los responsables del
estudio, con el fin de que se sienta tranquilo y seguro de que no corre ningun riesgo.

PROCEDIMIENTOS A REALIZARSE

Se realizard una entrevista psiquiatrica diagndstica, dirigida a determinar su estado actual, su
diagnéstico mas probable y el curso del padecimiento que experimenta. Los datos que nos
aporte seran de mucha utilidad, tanto detalles de su enfermedad, episodios previos asi como
hospitalizaciones que haya cursado. La entrevista incluye preguntas para conocer el historial
psiquiatrico y de enfermedades cronicodegenerativas (diabetes, hipertension, sindrome
metabdlico) que han posean miembros de su familia.

Se le realizaran pruebas neuropsicolégicas, para determinar los rubros mentales que se
encuentran alterados en el estado que se encuentre, o el estado de sus funciones mentales,
mientras se encuentra libre de sintomas. Esta evaluacion nos permitird asociar su enfermedad
con el estado mental que le permite realizar sus actividades diarias.
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Se aplicaran escalas clinicas, esto es, se le realizaran una serie de preguntas, asi como se le
pedird que complete algunos cuestionarios por su parte. El médico que se aproxime a usted, se
encuentra entrenado para realizarlo. Esto se realizara en tres diferentes puntos del curso de la
investigacién, nos dara informacién importante sobre la evolucion de su enfermedad y su
estado general, siendo siempre la prioridad que usted sea tratado por un médico competente y
reciba la informacion pertinente de los hallazgos.

Se realizara una imagen por resonancia magnética, un estudio radiolégico donde usted tiene
que permanecer recostado en un resonador, por un tiempo aproximado de 30 a 60 minutos. La
resonancia se realizara sin anestesia ni contraste, lo cual evitara reacciones adversas de
ningun tipo. Este procedimiento se realiza en este hospital y no cuenta como un gasto extra
para usted o su familia.

Se le solicitara una muestra de sangre para tomar en cuenta los lipidos que circulan en su
sangre, asi como hemoglobina glucosilada, que nos sirve para conocer el nivel de glicemia en
los dltimos 3 meses en su organismo. Se medira su perimetro abdominal, en bdsqueda de
factores de riesgo para el desarrollo de un sindrome metabdlico.

Usted puede decidir no seguir participando si asi lo desea en el momento que quiera, sin que
esto afecte su atencién dentro del hospital y sin que esto signifique que ya no recibird
tratamiento para la depresion.

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS

No recibira ningln tipo de tratamiento nuevo. Su médico tratante estara informado acerca de su
estado de salud. Su tratamiento farmacoldgico continuara a cargo del mismo. El resto de los
procedimientos no incluye aplicacion de anestésicos o medios de contraste que puedan poner
causar reacciones adversas.

Los investigadores estamos dispuestos a ayudarlo y esclarecer sus dudas.

BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

Al ingresar al estudio usted estara ayudandonos a investigar las raices neurobiolégicas de su
padecimiento. Investigaremos su estado metabdlico general, asi como daremos un seguimiento
estrecho a su enfermedad de base. Todo de la mano con su médico tratante, lo cual se vera
reflejado en una mejor atencion, realizando un estudio de imagen de alta calidad que ayudara a
encontrar el mejor tratamiento posible para su persona.

CONFIDENCIALIDAD

Los datos generados durante este estudio seran confidenciales y en ningln momento se
revelara su identidad a personas ajenas a la investigacion, es decir, sélo los investigadores
tendran acceso a los datos generados durante el estudio.

Para cualquier duda o aclaracién necesaria con respecto al estudio o los procedimientos del
mismo, tenga la confianza de contactar al responsable de la investigacion, Dr. Jesis Ramirez
Bermudez, Jefe del servicio de Psiquiatria (55-56-06-48-50), Dra. Cecilia Berlanga Flores,
Residente de 3er afio del servicio de Psiquiatria (04455-36-71-32-48), Dr. Rodrigo Pérez
Esparza, Residente de ler afio del servicio de Psiquiatria (04455-32-39-90-81).
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO INNN
58-11

“ANISOTROPIA FRACCIONAL EN PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR DE INICIO
TARDIO”

AUTORIZACION

Yo, , declaro libre y

voluntariamente que acepto participar en el estudio titulado “Anisotropia fraccional en pacientes
con trastorno bipolar de inicio tardio”, que se realiza en esta institucion cuyos objetivos,
procedimientos y riesgos ya conozco. Declaro libre y voluntariamente aceptar realizacion de
Resonancia Magnética Transcraneal, en el area de Neuroimagen de este instituto, en el
resonador de 3T, sin anestesia ni contraste intravenoso; aceptdé me realicen toma de muestra

sanguinea para realizar medicién de perfil de lipidos y hemoglobina glucosilada.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacién en el momento
que yo asi lo desee, sin con esto alterar la atencién que a mi se me otorga. Sé que puedo

solicitar informacién adicional de los riesgos y beneficios de mi participacion.

Firma y Nombre del paciente Nombre y firma del Testigo
No relacionado a paciente/investigador

Firma y Nombre del representante legal Nombre y firma del Investigador
o Familiar o Evaluador
México, D.F., a de de 20
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