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I. RESUMEN

I. ANTECEDENTES: El trastorno bipolar se caracteriza por episodios afectivos en el
espectro mania-depresion. El 9o% de los casos inician antes de los 5o anos de edad.
Cuando el primer episodio de mania ocurre por arriba de esa edad, suelen observarse

imagenes hiperintensas en la secuencia FLAIR de resonancia magnética. Sin embargo, se



desconoce si estas imagenes se asocian con la fisiopatologia del cuadro clinico o si
representan, alternativamente, caracteristicas neurorradioldgicas propias de la edad. Es
probable que estas lesiones sean indicativas de una pérdida de integridad de la sustancia
blanca, lo cual puede cuantificarse y localizarse con mayor precision mediante la técnica de
resonancia magnética nuclear conocida como imagenologia por tensor de difusion.

Mediante esta técnica pueden construirse mapas anatomicos de conectividad estructural.

Il. OBJETIVOS: El objetivo principal fue determinar si los pacientes con trastorno bipolar
de inicio tardio presentan anormalidades de la conectividad estructural interhemisférica y
fronto-limbica, a través de imagenologia por resonancia magnética mediante la técnica de
tensor de difusion, en comparacion con sujetos control pareados por edad. Los objetivos
secundarios incluyeron determinar si los pacientes si los pacientes con trastorno bipolar de
inicio tardio presentan anormalidades cognoscitivas de la funcion ejecutiva, asi como un
incremento de lesiones hiperintensas en la secuencia FLAIR, en comparacion con sujetos

control pareados por edad.

IIl. MATERIALES Y METODOS: 1. Disefio. Estudio observacional, prospectivo, de casos y
controles. 2. Poblacion y muestra. La poblacion objetivo consiste en pacientes con
trastorno bipolar de inicio tardio. Obtuvimos la muestra en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (Enero 2011-Julio 2013), mediante un muestreo no
probabilistico, de casos consecutivos. 3. Criterios de seleccion. Incluimos pacientes con un
primer episodio de mania, de inicio > 5o anos de edad (trastorno bipolar tipo |, de acuerdo
con criterios DSM). Se emplearon criterios para mania, del CIE-10 y del sistema DSM.

Incluimos controles sanos pareados por edad, sexo y escolaridad. 4. Adquisicion de
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imagenes. Obtuvimos un total de 43 imagenes de tensor de difusion (spin echo EPI, TR:
10150 ms, TE: 84.1 ms); usamos gradientes de difusion en 25 direcciones no paralelas (b=
800 s/mm?). Asi mismo, se realizaron imagenes volumétricas en sagital FLAIR CUBE (TR=
6200 ms, Tren de ecos= 160, grosor de corte= 2 mm, imagenes= 128). 5. Analisis de
imagenes. Para el procesamiento estadistico de las imagenes de tensor de difusion,
empleamos el sistema FSL, de la Universidad de Oxford, a través del programa TBSS (Tract
Based Spatial Statistics). La localizacidon de estructuras se realizé mediante el atlas de
sustancia blanca de la Universidad John Hopkins. Las imagenes de FLAIR fueron evaluadas
mediante un neurorradidlogo experto mediante una maniobra de cegamiento simple con
respecto a la categoria diagnostica. 6. Mediciones clinicas. Aplicamos dos evaluaciones de
funcion ejecutiva: Trail Making Test y Frontal Assessment Battery, asi como una medida de
rastreo neuropsicologico general: Neurobehavioral Cognitive Status Examination
(COGNISTAT). La severidad de los sintomas maniacos se evalué mediante la escala Young
Mania Rating Scale. 7. Analisis estadistico. Se realizd mediante estadistica paramétrica,

con el programa SPSS.

IV. RESULTADOS: Como puede observarse en la tabla 1, no encontramos diferencias
significativas entre casosy controles con respecto a edad, sexo o escolaridad. Los pacientes
mostraron deficiencias estadisticamente significativas (p <o.05) en tareas ejecutivas de
programacion motora y control inhibitorio, de acuerdo con la Frontal Assessment Battery.
En el anadlisis de la secuencia FLAIR, encontramos un aumento estadisticamente
significativo (p <0.05) de lesiones hiperintensas en los pacientes con mania de inicio tardio,

en comparacion con el grupo control, en las siguientes regiones: 3er giro frontal derecho,



1er giro temporal izquierdo y 2° giro temporal izquierdo. La carga lesional total mostré una
correlacion inversa significativa con respecto a la funcién ejecutiva evaluada por la Frontal
Assessment Battery. Encontramos deficiencias en la fraccion de anisotropia (p <o0.05) en las
siguientes estructuras: a) cuerpo calloso (férceps menor) derecho, b) cuerpo calloso
(férceps menor) izquierdo, c¢) fasciculo uncinado derecho, d) fasciculo uncinado izquierdo,
e) cingulum izquierdo, f) capsula externa izquierda. En la figura 1 se muestra el mapa
anatomico de diferencias estadisticas, con énfasis en la region del cuerpo calloso (férceps
menor) izquierdo. En esta region la anisotropia fraccional se correlaciond
significativamente (en forma directamente proporcional) con tareas de funcion ejecutiva

(Frontal Assessment Battery).

V. CONCLUSIONES: El primer episodio maniaco de inicio tardio se asocia a una falla
neurocognoscitiva en funciones ejecutivas prefrontales, en particular control inhibitorio y
programacion motora, asi como a desconexion de redes neurales interhemisféricas y

fronto-limbicas.



Il. ANTECEDENTES

Il.1. El concepto de mania. La mania es un concepto médico formulado desde la
antigiedad, ya que aparece en el Corpus Hippocraticum, desarrollado en Grecia y fechado
entre los anos 450-350 A.C. (Ramos de Viesca MB, 1999). Desde el siglo XIX la mania es

concebida como un sindrome psiquiatrico caracterizado por graves alteraciones del estado



mental y el comportamiento, que aparece generalmente en el curso de la psicosis maniaco-
depresiva o trastorno bipolar, como se le conoce actualmente. De acuerdo con el
Diccionario Psiquiatrico de Campbell (Campbell RJ, 2009), la mania “se caracteriza por un
estado de animo eufdrico o de elacion, aunque inestable; aumento en la actividad
psicomotriz, inquietud y agitacion; y aumento en el nUmero de ideas y en la velocidad del
pensamiento y el habla, que en las formas graves conduce a la fuga de ideas,
frecuentemente con un sentido de grandiosidad.” En las clasificaciones actuales de los
trastornos mentales, generadas por la Asociacion Psiquidtrica Americana (DSM-V) y por la
Organizacion Mundial de la Salud (CIE-10), la mania se considera una fase clinica del
trastorno bipolar tipo |, bajo la nomenclatura “episodio maniaco”, aunque también se
admite que la mania puede deberse a enfermedades neuroldgicas o sistémicas, o bien al
efecto de farmacos (APA, 2013; WHO, 1992). En el DSM-V se menciona que la lista de
enfermedades que pueden causar mania “nunca esta completa”, pero que las entidades
mejor conocidas son la enfermedad de Cushing, la esclerosis multiple, el infarto cerebral o

el traumatismo craneoencefalico (APA, 2013).

Il.2. Edad de inicio de la mania. Es bien sabido que la mayoria de los pacientes con estados
maniacos presentaran su primer episodio a partir de la adolescencia y antes de la quinta
década de la vida; al parecer hay dos picos principales de incidencia, uno de ellos entre los
15 y los 19 anos, y el sequndo, mas grande, entre los 20 y los 30 afios (Goodwin FK et al,
1990). La mediana de inicio es a los 18 afos, de acuerdo con un estudio epidemioldgico de

los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (Weissman MM et al, 1998). La
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mayoria de los pacientes con mania seran diagnosticados como portadores de un trastorno
bipolar, y el 9o% de los pacientes con ese diagnostico tendra manifestaciones clinicas

evidentes antes de cumplir 5o afios de edad (Clayton PJ, 1983).

I1.3. Mania de inicio tardio. En las Ultimas décadas se ha identificado un subgrupo de
pacientes que presentan un primer episodio de mania en forma tardia, asociado
frecuentemente a enfermedades neuroldgicas (Tohen M et al, 1994). En una muestra de
277 sujetos, encontraron que el grupo de pacientes sin historia familiar de antecedentes
psiquiatricos, contenia un numero significativamente mayor de sujetos con un primer
episodio maniaco a partir de los 5o afos (p=0.007), lo cual sugiere una etiologia diferente
en este subgrupo, con menor agregacion familiar (Moorhead SR et al, 2003). De acuerdo
con un estudio de revision critica donde se incluyeron 61 estudios de epidemiologia clinica,
el trastorno bipolar se hace menos comun con la edad, representa el 8 a 10% de admisiones
psiquiatricas en adultos mayores, y en el subgrupo de inicio tardio hay una probable
asociacion con factores neuroldgicos y con menor respuesta al tratamiento (Depp CA et al,
2004). Es probable que este subgrupo sea heterogéneo desde la perspectiva etioldgica
(Tohen M et al, 1994). Entre las entidades neuroldgicas que se han propuesto como
posibles sustratos etioldgicos se encuentran las enfermedades neurodegenerativas, en
particular la variante conductual de la demencia frontotemporal (Arciniegas DB, 2006) y la
enfermedad cerebrovascular (Tohen M et al, 1994; Tamashiro JH et al, 2008). La
fisiopatologia de los estados maniacos de inicio tardio es un asunto bajo investigacion. Con

frecuencia, estos sujetos presentan imagenes hiperintensas en la sustancia blanca, en
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estudios de resonancia magnética nuclear, cuando se observan las secuencias de T2 y
FLAIR (por las siglas en inglés, Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery). No esta claro si estas
imagenes corresponden a cambios esperados para la edad o a lesiones vasculares de
pequeno vaso, o incluso a otros procesos (inflamatorios o degenerativos). Un estudio
realizado en Brasil, comparando sujetos con trastorno bipolar de inicio tardio, sujetos con
trastorno bipolar de inicio temprano y controles sanos (pareados por edad), encontré que
los sujetos cuyo primer episodio de mania ocurre en la tercera edad presentan un indice
mas severo de imagenes hiperintensas en la sustancia blanca en las regiones frontal y
parietal, asi como en los ganglios basales, lo cual apoya la hipodtesis de que el advenimiento
del sindrome maniaco es favorecido por la desconexion estructural y funcional de circuitos

frontosubcorticales (Mega MS 1994).

Il.4. Funcion cognoscitiva en mania de inicio tardio. Hay pocos estudios
neuropsicologicos en adultos con mania de inicio tardio. En general, se han encontrado
deficiencias en velocidad de procesamiento, memoria verbal y funciones ejecutivas
(Martino DJ et al, 2008; Gildingers AG et al, 2007), lo cual se correlaciona con el
funcionamiento global, principalmente en las actividades instrumentales en la vida diaria
(Gildingers AG et al, 2007). Estos hallazgos son compatibles con las observaciones

neuropsicologicas realizadas en sujetos con trastorno bipolar de inicio temprano, a saber:

1) El control inhibitorio es una funcion ejecutiva que se ha reportado alterada

frecuentemente en los pacientes crénicos con trastorno bipolar y en sus familiares no
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afectados, incluso ha llegado a considerarse un endofenotipo cognitivo de la enfermedad
(Bora E et al, 2008). Las fallas en el control inhibitorio se encuentran bien documentadas
no solamente en pacientes con trastorno bipolar, sino que también se han encontrado en
sus familiares, por lo cual se ha propuesto que esta alteracion represente un endofenotipo
cognoscitivo para el trastorno (Bora E et al, 2008), asociado a disfuncion de la corteza

prefrontal ventrolateral (Frangou S et al,2005).

2) Hay extensa documentacion acerca de las fallas de atencion, memoria de trabajo
y fluidez verbal, asi como de otros procesos ejecutivos (Kurtz MM et al, 2009; Mann-Wrobel
MS et al, 2011; Robinson LJ et al, 2006; Torres |J et al, 2007), en unrango de funcionamiento
inferior al esperado para la edad (Dickerson F et al, 2004; Martinez-Aran A et al, 2004;
Martino DJ et al, 2008), lo cual se ha confirmado aun en estudios longitudinales (Bonnin

CM et al, 2010; Martino DJ et al, 2009; Tabares-Seisdedos R et al, 2008).

Il.5. Anormalidades de sustancia blanca en pacientes con mania de inicio tardio y
trastorno bipolar de inicio temprano. Hay pocos estudios de neuroimagen realizados en
pacientes con mania de inicio tardio. Un estudio con 52 pacientes con trastornos afectivos
y 14 controles mostrd que los pacientes con trastornos afectivos de inicio tardio presentan
mas lesiones hiperintensas de sustancia blanca que los pacientes con trastornos afectivos
de inicio temprano, asi como en comparacion con los sujetos control. Las localizaciones de
lesion mas significativas fueron los I6bulos frontales y la region parietoocipital izquierda

(Takahashi K et al, 2008). Un estudio realizado en Brasil compard 10 pacientes con
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trastorno bipolar de inicio tardio, 49 pacientes con trastorno bipolar de inicio temprano, y
24 sujetos control; los pacientes de inicio tardio mostraron un mayor numero de lesiones
en la sustancia blanca profunda del lobulo parietal, y en los ganglios basales, en

comparacion con los otros grupos (Tamashiro JH et al, 2008).

Un metaanalisis (Beyer JL et al, 2009) que incluyo 27 estudios mostrd que los
pacientes adultos con diagnostico de trastorno bipolar (de inicio temprano) tienen mayor
probabilidad de presentar lesiones hiperintensas en la sustancia blanca profunda (OR 3.2,
IC 95% 2.2 — 4.5). En poblacion pediatrica, un estudio de metaanalisis reunio 17 estudios de
neuroimagen en pacientes con trastorno bipolar, mostré que tenian una frecuencia
incrementada de hiperintensidades de sustancia blanca profundas y reduccién en el
volumen del cuerpo calloso (Serafini G1 et al, 2014). En pacientes adultos con mania de
inicio temprano, hay asi mismo un numero aumentado de lesiones hiperintensas de
sustancia blanca, en comparacion con sujetos control (Kieseppd T et al, 2014),
particularmente en pacientes bipolares que cursan con sintomas psicoticos, es decir,
alucinaciones e ideas delirantes (Tighe SK et al, 2012). Al parecer las lesiones pueden ser
mas frecuentes en la sustancia blanca frontal (Lloyd AJ et al, 2009). Estas lesiones son mas
frecuentes en pacientes con trastorno bipolar, en comparacion con pacientes con trastorno
depresivo mayor unipolar (Kempton MJ et al, 2011), y podrian ser un factor de mal
pronodstico (Serafini G et al, 2010), aunque podrian aminorarse con el uso de litio

(Macritchie KA et al, 2010).
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11.6. Conectividad estructural. El concepto de los sindromes de desconexion ha sido una
idea clave en el desarrollo de la neuropsiquiatria y la neurologia conductual (Catani M et al,
2008). Implica la existencia de moddulos especializados que requieren comunicarse
mediante sefales neuroquimicas para integrar informacion y optimizar procesos
funcionales a través de circuitos reverberantes. Las neurociencias contemporaneas han
dado una gran atencion a las estructuras que hacen posible la conectividad intermodular,
y uno de los proyectos cientificos centrales del comienzo del siglo XXI es el estudio del
conectoma humano, el cual ofrece grandes oportunidades para el entendimiento cientifico
de las funciones mentales, asi como de los trastornos mentales y del comportamiento, ya
que estos se asocian frecuentemente a patrones patoldgicos de pérdida de conectividad

(Buckholtz JW et al, 2012).

La conectividad estructural puede estudiarse en forma valida y confiable a través de
imagenologia por resonancia magnética, mediante la técnica de tensor de difusion, la cual
es un método no invasivo capaz de detectar cambios sutiles en la integridad de la sustancia
blanca del sistema nervioso central, para lo cual se emplea la cuantificacion de la
anisotropia fraccional (Versace A et al, 2008). La fraccion de anisotropia es una medida
cuantitativa de la difusion de las moléculas de agua en una region de interés; en un medio
acuoso, las moléculas tienen un movimiento aleatorio y similar en todas direcciones
(isotropico), mientras que dentro de un tracto de sustancia blanca su movimiento esta
restringido por las paredes celulares, pero esto no sucede en forma uniforme, ya que hay

una tendencia de las moléculas de agua a moverse en el sentido longitudinal en que
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progresan los axones que conforman el tracto. Esto significa que el movimiento no esigual
en todas direcciones (es decir, es un movimiento anisotropico). La anisotropia fraccional
tiene valores ubicados entre el o (el valor es completamente isotropico) y el 1 (el
movimiento es completamente anisotrdopico). El analisis informatico de imagenes permite
determinar los valores promedio de anisotropia fraccional en un sistema de coordenadas,

para compararlos entre un grupo de pacientes y un grupo de sujetos control.

Il.7. Conectividad estructural en pacientes con trastorno bipolar. Desconocemos la
existencia de estudios previos de conectividad estructural en pacientes con mania de inicio
tardio, por lo cual exponemos a continuacidon los antecedentes relacionados con
investigaciones de anisotropia fraccional en pacientes con trastorno afectivo bipolar de

inicio temprano. En la tabla se resumen los hallazagos mas importantes de estos reportes.

Como puede observarse en la tabla 1, con excepcidn de los estudios de Yurgenlun-
Todd et al (2007) —un estudio pionero con un tamano de muestra insuficiente- la mayoria
de los estudios indican una deficiencia en la anisotropia fraccional en los pacientes con
trastorno bipolar. Las regiones afectadas en forma mas consistente entre los diferentes

estudios son las siguientes: cuerpo calloso, cingulo anterior, I6bulos frontales.

TABLA 1. ESTUDIOS DE ANISOTROPIA FRACCIONAL EN PACIENTES CON TAB DE INICIO

TEMPRANO.
Autores y afio | Poblacion y muestra Hallazgos principales
Adler et al, | g pacientes con TAB La FA de los ROl a 25 y 30 mm por arriba de la comisura
2004 g controles sanos anterior se encontraba significativamente reducida en
pacientes con desorden bipolar.
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Yurgelun-
Todd et al,
2007

11 pacientes con TAB
tipo |
10 controles sanos

Los pacientes bipolares presentaron valores
significativamente altos de fraccion de anisotropia en la rodilla
del cuerpo calloso comparado con los sujetos controles.

Bruno et al,
2008

36 pacientes con TAB
28 controles sanos

Los pacientes con TAB mostraron valores inferiores en la FA
en las regiones temporal media y occipital media.

Wang et al, | 33 pacientes con TAB Los pacientes con TAB mostraron deficiencias en la FA del
2008 (a) 40 controles sanos cuerpo calloso, a nivel de la rodilla y las regiones anterior y
media del cuerpo.

Wang et al, | 42 pacientescon TAB | FA significativamente decreciente en el cingulo anterior en el
2008 (b) 42 controles sanos grupo con trastorno bipolar, en comparacion con el grupo sano
Versace A et | 31pacientescon TABI| | FA significativamente reducida en el fasciculo uncinado
al, 2008 25 controles sanos derecho y en la radiacion talamica anterior derecha, en el

grupo con trastorno bipolar, en comparacion con el grupo de
controles sanos.

Kafantaris et
al, 2009

26 adolescentes con
TABI
26 controles sanos

FA significativamente reducida en laregion orbitaria del |[6bulo
frontal derecho, en el grupo con trastorno bipolar, en
comparacion con el grupo de controles sanos.

Sussman JE et

42 pacientes con TAB

FA significativamente reducida en el brazo anterior de la

al, 2009 38 controles capsula interna, radiacion talamica anterior y en el fasciculo
uncinado, en el grupo con trastorno bipolar, en comparacion
con el grupo de controles sanos.

Jia-Xiu Liu et | 14 pacientes con TAB| | Los pacientes con TAB (ambos subtipos) presentaron déficit

al, 2010 13 pacientes con TAB Il | en fibras a nivel del tdlamo, cingulo anterior y areas frontales

21 controles sanos inferiores. El desempefio en memoria de trabajo se

correlaciond con los valores de FA en el cingulo subgenual en
ambos subtipos de TAB.

Lin F et al, | 18 pacientescon TAB | FA significativamente reducida en la radiacion talamica

2011 16 controles sanos anterior y el fasciculo uncinado, en el grupo con trastorno
bipolar, en comparacidn con el grupo de controles sanos.

Cuiletal, 18 pacientes con mania | FA significativamente reducida en la corona radiada en forma

2011 30 controles sanos bilateral, y en la radiacion taldmica anterior derecha en el
grupo con trastorno bipolar, en comparacion con el grupo de
controles sanos.

Ambrosi E et | 20 pacientes con TAB Il | FA significativamente reducida en “todos los tractos mayores

al, 2013 21 controles sanos de sustancia blanca, incluyendo fibras de asociacion cortico-

corticales”, en el grupo con trastorno bipolar, en comparacion
con el grupo de controles sanos.

Emsell L et al,
2013

35 pacientes con TAB
43 controles sanos

FA significativamente reducida en el cuerpo calloso, el cingulo
posterior, y la sustancia blanca prefrontal, en el grupo con
trastorno bipolar, en comparacion con el grupo de controles
sanos.

Linke J et al,
2013

19 pacientes con TAB
19 controles sanos

FA significativamente reducida en el brazo anterior de la
capsula interna y el fasciculo uncinado derecho, en el grupo
con trastorno bipolar, en comparacion con el grupo de
controles sanos.

Barysheva M
etal, 2013

23 pacientes con TAB |
19 controles sanos

FA significativamente reducida en el cuerpo calloso y en fibras
de asociacion talamicas y corticales, en el grupo con trastorno
bipolar, en comparacion con el grupo de controles sanos.

Emsell L et al,
2013

19 pacientes con TAB
21 familiares de primer
grado

18 controles sanos

FA significativamente reducida en el cingulo, el esplenio del
cuerpo calloso, el fasciculo longitudinal superior y el fasciculo
longitudinal inferior, en el grupo con trastorno bipolar, en
comparacion con el grupo de controles sanos.
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LiJ et al, 2014

16 pacientes con TAB
24 controles sanos

FA significativamente reducida en el cuerpo calloso, en el
grupo con trastorno bipolar, en comparacion con el grupo de
controles sanos.

Abreviaturas: FA: Fraccion de anisotropia; ROl: Regidn de interés, por las siglas en inglés, Region-of-interest;
TAB (Trastorno afectivo bipolar); YMRS (Escala de mania de Young).

La tabla 2, dedicada a pacientes pediatricos con trastorno bipolar, muestra

tendencias similares a la tabla 1. Las estructuras de sustancia blanca predominantemente

reportadas como deficientes en términos de anisotropia fraccional son las siguientes: el el

cuerpo calloso (en tres estudios), la corona radiada anterior (en dos estudios), y la region

orbitaria del l6bulo frontal derecho, el giro del cingulo posterior izquierdo, la comisura

blanca anterior, y cingulo anterior derecho (cada una de estas estructuras fue reportada en

un estudio).

TABLA 2. ESTUDIOS DE ANISOTROPIA FRACCIONAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON TAB DE

INICIO TEMPRANO.

Autores y afo

Poblacion y muestra

Hallazgos principales

Pavuluri  MN
etal, 2009

13 niflos y adolescentes
con TAB
15 controles sanos

FA significativamente reducida en la corona radiada anterior,
en el grupo con trastorno bipolar, en comparacion con el grupo
de controles sanos.

Kafantaris et

26 adolescentes con

FA significativamente reducida en la region orbitaria del [6bulo

Goraly N et al,
2009

TAB
18 controles sanos

al, 2009 TAB | frontal derecho, en el grupo con trastorno bipolar, en
26 controles sanos comparacion con el grupo de controles sanos.
Barnea- 21 adolescentes con | FA significativamente reducida en el fornix, el giro del cingulo

posterior izquierdo, el cuerpo calloso, y en la corona radiada en
forma bilateral, en el grupo con trastorno bipolar, en
comparacion con el grupo de controles sanos.

Goneng A et
al, 2010

21 adolescentes con
TAB
16 controles sanos

FA significativamente reducida en hemisferio izquierdo en el
grupo con trastorno bipolar, en comparacion con el grupo de
controles sanos.

Haller S et al,
2011

19 adultos mayores
con TAB
47 controles sanos

FA significativamente reducida en la porcion ventral del
cuerpo calloso, en el grupo con trastorno bipolar, en
comparacion con el grupo de controles sanos.

SaxenaKetal,
2012

10 nifos y adolescentes
con TAB
10 controles sanos

FA significativamente reducida en el cuerpo calloso y la
comisura blanca anterior, en el grupo con trastorno bipolar, en
comparacion con el grupo de controles sanos.

Gao W et al,
2013

18 nifos y adolescentes
con TAB
18 controles sanos

FA significativamente reducida en el cingulo anterior derecho
en el grupo con trastorno bipolar, en comparacion con el grupo
de controles sanos.
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Abreviaturas: FA: Fraccion de anisotropia; ROI: Region de interés, por las siglas en inglés, Region-of-interest;
TAB (Trastorno afectivo bipolar); YMRS (Escala de mania de Young).

La tabla 3 esta dedicada a pacientes que cursan con un primer episodio maniaco.
Solamente encontramos dos estudios. En ambos casos se confirma una deficiencia de
anisotropia fraccional en los pacientes portadores de mania, en las siguientes estructuras:
sustancia blanca frontal anterior izquierda, radiacion taldmica posterior derecha, cingulo

izquierdo, y corona radiada posterior izquierda.

TABLA 3. ESTUDIOS DE ANISOTROPIA FRACCIONAL EN PACIENTES QUE CURSAN CON UN PRIMER
EPISODIO MANIACO

Autores y afio | Poblacion y muestra Hallazgos principales

Chan WY et al, | 16 pacientes con FA significativamente reducida en sustancia blanca frontal

2010 primer episodio anterior izquierda, radiacion talamica posterior derecha,
maniaco cingulo izquierdo, en el grupo con trastorno bipolar, en
16 controles sanos comparacion con el grupo de controles sanos.

Chen Z et al, | 18 pacientes con FA significativamente reducida en la corona radiada posterior

2012 primer episodio izquierda en el grupo con trastorno bipolar, en comparacion
maniaco con el grupo de controles sanos.
27 controles sanos

Abreviaturas: FA: Fraccion de anisotropia; ROl: Region de interés, por las siglas en inglés, Region-of-interest;
TAB (Trastorno afectivo bipolar); YMRS (Escala de mania de Young).

La tabla 4 estd dedicada a adultos mayores, esta compuesta solamente por un
renglon, ya que hemos encontrado Unicamente un estudio realizado con anisotropia
fraccional en este grupo etareo, el cual mostré deficiencias de anisotropia fraccional en el
cuerpo calloso. Ahora bien, este estudio, publicado por Haller S et al, en 2011, incluyd 19
adultos mayores con trastorno bipolar de inicio temprano, a diferencia de nuestro trabajo,
el cual se dedica a los pacientes con inicio tardio. No encontramos antecedentes directos

de estudios de anisotropia fraccional en pacientes con TAB de inicio tardio.
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TABLA 4. ESTUDIOS DE ANISOTROPIA FRACCIONAL EN ADULTOS MAYORES CON TAB DE INICIO

TEMPRANO.
Autoresy afio | Poblacion y muestra Hallazgos principales
Haller S et al, | 19 adultos mayores FA significativamente reducida en la porcion ventral del
2011 con TAB cuerpo calloso, en el grupo con trastorno bipolar, en
47 controles sanos comparacion con el grupo de controles sanos.

Abreviaturas: FA: Fraccion de anisotropia; ROl: Region de interés, por las siglas en inglés, Region-of-interest;
TAB (Trastorno afectivo bipolar); YMRS (Escala de mania de Young).

11.8. Conectividad estructural en pacientes con mania de incio tardio. Como un
antecedente directo del trabajo que ahora se presenta, nuestro equipo de investigacion
realizo un estudio piloto para explorar las posibles deficiencias en la fraccion de anisotropia
en pacientes con mania de inicio tardio y controles; asi mismo, dicho estudio se planteo
como un auxiliar para calcular el tamano de muestra de este estudio. Realizamos un
estudio de casos (N=10) y controles (N= 10) incluyendo pacientes con diagndstico de
trastorno bipolar de acuerdo al DSM-1V, de inicio tardio (>50 afos), asi como controles
sanos pareados por edad, sexo y escolaridad. Obtuvimos imagenes de resonancia
magnética mediante tensor de difusion. Los datos de neuroimagen fueron analizados
mediante estadistica paramétrica, a través del programa FSL de la Universidad de Oxford.
Encontramos diferencias significativas (p <0.05) en diversos tractos de sustancia blanca, tal
y como se muestra en la figura 1: fasciculo uncinado izquierdo, fasciculo del cingulo de
manera bilateral, y cuerpo calloso (férceps menor) de manera bilateral (Ramirez-Bermudez
Jetal, 2014). En la figura 1. se muestran los hallazgos de mas importantes de este estudio,
tal y como fueron publicados en la revista Bipolar Disorders (al articulo in extenso se incluye

en la seccion de apéndices).
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Figura 1. Resultados de un estudio piloto de imagenologia de resonancia magnética por tensor de
difusion en pacientes con mania de inicio tardio (n=10) en comparacion con controles sanos (n=10). Se
observaron diferencias estadisticamente significativas (p <0.05) en las siguientes regiones: A) Cuerpo

calloso derecho (férceps menor), B) Cuerpo calloso izquierdo (férceps menor), C) Fasciculo uncinado
derecho, porcion frontal, D) Fasciculo uncinado izquierdo, porcion frontal, E) Cingulum derecho,
division posterior, F) Cingulum izquierdo, division anterior.

21



Ill. PREGUNTA DE INVESTIGACION
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La pregunta general de investigacion de nuestro estudio puede plantearse asi: ;los
pacientes con mania de inicio tardio presentan desconexion estructural en redes

interhemisféricas y cortico-limbicas, de acuerdo con imagenologia por tensor de difusion?

Las preguntas especificas de investigacion de nuestro estudio son las siguientes:

1. ¢;Los pacientes con mania de inicio tardio presentan deficiencias en los valores de
anisotropia fraccional en redes interhemisféricas y cortico-limbicas, en comparacion con

controles sanos?

2. ;Los pacientes con mania de inicio tardio presentan deficiencias en el desemperio de
tareas neuropsicologicas de atencion sostenida y control ejecutivo, en comparacion con

controles sanos?

3. ¢Existe una correlacion entre las deficiencias de la anisotropia fraccional y las deficiencias

en el desempefio de tareas neuropsicoldgicas de atencion sostenida y control ejecutivo?
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IV. JUSTIFICACION
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La mania de inicio tardio es una entidad clinica que ha sido escasamente investigada
mediante estudios contemporaneos de epidemiologia clinica y neurociencias, por lo cual,
la mayor parte de los conocimientos que tenemos actualmente al respecto proceden de
estudios de caso y pequenas series de caso (Arciniegas DB, 2006). Se tiene poca certeza
con respecto a la etiologia y los factores de riesgo, el diagndstico etioldgico, el prondstico

y el curso clinico, asi como la eficacia y sequridad de las alternativas terapéuticas.

En general el abordaje teorico del problema se realiza mediante la extrapolacion de
ideas a partir del panorama cientifico mas amplio del trastorno afectivo bipolar (TAB) de
inicio temprano, que cursa con episodios de mania repetidos generalmente de inicio en las
primeras décadas de la vida. Sin embargo, en los sujetos con TAB inicio temprano hay
importantes factores de riesgo genéticos que suelen estar ausentes en los pacientes con
mania de inicio tardio, en los cuales, por otra parte, hay un incremento de lesiones
hiperintensas de la sustancia blanca que podrian indicar procesos degenerativos,
vasculares o inmunoldgicos (Tohen M et al, 1994; Tamashiro JH et al, 2008), y que asi
mismo podrian alterar la conectividad estructural y funcional de redes neurales implicadas
en la regulacion emocional y conductual, y en los procesos cognoscitivos alterados en los

pacientes con la entidad en cuestion.

De acuerdo con lo anterior, es indispensable incrementar los conocimientos en
torno a la mania de inicio tardio, a partir del entendimiento de los mecanismos patoldgicos
responsables de la presentacion clinica. El estudio de la fisiopatologia de la mania de inicio
tardio (probablemente debida a desconexidon estructural asociada a lesiones de sustancia

blanca por factores vasculares, degenerativos o inmunoldgicos) es necesario para orientar
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alternativas diagndsticas y terapéuticas. La tecnologia de imagenes mediante tensor de
difusion por resonancia magnética abre excelentes posibilidades para obtener datos
empiricos, acerca de los posibles patrones de desconexidn estructural relacionados con las
alteraciones de la regulacion emocional y el desempefio cognoscitivo observadas en

pacientes con mania de inicio tardio.
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V. HIPOTESIS
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La hipotesis de trabajo general de nuestro estudio puede plantearse asi: los pacientes con
mania de inicio tardio presentan desconexion estructural en redes interhemisféricas y

cortico-limbicas, de acuerdo con imagenologia por tensor de difusion.

Las hipdtesis especificas de nuestro estudio son las siguientes:

Hipotesis alterna 1. Los pacientes con mania de inicio tardio presentan deficiencias en los
valores de anisotropia fraccional en redes interhemisféricas y cortico-limbicas, en

comparacion con controles sanos.

Hipotesis nula 1. Los pacientes con mania de inicio tardio no presentan deficiencias en los
valores de anisotropia fraccional en redes interhemisféricas y cortico-limbicas, en

comparacion con controles sanos.

Hipotesis alterna 2. Los pacientes con mania de inicio tardio presentan deficiencias en el
desempefio de tareas neuropsicologicas de atencion sostenida y control ejecutivo, en

comparacion con controles sanos.

Hipotesis nula 2. Los pacientes con mania de inicio tardio no presentan deficiencias en el
desempefio de tareas neuropsicologicas de atencion sostenida y control ejecutivo, en

comparacion con controles sanos.

Hipotesis alterna 3. Existe una correlacion inversamente proporcional entre los valores de
anisotropia fraccional y el desempefo de tareas neuropsicoldgicas de atencion sostenida

y control ejecutivo.
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Hipotesis nula 3. No existe una correlacion inversamente proporcional entre los valores de
anisotropia fraccional y el desempefo de tareas neuropsicoldgicas de atencion sostenida

y control ejecutivo.
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VI. OBJETIVOS
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Determinar si los pacientes con trastorno bipolar de inicio tardio presentan:
1. Alteraciones en la conectividad neural de circuitos cortico-limbicos
2. Disfuncion de procesos neuropsicoldgicos de atencion sostenida y control ejecutivo

3. Correlacion entre las alteraciones de la conectividad neural y la disfuncion de los

procesos neuropsicoldgicos
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VIl. MATERIALES Y METODOS
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VIl.12. Diseno. Realizamos un estudio observacional de casos y controles, en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) de México, tras obtener la aprobacion
institucional del Comité de Investigacion Clinica, y en estricto apego a la Declaracion de

Helsinki.

VIl.2. Poblacion y muestra.

VIl.2.1. Poblacion objetivo. La poblacion objetivo consiste en pacientes con trastorno

bipolar de inicio tardio.

VIl.2.2. Tipo de muestreo. Obtuvimos la muestra en el INNN (Enero 2011-Julio 2013),

mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

VIl.2.3. Calculo del tamaio muestral. El calculo de tamafno de muestra se realizo de la
siguiente manera: dado que no existen antecedentes directos para calcular diferencias de
anisotropia fraccional en pacientes con mania de inicio tardio, en comparacion con
controles sanos, como parte de este trabajo de tesis realizamos un estudio piloto, el cual
mostro diferencias no significativas pero con una franca tendencia estadistica en la region

del fasciculo uncinado derecho, tal y como se muestra en la figura 2.

Figura 2. Comparacion de la anisotropia fraccional entre casos y controles en la regidn del fasciculo
uncinado derecho.
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Debido a que el fasciculo uncinado es una estructura relevante dentro de la conectividad
del circuito limbico basolateral o circuito de Yakovlev, y considerando que dicho circuito es
de importancia critica para la regulacion emocional, tomamos esos datos como punto de

partida para el calculo de tamafio, de muestra, de acuerdo con la siguiente formula:

N=2 [(Za +Z) o0]?
o)

N=2[(1.96 + 0.525) 0.08] 2

0.44—0.38

N=2[(3.24) 0.08]?

0.06

N=22
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De tal manera, el calculo del tamafio muestral obtenido por este método es de 22 pacientes
y 22 controles, por lo cual nos dimos a la tarea de reclutar ese nUmero de personas por

grupo para completar el estudio.

VII.3. Criterios de seleccion.

VIl.3.1. Criterios de inclusion: Incluimos pacientes con mania de inicio tardio, es decir,
sujetos que presentaban un primer episodio de mania (a partir de los 5o afos de edad), y
que fueron atendidos en la Unidad de Neuropsiquiatria del INNN. Los pacientes fueron
incluidos si cumplian los criterios de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (4),
en su décima version (CIE-10), para mania sin sintomas de psicosis (codificada como F30.1),
asi como de mania con sintomas de psicosis (codificada como F30.2). De acuerdo con los
criterios del DSM-V de la Asociacion Psiquidtrica Americana (APA, 2013), todos los
pacientes fueron clasificados como portadores de trastorno bipolar tipo |, episodio

maniaco actual.

VIl.3.2. Criterios de exclusion. El antecedente de un diagnodstico neuroldgico fue un
criterio de exclusion en los casos asi como en los controles, quienes fueron pareados por
edad, sexo y escolaridad. Para tener un mejor control de esta posible variable confusora
todos los casos y controles incluidos fueron evaluados en forma sistematica por al menos
un médico neurdlogo y un neurorradidlogo, mediante una exploracion neuroldgica, un
interrogatorio dirigido a la deteccion de crisis epilépticas y otras condiciones neuroldgicas.

Las imagenes de resonancia magnética estructural fueron evaluadas por un
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neurorradidlogo para descartar lesiones estructurales. En todos los casos se solicitaron
estudios de electroencefalograma, si bien el estado de cooperacion en la mitad de los casos

impidio su adquisicion.

VIl.4. Variables e instrumentos de medicion. En las tablas 5, 6 y 7 se presenta un resumen
que incluye la definicion de las variables, su clasificacion y sus instrumentos de medicion.
A continuacion se desarrollan los conceptos técnico-cientificos relevantes para la seleccion

de variables e instrumentos de medicion:

VIl.4.1.a. Evaluaciones diagndsticas. Todos los pacientesy los controles fueron evaluados
por un equipo clinico de diagnostico conformado por dos psiquiatras, un neurdlogo clinico
y una especialista en neuropsicologia, para descartar otras enfermedades neuroldgicas o
psiquiatricas (por ejemplo, demencia, delirium, o trastornos psicéticos del espectro de la
esquizofrenia). Durante la etapa de reclutamiento, se emplearon los criterios de mania del
DSM-IV (APA, 1994), de la CIE-10 (WHO, 1992), y la escala de mania de Young (Young RC
et al, 1978). Durante la fase de analisis de datos se verifico que todos pacientes de grupo de
mania de inicio tardio cumplian los criterios del DSM-V para episodio maniaco y para
trastorno bipolar tipo | (APA, 2013). Los sujetos control fueron evaluados mediante la Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI) para descartar antecedentes o datos

actuales correspondientes a un trastorno mental.

VIl.4.1.b. Antecedentes heredofamiliares. Se registraron antecedentes de diagnosticos

en familiares de primer grado de diversas condiciones neuroldgicas, psiquidtricas y
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sistémicas, incluyendo: diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia , enfermedad
cerebrovascular, demencia, trastorno bipolar, depresion, esquizofrenia, uso y abuso de

sustancias, asi como suicidio.

VIl.4.1.c. Factores de riesgo vascular. Dado que las lesiones hiperintensas en la secuencia
FLAIR pueden tener etiologia vascular, se realizd en todos los sujetos un registro de
posibles factores de riesgo vascular, incluyendo diabetes mellitus, hipertension arterial,

dislipidemia y consumo de tabaco.

VIl.4.2. Evaluaciones clinimétricas. Para evaluar la severidad y el perfil sintomatico del
estado maniaco, se empleo la escala de Mania de Young (Apiquian R et al, 1997). Cuenta
con una version en espanol validad en 1997, mostrando un punto de corte de 28, con una

sensibilidad del 96% y una especificidad del 98%.

VIl.4.3. Evaluaciones neuropsicologicas. A. Neurobehavioral Cognitive Status
Examination (Engelhart C et al, 1999): esta prueba fue disefiada para dar informacion del
estado mental y para evaluar el funcionamiento intelectual, en los dominios de la atencidn,
la orientacion, la comprension, repeticion y denominacion del lenguaje; construccion,
memoria, calculo, analogias y juicio. B. Frontal Assessment Battery (Rodriguez-del
Alamo A et al, 2003): este instrumento, de breve aplicacién, evalta funciones ejecutivas
relacionadas con la corteza prefrontal; incluye seis tareas: conceptualizacidn (abstraccion),
flexibilidad mental, programacion motora, sensibilidad a la interferencia, control

inhibitorio y autonomia ambiental. C. Trail Making Test (Reitan, RM et al, 1985). Esta
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prueba, de amplia utilizacion en el contexto neuropsicoldgico, evalUa procesos de atencion
sostenida, atencion dividida, secuenciacion y sensibilidad a la interferencia, asi como

velocidad de procesamiento.

TABLA 5. VARIABLES CLINICAS

VARIABLE DEFINICION CLASIFICACION | CLASIFICACION INSTRUMENTO
IND/DEP NUM/ORD/NOM
MANIA DE INICIO Entidad clinica caracterizada por la Dependiente Nominal Criterios DSM
TARDIO aparicion de un sindrome maniaco a Criterios CIE
partir de los 5o afios de edad
SEVERIDAD DE LA Variacion en la intensidad de los sintomas | Dependiente Ordinal Escala de Mania
MANIA maniaco de Young
ORIENTACION Capacidad para identificar y reconocer las | Dependiente Ordinal COGNISTAT
coordenadas actuales de espacio, tiempo
y para recordar la identidad personal
ATENCION Capacidad para registrar y seleccionar Dependiente Ordinal COGNISTAT
INMEDIATA adecuadamente estimulos sensoriales
presentes en el momento de la
evaluacion
COMPRENSION DEL Capacidad para el acceso semantico Dependiente Ordinal COGNISTAT
LENGUAJE eficiente a través del lenguaje oral o la
lectura
REPETICION DEL Capacidad para reproducir frases Dependiente Ordinal COGNISTAT
LENGUAJE registradas mediante el lenguaje oral
DENOMINACION Capacidad para nombrar estimulos Dependiente Ordinal COGNISTAT
conocidos presentados en la modalidad
visual
HABILIDADES Capacidad para reproducir figuras Dependiente Ordinal COGNISTAT
CONSTRUCCIONALES | mediante dibujosy bloques
MEMORIA VERBAL Capacidad para registrar, codificar, Dependiente Ordinal COGNISTAT
almacenary evocar informacion verbal
CALCULO Capacidad para realizar operaciones Dependiente Ordinal COGNISTAT
matematicas
RAZONAMIENTO/ Capacidad para categorizar y formar Dependiente Ordinal COGNISTAT
ANALOGIAS conceptos a partir del analisis y la sintesis
Juicio Capacidad para evaluar alternativas de Dependiente Ordinal COGNISTAT
comportamiento para tomar decisiones
VELOCIDAD Capacidad para procesar informacion por | Dependiente Ordinal Trail Making
PSICOMOTORA unidad de tiempo Test
ATENCION DIVIDIDA Capacidad para seleccionar mas de una Dependiente Ordinal Trail Making
secuencia de informacion en forma Test (parte B)
simultanea
CONCEPTUALIZACION | Capacidad para categorizar y formar Dependiente Ordinal ftem
conceptos a partir del andlisis y la sintesis correspondiente
del FAB
SENSIBILIDAD A LA Capacidad para atender estimulos Dependiente Ordinal ftem
INTERFERENCIA relevantes en presencia de estimulos correspondiente
irrelevantes del FAB
PROGRAMACION Capacidad para realizar secuencias Dependiente Ordinal ftem
MOTORA praxicas complejas de manera ordenada correspondiente
del FAB
EVOCACION Capacidad para generar series de Dependiente Ordinal ftem
CATEGORIAL POR palabras en base a claves semanticas o correspondiente
ASOCIACIONES fonéticas del FAB
FONETICAS
CONTROL Capacidad para inhibir la respuesta a Dependiente Ordinal ftem
INHIBITORIO estimulos irrelevantes durante una correspondiente
del FAB
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secuencia de estimulos y respuestas con
instrucciones cambiantes

AUTONOMIA Capacidad para inhibir respuestas Dependiente Ordinal ftem
AMBIENTAL automatizadas de dependencia correspondiente
ambiental del FAB
FUNCIONES Conjunto de funciones dedicadas a Dependiente Ordinal Calificacion total
EJECUTIVAS organizar respuestas de comportamiento del FAB

frente a estimulos ambientales. Incluye la
conceptualizacion, la programacion
motora, la sensibilidad a la interferencia,
la evocacion categirial por asociaciones,
el control inhibitorio y la autonomia
ambiental

VIl.4.4. Variables de neuroimagen.

A. Adquisicion de imagenes. El protocolo de resonancia magnética se llevé a cabo en un
equipo de 3T, General Electric. A cada paciente se le realizd un total de 43 imagenes de
tensor de difusion (spin echo EPI, TR: 10150 ms, TE: 84.1 ms, tamafio de matriz: 128 x 128,
grosor de corte de 2.6 mm), se utilizaron gradientes de difusion en 25 direcciones no
paralelas (b=8oo s/mm2). Ademas se adquirié una imagen potenciada en Tz, para obtener
una referencia anatomica de alta resolucion (3D-SPGR, TE: 13 ms, TR= 5.6 ms, tamaio de

matriz= 224 X 224, grosor de corte= 1.2 mm3. Adicionalmente se realizaron imagenes

potenciadas en T2 (spin echo, TE= 130 ms, TR= 6734 ms, tren de ecos= 21, tamarfo de
matriz= 512 x 512, fase de FOV=0.75, FOV= 24 cm, grosor de corte=3 mm, espaciamiento=
0.5 mm. Finalmente, 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 de protocolo fue de 30.8 minutos.

B. Procesamiento de imagenes de tensor de difusion. Las imagenes obtenidas mediante
el tensor de difusion fueron procesadas utilizando el programa FSL (Functional Magnetic

Resonance Imaging of the Brain Software Library). Los datos de fraccion de anisotropia se
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obtuvieron para ajustar un modelo de tensor de difusion; posteriormente los datos del
cerebro de cada paciente se extrajeron para adaptarlos a una mascara predisefiada
mediante la herramienta de FSL, BET, designada asi por sus siglas en inglés: Brain
Extraction Tool (Smith SM, 2002). A continuacidn la imagen de anisotropia fraccional se
construyo para obtener un esqueleto de la fraccion de anisotropia, el cual representa a los
centros de todos los tractos comunes del grupo. Cada paciente y sus datos alineados de
anisotropia fraccional se proyectaron en el esqueleto de anisotropia fraccional y los datos
resultantes se introdujeron en un modelo de analisis estadistico cruzado de morfometria
voxel por voxel. El analisis estadistico por morfometria voxel por voxel de los datos de la
anisotropia fraccional se realizd mediante el programa TBSS ( Tract-Based Spatial
Statistics), el cual es parte del programa FSL (Smith SM et al, 2006), el cual posee
herramientas para el analisis de resonancia magnética funcional e imagenes de tensor de
difusidn cerebrales. La localizacidn de los tractos se realizo mediante el mapa anatdmico
de sustancia blanca de la Universidad John Hopkins, incluido en el programa FSL de la
Universidad de Oxford. En la tabla 6 se incluye la lista de cada uno de los tractos y regiones

de interés analizados en el estudio.

TABLA 6. VARIABLES DE NEUROIMAGEN:

ANISOTROPIA FRACCIONAL EN TRACTOS DE SUSTANCIA BLANCA

VARIABLE DEFINICION CLASIFICACION | CLASIFICACION | INSTRUMENTO
IND/DEP NUM/ORD/NOM
CONEXIONES COMISURALES
CUERPO CALLOSO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
IZQUIERDO (FORCEPS la region correspondiente de resonancia magnética
MENOR) acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
CUERPO CALLOSO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
DERECHO (FORCEPS la region correspondiente de resonancia magnética
MENOR) acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
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RODILLA DEL CUERPO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
CALLOSO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
TRONCO DEL CUERPO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
CALLOSO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
ESPLENIO DEL CUERPO | Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
CALLOSO la regién correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
CONEXIONES LiMBICAS
FASCICULO UNCINADO | Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
IZQUIERDO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
FASCICULO UNCINADO | Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
DERECHO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatomico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
FASCICULO DEL Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
CINGULO IZQUIERDO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
FASCICULO DEL Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
CINGULO DERECHO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
HIPOCAMPO DERECHO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
HIPOCAMPO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
IZQUIERDO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatomico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
STRIA TERMINALIS Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
DERECHA la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatomico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
STRIA TERMINALIS Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
IZQUIERDA la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatomico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
CONEXIONES CORTICO-CORTICALES
TAPETUM DERECHO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numeérica Imagenologia por
la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
TAPETUM IZQUIERDO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
FASCICULO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
LONGITIDINAL la region correspondiente de resonancia magnética
SUPERIOR DERECHO acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
FASCICULO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
LONGITUDINAL la region correspondiente de resonancia magnética
SUPERIOR 1ZQ. acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
FASCICULO SUPERIOR Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por

FRONTO-OCCIPITAL
DER.

la region correspondiente de

resonancia magnética
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acuerdo con el mapa anatémico de
la universidad John Hopkins

mediante tensor de
difusion

FASCICULO SUPERIOR Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
FRONTO-OCCIPITAL la region correspondiente de resonancia magnética
1ZQ. acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
STRATUM SAGITAL Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
DERECHO la regién correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatomico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
STRATUM SAGITAL Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
IZQUIERDO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
CAPSULA EXTERNA Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
DERECHA la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
TAPETUM DERECHO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numeérica Imagenologia por
la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
CONEXIONES CORTICO-CORTICALES
PEDUNCULO CEREBRAL | Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
DERECHO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatomico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
PEDUNCULO CEREBRAL | Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
IZQUIERDO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatomico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
LEMNISCO MEDIAL Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
DERECHO la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatomico de mediante tensor de
la universidad John Hopkins difusion
LEMNISCO MEDIAL Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
IZQUIERDO laregion correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
BRAZO ANTERIOR, Valor de anisotropia fraccional en Independiente Numérica Imagenologia por
CAPSULA INTERNA laregion correspondiente de resonancia magnética
DERECHA acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
BRAZO ANTERIOR, Valor de anisotropia fraccional en Independiente Numérica Imagenologia por
CAPSULA INTERNA IZQ. | laregi6n correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
BRAZO POSTERIOR, Valor de anisotropia fraccional en Independiente Numérica Imagenologia por
CAPSULA INTERNA la region correspondiente de resonancia magnética
DER. acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
BRAZO POSTERIOR, Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
CAPSULA INTERNA IZQ. | laregi6n correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
PARTE Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
RETROLENTICULAR, laregion correspondiente de resonancia magnética
CAPSULA INT. DER. acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
PARTE Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
RETROLENTICULAR, laregion correspondiente de resonancia magnética
CAPSULA INT. IZQ. acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
CORONA RADIADA Valor de anisotropia fraccionalen | Independiente Numérica Imagenologia por
ANTERIOR DERECHA laregion correspondiente de resonancia magnética
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acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
CORONA RADIADA Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
ANTERIOR IZQUIERDA la regién correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
CORONA RADIADA Valor de anisotropia fraccionalen | Independiente Numérica Imagenologia por
SUPERIOR DERECHA la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
CORONA RADIADA Valor de anisotropia fraccionalen | Independiente Numérica Imagenologia por
SUPERIOR IZQUIERDA la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
RADIACION TALAMICA Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
POSTERIOR DERECHA la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
RADIACION TALAMICA Valor de anisotropia fraccional en Independiente Numérica Imagenologia por
POSTERIOR IZQUIERDA | la region correspondiente de resonancia magnética
acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
CONEXIONES CEREBELOSAS
PEDUNCULO Valor de anisotropia fraccionalen | Independiente Numérica Imagenologia por
CEREBELOSO INFERIOR | laregion correspondiente de resonancia magnética
DERECHO acuerdo con el mapa anatomico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
PEDUNCULO Valor de anisotropia fraccionalen | Independiente Numérica Imagenologia por
CEREBELOSO INFERIOR | laregion correspondiente de resonancia magnética
IZQUIERDO acuerdo con el mapa anatomico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
PEDUNCULO Valor de anisotropia fraccionalen | Independiente Numérica Imagenologia por
CEREBELOSO laregion correspondiente de resonancia magnética
SUPERIOR DERECHO acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion
PEDUNCULO Valor de anisotropia fraccional en | Independiente Numérica Imagenologia por
CEREBELOSO SUP. laregion correspondiente de resonancia magnética
IZQUIERDO acuerdo con el mapa anatémico mediante tensor de
de la universidad John Hopkins difusion

C. Procesamiento deimagenes de FLAIR. Se procedio a la reconstruccion de lasimagenes
de FLAIR en los tres planos anatomicos a partir de las imagenes volumétricas FLAIR CUBE.
Un neurorradidlogo experto visualizd en forma sistematica cada corte en cada plano de
cada paciente o control, mediante un cegamiento simple, de tal manera que el experto
desconocia la categoria nosoldgica del individuo en cuestion (paciente con mania de inicio
tardio vs sujeto control). El experto procedio a la descripcion y localizacidn sistematica de

cada lesion hiperintensa, lo cual se registro en la base de datos del protocolo en el

43



programa SPSS, para su analisis estadistico ulterior. En la tabla 7 se encuentra la lista de

regiones anatomicas donde se encontraron lesiones hiperintensas.

TABLA 7. VARIABLES DE NEUROIMAGEN: LESIONES HIPERINTENSAS EN LA SECUENCIA FLAIR

VARIABLE DEFINICION CLASIFICACION | CLASIFICACION INSTRUMENTO
IND/DEP NUM/ORD/NOM
1ER GIRO FRONTAL Lesiones hiperintensas en el 1ler giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO frontal derecho dicotomica secuencia FLAIR
1ER GIRO FRONTAL Lesiones hiperintensas en el ler giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO frontal izquierdo dicotémica secuencia FLAIR
22 GIRO FRONTAL Lesiones hiperintensas en el 22 giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO frontal derecho dicotomica secuencia FLAIR
29 GIRO FRONTAL Lesiones hiperintensas en el 22 giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO frontal izquierdo dicotémica secuencia FLAIR
3ER GIRO FRONTAL Lesiones hiperintensas en el 3er giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO frontal derecho dicotomica secuencia FLAIR
3ER GIRO FRONTAL Lesiones hiperintensas en el 3er giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO frontal izquierdo dicotdmica secuencia FLAIR
CORTEZA Lesiones hiperintensas en el Corteza Independiente Nominal IRM mediante
ORBITOFRONTAL orbitofrontal izquierda dicotomica secuencia FLAIR
IZQUIERDA
CORTEZA Lesiones hiperintensas en el Corteza Independiente Nominal IRM mediante
ORBITOFRONTAL orbitofrontal derecha dicotomica secuencia FLAIR
DERECHA
GIRO DEL CINGULO Lesiones hiperintensas en el Giro del Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO cingulo derecho dicotdmica secuencia FLAIR
GIRO DEL CINGULO Lesiones hiperintensas en el Giro del Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO cingulo izquierdo dicotomica secuencia FLAIR
INSULA DERECHA Lesiones hiperintensas en el Insula Independiente Nominal IRM mediante
derecha dicotomica secuencia FLAIR
INSULA 1ZQUIERDA Lesiones hiperintensas en el Insula Independiente Nominal IRM mediante
izquierda dicotomica secuencia FLAIR
GIRO PRECENTRAL Lesiones hiperintensas en el Giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO precentral derecho dicotdmica secuencia FLAIR
GIRO PRECENTRAL Lesiones hiperintensas en el Giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO precentral izquierdo dicotémica secuencia FLAIR
GIRO POSTCENTRAL Lesiones hiperintensas en el Giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO postcentral derecho dicotomica secuencia FLAIR
GIRO POSTCENTRAL Lesiones hiperintensas en el Giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO postcentral izquierdo dicotémica secuencia FLAIR
1ER GIRO TEMPORAL Lesiones hiperintensas en el 1ler giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO temporal derecho dicotomica secuencia FLAIR
1ER GIRO TEMPORAL Lesiones hiperintensas en el ler giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO temporal izquierdo dicotémica secuencia FLAIR
22 GIRO TEMPORAL Lesiones hiperintensas en el 22 giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO temporal derecho dicotomica secuencia FLAIR
29 GIRO TEMPORAL Lesiones hiperintensas en el 22 giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO temporal izquierdo dicotdmica secuencia FLAIR
3ER GIRO TEMPORAL Lesiones hiperintensas en el 3er giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO temporal derecho dicotomica secuencia FLAIR
3ER GIRO TEMPORAL Lesiones hiperintensas en el 3er giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO temporal izquierdo dicotdmica secuencia FLAIR
42 GIRO TEMPORAL Lesiones hiperintensas en el 42 giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO temporal derecho dicotomica secuencia FLAIR
42 GIRO TEMPORAL Lesiones hiperintensas en el 42 giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO temporal izquierdo dicotémica secuencia FLAIR
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LESION Lesiones hiperintensas confluentes en Independiente Nominal IRM mediante
PERIVENTRICULAR la region periventricular derecha dicotémica secuencia FLAIR
CONFLUENTE DERECHA
LESION Lesiones hiperintensas confluentes en Independiente Nominal IRM mediante
PERIVENTRICULAR la periventricular izquierda dicotémica secuencia FLAIR
CONFLUENTE IZQUIERDA
CORTEZA OCCIPITAL Lesiones hiperintensas en la Corteza Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDA occipital izquierda dicotémica secuencia FLAIR
CORTEZA OCCIPITAL Lesiones hiperintensas en la Corteza Independiente Nominal IRM mediante
DERECHA occipital derecha dicotémica secuencia FLAIR
GIRO SUPRAMARGINAL Lesiones hiperintensas en el Giro Independiente Nominal IRM mediante
DERECHO supramarginal derecho dicotémica secuencia FLAIR
GIRO SUPRAMARGINAL Lesiones hiperintensas en el Giro Independiente Nominal IRM mediante
IZQUIERDO supramarginal izquierdo dicotomica secuencia FLAIR
INFARTO EN 1ER GIRO Infarto en 1er giro frontal derecho Independiente Nominal IRM mediante
FRONTAL DERECHO dicotomica secuencia FLAIR
INFARTO EN CORTEZA Infarto en corteza occipital izquierda Independiente Nominal IRM mediante
OCCIPITAL IZQUIERDA dicotomica secuencia FLAIR
CORTEZA Lesiones hiperintensas en la Corteza Independiente Nominal IRM mediante
PARIETOOCCIPITAL parietooccipital izquierda dicotomica secuencia FLAIR
IZQUIERDA
CORTEZA Lesiones hiperintensas en la Corteza Independiente Nominal IRM mediante
PARIETOOCCIPITAL parietooccipital derecha dicotomica secuencia FLAIR
DERECHA
INFARTO EN CORTEZA Infarto en corteza postcentral derecha Independiente Nominal IRM mediante
POSTCENTRAL DERECHA dicotomica secuencia FLAIR
CARGA LESIONAL TOTAL Numero total de lesiones hiperintensas Independiente Nominal IRM mediante
en el encéfalo dicotomica secuencia FLAIR

VIl.5. Procedimiento.

VIl.5.1.Equipo de trabajo. En |a tabla 7 se resumen los nombres de los investigadores,

sus adscripciones y actividades dentro del proyecto.
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Tabla 7. Equipo de investigacion

INVESTIGADOR

ADSCRIPCION

ACTIVIDADES

JESUS RAMIREZ-BERMUDEZ
(JRB)

Unidad de Neuropsiquiatria

Coordinacion del equipo

Disefio de la investigacion
Reclutamiento de pacientes y controles
Adquisicion de datos clinicos

Analisis de datos

Redaccion de protocolo

Redaccion de reportes

CAMILO RIOS CASTANEDA

Departamento de

Tutor de tesis

(CRQ) Neuroquimica

OSCAR MARRUFO Departamento de Adquisicion de datos de imagen

(OM) Neuroimagen Analisis de datos de imagen

CECILIA BERLANGA Unidad de Neuropsiquiatria | Reclutamiento de pacientesy controles
(CB) Adquisicion de datos clinicos

ADILIA GUADAMUZ Departamento de Redaccion de protocolo

(AG) Neuroimagen Reclutamiento de pacientes y controles

Adquisicion de datos de imagen

MA. DEL CARMEN ATRIANO

Unidad de Neuropsiquiatria

Adquisicion de datos de cognicion

(MCA)
RAFAEL FAVILA Laboratorio de Psiquiatria Adquisicion de datos de imagen
(RF) Experimental Analisis de datos de imagen

PATRICIA ALVARADO
(PA)

Laboratorio de Psiquiatria
Experimental

Redaccion de protocolo
Adquisicion de datos de imagen
Analisis de datos de imagen

ROGER CARRILLO MEZO

Departamento de

Adquisicion de datos de imagen

(RCM) Neuroimagen

CAMILO DE LA FUENTE Laboratorio de Psiquiatria Asesoria cientifica

(CDF) Experimental Control de calidad de imagen
JESUS TABOADA Departamento de Adquisicion de datos de imagen
(JT) Neuroimagen Control de calidad de imagen

ALFREDO MONTENEGRO

Departamento de
Neuroimagen

Analisis de datos de imagen
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VIl.5.1.Logistica. En la figura 3 se presenta la logistica del estudio, considerando: fases de

la investigacion, actividades a realizar y responsables de las actividades de acuerdo con

Figura 3.Logistica del estudio

. FASE DE ANALISIS Y
FASE DE DISERO FASE DE RECLUTAMIENTO et A[I)DAC_II—(L;\SSICION o GENERACION DEL

REPORTE CIENTIFICO

HOSPITALIZACION

ADQUISICION DE PROCESAMIENTO DE
DISERO DE LA UNIDAD DE IMAGENES IMAGENES
INVESTIGACION NEUROPSIQUIATRIA: OM, AG, PA OM, RF, PA, RC
JRB RECLUTAMIENTO DE
PACIENTES ADQUISICION DE DATOS y .
JRE, AGCE —— ANALISIS ESTADISTICO
JRB, MCA, CB JrB
REDACCION DE
PROTOCOLO COMUNIDAD: ELABORACION DEL
JRB, AG, PA RECLUTAMIENTO-DE REPORTE CIENTIFICO
CONTROLES Ri
IRB, AG, CB

\ \J \J

VIl.5. Analisis estadistico.
VIl.5.1. Herramienta informatica. Se empled el programa SPSS.

VIl.5.2. Estadistica descriptiva. Realizamos la descripcion de los datos en términos de
medidas de tendencia central y dispersidn, para las variables numéricas, asi como
porcentajes para las variables nominales. Se realizaron pruebas de normalidad en el caso

de las variables numéricas, para determinar la necesidad de realizar estadistica

parameétrica o no paramétrica.
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VIl.5.1. Estadistica inferencial. Para la comparacion de variables nominales entre grupos
realizamos pruebas de chi-cuadrada de Pearson o bien la prueba exacta de Fisher (cuando
mas de 50% de las casillas en la tabla de contingencia presentaban valores esperados
menores a ;). Para la comparacion de variables numéricas realizamos pruebas de t-
student. Para la correlacion entre variables numéricas empleamos coeficientes de
correlacion de Pearson o Spearman, dependiendo de la distribucion (normal o no) de las

variables.
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VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio ha sido realizado de acuerdo con los principios y el conjunto de reglas

éticas expresadas por la Asociacion Mundial de Médicos en su declaracion de Helsinki,
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titulada “Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos”, la cual fue
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, en Finlandia (1964), y tomando en cuenta

las enmiendas sucesivas, incluyendo la mas reciente, realizada en Edimburgo (2000).

En su apartado C, titulado "“PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA
INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA”, el parrafo 31
afirma que: “El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica,
solo en la medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial
preventivo, diagnodstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la
participacion en el estudio no afectard de manera adversa la salud de los pacientes que
toman parte en la investigacion.” En el parrafo 32, se afirma: “Los posibles beneficios,
riesgos, costos y eficacia de toda intervencidon nueva deben ser evaluados mediante su

comparacion con la mejor intervencion probada existente .”

En el presente estudio, el estandar de atencion médica previsto por la ciencia
médica y por los canones de la psiquiatria no ha sido modificado, toda vez que las
intervenciones diagnosticas y terapéuticas que aplican en forma convencional dentro del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia se han cumplido en el caso de los pacientes
incluidos en el estudio. Debido a la edad de presentacion de los pacientes, la evaluacion
neuropsicologica y los estudios de resonancia magnética nuclear se consideran necesarios
para el diagnostico diferencial y para proveer una mejor atencion médica. La Unica
maniobra adicional que no es necesaria de acuerdo con los estandares de atencion, es la
secuencia de tensor de difusion, que no representa un riesgo adicional para el paciente, y

que tampoco ha significado en el presente caso un costo adicional, por lo cual no
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consideramos que existe un problema en la relacidn riesgo-costo-beneficio. En los sujetos
del grupo control, el estudio se realizé sin costo asi mismo y sin exposicion a riesgos para

la salud.

En todos los sujetos, de ambos grupos de estudio, se realizaron las mediciones
necesarias para el estudio mediante la previa lectura y firma de la carta de consentimiento
informado por parte del paciente y/o su familiar (en los casos en que el paciente presentaba
una significativa reduccion del juicio o las capacidades para establecer la comunicacion
efectiva, como consecuencia de su padecimiento neuropsiquiatrico. En todos los casos la
confidencialidad de los participantes ha sido protegida. El protocolo fue aprobado en 2011

por el Departamento de Investigacion Clinica del Hospital.
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IX. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

El presente estudio no ha significado algun costo adicional a los costos de la atencion

médica habitual para los pacientes incluidos en el protocolo. En el caso de los sujetos
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control, no ha representado ningun costo. En ambos casos, los estudios se han realizado
mediante un subsidio institucional. En el caso de los recursos humanos involucrados en el
estudio, éstos han realizado sus actividades mediante el pago de servicios previsto por la
Institucion a través del presupuesto otorgado por la Federacion, con la excepcion del
ingeniero Rafael Favila, quien es empleado de la empresa General Electric y ha recibido el
pago por sus servicios a través de la empresa. Ninguno de los autores ha requerido o ha

recibido pagos adicionales a su salario habitual por la realizacion del protocolo.
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X.RESULTADOS
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X.1. Reclutamiento y tamafo de muestra. El reclutamiento se llevo a cabo dentro del
plazo Enero 2011-Julio 2013, incluyendo un total de 22 pacientes con un primer episodio de

mania de inicio tardio y 22 sujetos control pareados por edad, sexo y escolaridad.

X.2. Analisis comparativo de datos sociodemograficos. En la tabla 5 se puede observar
que no se encontraron diferencias significativas en cuanto a edad, sexo y afhos de

escolaridad.

Tabla 5. Analisis comparativo de datos sociodemograficos entre pacientes con mania
de inicio tardio (n= 22) y controles sanos (n= 22).

VARIABLE SOCIODEMOGRAFICA PACIENTES CON SUJETOS CONTROL P
MANIA DE INICIO (N=22)
TARDIO (N= 22)
Edad en afnos, media (DS) 59.63 (8.89) 57.09 (7.38) 0.307
Sexo femenino, n (%) 11 (50%) 10 (45.5%) 0.763
Escolaridad en afnos, media (DS) 10.42 (5.58) 9.18 (6.06) 0.503
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X.2. Analisis comparativo de antecedentes heredofamiliares. Los pacientes con mania
de inicio tardio tenian mas antecedentes de diabetes mellitus en familiares de primer
grado, en comparacidon con el grupo control (66% vs 16%, p= 0.006), asi como mas
antecedentes de depresion en familiares de primer grado, en comparacidn con el grupo
control, en este caso sin alcanzar significancia estadistica, aunque con una fuerte tendencia
estadistica (38% vs 8%, p=0.065). No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos con respecto a otros antecedentes heredofamiliares, incluyendo el antecedente de

trastorno bipolar en la familia.

X.2. Analisis comparativo de factores de riesgo vascular. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos con respecto a antecedentes personales o diagndsticos

actuales de diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia o consumo de tabaco.

X.3. Comparacion neurocognoscitiva entre casos y controles. Al comprar el desempefio
de los pacientes y de los controles en el instrumento Frontal Assessment Battery (tabla 6),
se encontro una diferencia estadisticamente significativa en los rubros de programacion
motora (2.41+0.79 VS 2.95+0.22, p=0.006) y control inhibitorio (2.05 +1.04 Vs 2.75 +0.55,
p=0.1). Los tiempos de resolucion de la parte A y de la parte B del Trail Making Test no
fueron significativamente distintos (tabla 1). Asi mismo, al analizar los puntajes totales en

el COGNISTAT, no se observaron cifras por debajo de la media para poblaciéon general,

56



asimismo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los puntajes
de los controles y los pacientes en ninguno de sus apartados (tabla 2). El analisis de
correlacion entre la Escala de Mania de Young y las variables neuropsicoldgicas, mostrd
una correlacion de r= 0.349 con una p= 0.031 entre el tiempo total del Trail Making Test,
parte B, y la puntuacion total de la escala de mania de Young (Test de correlacion de

Spearman).

TABLA 6. COMPARACION DE VARIABLES NEUROPSICOLOGICAS ENTRE PACIENTES CON MANIA DE
INICIO TARDIO (N=22) Y SUJETOS CONTROL (N= 22)

VARIABLE PACIENTES CON M{-\NI’A SUJETOS CONTRO P
DE INICIO TARDIO
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
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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

X.3. Analisis de lesiones hiperintensas en la secuencia FLAIR.

X.3.1. Comparacion entre grupos. En la tabla 7 se observa la comparacion en la frecuencia
de lesiones hiperintensas (en la secuencia FLAIR) entre los pacientes y los sujetos del grupo
control. Si bien se analizaron 37 regiones de interés en las cuales se encontraron lesiones
dentro de cualquiera de los dos grupos, en la tabla se incluyen solamente las tres regiones
en las cuales se observaron diferencias significativas, a saber: el 3er giro frontal derecho, el
1er giro temporal izquierdo y el 2° giro temporal izquierdo. En los tres casos las lesiones
fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes con mania de inicio tardio (p <o.05). La
region de la insula izquierda mostrd asi mismo una importante tendencia estadistica.
Finalmente, se ha incluido en la tabla la variable “carga lesional total”, con respecto a la
cual se observo también una tendencia estadistica interesante, si tomamos en cuenta las
medidas de tendencia central y dispersion en cada grupo (21.5 +/- 25 vs 13.5 +/- 15.9, p=

0.191, prueba de t-student).
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TABLA 7. COMPARACION DE LESIONES HIPERINTENSAS EN SECUENCIA FLAIR ENTRE PACIENTES
CON MANIA DE INICIO TARDIO (N=22) Y SUJETOS CONTROL (N= 22)

LOCALIZACION DE LESIONES HIPERINTENSAS PACIENTES CON CONTROLES P
MANIA DE INICIO | SANOS (N= 22)
TARDIO (N=22)

CARGA LESIONAL TOTAL, MEDIA (DS) 21.5(25) 13.5 (15.9) 0.191
3ER GIRO FRONTAL DERECHO, N (%) 15 (68.8) 8(36.4) 0.035
1ER GIRO TEMPORAL IZQUIERDO, N (%) 5(22.7) 0(0) 0.018
2° GIRO TEMPORAL IZQUIERDO, N (%) 7(31.8) 0(0) 0.004
INSULA IZQUIERDA, N (%) 8(36.4) 3 (13.6) 0.082

X.3.2. Analisis de correlacion. En la tabla 8 se presenta el analisis de correlacion entre
lesiones hiperintensas en secuencia FLAIR y el desempeno neuropsicologico. Hay
correlaciones significativas al considerar la carga lesional total y el 3er giro frontal derecho.
A. Carga lesional total: Con relacion a la carga lesional total, destacan las correlaciones
inversamente proporcionales entre las calificaciones del COGNISTAT (orientacion,
repeticion, memoria verbal, calculo, abstraccion) y el nUmero total de lesiones. Hay una
correlacion directamente proporcional entre la velocidad de procesamiento de
informacion en el Trail Making Test (parte B) y el nUmero total de lesiones. Por lo demas,
hay correlaciones inversamente proporcionales entre el desempeno ejecutivo global
evaluado mediante el Frontal Assessment Battery y el nUmero total de lesiones; destaca la
correlacion negativa significativa con respecto al control inhibitorio. B. Lesiones en el 3er
giro frontal derecho: Se observan correlaciones inversamente proporcionales entre el
numero de lesiones en el 3er giro frontal derecho y las calificaciones del COGNISTAT
(orientacion, repeticion, memoria verbal, calculo, abstraccién). Hay una correlacion
directamente proporcional con respecto a la velocidad de procesamiento de informacion

en el Trail Making Test (parte B). Por lo demas, hay correlaciones inversamente
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proporcionales con respecto al desempefo ejecutivo evaluado mediante el Frontal
Assessment Battery, con énfasis en flexibilidad mental, programacién motora y

sensibilidad a la interferencia.

TABLA 8. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LESIONES HIPERINTENSAS EN SECUENCIA FLAIRY
DESEMPENO NEUROPSICOLOGICO, CONSIDERANDO LA CARGA LESIONAL TOTAL Y LAS
LESIONES EN EL 3ER GIRO FRONTAL DERECHO

VARIABLE NEUROPSICOLOGICA CARGA LESIONAL TOTAL EN EL 3ER GIRO
FRONTAL DERECHO
R P R P
COGNISTAT ORIENTACION -0.554 <0.001 -0.528 0.001
COGNISTAT REPETICION -0.572 <0.001 -0.558 0.001
COGNISTAT M. VERBAL -0.418 0.006 -0.369 0.016
COGNISTAT CALCULO -0.474 0.002 -0.380 0.013
COGNISTAT ABSTRACCION (ANALOGIAS) | -0.428 0.005 -0.307 0.048
COGNISTAT TOTAL -0.528 <0.001 -0.471 0.010
TMT B 0.469 0.002 0.394 0.010
FAB CALIFICACION TOTAL -0.384 0.012 -0.506 0.001
FAB FLEXIBILIDAD MENTAL -0.207 0.188 -0.568 0.001
FAB PROGRAMACION MOTORA -0.282 0.070 -0.684 0.001
FAB SENSIBILIDAD A LA INTERFERENCIA -0.170 0.282 -0.347 0.024
FAB CONTROL INHIBITORIO -0.404 0.008 -0.383 0.079

X.4. Analisis comparativo de datos de anisotropia fraccional. En la tabla g se han incluido
los valores de anisotropia fraccional (media y desviacion estandar) en cinco regiones de
interés dentro del cuerpo calloso; de éstas, hay dos regiones con valores significativamente

inferiores en los sujetos con mania de inicio tardio: cuerpo calloso (férceps menor) en el
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hemisferio izquierdo (p <0.001), y cuerpo calloso (férceps menor) en el hemisferio derecho

(p=0.013).

TABLA 9. ANALISIS COMPARATIVO DE DATOS DE NEUROIMAGEN MEDIANTE TENSOR DE
DIFUSION POR RESONANCIA MAGNETICA (CONEXIONES COMISURALES), ENTRE PACIENTES CON
MANIA DE INICIO TARDIO (N=22) Y CONTROLES SANOS (N= 22).

VALORES DE ANISOTROPIA FRACCIONAL, PACIENTES CON SUJETOS P
MEDIA (DS) MANIA DE INICIO CONTROL (N=
TARDIO (N= 22) 22)

CONEXIONES COMISURALES
CUERPO CALLOSO IZQUIERDO (FORCEPS 0.40 (0.05) 0.49 (0.05) <0.001
MENOR)
CUERPO CALLOSO DERECHO (FORCEPS 0.44 (0.09) 0.50 (0.06) 0.013
MENOR)
RODILLA DEL CUERPO CALLOSO 0.73 (0.07) 0.71(.08) 0.494
TRONCO DEL CUERPO CALLOSO 0.61 (0.08) 0.65 (.08) 0.107
ESPLENIO DEL CUERPO CALLOSO 0.81 (0.06) 0.81 (0.06) 0.883

En la figura 4 se muestra el aspecto grafico correspondiente a los resultados del analisis
TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) al comparar pacientes con mania de inicio tardio
(n=22) y sujetos sanos (n=22), en el cuerpo calloso derecho, en la regién del forceps menor
(A). La gréfica de dispersion muestra la distribucion de los datos en cada grupo, la cual fue

significativamente diferente entre grupos (B).

FIGURA 4. LOS PACIENTES CON MANIA DE INICIO TARDIO PRESENTARON VALORES INFERIORES DE
ANISOTROPIA FRACCIONAL EN EL CUERPO CALLOSO DERECHO, EN LA REGION DEL FOCEPS MENOR
LOCALIZADA EN EL PLANO SAGITAL, CORONAL Y AXIAL (A), ASICOMO EN EL CUERPO CALLOSO
IZQUIERDO (FORCEPS MENOR). ESTA DIFERENCIA FUE ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA, COMO
PUEDE APRECIARSE EN LA GRAFICA DE DISPERSION, QUE MUESTRA LOS VALORES INDIVIDUALES DE
ANISOTROPIA FRACCIONAL EN LAS REGIONES DESCRITAS (B).

61



= S P . N
) . 0,6000—
Z 0,6406= * o
b3 *
s 0,5600= %
0 H
& 0,59 06+ Z 3
e : u
.
g : w 0.5200= :
& 0,5406-] s t & :
2 ' B 048004 i !
50,4906 F $ 8
: : : & : :
w A 3 0,4400= ¢
2 0,44 06 . 3 8 ° 4
% * * E *
= 0,3906 . 3 S 04000 $
< 3
3 ' g . .
g 0.34 06— ') 0,3600~ * *
< * ()
i w
<
O 0,2906] 0,3200~ 2
b= *
< .
T T T T
AUSENTE PRESENTE AUSENTE PRESENTE
C MANIA DE INICIO TARDIO D MANIA DEINICIO TARDIO

En la tabla 10 se han incluido los valores de anisotropia fraccional (media y desviacion
estandar) en ocho regiones de interés altamente relevantes dentro de la conectividad
limbica. Cinco de estas regiones muestran deficiencias estadisticamente significativas en

el grupo de pacientes: fasciculo uncinado derecho (p= 0.006), fasciculo uncinado izquierdo
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(p= 0.004), fasciculo del cingulo izquierdo (p= 0.008), estria terminalis derecha (p= 0.039),

y estria terminalis izquierda (p= 0.027).

Tabla 10. Analisis comparativo de datos de neuroimagen mediante tensor de difusion
por resonancia magnética (conexiones limbicas), entre pacientes con mania de inicio
tardio (n= 22) y controles sanos (n= 22).

VALORES DE ANISOTROPIA FRACCIONAL, PACIENTES CON SUJETOS P
MEDIA (DS) MANIA DE INICIO CONTROL (N=
TARDIO (N=22) 22)
CONEXIONES LiMBICAS

FASCICULO UNCINADO IZQUIERDO 0.48 (0.08) 0.54 (0.04) 0.006
FASCICULO UNCINADO DERECHO 0.47 (0.07) 0.53(0.04) 0.004
FASCICULO DEL CINGULO IZQUIERDO 0.49 (0.06) 0.57 (0.10) 0.008
FASCICULO DEL CINGULO DERECHO 0.32 (0.09) 0.37 (0.06) 0.078
HIPOCAMPO DERECHO 0.46 (0.07) 0.50 (0.10) 0.158
HIPOCAMPO IZQUIERDO 0.48 (0.08) 0.52 (0.09) 0.138
STRIA TERMINALIS DERECHA 0.64 (0.07) 0.69 (0.07) 0.039
STRIA TERMINALIS IZQUIERDA 0.59 (0.10) 0.65 (0.07) 0.027

En la tabla 11 se han incluido los valores de anisotropia fraccional (media y desviacion

estandar) en diez regiones de interés dentro de la conectividad cortico-cortical. Una de

estas regiones muestran deficiencias estadisticamente significativas en el grupo de

pacientes: stratum sagital izquierdo (p= 0.004).

Tabla 11. Analisis comparativo de datos de neuroimagen mediante tensor de difusion por resonancia
magnética (conexiones cortico-corticales), entre pacientes con mania de inicio tardio (n= 22) y
controles sanos (n= 22).

VALORES DE ANISOTROPIA FRACCIONAL, | PACIENTES CON SUJETOS P
MEDIA (DS) MANIA DE INICIO CONTROL (N=
TARDIO (N=22) 22)
CONEXIONES CORTICO-CORTICALES
TAPETUM DERECHO .33 (0.07) .35 (0.05) 0.241
TAPETUM IZQUIERDO 0.33 (0.06) 0.34 (0.05) 0.334
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FASCICULO LONGITIDINAL SUPERIOR 0.51 (0.08) 0.50 (0.05) 0.783
DERECHO

FASCICULO LONGITUDINAL SUPERIOR 1ZQ. 0.49 (0.07) 0.52 (0.07) 0.199
FASCICULO SUPERIOR FRONTO-OCCIPITAL 0.51 (0.10) 0.51(0.07) 0.840
DER.

FASCICULO SUPERIOR FRONTO-OCCIPITAL 0.49 (0.04) 0.49 (0.06) 0.728
1ZQ.

STRATUM SAGITAL DERECHO 0.69 (0.10) 0.65 (0.08) 0.243
STRATUM SAGITAL IZQUIERDO 0.52 (0.11) 0.63(0.12) 0.004
CAPSULA EXTERNA DERECHA 0.55 (0.06) 0.58 (0.05) 0.089
CAPSULA EXTERNA IZQUIERDA 0.58 (0.06) 0.60 (0.05) 0.345

En la tabla 12 se han incluido los valores de anisotropia fraccional (media y desviacién
estandar) en diez y seis regiones de interés dentro de la conectividad cortico-subcortical.
Cuatro de estas regiones mostraron deficiencias estadisticamente significativas en el
grupo de pacientes: PedUnculo cerebral derecho (p= 0.019), pedunculo cerebral izquierdo

(p= 0.001), corona radiada anterior izquierda (p= 0.007), radiacion talamica posterior

derecha (p=0.041).

Tabla 12. Analisis comparativo de datos de neuroimagen mediante tensor de difusion por resonancia
magnética (conexiones cortico-subcorticales), entre pacientes con mania de inicio tardio (n=22) y
controles sanos (n= 22).

VALORES DE ANISOTROPIA FRACCIONAL, PACIENTES CON SUJETOS P
MEDIA (DS) MANIA DE INICIO CONTROL (N=
TARDIO (N=22) 22)

CONEXIONES CORTICO-SUBCORTICALES
PEDUNCULO CEREBRAL DERECHO 0.67 (0.08) 0.72 (0.05) 0.019
PEDUNCULO CEREBRAL IZQUIERDO 0.61 (0.10) 0.67(0.07) 0.001
LEMNISCO MEDIAL DERECHO 0.62 (0.08) 0.62 (0.07) 0.813
LEMNISCO MEDIAL IZQUIERDO 0.60 (0.07) 0.60(0.06) 0.941
BRAZO ANTERIOR, CAPSULA INTERNA 0.70 (0.08) 0.67(0.07) 0.141
DERECHA
BRAZO ANTERIOR, CAPSULA INTERNA IZQ. 0.68 (0.05) 0.69 (0.05) 0.622
BRAZO POSTERIOR, CAPSULA INTERNA 0.65 (0.06) 0.65 (0.06) 0.891
DER.
BRAZO POSTERIOR, CAPSULA INTERNA 1ZQ. | 0.65(0.06) 0.64 (0.04) 0.578
PARTE RETROLENTICULAR, CAPSULA INT. 0.60 (0.08) 0.59 (0.04) 0.613

DER.
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[ZQUIERDA

PARTE RETROLENTICULAR, CAPSULA INT. 0.59 (0.05) 0.61(0.08) 0.306
1ZQ.

CORONA RADIADA ANTERIOR DERECHA 0.62 (0.06) 0.63 (0.07) 0.684
CORONA RADIADA ANTERIOR IZQUIERDA 0.57 (0.04) 0.52 (0.08) 0.007
CORONA RADIADA SUPERIOR DERECHA 0.60 (0.05) 0.60 (0.07) 0.675
CORONA RADIADA SUPERIOR IZQUIERDA 0.60 (0.05) 0.60 (0.05) 0.838
RADIACION TALAMICA POSTERIOR 0.62 (0.08) 0.66 (0.06) 0.041
DERECHA

RADIACION TALAMICA POSTERIOR 0.60 (0.13) 0.63 (0.08) 0.391

En la tabla 13 se han incluido los valores de anisotropia fraccional (media y desviacion
estandar) en diez y seis regiones de interés dentro de la conectividad cerebelosa. Una de
estas regiones fue mostro deficiencias estadisticamente significativas en el grupo de

pacientes: Pedunculo cerebeloso inferior derecho (p=0.030).

Tabla 13. Analisis comparativo de datos de neuroimagen mediante tensor de difusion por resonancia
magnética (conexiones cerebelosas), entre pacientes con mania de inicio tardio (n= 22) y controles
sanos (n=22).

VALORES DE ANISOTROPIA FRACCIONAL, PACIENTES CON SUJETOS P
MEDIA (DS) MANIA DE INICIO CONTROL (N=
TARDIO (N=22) 22)

CONEXIONES CEREBELOSAS
PEDUNCULO CEREBELOSO INFERIOR 0.61(0.07) 0.67(0.10) 0.030
DERECHO
PEDUNCULO CEREBELOSO INFERIOR 0.61 (0.09) 0.64 (0.08) 0.171
IZQUIERDO
PEDUNCULO CEREBELOSO SUPERIOR 0.73 (0.06) 0.71 (0.03) 0.205
DERECHO
PEDUNCULO CEREBELOSO SUP. IZQUIERDO | 0.61(0.09) 0.64 (0.08) 0.757

X.5. Analisis de correlacion entre datos de anisotropia fraccional y datos clinicos. Se
observaron correlaciones estadisticamente significativas entre los valores de anisotropia
fraccional y los datos clinicos en dos regiones anatdmicas: forceps menor del cuerpo

calloso derecho y forceps menor del cuerpo calloso izquierdo.
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X.5.1. Correlaciones clinico-imagenolégicas en la region del cuerpo calloso derecho. La
tabla 14 muestra las correlaciones estadisticamente significativas a nivel del férceps menor
del cuerpo calloso derecho: se observaron relaciones directamente proporcionales entre
los valores de anisotropia fraccional y las medidas neurocognoscitivas obtenidas mediante
la prueba COGNISTAT (orientacion, comprension del lenguaje, memoria verbal, calculo,

calificacion global).

Tabla 14. Analisis de correlacion entre los valores de anisotropia fraccional en la region del cuerpo
calloso derecho (férceps menor) y el desempefio cognoscitivo en pacientes con mania de inicio tardio
(n=22) y controles sanos (n= 22).

MEDIDA NEUROCOGNOSCITIVA r P
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

X.5.2. Correlaciones clinico-imagenoldgicas en la region del cuerpo calloso izquierdo.
La tabla 15 muestra las correlaciones estadisticamente significativas a nivel del forceps
menor del cuerpo calloso izquierdo: se observaron relaciones directamente proporcionales
entre los valores de anisotropia fraccional y las medidas neurocognoscitivas obtenidas
mediante la prueba COGNISTAT (orientacion, comprension del lenguaje, memoria verbal,

calculo, calificacion global). Se observaron asi mismo correlaciones inversamente
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proporcionales entre los valores de anisotropia fraccional y la velocidad psicomotora
registrada en la ejecucion del Trail Making Test. Finalmente, se observaron correlaciones
positivas significativas entre los valores de anisotropia fraccional y los resultados de la
Frontal Assessment Battery (programacion motora, control inhibitorio, calificacion
global). Se observoé una correlacion negativa significativa entre la anisotropia fraccional y
la severidad de los sintomas maniacos, de acuerdo con la calificacion total de la Young

Mania Rating Scale.

Tabla 15. Analisis de correlacidn entre los valores de anisotropia fraccional en la regién del cuerpo
calloso izquierdo (férceps menor) y el desemperio cognoscitivo en pacientes con mania de inicio tardio
(n=22) y controles sanos (n= 22).

MEDIDA CLIiNICA r P

CALIFICACION TOTAL DE LA YOUNG MANIA RATING SCALE -0.437 .008

NEUROBEHAVIORAL COGNITIVE STATUS EXAMINATION

ORIENTACION 0.373 0.015
COMPRENSION DEL LENGUAJE 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 figura 5 se presenta, en forma grafica, la correlacion entre los valores de anisotropia
fraccional y el tiempo de ejecucion en la parte b del Trail Making Test , la cual mostré una
relacion inversamente proporcional. Por otra parte, observamos una relacion directamente

proporcional entre los valores de anisotropia fraccional y la calificacion total de la Frontal

Assessment Battery.

FIGURA 5. EN LA REGION DEL CUERPO CALLOSO IZQUIERDO (FORCEPS MENOR), LOS VALORES DE
ANISOTROPIA FRACCIONAL MOSTRARON UNA RELACION INVERSAMENTE PROPORCIONAL CON
RESPECTO AL TIEMPO DE EJECUCION EN LA PARTE B DEL TRAIL MAKING TEST (A), ASi COMO UNA

RELACION DIRECTAMENTE PROPORCIONAL CON RESPECTO A LA CALIFICACION TOTAL DE LA
FRONTAL ASSESSMENT BATTERY.
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XI. DISCUSION

Xl.1. Los pacientes con mania de inicio tardio presentan deficiencias neuropsicoldgicas

en el desempefiio de las funciones ejecutivas. Los pacientes con primer episodio maniaco
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de inicio tardio, incluidos en este estudio, presentaron puntajes normales en las pruebas
cognitivas generales, tal y como éstas fueron medidas por el COGNISTAT, lo cual descarta
el diagnostico de demencia. Sin embargo, las funciones ejecutivas medidas con el
instrumento Frontal Assessment Battery presentan una alteracion en dos rubros, control
inhibitorio y programacion motora. El control inhibitorio es una funcidn ejecutiva que se ha
reportado alterada frecuentemente en los pacientes cronicos con trastorno bipolary en sus
familiares no afectados, incluso ha llegado a considerarse un endofenotipo cognitivo de la
enfermedad (Bora E et al, 2008); esta funcidn se encuentra regulada por la red frontal
ventrolateral, que a su vez tiene extensas conexiones con el sistema limbico y se cree que
esta involucrado en el control de las emociones y los impulsos (Strakowski SM et al, 2012).
La otra funcidn alterada en estos pacientes fue la programacion motora. Esta es una
funcion compleja que involucra varias procesos ejecutivos como la planeacion y la
secuenciacion, funciones que en su mayoria se dependen de la actividad de la red
prefrontal dorsolateral (areas 9, 10y 46 de Brodman) que se encuentra interconectada con
estructuras del cinturon paralimbico, encargadas de la regulacion visceral y la percepcion
visceroceptiva. En conjunto estas dos redes neurales se han propuesto como zonas clave
en el procesamiento emocional. Por otra parte, la correlacion entre el tiempo de ejecucion
de la parte B del Trail Making Test y la severidad de la sintomatologia maniaca, sugiere un
retraso o lentificacion en la transferencia de informacion en las vias frontosubcorticales
(Reitan RM, 1985), lo cual podria estar relacionado con el hallazgo frecuente de lesiones
hiperintensas en la sustancia blanca subcortical (Tamashiro JH et al, 2008; Fujikawa T et al,

1995). Nuestro estudio es congruente con el contexto mas amplio del trastorno bipolar de
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inicio temprano. Hay extensa documentacion acerca de las fallas de atencion, memoria de
trabajo y fluidez verbal, asi como de otros procesos ejecutivos (Kurtz MM et al, 2009;
Mann-Wrobel MS et al, 2011; Robinson LJ et al, 2006; Torres lJ et al, 2007), en un rango de
funcionamiento inferior al esperado para la edad (Dickerson F et al, 2004; Martinez-Aran A
et al, 2004; Martino DJ et al, 2008), lo cual se ha confirmado aun en estudios longitudinales
(Bonnin CM et al, 2010; Martino DJ et al, 2009; Tabares-Seisdedos R et al, 2008).
Especificamente, las fallas en el control inhibitorio se encuentran bien documentadas en
pacientes con trastorno bipolar y en sus familiares, por lo cual se ha propuesto que esta
alteracion represente un endofenotipo cognoscitivo para el trastorno (Bora E et al, 2008),
asociado a disfuncion de la corteza prefrontal ventrolateral (Frangou S et al,2005). En
adultos con mania de inicio tardio, se han realizado pocos estudios neurocognoscitivos. A
pesar de las diferencias metodoldgicas y de la escasa cantidad de estudios en este
subgrupo, las alteraciones cognoscitivas son consistentes con respecto a lo hallado en
sujetos jovenes, incluyendo deficiencias en velocidad de procesamiento, memoria verbal y
funciones ejecutivas (Martino DJ et al, 2008; Gildingers AG et al, 2007), lo cual se
correlaciona con el funcionamiento global, principalmente en las actividades

instrumentales en la vida diaria (Gildingers AG et al, 2007).

Xl.2. Los pacientes con mania de inicio tardio muestran un incremento en la frecuencia
de lesiones hiperintensas en la secuencia FLAIR. Los resultados del presente estudio

muestran un incremento estadisticamente significativo en la frecuencia de lesiones
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hiperintensas en la secuencia FLAIR en tres regiones cerebrales: 3er giro frontal derecho,
1er giro temporal izquierdo, y 2° giro temporal izquierdo. Asi mismo, la carga lesional total
fue mayor en los pacientes (21 +/-25), en comparacion con el grupo control (13 +/- 15), si
bien este ultimo resultado solamente mostré una tendencia estadistica (p= 0.191). Estos
resultados apoyan observaciones previas realizadas en pacientes con trastorno afectivo
bipolar de inicio tardio, segun las cuales hay un aumento de lesiones hiperintensas en la
sustancia blanca (Tamashiro JH et al, 2008), y particularmente en los lébulos frontales
(Takahashi K et al, 2008). Mas aun, estos resultados son consistentes con lo observado en
pacientes con trastorno bipolar de inicio temprano, lo cual sugiere una continuidad
fisiopatoldgica entre ambas entidades: el estudio de metaanalisis de Beyer JL et al (2009),
que incluyd 27 estudios mostro que los pacientes adultos con diagnostico de trastorno
bipolar (de inicio temprano) tienen mayor probabilidad de presentar lesiones hiperintensas
en la sustancia blanca profunda (OR 3.2, IC 95% 2.2 — 4.5), particularmente la sustancia
blanca de los I6bulos frontales (LIoyd AJ et al, 2009), en tractos que conectan estructuras
corticales y subcorticales encargadas de la regulacion emocional (Mahon C et al, 2010). Es
posible que (en el contexto del trastorno bipolar) estas lesiones se relacionen con un riesgo
aumentado de padecer alucinaciones e ideas delirantes (Tighe SK et al, 2012) y mal
desenlace clinico (Moore PB et al, 2001; Serafini G et al, 2010), por ejemplo un mayor riesgo
de presentar conducta suicida (Grangeon MC et al, 2010), aunque estas lesiones podrian

aminorarse con el uso de litio (Macritchie KA et al, 2010).
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Xl1.3. Los pacientes con mania de inicio tardio presentan deficiencias en la anisotropia
fraccional: aproximacion etiolodgica. Este estudio apoya la hipotesis segun la cual existe
una relacion entre el advenimiento de la mania de inicio tardio y el concepto de mania
secundaria, tal como este ha sido descrito clasicamente (Krauthammer C et al, 1978 ). En
el estudio del hospital McLean, publicado por Tohen y coautores (Tohen M et al, 1994), el
71% de los pacientes con un primer episodio de mania en la tercera edad tenian una
condicidn neuroldgica, en comparacion con pacientes de la tercera edad que tenian mania
de inicio temprano, los cuales tenian una comorbilidad neuroldgica del 27% (p= 0.005,
prueba de Fisher). Algunos pacientes pueden tener procesos degenerativos subyacentes,
lo cual debe tomarse en cuenta durante el diagndstico diferencial de los pacientes con
mania de inicio tardio, particularmente cuando hay falta de respuesta al tratamiento. La
degeneracion lobar frontal de predominio en el hemisferio derecho es un acontecimiento
asociado con la emergencia de sintomas de mania, lo cual se ubica en ocasiones dentro de
la variante conductual de la demencia frontotemporal (Arciniegas DB, 2006). La
enfermedad vascular cerebral es otra entidad clinica que debe tomarse en cuenta (Depp
CA et al, 2004; Tohen M et al, 1994). Los pacientes con mania de inicio tardio presentan un
incremento en la frecuencia y la severidad de imagenes hiperintensas de la sustancia
blanca, especialmente en regiones frontales, parietales y en los ganglios basales
(Tamashiro JH et al, 2008). Los pacientes con enfermedad de pequefio vaso y aquellos con
factores de riesgo vascular tienen una frecuencia aumentada de imagenes hiperintensas
en la sustancia blanca (Van Swieten JC et al, 1991; Launer LJ, 2004), y éstas aumentan el

riesgo de padecer un infarto cerebral o procesos demenciales (Debette S et al, 2010). La
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hipotesis mas aceptada para explicar la fisiopatologia de estas imagenes propone que los
vasos de pequeiio calibre, afectados por aterosclerosis, inducen lesiones en la sustancia
blanca profunda mediante hipoperfusion cronicay ruptura de la barrera hematoencefalica,
lo cual produce invasion de plasma en la sustancia blanca (Pantoni L et al, 2002; O’Sullivan
M et al, 2002, Topakian R et al, 2010). Este aumento en la proporcién de liquido puede
detectarse como una imagen hiperintensa en las secuencias de T2 y FLAIR, y ciertamente
afecta la anisotropia fraccional evaluada mediante la técnica de tensor de difusion, ya que
la pérdida de restricciones para el movimiento de las moléculas de agua aumenta la
probabilidad de movimientos aleatorios, y por lo tanto disminuye los valores de la fraccion
de anisotropia. Esta es una posible explicaciéon para las deficiencias de conectividad
estructural observadas en los pacientes con mania de inicio tardio de este estudio. Otros
mecanismos de lesidn de la sustancias blanca no pueden descartarse con los datos

obtenidos en este estudio, incluyendo procesos inflamatorios y autoinmunes.

Xl.4. Patrones de desconexion estructural en los pacientes con mania de inicio tardio.
Si bien hay una falta de informacidn en relacion la conectividad estructural en la entidad
bajo investigacion en el presente estudio, los resultados presentados en este articulo son
consistentes con las deficiencias de conectividad anatdmica observadas en pacientes con
mania de inicio temprano, en el contexto del trastorno bipolar, lo cual sugiere una
semejanza o continuidad fisiopatoldgica entre ambas entidades, lo cual es Util asi mismo
para elaborar un marco conceptual orientado al entendimiento de la neuroanatomia clinica

de la mania en tanto sindrome neuropsiquiatrico. La hipdtesis predominante al respecto

74



menciona una disrupcion de los sistemas neurales involucrados en el procesamiento
emocional, especialmente la conectividad anatomica y funcional entre las redes
prefrontales ventrales y la amigdala del I6bulo temporal (Stakowski SM et al, 2012).
Nuestro estudio muestra la importancia del fasciculo uncinado, que representa la principal
estructura de interconexion entre la corteza ventral lateral del I6bulo frontal y la amigdalg;
la pérdida de conectividad a este nivel se asocia con la patogénesis del trastorno bipolar
(Versace A et al, 2008; Ramirez-Bermudez J et al, 2014, Adler CM et al, 2004, Adler CM et
al 2006). Por otra parte, en nuestro estudio se observaron diferencias significativas entre
grupos al comparar los valores de anisotropia fraccional en el fasciculo del cingulo
izquierdo. Del lado derecho se encontrd asi mismo una fuerte tendencia estadistica. En
pacientes con trastorno bipolar de inicio tardio se han encontrado anormalidades en el
fasciculo del cingulo (Brambila P et al, 2003), lo cual sugiere una continuidad fisiopatoldgica
entre ambas entidades, asi como una participacion del circuito de Papez en los procesos
cognoscitivos alterados frecuentemente en sujetos con mania. Por otra parte, nuestro
estudio apoya datos previos acerca de la relevancia del cuerpo calloso (Brambilla P et al,
2003; Brambilla P et al, 2004) en la construccion de un marco explicativo para los estados
maniacos, el cual debe incluir procesos cognoscitivos y emocionales relacionados con las
conexiones interhemisféricas entre la corteza prefrontal derecha y la corteza prefrontal
izquierda (Schmahmann JD et al, 2006). Diversos autores han postulado que se requiere un
balance interhemisférico para llevar a cabo la reqgulacion emocional, pues hay evidencias
que apoyan la hipdtesis de una especializacion hemisférica en el procesamiento emocional

(Nente et al, 2007), seqgun la cual el hemisferio izquierdo procesa predominantemente
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emociones positivas (alegria) asi como comportamientos de aproximacion, mientras que
el hemisferio derecho es dominante para el procesamiento de emociones negativas
(miedo, tristeza) y conductas de retiro (Demaree HA et al, 2005), lo cual ha sido planteado
como parte de la fisiopatologia de la depresidn, probablemente asociada a hipoactividad
prefrontalizquierda (Hecht D, 2010), y de la mania, frecuentemente observada en personas

con lesiones prefrontales derechas (Kaladjian A et al, 2006).

Xl.5. Limitaciones del estudio y prospectiva. La principal limitacion corresponde al disefio
transversal del estudio, que reduce el margen de interpretacion para la atribucion de la
causalidad. Los acontecimientos tempranos en la biografia de los pacientes, que podrian
contribuir a la génesis del trastorno mental, no pueden ser evaluados de manera confiable
y valida debido a sesgos de memoria. Las técnicas de neuroimagen empleadas en este
estudio permiten evaluar la conectividad estructural, pero no ofrecen informacion con
respecto a otras medidas estructurales, por ejemplo las que se refieren al volumen de la
sustancia gris, y tampoco proveen informacion acerca de la conectividad funcional y el
metabolismo cerebral. Un seguimiento permitira conocer el curso clinico de este sindrome
y sus variables prondsticas, asi como datos iniciales con respecto a la respuesta al
tratamiento. En forma complementaria, los estudios de neuroimagen aqui presentados
deben complementarse con estudios de conectividad funcional y volumetria mediante
imagenologia por resonancia magnética, asi como estudios de tomografia por emisidn de

positrones para conocer patrones de metabolismo cerebral.
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