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“ Als meus pares, Francesc i Joana”
P ,



"Si la Psiquiatria estaba saturada de palabras y falta de
comprobaciones experimentales y continua siendo asi, ello ha
obligado a buscar recursos en planteamientos teéricos alli donde
han demostrado solvencia, en la Psicologia, en la Biologia o en otras
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(Valdés, 1974; Valdés, 1988)
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3. LISTADO DE ABREVIATURAS

ABS: Area Basica de Salud, unidad territorial de administracion sanitaria del

Institut Catala de la Salut.

ACTH: Corticotropina (Adrenocorticotropic hormone)

ANCOVA: Analisis de la covarianza (4nalyses of covariance).

ANOVA: Andlisis de la varianza (Analyses of variance).

APA: Asociacion  Americana de Psiquiatria (4American  Psychiatric
Association).

Asim.: Asimetria.

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.

Cho: Colina (Choline).

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades, desarrollado por la OMS.

CPT: Test para la evaluacion de la atencion continuada (Continuous

Performance Test)

Cr: Creatina.

CREF: Factor liberador de corticotropina (Corticotropin-Releasing Factor)

CVLT: Test de aprendizaje verbal de California (California Verbal Learning
Test).

D: Derecho.

DE: Desviacion estandar.

DSM: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales,
desarrollado por la APA.

FAS: Test de fluencia verbal F-A-S del test de COWAT (Controlled Oral
Word Association Test).

FDG: '8[F]fluorodesoxiglucosa.

FSC (o FSCr): Flujo sanguineo cerebral regional.
GAF: Escala de evaluaciéon de la funcion global del paciente (Global

Assessment Functioning).

HDRS: Escala de evaluacion los sintomas depresivos (Hamilton Depression
Rating Scale).
HK: Hexokinasa.

HMPAO: Hexametilpropilenaminaoxima.
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IA:
ICR:
Ino:
IPR:
I-1-P:
LCR:

NAA:
NART:
n.s.:
OMS:
PANSS:

PCr:
PD:
Perf.:
PET:

PME:
PT:
RDC:

Reconocim.:

RM:
RME:
RMF:
ROLI:
SADS:

Sig.:
SNC:

Izquierdo.

Indice de asimetria.

indice de captacion regional.

Inositol.

indice de perfusion relativa.

Inositol-1-fosfato.

Liquido cefalorraquideo.

Numero de sujetos.

N-Acetil Aspartato.

Test de inteligencia verbal para adultos (National Adult Reading Test).
Valor estadisticamente no significativo.

Organizacién Mundial de la Salud.

Escala de evaluacion de los sintomas positivos y negativos (Positive
And Negative Syndrome Scale).

Fosfocreatina (Creatine Phosphate).

Puntuacion directa.
Perfusion.
Tomografia por emision de positrones (Positron Emission
Tomography).

Fosfomonoésteres.

Puntuacion transformada.

Criterios para el diagndstico psiquiatrico, desarrollados por la APA
(Research Diagnostic Criteria).

Reconocimiento.

Resonancia magnética.

Resonancia magnética espectroscopica.

Resonancia magnética funcional.

Region de interés (Region of interest).

Entrevista estandarizada para establecer el diagndstico psiquidtrico
acorde con los criterios RDC (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia).

Significacion.

Sistema nervioso central.
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SPECT:

TB:
TC:
TEC:
TMT:
TSH:

WAIS:

WCST:

WMS:

YMRS:

Tomografia por emision de fotéon tunico (Single-Photon Emission
Computed Tomography).

Trastorno Bipolar.

Tomografia computerizada.

Terapia electroconvulsiva.

Test de trazos (Trail Making Test).

Hormona estimuladora de la glandula tiroidea (7Thyroid-stimulating
hormone)

Test de inteligencia para adultos de Wechsler (Wechsler Adult
Intelligence Scale).

Test de Wisconsin para la evaluacion de las funciones ejecutivas
(Wisconsin Card Sorting Test).

Escala de memoria de Wechsler (Wechsler Memory Scale).

Escala de Young para la evaluacion de la mania (Young Mania Rating

Scale).
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4. INTRODUCCION: ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

DEL TEMA

4.1. EL TRASTORNO BIPOLAR

4.1.1. Caracteristicas generales de la enfermedad

Definicion y diagndstico

El Trastorno Bipolar (TB), antiguamente denominado psicosis maniaco-depresiva,
consiste en una alteracion ciclica del estado de animo por la que el paciente sufre fases
maniacas y depresivas.

De los distintos sistemas para la clasificacién nosologica de las enfermedades mentales
destacan, por su gran utilizacion en la literatura cientifica, los sistemas propuestos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y por la American Psychiatric Association
(APA).

El diccionario de clasificacion nosoldgica elaborado por la APA, denominado “Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales - DSM”, ha sido periddicamente
actualizado hasta la version actual (DSM-1V). Versiones anteriores como la DSM-III o
la DSM-III-R siguen apareciendo todavia en las publicaciones cientificas realizadas
durante los ultimos afios. Debe destacarse ademas que las ultimas actualizaciones de las
versiones DSM-III, DSM-III-R y DSM-IV han sido elaboradas a partir de los sistemas
de clasificacion nosoldgica de la OMS, la “Clasificacion Internacional de
Enfermedades - CIE” (versiones CIE-9 para DSM-III y DSM-III-R, asi como CIE-9 y
CIE-10 para la actual), detallando las especificaciones diagnoésticas consideradas mas
importantes. El tratamiento del TB realizado en ambos sistemas de clasificacion
contempla dos tipos diferenciados: el trastorno bipolar tipo I y el trastorno bipolar tipo
I1.

El trastorno bipolar tipo I se caracteriza por la presencia de uno o mas episodios
maniacos o mixtos, habitualmente acompafiados por episodios depresivos mayores. En
cambio, el trastorno bipolar tipo II se caracteriza por la presencia de uno o mas
episodios depresivos mayores acompafiados por al menos un episodio hipomaniaco.

Aquellos trastornos con alteracion del estado de animo debidos al consumo de
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sustancias (tratamiento farmacoldgico o consumo de toxicos), o como consecuencia de

otra enfermedad médica, son considerados trastornos distintos al TB.

Aspectos historicos

La historia de la enfermedad maniaco-depresiva puede dividirse facilmente en dos
partes: la anterior y la gran sintesis de los conceptos de mania y depresion,
vinculdndolos a un solo proceso moérbido, y la posterior (Gastd 1997). Se trata en
realidad de dos periodos claramente asimétricos: el primero va de la Grecia clasica a
bien entrado el siglo XIX; el segundo apenas tiene algo mas de cien afios de historia,
pero incluye la division de los trastornos afectivos y el advenimiento de tratamientos
eficaces que han modificado extraordinariamente la expresion clinica y el pronostico de
la enfermedad. El tercer periodo puede ser, en un futuro no muy lejano, el de la
comprension etiopatogénica de la enfermedad desde todas las vertientes (biologica,

psicoldgica y social).

Era prekraepeliniana

Las primeras descripciones detalladas de cuadros de mania y de melancolia
corresponden a Arateo de Capadocia, en el siglo II a.C. (Roccatagliata 1986). Durante
siglos, la denominaciéon “mania” se utilizd de forma laxa para los cuadros de agitacion
de cualquier origen- La liberalizacion de la diseccion de caddveres y el advenimiento
del método anatomoclinico despertd el deseo de vincular la mania a noxas organicas
objetivables, como abscesos cerebrales o tumores (Lieutaud 1777). Pero no fue hasta el
siglo XIX cuando se vincularon conceptual y clinicamente los conceptos de mania y
depresion, a través de las primeras descripciones detalladas de la ‘‘folie circulaire” de
Falret (Falret 1854) y la “folie a double forme” de Baillarger (Baillarger 1854), cuadros
caracterizados ambos por la sucesion de episodios de excitacion, de tristeza y de un
intervalo licido de duracion variable. Ritti (Ritti 1883) sintetizaria posteriormente los
postulados de la escuela francesa. En Espafia, anticipandose a la propia escuela
francesa, aunque de forma mucho mas anecdética, Piquer Arrufat, médico aragonés del
siglo XVIII, describia la enfermedad de Fernando VI como una mania-melancolica
(Ledesma et al 1994, Barcia 1996). Pero quien delimitd claramente las fronteras de la

enfermedad, introduciendo el estudio longitudinal como complemento necesario del
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examen transversal de los sintomas, cuestion clave en el diagndstico de esta

enfermedad, fue Emil Kraepelin.

Era poskraepeliniana

Sin duda, si hay un antes y un después en aspectos nosologicos del trastorno bipolar,
¢éste es la publicacion de La Locura maniaco-depresiva y la paranoia. En dicha obra,
Kraepelin (Kraepelin 1921) dibujo6 las fronteras de la psicosis maniaco-depresiva con la
esquizofrenia, describiod el curso episddico de la enfermedad, formuld su heredabilidad
y caracterizo sus principales formas clinicas (tabla 1). La psiquiatria europea desarrolld
la nosologia kraepeliniana, pero no asi la norteamericana, influida por las ideas de Adolf

Meyer y de los psicoanalistas huidos de Europa durante la eclosion del nazismo.

Humor ‘ Cognicion | Conducta
Mania pura M M M
Mania depresiva o ansiosa D M M
Depresion agitada D D M
Mania con pensamiento empobrecido M D M
Depresion clasica D D D
Estupor maniaco M D D
Depresion con fuga de ideas D M D
Mania inhibida M M D

D: depresion; M: mania.

Tabla 1. Formas clinicas de la enfermedad maniaco-depresiva (Kraepelin 1905) y su

expresion psicopatolégica.

La nocion kraepeliniana de psicosis maniaco-depresiva englobaba lo que hoy
denominariamos depresiones unipolares endogenas junto con la enfermedad maniaco-
depresiva. Fue Leonhard (Leonhard 1957) quien postulod la separacion entre formas
bipolares y unipolares de trastorno afectivo, basandose en diferencias clinicas,
evolutivas y familiares. Posteriormente, la validez de esta division fue confirmandose a
medida que los estudios iban encontrando diferencias en aspectos demograficos, de
personalidad, de curso y de tratamiento. Sin embargo, muchas de las diferencias son

consecuencia de la heterogeneidad creciente de las muestras de depresivos unipolares,
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que con la introduccién del amplio concepto de depresion mayor recogido en el DSM-
III-R  (American Psychiatry Association 1980), acabaron englobando pacientes
depresivos endogénos, psicoticos, reactivos y neurdticos, desdibujando completamente
el concepto original de psicosis afectiva.

La historia del trastorno bipolar estd trufada de felices coincidencias: entre ellas,
destacan la publicacion en el mismo afio de las monografias de Falret y de Baillarger
(1854), con la consiguiente polémica de paternidad (Pichot 1995, Berrios 1995), y la de
los libros de Angst (Angst 1966) y Perris (Perris 1966), que trabajando
independientemente, validaron en 1966 la division postulada por Leonhard entre
trastornos bipolares y unipolares. También en el afio 1966 publica Lambert su
monografia sobre el uso de la valpromida en la psicosis maniaco-depresiva (Lambert et
al 1966). Estos trabajos, juntos con los del grupo norteamericano liberado por George
Winokur (Winokur et al 1969), fueron el fundamento cientifico-clinico de las primeras
clasificaciones basadas en la aplicacion de criterios estandarizados en lo que concierne a
los trastornos afectivos.

Paralelamente a la evolucion de los conceptos nosologicos, la historia del trastorno
bipolar estd marcada por el hito del descubrimiento de las sales de litio. El litio fue
ensayado por primera vez en humanos en 1949, cuando un cientifico australiano, John
Cade, describi6 sus propiedades tranquilizantes (Cade 1949). Posteriormente, fue un
grupo de psiquiatras nordicos, entre los que destaca la figura de Mogens Schou, quien
realizd los primeros ensayos clinicos y demostré su actividad antimaniaca (Schou
1997). Por su simplicidad molecular y su especificidad terapéutica, el litio sigue siendo
un farmaco fascinante hoy en dia, y su actividad profilactica no ha sido, por ahora,
superada.

La aparicion de criterios diagnosticos estandarizados ha marcado un hito en la evolucion
de la psiquiatria. Aunque la validez de las modernas clasificaciones descriptivas sea
discutible, no hay duda que se ha ganado mucho en fiabilidad diagnostica, y ello se ha
traducido en una auténtica explosion investigadora que se ha beneficiado de la
aplicacion de modelos estadisticos ya probados en otras areas de la medicina. Sin
embargo, tanto el DSM-III como el DSM-III-R (American Psychiatry Association
1980) reforzaron, con su énfasis en la clinica mas que en el curso, dos de los principales
sesgos que se producen en la préctica clinica: la infravaloracion del caracter recurrente

de los trastornos afectivos y el infradiagnostico de la bipolaridad (Goodwin & Jamison
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1990). No ha sido hasta la aparicion del DSM-IV (American Psychiatric Association
1994), que se han empezado a subsanar estos errores, mediante la separacion especifica
de los pacientes que s6lo presentan formas atenuadas de mania (bipolares II) y la
especificacion de formas diversas de curso evolutivo (p.ej., ciclacion répida). El caso
del trastorno bipolar de tipo II es especialmente significativo, puesto que ya las primeras
clasificaciones estandarizadas (Spitzer et al 1978b) lo contemplaban como una forma
clinica especifica y, sin embargo, todavia no esta reconocido como tal en la 10 edicion
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (Organizacion Mundial de la Salud
1992). En cambio, respecto a las fronteras nosoldgicas entre el trastorno bipolar y la
esquizofrenia, la aplicacion de criterios estandarizados ha ensanchado el concepto de
enfermedad maniaco-depresiva y ha estrechado el de esquizofrenia, al comprobarse el
superior valor pronoéstico de los sintomas afectivos respecto a los psicéticos (Vieta et al
1993, Andreasen 1994). A pesar de todo no ha habido mas remedio que aceptar una
categoria residual, los trastornos esquizoafectivos, para encuadrar a aquellos pacientes
que no eran incluibles en un formato dicotomico. Curiosamente, la clasificacion
americana si introduce variables de curso en el diagnostico de este trastorno, exigiendo
sintomas psicoticos aislados ademds de un episodio de trastorno de humor psicético. La
clasificacion de la OMS, en cambio, mantiene unos criterios transversales en los que
sigue dando mayor importancia a las caracteristicas de la sintomatologia piscotica, con
un espiritu claramente schneideriano. Por consiguiente, aunque el proceso de la historia
ha sido el de acercar las distintas concepciones de la enfermedad, soslayando las
diferencias culturales como epifenomenos, todavia existen aspectos conceptuales y
politicos que impiden que el leguaje de la ciencia se exprese con una sola voz, que
deberia ser la de todos. Sin duda, ello se debe al desconocimiento que todavia tenemos
de gran parte de los procesos psicobiologicos subyacentes a la enfermedad.

Afortunadamente, el caracter unificador de las clasificaciones oficiales no ha impedido
que algunos clinicos expresen en voz alta sus discrepancias e introduzcan nuevos
conceptos (que muchas veces son reformulaciones de conceptos clasicos), de forma que
la nosologia se sigue enriqueciendo y seria injusto no mencionar también en este
apartado a autores como David Dunner, Frederick Goodwin, Jonathan Himmelhoch,
Martin Keller, Kay Jamison, Robert Post o Hagop Akiskal, y algunos mdas cuya

contribucion al conocimiento sobre la enfermedad ha sido especialmente relevante.
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Epidemiologia

Se trata de una enfermedad relativamente frecuente, con una incidencia anual entre 9 y
15 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y afio en los hombres, y entre 7 y 30
nuevos casos por cada 100.000 habitantes en las mujeres, siendo la probabilidad de
presentarla a lo largo de la vida algo superior al 1% (Goodwin & Jamison 1990).
Asimismo, la prevalencia del trastorno bipolar se situa entre el 0,4% y el 1,7% (Robins

& Reiger 1991, Kessler et al 1994).

Importancia socio-sanitaria de la enfermedad

El trastorno bipolar se asocia, por su curso crénico y recidivante, a graves secuelas
sociales, familiares y laborales, y constituye una de las principales causas de suicidio
(Vieta et al 1992). La subdivision de los pacientes bipolares en tipo I y tipo II ha
demostrado que los primeros presentan mayor gravedad sintomdtica, mayor incidencia
de sintomas psicoticos y mas hospitalizaciones (Vieta et al 1997). Por ello, tanto el
paciente como su entorno familiar requieren un gran esfuerzo en recursos sanitarios y

de asistencia social.

4.2. LA NEUROIMAGEN

Tradicionalmente los modelos biomédicos de explicacion de las enfermedades se han
basado en el conocimiento de su fisiopatologia. El estudio de algunos factores
bioldgicos como la genética, la bioquimica, las exploraciones neurofisiologicas e
incluso el tratamiento, han permitido conocer algunos aspectos fisiopatologicos de los
trastornos mentales graves, entre ellos el trastorno bipolar.

El rapido desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas de neuroimagen
experimentados en las dos ultimas décadas, particularmente en la denominada “década
del cerebro”, han permitido llevar a cabo estudios de la estructura y funcion cerebral en
la mayoria de trastornos psiquiatricos. Las técnicas de neuroimagen se dividen

clasicamente en estructurales y funcionales.
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4.2.1. La neuroimagen estructural

Las técnicas de neuroimagen estructural son, como su propio nombre indica, aquellas
que permiten caracterizar las diferentes estructuras anatomicas del cerebro, tanto en
sujetos sanos como en enfermos. Los estudios de neuroimagen estructural mediante
tomografia computerizada (TC) y resonancia magnética (RM) estdn aportando datos
sobre alteraciones neuroestructurales que acompafian a los trastornos afectivos en

general y al trastorno bipolar en particular (Benabarre et al 2002a).

4.2.2. Laneuroimagen funcional

Las técnicas de neuroimagen funcional como la tomografia por emision de foton tnico
(Single-Photon Emission Computed Tomography, SPECT) la tomografia por emision de
positrones (Positron  Emission Tomography, PET), permiten examinar el
funcionamiento cerebral in vivo y de forma incruenta, en determinados estados de
enfermedad mental, y facilitar la identificacién de trastornos psiquidtricos graves,
incluso en ausencia de anomalias en las técnicas de imagen estructural. La PET obtiene
imagenes tomograficas representativas de la perfusion o el flujo sanguineo cerebral
regional (FSC), del consumo de oxigeno, del metabolismo de la glucosa y de los
neurorreceptores. El SPECT, permite estudiar también el FSC y la distribucion de los
neurorreceptores (Lomena & Catafau 1992). Aunque en el momento actual la PET y el
SPECT cerebral en los trastornos afectivos son principalmente técnicas de
investigacion, se trabaja para definir su utilidad clinica practica (Catafau et al 1994a,
Benabarre et al 2001a). Las denominadas resonancia magnética funcional (RMF) y
espectroscopica (RME), incorporadas recientemente en la investigacion de los
trastornos psiquiatricos, aportan también informaciéon sobre la actividad funcional y
sobre procesos bioquimicos cerebrales. La resonancia magnética funcional todavia se
encuentra en desarrollo y puede llegar a ser segin apuntan distintos autores, un muy
buen instrumento para la obtenciéon de imagenes funcionales cerebrales (Strakowski et

al 2000).
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Figura 1. Ejemplo de imagenes tomogréficas transversales del cerebro obtenidas
mediante SPECT

4.3. LAS TECNICAS DE NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

4.3.1. Descripcion de las técnicas de neuroimagen estructural

Tomografia Computerizada (TC)
La tomografia computerizada fue el primer método empleado en la obtencion de

imagenes para estudiar la anatomia del cerebro, aunque raramente se utiliza en la

actualidad debido a la mayor resolucion espacial que ofrece la resonancia magnética.
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Resonancia Magnética (RM)

La resonancia magnética obtiene las imadgenes cerebrales a partir de las propiedades
magnéticas del hidrogeno. Mediante las técnicas de RM, a partir de las distintas
concentraciones de agua (principal determinante de la concentracion de protones) en
cada una de las regiones y estructuras del cerebro, se pueden obtener imagenes
bidimensionales o tridimensionales del encéfalo. Se obtienen sometiendo el tejido u
organo en estudio a un campo magnético intenso, por el cual, los protones que contiene
se alinean con respecto al campo magnético aplicado. Si en este momento se produce
una excitacion por medio de ondas de radiofrecuencia, esta alineacion inicial se pierde,
desplazando a los nucleos a niveles energéticos superiores. Cuando el pulso de
radiofrecuencia cesa, los nicleos vuelven a su estado energético anterior y lo hacen con
unos tiempos de relajacion caracteristicos, T1 y T2. La mayoria de equipos de RM estan
dotados en la actualidad de complejos sistemas informaticos para el procesado de las
imagenes, lo que permite la realizacion de mediciones volumétricas de regiones
cerebrales de interés. Los ultimos avances en la reconstrucciéon de imagenes de
resonancia magnética permiten alcanzar una resolucion espacial inferior al milimetro
pudiéndose visualizar estructuras neuronales de muy reducido tamano. La obtencion de
imagenes tridimensionales permite reconstruir imagenes tomograficas en cualquier
plano del cerebro. Aunque la resolucion de la RM es buena, los margenes de aquellas
estructuras que no sean exactamente perpendiculares al plano estudiado pueden aparecer
borrosos en la imagen obtenida. En consecuencia, para determinar las dimensiones de
aquellas estructuras neuronales que no estén claramente delimitadas, el juicio arbitrario
del clinico serd determinante, lo cual disminuye la reproductibilidad de la técnica inter-

centro (Strakowski et al 2000).

4.3.2. Hallazgos a partir de las técnicas de neuroimagen estructural

Estudios de neuroimagen estructural

En los ultimos afios se ha extendido el uso de las técnicas de neuroimagen en el estudio
de los trastornos del estado de animo. En concreto, se han ido acumulando evidencias

de la participacion de las estructuras temporo-limbicas en la etiopatogenia de esta
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enfermedad, gracias a los hallazgos obtenidos en estudios de neuroimagen estructural,
en los que se han encontrado algunas modificaciones inespecificas, como la dilatacion
de los ventriculos laterales, la atrofia cortical, la atrofia de vermis cerebeloso, la
hipoplasia del lobulo temporal e hiperintensidades en la sustancia blanca (Norris et al
1997). En un estudio recientemente publicado empleando RM tridimensional o en tres
dimensiones se encontraron diferencias volumétricas en el lobulo prefrontal, el talamo,
el hipocampo, la amigdala, el pélido y el estriado, al comparar los pacientes bipolares
con controles, siendo lo mas notorio el agrandamiento de la amigdala en el grupo de
pacientes (Strakowski et al 1999).

Aunque el trastorno bipolar es una patologia psiquiatrica frecuente, que causa
considerable morbilidad y mortalidad, su neuropatogenésis es poco conocida.
Considerando la disregulacion del estado de animo como el sintoma definitorio del
trastorno bipolar, el substrato neuroanatémico de la enfermedad probablemente incluye
vias nerviosas que modulan la funciéon de las emociones. Ademas, se han reportado
numerosos casos de trastornos afectivos como consecuencia de lesiones cerebrales
focales. En concreto, lesiones en las regiones prefrontal cortical o de ganglios basales
del hemisferio izquierdo se han asociado a depresion secundaria, mientras que los
trastornos de mania secundaria son mas comunmente asociados a lesiones de las
regiones orbitofrontal y basotemporal, la cabeza del caudado y el tdlamo. Otras regiones
cerebrales, tales como el complejo de la amigdala y el hipocampo, se han reconocido
también como regiones implicadas en el control de las emociones inducidas. Escasos
estudios de resonancia magnética en pacientes con trastorno bipolar han examinado
especificamente estds areas del cerebro implicadas en la regulacion del estado del

animo.

Dilatacion de los ventriculos laterales

Algunos estudios con TC han demostrado que los pacientes afectivos presentan un
tamafio de los ventriculos laterales incrementado al compararlos con los controles
(Pearlson & Veroff 1981, Nasrallah et al 1982, Luchins & Meltzer 1983, Scott et al
1983). Sin embargo, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes esquizofrénicos y afectivos (Rossi 1989). La dilatacion ventricular es
mucho menos frecuente en pacientes con depresion mayor recurrente que en el trastorno

bipolar (Scott et al 1983, Shima et al 1984, Schlegel & Kretzschmar 1987). Es
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importante destacar que los pacientes afectados de depresion mayor recurrente con
sintomas psicoticos tienden también a presentar con mayor frecuencia dilatacion
ventricular (Jacoby & Levy 1980, Targum et al 1983, Luchins et al 1984). En un
metaanalisis de Jeste ef al. (Jeste et al 1988) se determind que la media del volumen de
los ventriculos laterales era 1:1 respecto a los esquizofrénicos, 1,5:1 respecto a los
controles y que existia un incremento del tamafio ventricular de entre el 11 y el 29 % en
el grupo de pacientes unipolares y bipolares.

Los estudios mas recientes que han utilizado RM aportan resultados contradictorios en
cuanto al incremento de los ventriculos laterales. Swayze et al. (Swayze et al 1990) no
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes bipolares,
esquizofrénicos y controles normales, al calcular volumenes ventriculares basados en
siete cortes coronales. Strakowski et al. (Strakowski et al 1993) estudiaron un grupo de
17 pacientes con un primer episodio maniaco, controlando variables como: evolucion de
la enfermedad, efecto previo de los tratamientos y comorbilidad con abuso de
sustancias. Compararon los pacientes con un grupo de sujetos control haciendo cortes
de eje coronal cada 6 mm. Los resultados mostraron un incremento del volumen de los
ventriculos laterales en el grupo de los pacientes. Finalmente, cabe mencionar el
metaanalisis de Elkis ef al. (Elkis et al 1995), basado en un total de 61 referencias. Las
conclusiones finales fueron que los pacientes afectivos tenian un pequefio-moderado
incremento del volumen de los ventriculos laterales de +0.437 (p<0.001) en
comparacion con la poblacion normal, que los pacientes esquizofrénicos tenian un
mayor grado de dilatacion ventricular en comparacion con los afectivos y que tanto en
el caso de la esquizofrenia como en el de los trastornos afectivos estos hallazgos son
muy inespecificos (también se han encontrado estas alteraciones en enfermedades como
la anorexia, la bulimia, el trastorno obsesivo-compulsivo, el alcoholismo, la enfermedad
de Alzheimer o la enfermedad de Huntington, entre otras). Algunos autores (Botteron
et al 1997) han publicado correlaciones clinico-biolégicas con el incremento del

volumen de los ventriculos laterales.

Tamaiio del tercer ventriculo
Todos los estudios que han medido el III ventriculo con TC en los trastornos afectivos
han objetivado un incremento del mismo (Schelegel et al 1987, lacono et al 1988,

Dewan et al 1988).
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Existen dos trabajos con RM que demuestran un incremento del tamano del III
ventriculo en pacientes depresivos de edad avanzada y en primeros episodios maniacos
(Strakowski et al 1993). Asimismo, se han encontrado correlaciones entre el volumen
del III ventriculo y la existencia de sintomas psicdticos, edad avanzada, inicio tardio de
la enfermedad, sexo masculino, unipolaridad y test de supresion de la dexametasona

positivo.

Atrofia cortical

La mayoria de los estudios con TC controlados que determinan la presencia e intensidad
de la atrofia cortical no han hallado diferencias significativas entre los trastornos
afectivos en general y los controles (Schlegel & Kretzschmar 1987, Reider et al 1983,
Iacono et al 1988). Un estudio mediante RM tampoco encontré diferencias (Zubenko et
al 1990). Algunos trabajos que si encontraron diferencias en cuanto a atrofia,
presentaron diferencias regionales o topograficas: atrofia de los l6bulos temporales,
occipitales, areas parietales inferiores, 10bulos frontales y cisuras interhemisféricas en
pacientes afectos de depresion mayor y trastorno bipolar (Schlegel & Kretzschmar
1987, Tanaka et al 1982, Benes et al 1983, Rothschild et al 1989). En el trastorno
bipolar se han descrito algunas alteraciones comunes a la esquizofrenia: disminucion del
volumen cerebral total y del 16bulo frontal (Nasrallah et al 1990, Coffey et al 1993);
anomalias en el lobulo temporal: presencia de asimetrias (predominantemente en
varones) con un lobulo derecho significativamente mas largo que el izquierdo (Swayze
et al 1992) y reduccion del volumen del 16bulo temporal, mas acusado en el hemisferio
izquierdo que en el derecho (Hauser et al 1989, Altshuler et al 1991). Young et al.,
(Young et al 1999) correlacionaron positivamente la atrofia cortical y el tamafio
ventricular con la edad de inicio del trastorno bipolar y la edad del primer episodio
maniaco.

En el futuro, las reconstrucciones volumétricas con RM podran ayudar a definir mejor

algunos patrones regionales de atrofia en los pacientes bipolares.

El cerebelo y el cuerpo calloso
Al menos diez estudios han examinado con TC el cerebelo en los trastornos afectivos.
La mayoria de ellos se ha basado en la determinacién de la atrofia cerebelosa vermiana,

comparando pacientes bipolares con esquizofrénicos y controles. Los resultados
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apuntaron a que existian diferencias claramente significativas entre los pacientes y los
controles (Weinberger et al 1982, Health et al 1982, Lippman et al 1982). Por otro lado
no se encontraron diferencias entre esquizofrénicos y bipolares (Weinberger et al 1982,
Reider et al 1983, Nasrallah et al 1981). La RM ofrece ventajas en el estudio de
estructuras de la fosa posterior por su alta resolucion, la ausencia de artefacto 6seo y la
posibilidad de visualizar estructuras de forma multiplanar. Shah et al (Shah 1992)
fueron el primer grupo que estudiaron con RM las estructuras cerebelosas en sujetos
afectos de trastorno depresivo mayor. Observaron que el tamafio ventricular vermiano
era significativamente menor en el grupo de pacientes deprimidos si se comparaba con
los controles, y determinaron que el vermis posterior disminuia de tamafo con la edad
de forma mas marcada en los pacientes deprimidos que en el grupo control. Los datos
neuromorfométricos referentes al cerebelo son de elevado interés, puesto que podrian
correlacionarse con ciertas disfunciones vegetativas, emocionales y préaxicas en los
trastornos afectivos. Loeber ef al. (Loeber et al 1999) observaron que la relacion entre el
vermis cerebeloso y el resto del parénquima era un 24% menor entre los esquizofrénicos
que entre el grupo control y solamente un 19% menor entre los bipolares que entre el
grupo control -sin diferencias estadisticamente significativas-. En investigaciones
recientes se ha relacionado la atrofia del vermis cerebeloso con efectos
neurodegenerativos de pacientes bipolares con antecedentes de multiples episodios
(DelBello et al 1999).

El desarrollo de la RM ha permitido visualizar el cuerpo calloso con una alta resolucion.
Existen tres estudios que han examinado las dimensiones del cuerpo calloso en los
trastornos afectivos. Hauser et al. (Hauser et al 1989) llevaron a cabo RM a un total de
24 pacientes esquizofrénicos, 22 pacientes bipolares y 25 controles normales. No
encontraron diferencias significativas entre los tres grupos. Husain et a/. (Husain et al
1991) estudiaron cortes sagitales medios de RM en 20 pacientes deprimidos y 20 sujetos
control. Tampoco encontraron diferencias entre los grupos. Coffman et al., (Coffman et
al 1990) estudiaron las potenciales correlaciones neuropsicologicas con la morfometria
del cuerpo calloso en 25 pacientes bipolares y 29 controles. Observaron una menor area
de cuerpo calloso en los pacientes bipolares, que se correlacionaba con mayores
disfunciones neuropsicologicas globales en este grupo de pacientes. Wu et al., (Wu et al
1993) estudiaron a 20 adultos jovenes afectos de trastorno depresivo mayor y los

compararon con 16 controles. Los cortes sagitales medios se analizaron utilizando un
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sistema semi-automatico con el que era posible dividir el cuerpo calloso en cuadrantes.
Se observo que el cuerpo calloso era mas largo en los cuadrantes anteriores y
posteriores en el grupo de los pacientes depresivos. La neuromorfometria de estructuras
como el cuerpo calloso, en un futuro nos podria ayudar a entender el papel
fisiopatologico de algunas estructuras cerebrales, que hasta el momento no se habian

relacionado con los trastornos afectivos.

Hallazgos en la sustancia blanca subcortical

Mas de cinco grupos independientes de investigadores han publicado la elevada
incidencia de las hiperintensidades subcorticales de la sustancia blanca en pacientes
bipolares, comparados con sujetos controles estratificados por edad. Dupont et al.,
(Dupont et al 1990) observaron hiperintensidades subcorticales en nueve de un total de
19 pacientes bipolares, que no se observaron en 10 controles de las mismas edades. Al
cabo de un afio a siete de los nueve pacientes con hiperintensidades se les repitié la RM
y se pudo observar la persistencia de las imagenes. Figiel et al (Figiel et al 1991)
observaron las hiperintensidades en un 44 % de bipolares, comparado con solo el 6 %
de los controles. En los pacientes bipolares las hiperintensidades subcorticales se
observan predominantemente en los lobulos frontales y parietales. El 50% de las
hiperintensidades de los pacientes del estudio de Figiel et al fueron extensas —de 5 a 16
mm de didmetro-. Swayze et al (Swayze et al 1990) encontraron hiperintensidades en un
15% de los pacientes bipolares comparado con solo en un 4% de los controles y en un
9% de los esquizofrénicos. Contrastando con estos estudios, Brown et al., (Brown 1992)
no hallaron diferencias significativas entre pacientes bipolares y controles, con
unicamente un 5 % de pacientes bipolares que mostraban hiperintensidades.

En la literatura se ha descrito poca correlacion entre la presencia de las
hiperintensidades y el alargamiento de los ventriculos laterales en los pacientes
bipolares.

Dupont et al., (Dupont et al 1995) utilizaron un sistema automatizado de andlisis para
determinar el volumen de las hiperintensidades de la sustancia blanca en una muestra de
36 pacientes bipolares, 30 pacientes afectos de trastorno depresivo mayor y 26 sujetos
control, estratificados por edad y sexo. La media de edad de los sujetos estaba alrededor
de los 35 afios. El método para la cuantificacion volumétrica de las hiperintensidades se

bas6 en una segmentacion de pixeles asistida por ordenador de las imagenes
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procedentes de sustancia gris, sustancia blanca, liquido cefalorraquideo y las
hiperintensidades de la sustancia blanca. Utilizando esta metodologia pudieron observar
que los pacientes bipolares tenian un incremento significativo del volumen de las
hiperintensidades, mientras que los jovenes depresivos mayores no diferian con respecto
a los sujetos control. En este estudio se objetivd una mayor incidencia de
hiperintensidades en el l6bulo frontal de los bipolares y una correlacion positiva entre
las hiperintensidades en la sustancia blanca y el alargamiento de los ventriculos
laterales.

En general, todos los estudios de investigacion parecen apuntar claramente a que las
hiperintensidades en la sustancia blanca subcortical aparecen frecuentemente en
individuos jovenes diagnosticados de trastorno bipolar. En cualquier caso, todavia no
estd claro si estas hiperintensidades ya estaban presentes en los momentos mas
incipientes de la enfermedad, si se asocian con algunos factores relacionados con alguna
de las fases del curso de la enfermedad, si se relacionan con algun tratamiento o si
obedecen a alguna entidad comorbida. Existen dos trabajos dirigidos a examinar las
hiperintensidades en primeros episodios de pacientes bipolares muy jovenes.
Strakowski et al., (Strakowski et al 1993) estudiaron primeros episodios de trastorno
bipolar y determinaron un 22 % de sujetos con hiperintensidades; en cualquier caso en
su muestra no existieron diferencias significativas con los controles —las presentaban en
un 13 % de las ocasiones-. Botteron ef al., (Botteron et al 1995) estudiaron una muestra
pequena de nifios y adolescentes con trastorno bipolar y encontraron que dos de ocho
pacientes presentaban hiperintensidades en comparaciéon con ninguno de los cinco
controles estudiados. Estas investigaciones piloto aportan datos sobre las
hiperintensidades similares a lo publicado previamente, aunque no existen diferencias
estadisticamente significativas con los controles por el pequefio tamafio muestral. Es
necesaria mas investigacion basada en la evolucion de las hiperintensidades y de la
clinica de la enfermedad, en funcion de la frecuencia de fases y gravedad de las mismas.
En general, en los pacientes bipolares no parece que las hiperintensidades se relacionen
con factores de riesgo vascular, con la previa exposicion al litio, los neurolépticos o la
terapia electroconvulsiva (Figiel et al 1991, Swayze et al 1990, Aylward et al 1994,
Dupont et al 1990, Strakowski et al 1993). A partir de los estudios de Krabbendam et
al., (Krabbendam et al 2000) se postula que las lesiones en la sustancia blanca tampoco

se relacionan con déficits cognitivos.
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Muestra \ Hallazgos y comentarios
Dupont et al. 1990 19 Bipolares Bipolares > normal (Volumen de
10 Controles hiperintensidad)
Es uno de los primeros estudios de
hiperintensidades subcorticales en el
trastorno bipolar, aunque conto con una
muestra reducida.

Figiel et al. 1991 18 Bipolares Bipolares > normal
18 Controles Este estudio describe por primera vez la
morfologia de las hiperintensidades.
Swayze et al. 1990 48 Bipolares Bipolares > normal
47 Controles Este estudio compara por primera vez las

54 Esquizofrénicos | hiperintensidades en pacientes bipolares,
esquizofrénicos y sujetos control.

Brown et al. 1992 22 Bipolares Sin diferencias

154 Controles En este estudio, los pacientes bipolares con
114 Esquizofrénicos | hiperintensidad fueron un 5%, aunque no
significativo. La muestra de bipolares fue
relativamente inferior en comparacion con las
muestras de pacientes esquizofrénicos y

controles.
Dupont et al. 1995 36 Bipolares Bipolares > normal
26 Controles Este estudio compara pacientes bipolares con
30 Depresivos pacientes unipolares y sujetos control. Se

observo una mayor incidencia en el lobulo
frontal de pacientes bipolares.

Strakowski et al. 1993 18 Bipolares Sin diferencias
15 Controles Este es el primer estudio realizado en
pacientes con primer episodio de un trastorno
bipolar.
Botteron et al. 1995 8 Bipolares Sin diferencias
5 Controles Este es el unico estudio realizado en pacientes

bipolares pediatricos.

Tabla 2. Estudios de hiperintensidades en la sustancia blanca subcortical visualizadas por

RM en el trastorno bipolar

En la edad avanzada las hiperintensidades subcorticales son dependientes de la edad y
estan asociadas a factores de riesgo vascular, suelen relacionarse con cambios
anatomopatoldgicos evidentes (edema, dilatacion de los espacios perivasculares,
infartos lacunares, entre otros) y suelen ser resultado de isquemia de regiones cerebrales
subcorticales (Fazekas et al 1991, Awad et al 1986). Las hiperintensidades son mas
prevalentes en regiones que corresponden a areas de distribucion de arteriolas
penetrantes del lenticuloestriado, tdlamo-perforantes y medulares. Estas pequeias
arteriolas son vulnerables al compromiso arteriosclerdtico. En cualquier caso, las
lesiones observadas en los jovenes bipolares probablemente no tengan una base
fisiopatogénica similar a las de la edad avanzada. La edad parece tener una relacion

significativa con la gravedad de las lesiones en la sustancia blanca en sujetos normales y
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depresivos. Se ha hipotetizado que el fumar cigarrillos podria relacionarse con las
hiperintensidades en los pacientes depresivos, pero no se ha hallado lo mismo entre los
pacientes bipolares (Figiel et al 1991, Swayze et al 1990, Dupont et al 1995, Dupont et
al 1990). Por otro lado, la evidencia de un porcentaje similar de lesiones en la sustancia
blanca en una pequefia poblacion de nifios y adolescentes bipolares no fumadores
argumenta en contra de la relacion con el fumar o el consumo de otras sustancias de
abuso (Botteron et al 1995). A parte de la enfermedad isquémica, otros procesos
patologicos pueden inducir signos caracteristicos similares a las hiperintensidades en
pacientes psiquidtricos: lesiones posttraumaticas, andxicas, infecciosas, perinatales y

desmielinizantes, entre otras.

Disfuncion neuroendocrina y tamaiio pituitario en los trastornos depresivos

El predictor bioldgico mas documentado en los trastornos bipolares es la no supresion
de la secrecion de cortisol tras la administracion de dexametasona. Un metaanalisis
realizado con todos los estudios que examinaban el valor prondstico de este marcador
demostrd que la no supresion persistente se asociaba a recaida a corto plazo (Ribeiro et
al 1993), aunque en este trabajo se incluian también pacientes unipolares. Otros
predictores descritos, también presumiblemente inespecificos, serian una cortisolemia
elevada (Cosgriff et al 1990), una alta concentracion del factor liberador de
corticotropina (CRF) en LCR (Banki et al 1992) y una respuesta aplanada de la
hormona estimuladora de la glandula tiroidea (TSH) a la estimulacién con hormona
hipotaldmica liberadora de tirotropina (TRH) (Hatterer et al 1989). Alteraciones en la
respuesta de la corticotropina (ACTH) a la administraciéon de CRF podrian tener valor
prondstico a corto y medio plazo en pacientes bipolares en remision; las respuestas
aplanadas comportarian un mayor riesgo de recaida en fase depresiva (Vieta et al 1997),
mientras que una respuesta exacerbada indicaria una mayor probabilidad de presentar
mania o hipomania (Vieta et al 1999a). Este fendmeno se produciria como consecuencia
de cambios en la sensibilidad de la respuesta de ACTH al estimulo continuado de CRF
endogeno en la depresion (Vieta et al 1999a).

Las funciones del hipotdlamo y de la hipéfisis se han relacionado con la modulacion de
sintomas neurovegetativos como el suefio, el apetito y la conducta sexual. Krishnan et
al., (1991b) compararon areas y volumenes de la hipofisis mediante RM, en un total de

19 pacientes depresivos mayores y 39 controles normales. Al analizar los resultados
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observaron que los pacientes depresivos tenian un area, volumen y longitud de la
hip6fisis mayor comparados con los controles, al estratificarse por edad y sexo. Este fue
el primer hallazgo que sugirié que algunos pacientes depresivos quizds no solo tienen
alteraciones funcionales, sino que también presentan anomalias estructurales en el eje
neuroendocrino. Posteriormente, los mismos autores (Krishnan et al 1992) encontraron
una correlacion significativa entre los niveles de cortisol posteriores a la administracion
de dexametasona y el aumento de tamano de la hipofisis en pacientes depresivos. En
cualquier caso, todavia se desconoce la reversibilidad o irreversibilidad del mencionado

incremento de tamafo.

Neuromorfometria de las estructuras del circuito frontal limbico

El 16bulo temporal

El examen in vivo de estructuras del lobulo temporal se ha llevado a cabo mediante
RM. Brown et al., (1986) describieron un menor grosor parahipocampico cortical en
esquizofrénicos y bipolares. En estudios post-mortem, Bowen et al., (1989)
demostraron que el lobulo temporal de los sujetos que habian sufrido episodios
depresivos pesaba menos y que el decremento del peso se producia a expensas del giro
parahipocampico, hecho que se correlacionaba con una pérdida de proteinas y con una
menor union de la serotonina en estas areas. Finalmente, concluyeron que los hallazgos
post-mortem eran consistentes con una pérdida de neuronas corticales y de
interneuronas en las estructuras parahipocampicas.

El tinico estudio con TC lo llevaron a cabo Dewan et al., (1988). Hallaron que existia un
significativo incremento de la densidad —medido en unidades Houndsfield- a favor del
l6bulo temporal izquierdo respecto al derecho, en 26 pacientes bipolares comparados
con un grupo control de 22 sujetos afectos de cefalea.

Johnstone et al. (1989) estudiaron a 21 pacientes esquizofrénicos, 20 bipolares y 21
sujetos control mediante cortes coronales de RM. Calcularon el area del 16bulo temporal
y observaron que los pacientes esquizofrénicos presentaban significativamente una
menor area temporal. No se evidenciaron diferencias entre los bipolares y los controles.
No obstante, los pacientes bipolares presentaban una asimetria de 16bulos temporales —
siendo mayor el lobulo temporal derecho que el izquierdo-. Quizés estos hallazgos se
pudieran relacionar con la disminucion de la fluencia verbal objetivada en pacientes

bipolares de larga evolucion. Altschuler et al., (1992) fueron los primeros en publicar
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un decremento bilateral del volumen de los l6bulos temporales en 10 pacientes
bipolares, comparados con 10 sujetos control. Metodologicamente el volumen se
determind a partir de cortes coronales de RM de 10 mm de grosor. Posteriormente,
Swayze et al. (1992) no encontraron diferencias significativas de volumen entre los
pacientes bipolares y los sujetos control, pero si un fenémeno de lateralizacion cerebral:
los sujetos normales no zurdos tenian un lobulo temporal derecho mayor que el
izquierdo. Los bipolares varones tenian una asimetria temporal a favor del l6bulo

derecho, mientras que las mujeres no presentaban este hallazgo.

La amigdala y el hipocampo

La medida de estructuras mas especificas del l6bulo temporal es méas complicada desde
un punto de vista metodologico. Es dificil establecer diferencias volumétricas entre
estructuras dificilmente identificables anatomicamente. Existen pocos trabajos
referentes a “subregiones” del lobulo temporal y trastornos afectivos. Krishnan et al.
(1991b) determinaron que los pacientes depresivos tenian el tiempo de relajacion T1 de
RM en la zona del hipocampo mds corto que los sujetos control. Los autores
correlacionaron estos hallazgos con un decremento en el contenido de agua en estas
areas, que se podria relacionar con la atrofia de las mencionadas estructuras.
Posteriormente, el mismo grupo de trabajo estudié los mismos volumenes utilizando
otra metodologia basada en la obtencion sistematica de imagenes coronales de RM cada
5 mm y no hallaron diferencias significativas entre el grupo de deprimidos y el control
(Axelson et al 1993). Por otra parte Swayze et al. (1992) estimaron el volumen
hipocampico de 48 pacientes bipolares y objetivaron una disminuciéon del volumen
derecho al compararlo con los controles. No publicaron diferencias referentes al
volumen de la amigdala. Coffey et al., (1993) calcularon el volumen de la amigdala y el
hipocampo mediante cortes coronales de RM de 5 mm en una muestra de 48 sujetos
depresivos y 76 controles. No encontraron diferencias significativas, aunque los
pacientes deprimidos tenian una reduccion de volumen del 10% en la region en estudio.
Las estructuras temporales mediales juegan un papel importante en la conducta y la
expresion de las emociones. Altshuler et al., (2000) calcularon el volumen hipocdmpico
y de la amigdala de 24 pacientes bipolares; 20 esquizofrénicos y 18 controles.
Observaron que los volumenes hipocampicos eran significativamente menores en el

grupo de esquizofrénicos y que los volumenes de la amigdala eran significativamente
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mayores en los bipolares. Strakowski et al. (1999) también describieron el mismo
fendbmeno de alargamiento de la amigdala en los pacientes bipolares. De estas
diferencias neuroanatémicas especificas podrian derivarse diferentes hipdtesis sobre las
fisiopatologias que inducen a la presentacion de las dos enfermedades. Ali ef al. (2000)
relacionaron un incremento del volumen del hipocampo derecho de los pacientes
bipolares con peores rendimientos neuropsicoldgicos en tareas de memoria, capacidad

de abstraccion, funciones motoras, atencion e inteligencia.

Nucleos de los ganglios basales

Clasicamente se habia descrito la elevada incidencia de cambios estructurales en el
nucleo caudado de los pacientes deprimidos de edad avanzada. Krishnan ef al. (1991a)
estudiaron los voliimenes de los nticleos caudados utilizando cortes seriados de RM en
un total de 50 pacientes depresivos y 50 sujetos control. Observaron que el volumen era
menor en el grupo de los depresivos que en el control. Husain et al. (1991) publicaron
la reduccion bilateral de tamafio del nucleo putamen en pacientes depresivos
comparados con los controles. Aylward et al. (1994) determinaron el volumen del
caudado, el putamen y el globo palido en un total de 33 sujetos bipolares y 32 controles.
Hallaron un volumen de caudado significativamente mayor entre los pacientes bipolares
masculinos. No encontraron asimetrias entre las estructuras de los ganglios basales de
los enfermos bipolares. Dupont et al., (1995) no encontraron diferencias significativas
de los volumenes del caudado y el nucleo lenticular entre los pacientes bipolares
(n=30), depresivos (n=30) y sujetos control (n=30). Curiosamente observaron que el
talamo de los pacientes bipolares era mayor que el de los controles y el de los
depresivos era menor que el de los controles. Swayze et al., (1992) no encontraron
diferencias en cuanto al volumen del caudado y el putamen entre 48 bipolares y 47
controles. Se ha descrito que el tdlamo de adolescentes esquizofrénicos y bipolares es
menor que el de los controles (Dasari et al 1999).

En definitiva, existen controversias en lo referente a los estudios de las estructuras de
los ganglios basales. Algunos trabajos han demostrado una disminucion de los
volumenes en individuos con depresidon mayor, mientras que en el trastorno bipolar
parece que existe un mayor volumen o en cualquier caso no hay diferencias
significativas. Curiosamente en el trastorno bipolar se ha descrito un incremento del

tamafio del nucleo caudado al igual que en la esquizofrenia. Ultimamente se han
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atribuido estas alteraciones a un efecto secundario de los neurolépticos. Esto se ha
corroborado en estudios con primeros episodios de psicosis esquizofrénica en pacientes
que no habian recibido medicacion previamente. En este grupo de sujetos no se objetivo
el incremento volumétrico del caudado. Después de unos cuantos meses recibiendo
tratamiento, el volumen se hizo significativamente mayor que el de los controles. La
mayoria de pacientes bipolares reciben tratamiento con neurolépticos. No existen
demasiados estudios referentes al volumen del caudado de los pacientes bipolares en su
primer episodio y antes de recibir ninguna medicacion. Strakowski et al. (1993)
determinaron el volumen del caudado de sujetos maniacos en su primer episodio y no
encontraron diferencias significativas con respecto a los controles. Algunos estudios con
PET y con resonancia magnética funcional (RMF) demuestran que los ganglios de la
base juegan un papel muy importante en la fisiopatologia del trastorno bipolar. Se
precisan mads estudios para replicar los hallazgos publicados hasta el momento y para

establecer correlatos con los trastornos afectivos.

El 16bulo frontal

Algunos estudios neurofisioldgicos y de PET han relacionado las regiones del 16bulo
prefrontal con la fisiopatologia de los trastornos afectivos (Drevets et al 1992). Coffey
et al. (1993) estudiaron sujetos afectos de depresion mayor recurrente y los compararon
con controles normales, observando una disminucion del volumen de los 16bulos
frontales (de un 7%) en el grupo de los pacientes. Strakowski et al., (1993), en su
muestra de 17 primeros episodios de mania, no encontraron diferencias de volumen del
l6bulo frontal (definiéndolo como anterior a la rodilla del cuerpo calloso). Botteron et
al., (1995) no observaron asimetrias frontales entre los pacientes bipolares, mientras que
si las encontraron en un grupo de depresivos prepuberales: el l16bulo frontal derecho era
mayor que el izquierdo. Estos hallazgos apoyan las hipotesis fisiopatoldgicas del
neurodesarrollo en los trastornos afectivos, por encontrarse alteraciones

neuroestructurales precoces cuanto mas precozmente se expresa la enfermedad.

La glandula pineal
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Sandyck et al., (Sandyck et al 1990) describieron que un 25 % de los pacientes

bipolares institucionalizados presentaban calcificaciones pineales de tamafio grande

(superiores a 1 cm). Aunque en el estudio no se incluian controles normales, el

fenomeno aparecia 25 veces mas de lo esperado en la poblacion general. Los autores

relacionaron el hallazgo con la discinesia tardia y la escasa efectividad de la terapia

electroconvulsiva. Se trata de un hallazgo pendiente de replicacion.

Muestra

Estructura

Johnstone et al.

1989

20 Bipolares
21 Controles
21 Esquizofrénicos

Lébulo temporal

Hallazgos y comentarios
Esquizofrénicos < normal.
Bipolares vs esquizofrénicos, sin
diferencias.

Los pacientes bipolares
presentaron asimetria en los
lobulos temporales, siendo el
lobulo derecho mayor que el
izquierdo.

Altzschuler et al.

1990

10 Bipolares
10 Controles

Loébulo temporal

Bipolares < normal

Es el primer estudio que reporto
una reduccion bilateral del
volumen de los I6bulos
temporales en pacientes
bipolares.

El tamario muestral fue reducido.

Swayze et al.

1992

48 Bipolares
55 Esquizofrénicos
47 Controles

Lébulo temporal

Esquizofrénicos < normal.
Mujeres bipolares sin la asimetria
normal.

Este estudio, de mayor tamariio
muestral, mostro que los
pacientes bipolares hombres
presentaban asimetria temporal a
favor del lobulo derecho, no
hallandose esta diferencia en
pacientes mujeres.

Swayze et al.

1992

48 Bipolares
47 Controles

Volumen
hipocampico

Los pacientes bipolares
presentaron una reduccion del
volumen derecho en comparacion
con los controles.

Este es el primer estudio entorno
al volumen hipocampico en
pacientes bipolares.

Ali et al.

2000

26 Bipolares

Volumen
hipocampico

Se asoci6 un mayor volumen
hipocampico derecho con un peor
rendimiento neuropsicologico.

En este estudio se correlaciona
por primera vez el incremento del
volumen hipocampico derecho
con una peor funcion
memoristica.
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Autor Afio Muestra Estructura Hallazgos y comentarios

Altschuler et al. 2000 24 Bipolares Hipocampo y Volumen hipocampico en
20 Esquizofrénicos | amigdala bipolares < esquizofrénicos;

18 Controles Amigdala > en bipolares.

Este estudio reporta por primera
vez el volumen significativamente
superior de la amigdala en
pacientes bipolares.

Coffey et al. 1993 48 Trastorno Amigdala y Bipolares < control
depresivo mayor | hipocampo Este estudio muestra que los
76 Controles pacientes depresivos no presentan

diferencias significativas en el
volumen de la amigdala y del
hipocampo.

Strakowski et al. 1999 24 Bipolares Amigdala Amigdala > en pacientes
maniacos bipolares.

22 Controles Este estudio reporto el fenomeno
de alargamiento de la amigdala
en pacientes bipolares.

Aylward et al. 1994 33 Bipolares Caudado Se observo un mayor volumen del
32 Controles Putamen caudado en pacientes bipolares

Globo palido varones.
Este es el primer estudio de
estructuras del ganglio basal en
pacientes bipolares.

Dupont et al. 1995 36 Bipolares Caudado Volumen taldmico: Bipolares >
30 Trastorno Nucleo lenticular controles > Trastorno depresivo
depresivo mayor | Tlamo mayor.

26 Controles Este es el primer estudio que
compara el talamo en pacientes
bipolares, depresivos y sujetos
control.

Swayze et al. 1992 48 Bipolares Caudado Caudado y putamen sin
47 Controles Putamen diferencias. El talamo de
54 Esquizofrénicos | Talamo Bipolares y Esquizofrénicos <

controles.

Este estudio reporto que el
talamo en esquizofrénicos y
bipolares es menor durante los
primeros episodios, dado que la
muestra estaba constituida por
adolescentes.

Strakowski et al. 1999 24 Bipolares, Caudado Sin diferencias.
maniacos Loébulo frontal Este estudio describe por primera
22 Controles vez los posibles cambios durante

el primer episodio de mania.

Botteron et al. 1995 10 Bipolares Lébulo frontal Sin asimetria frontal en bipolares
maniacos jovenes en comparacion con un grupo de

5 Controles

depresivos prepuberales.

Este estudio apoya la hipotesis
psicopatologica de
neurodesarrollo en trastornos
afectivos.
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Autor
Sandyck et al.

Ao
1990

Muestra
77 Bipolares y
Esquizofrénicos

Estructura
Glandula pineal

Hallazgos y comentarios
Calcificaciones en un 25 % de los
bipolares institucionalizados.
Este estudio reporto un resultado
controvertido en pacientes
bipolares institucionalizados que
presentaban calcificaciones en la

glandula pineal.

Tabla 3. Neuromorfometria de las estructuras del circuito de la regién limbico frontal en

trastornos bipolares.

4.4. LAS TECNICAS DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL

4.4.1. Descripcion de las técnicas de neuroimagen funcional

Tomografia por emision de positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones utiliza distintos trazadores radioactivos,
emisiones de positrones permitiendo la visualizacion de distintas funciones neuronales

encefalicas.

El metabolismo de la glucosa se valora mediante '*[F]fluorodesoxiglucosa (FDG), un
analogo de la glucosa que entra en las células mediante los mismos transportadores que
utiliza la glucosa. Una vez dentro de la célula, la FDG es fosforilada por la hexokinasa
(HK) produciéndose el metabolito FDG-6-P, que no sigue la ruta catabdlica de la
glucosa, por lo que se acumula en el espacio intracelular. La retencion de FDG en tejido
cerebral es proporcional al metabolismo o consumo cerebral de glucosa. Actualmente se
acepta que la forma mas exacta de medir in vivo el metabolismo cerebral es la PET con

FDG. La resolucion espacial de las imagenes PETs aproximadamente de 4-6 mm.

Para medir el flujo sanguineo cerebral con PET se utilizan distintos trazadores
radioactivos, siendo el mas utilizado H,"°O (inyectable). En este caso, la difusion en
sangre y tejidos cerebrales se produce rapidamente, lo que facilita los estudios tras

neuroactivacion o intervencion farmacolégica.

La tomografia por emision de positrones permite también observar la densidad y

distribucion de neuro-receptores mediante radioligandos especificos.
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Tomografia por emision de foton unico (SPECT)

En la técnica SPECT se utilizan trazadores radioactivos emisores gamma como por

9™ ¢]-hexametilpropilenaminaoxima (HMPAO). Al igual que la FDG, el

ejemplo la [
HMPAO es acumulado por la célula, lo que permite la posterior obtencion de imagenes.
La captacion celular de HMPAO es rapida y proporcional al flujo sanguineo cerebral.
Permite obtener las imagenes después de la administracion del radiofarmaco. La

resolucion espacial de la SPECT se sitia entre 8-14 mm.

Figura 2. Gammacamara de 2 cabezas detectoras que permiten la obtencién de
imagenes SPECT.

Resonancia Magnética Funcional (RMF)
Mas recientemente han sido desarrolladas las técnicas de RMF como una nueva

modalidad avance en los estudios de imagen funcional. Las imagenes obtenidas

mediante resonancia magnética funcional se basan en las distintas propiedades
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magnéticas de la oxihemoglobina y la desoxihemoglobina, empleando lo que se llama
técnica BOLD (Blood - Oxygen Level - Dependent). La activacion de la transmision
sindptica comporta un aumento del consumo de oxigeno de la célula neuronal, por lo
que se produce un aumento del flujo sanguineo en los vasos sanguineos de la region
activada. El aumento de flujo comporta un mayor aporte en términos absolutos de
oxihemoglobina, reduciendo al mismo tiempo la concentracion de desoxihemoglobina.
La determinaciéon cuantitativa del descenso relativo de la concentracion de
desoxihemoglobina con respecto a la concentracion de oxihemoglobina permite obtener
imagenes de perfusion cerebral mediante resonancia magnética funcional. Las
principales limitaciones de esta técnica se deben a la influencia que tienen los
movimientos del paciente durante la obtencién de la imagen, asi como la distorsion
producida por los espacios aéreos del cerebro. A pesar de ello, su elevada resolucion
espacial y temporal, sitian a la RMF como una interesante opcion para los estudios de

neuroimagen funcional (Strakowski et al 2000).
Espectroscopia por resonancia magnética (RME)

La espectroscopia por resonancia magnética es una técnica no invasiva que permite el
estudio bioquimico del tejido cerebral in vivo. Los principales elementos que se
encuentran en el cuerpo humano son el hidrégeno (H), el fosforo (P), el carbon (C), el
oxigeno (0O), el sodio (Na) y el potasio (K). Los isotopos naturales del hidrogeno y el

31
1 °'P con una

fosforo son el proton ('H), con una abundancia del 99.98 %, y e
abundancia del 100 %, respectivamente. El isotopo natural del C es el '>C (con una
abundancia natural del 98.9%) y el del oxigeno es el '°O (con una abundancia natural
del 99.8%). Para obtener resultados de elevada sensibilidad es necesario introducir °C
(de una abundancia natural del 1.1%) o ' O (de una abundancia natural del 0.038%). El
problema principal de estos isotopos es su elevado precio. El Na y el K son is6topos

muy abundantes en el cuerpo y ofrecen una baja sensibilidad a la RMF. Por todo lo

. . , . I 1
expuesto, los isdtopos mas comtinmente utilizados son el *'P y el 'H.
Existen dos is6topos naturales que no se encuentran en el cuerpo humano pero que

pueden ser visibles en RMF y utiles sobre todo en el estudio de los trastornos afectivos,

que son el 'Li y el "F. Las sales de litio son de uso comun en el paciente bipolar y los
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inhibidores de la recaptacion de la serotonina fluorados, como la fluoxetina, son de

reconocida utilidad en el tratamiento de la depresion.

4.4.2. Hallazgos a partir de las técnicas de neuroimagen funcional

Con el desarrollo de las técnicas de neuroimagen funcional, se han ido incrementando el
numero de estudios aplicados a pacientes afectados de distintos trastornos psiquiatricos.
Asi, por ejemplo, numerosas investigaciones han sido realizadas para estudiar el nivel
de activacion funcional del cerebro en pacientes con diversas patologias psiquiatricas y
neuroldgicas como esquizofrenia, depresion y demencia (Camargo 2001). De estas
investigaciones, ademas de los hallazgos relativos a neuroimagen en el trastorno bipolar
relacionados con el presente trabajo de tesis, los mas interesantes han sido los obtenidos

en el estudio de la esquizofrenia.

Neuroimagen funcional (PET y SPECT) y esquizofrenia

El hallazgo funcional més replicado mediante PET y SPECT en los estudios con
pacientes esquizofrénicos es el conocido patréon de "hipofrontalidad" (disminucion
relativa del metabolismo y/o del flujo sanguineo cerebral regional (FSCr) del cortex
prefrontal, especialmente del cortex prefrontal dorsolateral). Este patron de
hipofrontalidad ha sido principalmente descrito en la esquizofrenia cronica, en
tratamientos prolongados y neurolépticos en pacientes con predominio de sintomas
negativos (Volkow et al 1987, Tamminga et al 1992, Wolkin et al 1992). No se ha
descrito en pacientes jovenes en su primer episodio psicotico agudo (Sheppard et al
1983). En estos casos, algunas investigaciones han puesto incluso de manifiesto un
patron de hiperfrontalidad (Ebmeier et al 1993, Parellada et al 1994). En la
esquizofrenia, el patron de hipofrontalidad es mas evidente durante la realizacién de
tareas cognitivas que requieren de la activacion prefrontal, como el Wisconsin Card
Sorting Test (WCST), el Continuous Performance Test (CPT) y la Torre de Londres
(Nelson 1976, Heaton et al 1994, Buchsbaum et al 1990, Andreasen et al 1992). Cuando
un sujeto sano realiza estos tests neuropsicologicos, disefiados para evaluar la funcion
frontal, incrementa significativamente el flujo del cortex prefrontal (Fig. 5), y también

el de otras regiones corticales y del cerebelo (Marenco et al 1993, Nagahama et al 1996,

- 40 -



Catafau et al 1998). Numerosas investigaciones han demostrado que los pacientes
esquizofrénicos presentan una incapacidad especifica para activar el 16bulo frontal ante
el WCST (Weinberger et al 1986, 1988, Berman et al 1986, 1988, 1992, Rubin et al
1991, Parellada et al 1994, 1998), el CPT (Buchsbaum et al 1990, 1992) y la Torre de
Londres (Andreasen et al 1992). Es lo que se conoce como hipofrontalidad cognitivo-
dependiente.

La discrepancia de resultados en los estudios de flujo y metabolismo cerebral sobre la
hipofrontalidad, puede deberse a diferencias metodoldgicas entre las distintas técnicas
empleadas y, sobre todo, a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas con distintas
variables clinicas, edad y sexo. Asi por ejemplo, mientras que la edad se asocia a una
disminucion del FSCr, particularmente de la region frontal, las mujeres parecen
presentar un mayor FSCr y metabolismo de la glucosa que los varones (Andreasen
1994). Otros factores de discrepancia son la duracion de la enfermedad (aguda vs
crénica), el tipo de sintomatologia clinica predominante (sintomas positivos, negativos,
mixtos), la medicacion (pacientes nunca medicados -drug-naive- vs anteriormente
tratados con neuroléptico -washout- o con medicaciéon crénica), asi como las
condiciones cognitivas durante la medicion de la perfusion cerebral (situacion de reposo
vs pruebas de neuroactivacion).

Los estudios de primeros episodios psicOticos en pacientes esquizofrénicos nunca
medicados (Rubin et al 1991, Andreasen et al 1992, Buchsbaum et al 1992, Parellada et
al 1994, Catafau et al 1994a) también han demostrado una hipofrontalidad cognitivo-
dependiente. Estos estudios permiten inferir que la hipofrontalidad no es secundaria ni a
la medicacion ni a la cronicidad de la enfermedad y que ya aparece en etapas precoces
del curso de la enfermedad. En definitiva, la hipofuncion prefrontal durante la
activacion cognitiva parece ser un hallazgo so6lido en pacientes con esquizofrenia,
puesto que ha sido descrita en cerca del 90% de los estudios publicados al respecto
(Weinberger 1996), mientras que la hipofrontalidad es un hallazgo inconsistente en
estudios de pacientes esquizofrénicos evaluados en situacion basal o de reposo. Por
ultimo, cabe sefialar que diversos investigadores han alertado sobre las limitaciones del
clasico concepto de hipofrontalidad y han tratado de reactualizarlo (Andreasen 1997).
Se trataria de sustituir el término demasiado general de hipofrontalidad, por otros que
contemplen la complejidad anatomica y funcional del cortex prefrontal, en el que se han

identificado, por lo menos, tres regiones prefrontales distintas (dorsolateral, orbital y
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medial), con caracteristicas diferenciales en relacion a su citoarquitectura, funciones y
conexiones cortico-limbico-estriatales. De acuerdo con estos autores, se trata pues de
una enfermedad mucho mdés compleja que lo que permite el simple término de
hipofrontalidad. Las citadas lineas de investigacion parecen indicar que en la
esquizofrenia, ademas de una clara disfuncion del cortex prefrontal, existiria un grave
desajuste de amplios circuitos cerebrales, incluyendo tanto multiples regiones corticales
como subcorticales (tdlamo) y del cerebelo (circuito cortico-talamico-cerebelo-cortical-
CCTCC-) (Andreasen et al 1998, 1999). Como expone Andreasen (Andreasen et al
1999), la disfuncion de este circuito, que tendria su origen en una alteracion del
neurodesarrollo, implicaria a su vez una desconexion en varios aspectos de la actividad

mental (“dismetria cognitiva”).

1 Similitud de los sintomas defectuales de la esquizofrenia con el conocido
sindrome del 16bulo frontal post-lesional.

) Estudios neuropsicologicos que muestran déficits cognitivos en funciones
“frontales” (atencion, memoria de trabajo y funciones ejecutivas).

3 Movimientos de seguimiento ocular anormales.

4 Alteraciones anatomopatoldgicas de la citoarquitectura del cortex
prefrontal.

5 Alteraciones estructurales (TC, RM): dilatacion de las astas frontales de
los ventriculos laterales, atrofia del cortex prefrontal,...
Alteraciones funcionales (PET, SPECT): patron de hipofrontalidad

6 cognitivo-dependiente (hipometabolismo y/o hipoperfusion prefrontal ante
tareas de activacion cognitiva frontales).

TC: tomografia computarizada

RM: resonancia magnética

PET: tomografia por emision de positrones
SPECT: tomografia por emision de fotones

Tabla 4. Evidencias de disfuncién frontal en la esquizofrenia
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4.5. LA NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN SUJETOS SANOS

El trastorno bipolar, como enfermedad cuyas bases bioldgicas podrian relacionarse con
alteraciones funcionales del sistema limbico, constituye un trastorno afectivo en el que
predominan las alteraciones de las emociones (Vieta et al 1999a). Para el conocimiento
de la fisiopatologia de las emociones que aparecen en estado de enfermedad, es logico
describir previamente las bases anatomo-funcionales que fundamentan las emociones en
estado de normalidad. Su comprension introduce elementos importantes para el debate

nosologico entre modelos dimensionales y categoriales.

4.5.1. El desarrollo ontogenético emocional del cerebro humano

El estudio del patron de metabolismo de la glucosa del recién nacido mediante PET
permite observar que durante el primer mes de vida la mayor actividad cerebral se
centra en el cortex sensitivo y motor primario, el tdlamo y el vermis cerebeloso
(Klinnert et al 1987, Mineka & Cook 1993). Otras areas con metabolismo aumentado,
comparadas con el resto del cerebro, son el cortex cingulado, la amigdala, el hipocampo
y ocasionalmente los ganglios de la base (Eisenberg et al 1989). La relativa poca
actividad del resto de estructuras cerebrales podria estar relacionada con el limitado
repertorio conductual propio de los primeros dias de vida. En esta época la seleccion
natural y la adaptacion de las especies, han hecho que se aseguren la presencia de
sistemas intrinsecos reflejos.

La maduracion se basa en la integracion visuomotora. A los dos o tres meses de vida, se
observa un incremento del metabolismo de la glucosa en areas parietales, temporales, en
el cortex visual primario, los ganglios de la base y los hemisferios cerebelosos. Estos
cambios metabolicos coinciden con la adquisicion de funciones viso-espaciales y con la
integracion viso-senso-motora, desapareciendo o reorganizandose el sistema reflejo
neonatal y evidencidndose cambios electrofisioldgicos en el electroencefalograma
(Broks et al 1998).

El cortex frontal es la Gltima 4rea que experimenta un incremento del metabolismo de la
glucosa. Las regiones laterales e inferiores incrementan el metabolismo alrededor de los

seis u ocho meses, mientras que las regiones dorsales y mediales lo hacen a los ocho —
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doce meses. Los cambios en el metabolismo del lobulo frontal coinciden con la
adquisicion de aspectos cognitivos que generan emociones, como por ejemplo la
ansiedad ante el extrafio. Neurobiologicamente en esta etapa tiene lugar la expansion de
las dendritas y un incremento de la densidad de capilares en el 16bulo frontal (Whalen et
al 1998, Gray et al 1997). Alrededor del afio de vida el patron metabdlico es muy
similar al del adulto normal. Estos hallazgos le dan una relevancia destacable al 16bulo
frontal en lo que a la ontogenia de las emociones se refiere.

Partiendo de estas observaciones, parece que la evolucion del metabolismo de la
glucosa en el primer ano de vida sigue un orden filogenético, con una maduracion
funcional de las estructuras mas antiguas primero, y la maduracion funcional de las mas

nuevas filogenéticamente después (Klinnert et al 1987, Mineka & Cook 1993).

4.5.2. Emociones generadas interna o externamente

Unos de los primeros estudios de neuroimagen de las emociones normales fueron los de
Reiman et al., en 1997 (Reiman et al 1997a) y Lane et al., en el mismo afio (Lane et al
1997a). Se estudiaron veinte mujeres sanas fisica y mentalmente, mientras se alternaba
la exposicion a un estimulo externo emocionalmente activo con un estimulo externo
neutro. Por otro lado, también se estudiaron las reacciones de dichas mujeres a
estimulos emocionales internos a través de escritos autobiograficos (evocacion de
emociones). Fueron tres las emociones evaluadas: la alegria, la tristeza y el disgusto.
Durante la obtencion de cada una de las imagenes con PET, se determinaron diferentes
medidas fisioldgicas, utilizando: electroencefalografia, electromiografia, actividad
muscular facial, registro electrooculografico, electrocardiograma y actividad
electrodérmica. Se utilizd una camara de video para grabar la expresion facial de las
emociones. Inmediatamente después de cada imagen obtenida, el sujeto valoraba la
emocion que habia experimentado de acuerdo a unas escalas analdgicas visuales. Al
evaluar los resultados se objetivaron diferencias respecto a las emociones que generaban
los estimulos activos versus los neutros. Los estimulos emocionales externos mediante
una pelicula, generaban un incremento simétrico del flujo sanguineo cerebral regional a
nivel del cortex occipitotemporal y temporal anterior, la amigdala, el cortex prefrontal
medial, el tdlamo, el hipotdlamo y regiones laterales del cerebelo. En el caso de las

emociones generadas internamente a través de un proceso cognitivo, las diferencias con
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los estimulos neutros fueron las siguientes: en el caso de las emociones cognitivas de
experiencias recientes existian incrementos del FSCr en el cortex prefrontal medial y el
talamo, asi como en una region que incluye el cértex insular anterior, el claustro y el
putamen lateral. Se objetivd que el recuerdo de emociones tristes se relacionaba con un
incremento del FSC en la region insular anterior, hecho que no se observé durante la

evocacion de emociones alegres.

Las areas de asociacion visual en el cortex occipitotemporal podrian estar relacionadas
con el proceso de evaluacion de los estimulos visuales complejos con significado
emocional. Aunque el cortex temporal, el hipocampo y la amigdala se han relacionado
con la generacion de las emociones, los hallazgos de los autores sugirieron que estas
areas de asociacion sensorial se relacionan sobre todo con la evaluacion de procesos que
impliquen el sensorio exteroceptivo con significado emocional. Un dato concluyente fue
que la region insular anterior estaba preferentemente relacionada con el grupo de las
emociones negativas, que generan distrés al sujeto (Blair et al 1997). A la hora de
determinar qué éareas del cerebro se relacionan con cada emocion, se observo lo
siguiente: la provocacion de emociones de tristeza y alegria, con pelicula o evocadas
cognitivamente, se asociaron con un significativo incremento del FSC a nivel del cortex
occipitotemporal y temporal anterior, sugiriendo que estas regiones participan en
aspectos externos de estas emociones independientemente del tipo de emocion
(Sprengelmeyer et al 1996). La tristeza y el disgusto fueron dos emociones negativas
que correlacionaron con un incremento del FSC en el cerebro medio y el vermis

cerebeloso.

4.5.3. Emociones positivas y negativas

En otro estudio de Lane ef al. (Lane et al 1997b) se midi6 el FSC utilizando PET en
doce mujeres sin patologia neuroldgica ni psiquiatrica, mientras se les pasaban unas
diapositivas con contenido emocional -el International Affective Picture System (Lang
et al 1995), con el objetivo de determinar qué regiones del cerebro se relacionaban con
las emociones placenteras y las no placenteras. Al igual que en los trabajos previamente
expuestos, durante cada obtencidon de imagen cerebral se registré el electromiograma, la

actividad muscular y la actividad electrodérmica. Inmediatamente después de cada
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imagen obtenida, los sujetos valoraban la emociéon experimentada mediante unas
escalas. Las imagenes que generaban emocion positiva, se distinguieron de las que
generaban emocion neutra por el incremento del FSC en regiones como el tdlamo, el
hipotdlamo y el cortex prefrontal medial (Lane et al 1997b). Las imagenes que
generaban emociones negativas se distinguieron de las que generaban emociones
positivas o neutras por el incremento del FSC en el cortex occipitotemporal, regiones
laterales del cerebelo y una region que comprende la amigdala izquierda, la formacion
hipocampal y el giro parahipocampico. Los autores postularon que las éareas de
asociacion sensorial relevante, atienden, evalian y preparan la respuesta al estimulo

emocionalmente desagradable y potencialmente peligroso.

4.5.4. Laneuroimagen de las expresiones faciales de tristeza e ira

Las expresiones faciales constituyen una comunicacion no verbal de mucha
importancia. Algunos autores han hecho la observacion que los bebes primates y los
seres humanos presentan miedo ante los objetos con los que sus madres han expresado
caras de miedo o disgusto (Anderson & Phelps 1997, Hornak et al 1996). La tristeza y
la ira son expresiones emocionales que regulan las interacciones sociales: la
manifestacion de expresiones de tristeza induce a la inhibicion de la agresion por parte
del observador (Dias et al 1996). La ira condiciona la conducta de los otros en
situaciones en las que se han roto los roles sociales o las expectativas. Por todo ello es
muy importante determinar las correlaciones anatémicas involucradas en el procesado
de las expresiones de tristeza e ira.

La amigdala se ha implicado en el procesamiento de expresiones de miedo en estudios
neuropsicologicos y de neuroimagen funcional. Los pacientes con lesiones en el 16bulo
temporal, que incluyen la amigdala, tienen dificultades para reconocer expresiones de
miedo (Rolls 1996). Los estudios de neuroimagen son consistentes con el incremento de
la activacion de la amigdala izquierda durante la expresion del miedo (Adolphs et al
1995).

En el caso de las expresiones de disgusto, las regiones de mayor interés han sido los
ganglios de la base y la insula (Calder et al 1996, Blair et al 1999). Los pacientes con
enfermedad de Huntington, cuya alteracion bioldgica reside en los ganglios de la base —

el nucleo caudado-, muestran dificultades para el reconocimiento de la expresion de
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disgusto (Chugani et al 1987). Sin embargo los ultimos estudios llevados a cabo con
RMF no han podido relacionar la activacion de los ganglios basales con las expresiones

de disgusto y en cambio si han corroborado la activacion de la region insular anterior

(Blair et al 1999).

Se conoce poco respecto a la correlacion anatomica de las emociones de tristeza.
Algunos estudios han observado una reduccién de la respuesta autondmica en las
expresiones de tristeza en pacientes afectos de trastorno antisocial de la personalidad
comparados con controles (Chugani et al 1987). Se ha llegado a relacionar el trastorno
antisocial de la personalidad con una disfunciéon de la amigdala (Chugani 1996,
Parmelee & Sigman 1979). La implicacion de la amigdala en el proceso de expresion de
la tristeza ha recibido el apoyo de dos estudios recientes. Se ha observado que pacientes
con lesion de la amigdala derecha presentan dificultad para la expresion de emociones
de tristeza, miedo o disgusto. Por otro lado, un paciente afecto de lesiones amigdalares
bilaterales —gliosis amigdalar izquierda y lobectomia temporal derecha- presento
dificultad selectiva para la expresion de tristeza, miedo y disgusto (Schade & van

Groenigen 1961, Diemer 1968).

Las regiones cerebrales mas relacionadas con la emocion de la ira son el cortex
orbitofrontal y la amigdala. Hornak et al. (Hornak et al 1996), implicaron el cortex
orbitofrontal en el reconocimiento de expresiones emocionales y algunos estudios de
lesiones con animales lo han implicado con la extincion de conducta y alteraciones del
aprendizaje (Lane et al 1997a, Reiman 1997b). Del mismo modo pacientes con lesiones
amigdalares han mostrado dificultad para el reconocimiento de expresiones de ira (Lane
et al 1997b, Lang et al 1995). Blair et al., utilizaron la neuroimagen funcional mediante
PET para determinar si la amigdala se relacionaba con la respuesta emocional facial de
tristeza y/o ira y para determinar si el cortex oOrbitofrontal se relacionaba con la
expresion emocional facial de ira. Para llevar a cabo el trabajo, se estudiaron trece
sujetos voluntarios sanos a los que se les sometid al estimulo de unas fotografias que
inducian las mencionadas emociones. El radiofiarmaco utilizado fue el H,O y la
duracion del estudio de 90 segundos. Se observo que a medida que se hacia mas intensa
la expresion facial de tristeza existia mayor actividad en la amigdala izquierda y el

lobulo temporal derecho. La progresiva expresion facial de ira se asocid a un
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incremento también progresivo de la actividad orbitofrontal y del cortex cingulado
anterior. No se hallaron indicios de correlacion entre la emocion de la ira con la
amigdala. El estudio permiti6 observar la evidencia de diferentes estructuras
responsables de emociones negativas, que podrian estar interconectadas funcionalmente

(Reiman 1996).

4.6. LA NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN PACIENTES BIPOLARES

La mayoria de los estudios con PET y SPECT han descrito patrones anormales del flujo
sanguineo cerebral o del metabolismo de la glucosa en los pacientes bipolares y
unipolares. Algunos investigadores han revisado los hallazgos repetitivos en la
neuroimagen funcional de los trastornos afectivos para proponer modelos

neuroanatémicos de fisiopatologia.

La disminucion del FSC en el cortex pre-frontal es el hallazgo mas frecuente, tanto para
la depresion unipolar como la bipolar. En el caso de la depresion bipolar se han descrito
anomalias en el FSC del 16bulo temporal que no aparecen tan claramente en la unipolar.
Existen controversias referentes a regiones como el sistema limbico, pero en cualquier
caso la fisiopatologia de los trastornos afectivos parece relacionarse con el 16bulo

frontal, estructuras subcorticales y el sistema limbico (Soares & Mann1997).

Por otro lado, algunos autores han analizado la relacion entre los patrones de FSC y la
psicopatologia, observando en pacientes con depresion mayor una correlacion inversa
entre la hipoperfusion del cortex prefrontal dorsolateral y la inhibicion psicomotora y el
humor depresivo, de modo andlogo a la correlacion inversa entre el FSC prefrontal
dorsolateral y la puntuacion de la escala de Hamilton para la depresion (Bench et al

1993).

En general, las investigaciones mediante SPECT confirman los hallazgos obtenidos por
PET (Devous 1989, Robbins et al 1992, Sackeim et al 1990, George et al 1993). Un
hecho que dificulta la generalizacion de los resultados es que mientras algunos estudios
se limitan a la depresion unipolar, otros incluyen muestras mixtas con unipolares y

bipolares. En un estudio llevado a cabo por Gyulai et al. (Gyulai et al 1997) con 12
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pacientes bipolares cicladores rapidos -4 de ellos sin medicacién y 8 recibiendo
carbonato de litio-, a los que se les estudio el FSC mediante SPECT con [-123 yodo-
anfetamina, se demostrd que la distribucion del radiofarmaco en la parte anterior de los
l6bulos temporales era asimétrica tanto en las fases depresivas/disforicas como en las
maniacas/hipomaniacas, siendo la distribuciéon simétrica en las fases eutimicas, de
manera que por primera vez se sugiere la presencia de una “disfuncion temporal”
estado-dependiente en el trastorno bipolar. La maxima limitacion de este estudio fue el
tamafio de la muestra. Estudios focalizados en la fase maniaca (Migliorelli et al 1993)
han descrito una asimetria izquierda-derecha a favor del cortex temporal basal derecho y
una asimetria dorso-ventral, con menor perfusion en el cortex temporal basal que en el
dorsal. En otro estudio (O’Connell et al 1995) en el que se compar6 el FSC, medido por
el SPECT con 123-isopropilyodoanfetamina entre pacientes bipolares maniacos (11),
esquizofrénicos agudizados (21) y controles (15), se objetivo que la hipofrontalidad era
mas manifiesta en los grupos de esquizofrénicos y maniacos que en los controles y se
detect6 un incremento en la captacion de radiofarmaco en los 16bulos temporales de los
dos grupos patoldgicos, aunque mas prominentemente entre los maniacos. En el caso
de las fases depresivas, y aunque se trata de una cuestion todavia por resolver, la
hipoperfusion descrita en regiones cerebrales anteriores, parece normalizarse tras el
tratamiento farmacologico o electroconvulsivo, si bien algunos autores indican que el
aumento del FSC que se produce en la remision clinica se limita solo a los ganglios de
la base y al cortex cingular anterior, mientras que no se modifica en el neocértex. Cabe
destacar que la mayoria de trabajos evaltan la perfusién cerebral durante el estado
depresivo y que no existen practicamente estudios longitudinales de pacientes afectivos

bipolares (Benabarre et al 2002b). Ademas, los hallazgos no coinciden totalmente en la

depresion unipolar y en la bipolar (Parellada & Lomena 1997).

Técnica Hallazgos Limitaciones
Tutus etal. | 1998 SPECT 10 pacientes con Los pacientes con depresion unipolar Estudio no
depresion biplar; 7 con | presentaron un incremento del FSC en longitudinal.
depresion bipolar; 9 el 1obulo frontal derecho durante el | Muestra pequefia.
controles episodio depresivo.
Delvene et | 1990 SPECT 38 pacientes con Se hallé un desenso del FSC en el Estudio no
al depresion mayor; 16 | hemisferio izquierdo en pacientes con longitudinal.
controles depresion bipolar.
Gyulaietal | 1997 SPECT 12 pacientes bipolares | Se hall6 una distribucion asimétrica | Muestra pequeia.
cicladores rapidos. del marcador en la parte anterior del
16bulo temporal tanto en fase
depresiva/disforica como en
maniaca/hipomaniaca.
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Autores Ano Técnica Muestra Hallazgos Limitaciones
Migliorellier | 1993 SPECT |5 pacientes maniacos; 7 | Mayor perfusion en el cortex temporal | Muestra pequeiia.
al controles basal derecho y asimetria dorso-
ventral con menor perfusion en el
cortex temporal basal que en los
pacientes maniacos.
O’Connell et | 1995 SPECT 11pacientes maniacos; Hipofrontalidad mas manifiesta en | Muestra pequefia.
al 21 esquizofirénicos; 15 | pacientes esquizofrénicos y maniacos.
controles Niveles de marcador en los 16bulos
temporales superiores en pacientes
maniacos.
Goodwin et | 1997 SPECT 14 pacientes bipolares | La interrupcion del tratamiento con | Muestra pequefia.
al. eutimicos litio se correlacion6 con una
importante redistribucion de la
perfusion cerebral basada en un
incremento en las regiones inferior y
posterior y un descenso en las
regiones limbicas, particularmente en
el cortex cingular anterior.
Anand et al., | 2000 SPECT 13 pacientes bipolares Los pacientes bipolares no se Muestra pequeia.
eutimicos (7 sin diferenciaron de los sujetos sanos en
medicacion); 13 el estado de animo ni en el nivel de
controles ocupacion de los receptores D, de la
region estriada. Las diferencias mas
importantes se hallaron en la
activacion dopaminérgica post-
sinaptica.
Baxteretal. | 1985 PET 11 pacientes con Los pacientes bipolares en fase Estudio no
depresion unipolar; 5 depresiva o mixta presentaron una longitudinal.
con depresion bipolar; | reduccion global en el metabolismo | Muestra pequefia.
3 pacientes bipolares cerebral de glucosa en comparacion
mixtos; 9 controles con los pacientes en fase maniaca.
Al-Mousawi | 1996 PET 17 esquizofrénicos; 15 Se observaron disfunciones Estudio no
etal pacientes maniacos; 10 | metabolicas en las regiones limbicas longitudinal.
pacientes depresivos; | del cerebro en los pacientes maniacos.
10 controles
Tabla 5. Estudios de neuroimagen mediante SPECT y PET en el trastorno bipolar.

Neuroanatomia funcional de los trastornos afectivos

La mayoria de los investigadores han concluido que existe un sistema coordinado de

centros de regulacion del humor, tanto en situacion fisiologica como en situacion de

enfermedad. Las interconexiones son extremadamente complejas: el sistema limbico, el

cortex y las vias monoaminérgicas, asi como sus proyecciones a las regiones

subcorticales. El foco més importante de estudio de la anatomia de las emociones es el

sistema limbico, descrito primeramente por Papez en 1937 (Papez 1937). Consiste en un

circulo en la region medial interhemisférica que abarca la amigdala, la insula, el cortex

orbitofrontal y las regiones anteriores de los lobulos temporales. De la convexidad

frontal parten vias directamente hacia el cortex del giro cingulado. El cortex prefrontal

-50 -




dorsolateral también establece interconexiones con el cingulado, el hipocampo y la
region septo-hipotalamica, relacionandose con las vias neuroendocrinas. El cortex
prefrontal dispone de aferencias directas desde la amigdala e indirectas desde el
hipotdlamo y los cuerpos mamilares a través del tdlamo anterior. Ademads, algunas
regiones limbicas se relacionan con el cortex prefrontal a través del tdlamo dorso-medial

(McLean 1990).

Nauta (Nauta 1971) sugirid6 que existian tres componentes bdsicos en el sistema
limbico: a) El sistema cortical limbico: consistente en el cingulado, el giro
parahipocampal, el hipocampo y la amigdala; b) El sistema subcortical limbico: incluye
el limbico medial, con continuum septo-hipotdlamo-mesencefalico, que recibe
aferencias de la amigdala, el hipocampo, la médula espinal, el tdlamo, el sistema motor
visceral y el complejo hipofisario; ¢) Las vias limbicas viscero-endocrinas: consisten en
vias viscero-sensoriales que ascienden desde la médula espinal oblongata. El 16bulo
frontal tiene la mayor variedad de conexiones con los tres subsistemas limbicos.
Finalmente Livingstone (Livingstone 1977) propuso dos circuitos limbicos: el medial y
el basolateral. El sistema limbico medial estaba compuesto por el giro hipocampal, el
fornix, el giro cingulado, el nucleo anterior talamico, el nucleo septal y los cuerpos
mamilares. El sistema basolateral, por el cortex orbito-frontal, el nticleo taldmico dorso-
medial, la amigdala y el cortex anterior temporal. Este autor hipotetizd que el 16bulo
frontal jugaba un importante papel, modulando la actividad de los dos circuitos y que la
conducta normal era consecuencia del adecuado balance de actividades inter-circuitos.

Las funciones del sistema limbico son: a) recibir informacion sensorial compleja; b)
procesar informacion a partir de experiencias previas; c¢) dar un sentido afectivo a las

experiencias y d) responder con el comportamiento adecuado.

Tanto los estudios neuropsicologicos, como los de neuroimagen, los de
neuroestimulacion y algunas lesiones del SNC relacionan la disregulacion del sistema
limbico con los trastornos afectivos. Por este motivo, las estructuras de mayor interés
para el estudio funcional de los trastornos de las emociones son: el cortex prefrontal
dorso-lateral; el cortex prefrontal medial, el cortex orbital frontal, el cortex orbital

mesial y el cortex temporal lateral (Benabarre et al 2000).
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SPECT de perfusioén v trastornos afectivos

En general, las investigaciones mediante SPECT confirman los hallazgos obtenidos por
PET (Devous 1989, Robbins et al 1992, Sackeim et al 1990, George et al 1993). La
interpretacion de los hallazgos con SPECT es dificil, por la variabilidad en los
tomografos y en la metodologia de adquisicion de los estudios, los diferentes andlisis de
las imagenes empleadas y la heterogeneidad clinica de los trastornos afectivos
estudiados (unipolares/bipolares; con sintomas psicoticos/sin sintomas psicoticos; con
patron estacional/sin patrén estacional; antecedentes familiares/sin antecedentes
familiares; con comorbilidad/sin comorbilidad; con sintomas tipicos/con atipicidad). Se
ha descrito que la depresion se asocia a un descenso del metabolismo cerebral y del
flujo sanguineo cerebral en el cortex prefrontal anterolateral izquierdo (Mathew et al
1980, Rush et al 1982, Uytdenhoef et al 1983, Gur et al 1984, Delvenne et al 1990).
Austin et al., (Austin et al 1992) llevaron a cabo un estudio mediante SPECT con
#"Tc-HMPAO en 40 pacientes depresivos monopolares —10 de ellos con sintomas
psicoticos- y 20 controles. Al analizar los resultados se objetivd que los pacientes con
depresion presentaban una disminucion del flujo cerebral regional en el cortex temporal,
frontal inferior y parietal asi como en los ganglios de la base y en el tilamo.
Curiosamente, aquellos pacientes con criterios clinicos de endogenicidad presentaban
mayor flujo cerebral regional en el cingulo y en el cortex frontal que los que no los
presentaban. Mediante estudios de estimulacion con tareas de fluencia verbal, se ha
visto que la disminuciéon del FSC es reversible (Philpot et al 1993). Thomas et al.,
(Thomas et al 1993) estudiaron un total de 42 pacientes depresivos (21 con criterios de
depresion mayor y 21 de distimia). Objetivaron que los afectos de depresion mayor
tenian mucho menor FSC que los distimicos, pero este hecho no se podia correlacionar
con la gravedad de la enfermedad. Sarikaya et al., (Sarikaya et al 1999) determinaron
diferencias significativas de perfusion en SPECT con *"Tc-HMPAO en un total de 36
pacientes distimicos frente a 16 sujetos control: las diferencias se objetivaron en las
regiones frontal bilateral inferior, parietal bilateral, frontal derecha superior y temporal
superior izquierda. Los hallazgos apoyaron las hipdtesis referentes a que las bases

biologicas de la distimia y la depresion son similares.
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Bench et al., (Bench et al 1993) relacionaron el enlentecimiento psicomotor con el
descenso o disminucion del FSC en el cortex prefrontal anterolateral izquierdo. El
deterioro cognitivo asociado a la depresion se relaciond con un descenso de la actividad
en la region medial prefrontal izquierda. La sintomatologia ansiosa en la depresion se
asocid a un incremento de actividad del cingulo posterior derecho y regiones parietales
inferiores bilaterales. Tutus ef al., (Tutus et al 1998) publicaron un trabajo en el que se
comparaba el FSC de pacientes con depresion unipolar frente a depresion bipolar. El
grupo de estudio consistio en 10 pacientes depresivos unipolares y siete pacientes
depresivos bipolares que cumplian criterios diagndsticos DSM-III-R para trastorno
depresivo mayor. El grupo control lo constituyeron nueve voluntarios sanos. Las
imagenes de SPECT se obtuvieron en dos tiempos diferentes: a) durante el episodio
depresivo mayor y antes de recibir medicacion; y b) durante el inicio de la remision de
los sintomas, mientras los pacientes estaban recibiendo medicacion antidepresiva.
Durante el episodio depresivo, los pacientes depresivos unipolares no medicados
mostraron un incremento relativo del FSC frontal izquierdo comparado con el grupo
control y los depresivos bipolares. No se encontraron diferencias de FSC entre los
depresivos bipolares y el grupo control. Estos datos sugirieron a los autores que los
depresivos unipolares, a diferencia de los bipolares, presentaban un relativo incremento
de FSC en el 16bulo frontal izquierdo durante el episodio depresivo, pero que estas

diferencias tendian a desaparecer durante el periodo de remision.

Delvenne et al.(Delvenne et al 1990), mediante SPECT con Xe'*’, encontraron una
disminucion significativa del FSC en el hemisferio izquierdo de pacientes con depresion
bipolar respecto a los depresivos unipolares y a los controles. En cambio. Ito ef al. (Ito
et al 1996), utilizando SPECT con *™Tc-HMPAO en pacientes depresivos bipolares y
unipolares, observaron en ambos grupos una disminucion significativa del FSC en el
cortex prefrontal, sistema limbico (especialmente en el cingulo anterior) y regiones
paralimbicas (region anterior de la insula y del l6bulo temporal izquierdo). La
disminucion de FSC en dichas areas puede asociarse a sintomas depresivos tales como
el déficit atencional, el deterioro cognitivo, la desmotivacion y el humor depresivo. De
hecho, estos hallazgos son compatibles con la hipotesis de una disfuncion de los
circuitos limbico-prefrontales subyacente a los trastornos afectivos (Derryberry &

Tucker 1992, Cummings 1993, Powell & Miklowitz 1994, Benabarre et al 2001b). En el
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estudio realizado por Gyulai et al., (Gyulai et al 1997) con SPECT, segun lo citado
previamente, se sugirid por primera vez la presencia de una “disfuncién temporal”
estado-dependiente en el trastorno bipolar. El estudio realizado por Migliorelli
(Migliorelli et al 1993), tal y como se describe en la tabla 4, hall6 una mayor perfusion
en el cortex temporal basal derecho y una asimetria dorso-ventral con menor perfusion
en el cortex temporal basal que en los pacientes maniacos. O’Connell (O’Connell et al
1995) compar6 el FSC medido por el SPECT, seglin lo citado previamente y se objetivo
una hipofrontalidad mas manifiesta en los grupos de esquizofrénicos y maniacos que en
los controles y también se detectd un incremento en la captacion del radiofarmaco en los
l6bulos temporales de los dos grupos patologicos, aunque mas prominentemente en los

maniacos.

Estudios de SPECT de perfusién y tratamiento

Medicacion antidepresiva y eutimizantes.

Existe dificultad a la hora de extraer conclusiones de los estudios, por la heterogeneidad
de la medicacion utilizada y por el pequeno tamafio de las muestras. Parece ser que el
tratamiento farmacoldgico antidepresivo se asocia con un incremento del metabolismo

en los ganglios de la base, el cortex prefrontal y el cortex cingulado (Rubin et al 1994).

Goodwin et al., (Goodwin et al 1997) estudiaron a 14 pacientes bipolares eutimicos
tratados con litio mediante test neuropsicoldgicos, escalas clinicas y SPECT con *™Tc-
HMPAO, antes y después de la retirada del eutimizante. La retirada del litio, se
correlacion6 con una importante redistribucion de la perfusion cerebral basada en un
incremento en las regiones inferiores y posteriores y una disminucion en las areas
limbicas, particularmente en el cértex cingulado anterior. Siete de los 14 pacientes
desarrollaron sintomas maniformes durante la fase de placebo, correlacionando esta
sintomatologia con un relativo incremento en la perfusiéon del cingulado superior

anterior y posiblemente del cortex orbito-frontal izquierdo.

Terapia electroconvulsiva (TEC).
Aunque es bien conocido que durante la convulsion se produce un incremento inicial

del FSC y del metabolismo de la glucosa (Engel et al 1982, Barkai et al 1991),
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numerosas investigaciones sugieren una disminucion del FSC y del metabolismo de la
glucosa poco tiempo después de la aplicacion de la TEC (Silfverskiold et al 1979,
Prohovnick et al 1986), e indican que la disminucion postictal de FSC observada en los
pacientes depresivos y maniacos no revierte después de una tanda efectiva de TEC, sino
que por el contrario, y particularmente en los que mejor responden, se produce una
reduccion adicional de la perfusion cerebral. Estos autores sostienen que la respuesta
terapéutica a la TEC se asocia con una disminucion adicional de la perfusion en
regiones corticales anteriores (frontal y temporal anterior). Estos hallazgos parecen
paradojicos si tenemos en cuenta que la mayoria de trabajos revisados sefalan una
hipoactividad cerebral global o regional en la depresion. Para estos investigadores,
dicha hipoperfusion no seria estado-dependiente, sino que constituiria un rasgo

persistente en determinados pacientes con depresion grave.

Terapia de deprivacion de suerio.

Existen pocos estudios de tratamiento antidepresivo con deprivacion de suefio que se
correlacionen con el FSC utilizando SPECT. En general, los pacientes depresivos que
responden positivamente a la deprivacion de sueflo muestran mayores niveles basales de
FSC o metabolismo en las estructuras limbicas y en particular en el giro cingulado
anterior derecho y también en el cortex orbito-frontal bilateral, al compararse con los
controles; después de la deprivacion de suefio, los respondedores muestran una
normalizacién de la actividad en las mencionadas estructuras limbicas (Ebert et al
1991). El mismo grupo de investigadores describi6 un significativo descenso de la
ocupacion de los receptores D2 en los ganglios basales entre los respondedores a la
deprivacion comparados con los no respondedores (Ebert et al 1994). El ultimo trabajo
publicado en esta linea de investigacion es el de Volk et al., en 1997 (Volk et al 1997),
y confirma los hallazgos de Ebert ef al. (Ebert et al 1991), destacando la relacion entre
la perfusion del cortex orbito-frontal y el cingulado con factores predictores de

respuesta terapéutica a la deprivacion de suefio.

Estudios de neuroactivacion

Con el objetivo de identificar las bases neuroandtomofuncionales de los trastornos

bipolares, un campo prometedor en la neuroimagen puede ser la utilizacion de tareas
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disefnadas para activar funciones cerebrales especificas (neuroactivacion cognitiva). Los
cambios en el metabolismo y el FSC producidos durante la neuroactivacion pueden
medirse con PET, SPECT y RM funcional (George et al 1991, Ring 1993, Roland
1994). Las anomalias funcionales asociadas al trastorno bipolar, del mismo modo que
ocurre con otros trastornos psiquiatricos, como la esquizofrenia, pueden ser mas
evidentes durante la resolucion de ciertas tareas cognitivas (Parellada & Lomena 1997).
Comparar los hallazgos de PET, SPECT o RM en situacion basal con los encontrados
durante la neuroactivacion permite “aislar mapas” de los patrones de actividad cerebral
durante la activacion y determinar posibles anomalias asociadas a estados
psicopatologicos. El patron de hipofrontalidad, descrito en pacientes esquizofrénicos
con predominio de sintomas negativos, en condiciones basales, es més evidente ante
tareas cognitivas que requieren la activacion del 16bulo frontal como el Wisconsin Card
Sorting Test (WCST) (Parellada et al 1994, Catafau et al 1994b), la Torre de Londres
(Andreasen et al 1992) y el Continous Performance Test (CPT) (Buchsbaum et al 1992).
Durante la activacion cognitiva mediante estos tests, los pacientes esquizofrénicos, a
diferencia de los controles, son incapaces de incrementar el flujo prefrontal, presentado
una hipofrontalidad cognitivo-dependiente, que estaria presente desde el inicio de la
enfermedad y que seria previa al tratamiento neuroléptico. Algunos autores (Berman et
al 1993) han aplicado el mismo paradigma de neuroactivacion cognitiva en pacientes
afectivos (predominantemente unipolares) sin hallar hipofrontalidad durante la
realizacion del WCST, sugiriendo asi la existencia de mecanismos fisiopatologicos
subyacentes distintos para la hipofuncion prefrontal de la esquizofrenia y para la de los
trastornos afectivos. Sin embargo, la presencia de disfunciones ejecutivas en al menos
un subgrupo de pacientes bipolares durante los periodos de remision parece indiscutible

(Martinez-Aran et al 2000a).

En revisiones recientes (Soares & Mann 1997) se sugiere que existen anomalias en las
vias frontosubcorticales de los pacientes bipolares. Este hecho se traduce en
alteraciones atencionales que como ya se ha visto pueden ser objetivadas mediante el
CPT. Sax et al., (Sax et al 1999) publicaron un trabajo en el que se correlacionaban los
resultados del CPT con neuroimagen estructural (RM). Se compararon un total de 17
pacientes bipolares en fase maniaca con 12 controles. Se pudo observar como los

pacientes bipolares presentaron peores resultados en el CPT que los controles. El
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volumen cerebral global no difirié entre ambos grupos y al establecer comparaciones
entre regiones cerebrales, los pacientes presentaron unos volumenes prefrontales
corticales menores que los controles. Las puntuaciones en el CPT correlacionaron
significativamente con el volumen prefrontal e hipocampal, pero no con el del caudado
o del tadlamo. Estos resultados sugirieron que las anomalias en el circuito
neuroanatdémico frontosubcortical y particularmente el cortex prefrontal y el hipocampo,
estan asociados con las dificultades atencionales de los pacientes con mania.
Probablemente las anomalias fisiopatoldgicas en este circuito neuroanatémico son una
de las bases de los trastornos afectivos y se asocian con la disfuncion atencional en el
trastorno bipolar. Son necesarios estudios longitudinales que correlacionen las
funciones atencionales dependientes del l6bulo frontal en cada una de las fases del

trastorno bipolar con la neuroimagen funcional.

Estudios de receptores

D’Haenen ef al. (D’Haenen et al 1992), utilizaron la 2-'*’I-ketanserina como un ligando
para receptores SHT, en un estudio con SPECT en pacientes con depresion. Objetivaron
una asimetria en la densidad de receptores-a favor del hemisferio derecho- en la region
infero-frontal de los pacientes depresivos que no se encontraba en el grupo control,
hecho que indicaba una redistribucién de los receptores SHT, en la depresion mayor.

D’Haenen y Bossuyt (D’Haenen & Bossuyt 1994), utilizando '*

I-yodo benzamida
(IBZM), como ligando para receptores D, mediante SPECT, hallaron un incremento de
estos receptores en la depresion. Son poco numerosos los estudios sobre neuroimagen
de receptores en el trastorno bipolar. En un trabajo preliminar de Wong et al. (Wong et
al 1985), no se encontraron variaciones significativas de los receptores D, estriatales
(caudado y putamen) entre pacientes bipolares y controles mediante PET. No se han
publicado estudios en el trastorno bipolar sobre receptores SHT, evaluados con '*’I-
ketanserina, radiofarmaco con elevada afinidad y selectividad sobre los receptores
serotonérgicos SHT,, que como hemos visto ya ha sido utilizado en la depresion mayor.
Anand et al. (Anand et al 2000), estudiaron mediante SPECT la neurotransmision
dopaminérgica pre y post-sinaptica en pacientes bipolares eutimicos. Observaron que

los pacientes bipolares y los sujetos sanos no diferian en términos de estado de &nimo y

de ocupacion de receptores estriatales D,. La adicion de anfetaminas indujo una mayor
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respuesta dopaminérgica en el grupo de pacientes bipolares. Por este hecho, dedujeron
que las diferencias mas importantes entre pacientes y sujetos sanos estaban en la

activacion dopaminérgica post-sinaptica.

PET v trastornos afectivos

La historia natural de los trastornos afectivos consiste en una alternancia entre el estado
de salud y el de enfermedad, sobre todo cuando el paciente no recibe tratamiento. Existe
una gran evidencia de factores biologicos subyacentes a los trastornos afectivos:
estudios de respuesta neuroendocrina, cambios en el metabolismo monoaminérgico,
cambios electrofisiologicos, entre otros. No obstante en muy pocas ocasiones se ha
podido llegar a establecer correlaciones neuroanatémicas con estructuras del sistema
nervioso que puedan relacionarse con el trastorno del estado de dnimo. Las técnicas de
neuroimagen funcional -PET, SPECT y RMF- han permitido la mayor aproximacion a
la fisiopatologia correlacionando estado de enfermedad con un sustrato neurobiologico.
Por ejemplo, Baxter et al., (Baxter et al 1985) describieron una reduccién global del
metabolismo cerebral de la glucosa mediante PET en el trastorno bipolar en fase
depresiva y mixta, comparado con la fase maniaca, los controles y los depresivos
unipolares. Se consideré que este hipometabolismo global se asociaba con el estado de
animo depresivo como marcador de estado méds que como marcador de rasgo, puesto
que cambiaba con el viraje hacia la mania o la eutimia. En otro estudio en el que se
utiliz6 SPECT con Xe-133 en pacientes bipolares cicladores rapidos, también se
objetivd una reduccion del FSC en el estado de eutimia comparado con el de mania
(Mukherjee et al 1984). Precisamente el estudio de cicladores rapidos es una de las
estrategias mas prometedoras para el analisis del fendémeno del viraje desde el punto de

vista neuro-anatomo-funcional (Benabarre et al 2001c¢).

Algunos autores mantienen que el trastorno bipolar representa un continuum desde el
estado maniaco al depresivo, siendo la mania la manifestacion mas grave (Kotin &
Goodwin 1972, Court 1968). Otros autores mantienen que el trastorno bipolar supone
una clara dicotomia entre dos polos, el depresivo y el maniaco, con un estado de eutimia
entre ambos (Kraepelin 1921, Redlich & Freedman 1966). Los datos que emanan del

estudio de Baxter sugieren que el trastorno bipolar consiste en una dicotomia entre la
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mania y la depresion, con dos distribuciones metabolicas estadisticas discontinuas y
bimodalmente distribuidas.

Otra de las controversias clinicas en el trastorno bipolar consiste en determinar si los
estados mixtos estan mas relacionados con la mania o con la depresion. Baxter et al.
(Baxter et al 1985), observaron que metabdlicamente se parecian mas a la depresion que
a la mania, no obstante la muestra de pacientes en fase mixta fue demasiado pequefia
para extraer conclusiones. Desde el punto de vista terapéutico, dichos estados serian

mas cercanos, paraddjicamente, a la mania (Vieta et al 1995).

Al-Mousawi et al., (Al-Mousawi et al 1996) llevaron a cabo un estudio con '*F-FDG, en
el que se observo la existencia de disfunciones metabdlicas en regiones limbicas
cerebrales de pacientes afectos de esquizofrenia y mania. Dichas alteraciones parecian
relacionarse con circuitos que conectan el sistema limbico con el lobulo frontal, asi
como el 16bulo temporal derecho y el neocortex. Los cambios de metabolismo eran mas

evidentes en los esquizofrénicos y los maniacos que entre los depresivos.

El PET aporta evidencias de una disfuncion cerebral asociada a la depresion. Se ha
descrito una hipoactividad en el cortex prefrontal, temporal, cingulo anterior y ganglios
de la base. La apatia, la desmotivacion, el déficit en la anticipacion, la anhedonia y otros
sintomas depresivos, podrian asociarse a una disfuncion de los circuitos fronto-
limibicos. El hallazgo mas repetido, tanto en la depresion unipolar como en la bipolar,
es un hipometabolismo prefrontal dorsolateral de predominio izquierdo, que se
correlaciona con la gravedad del episodio depresivo y que, aunque este hecho no ha sido
corroborado por todos, se normaliza tras el tratamiento y remision de los sintomas
(Hurwitz et al 1990, Bench et al 1992). Elliott et al. (Elliott et al 1997), estudiaron a seis
pacientes afectos de depresiéon unipolar y a seis controles mediante PET con H,'"°O
durante la ejecucion del test de la Torre de Londres. Los pacientes mostraron un déficit
relacionado con las tareas comparado con los controles. Durante la ejecucion del test, en
el grupo control se observo un incremento del metabolismo en el cortex prefrontal, el
cingulo anterior, areas corticales posteriores y estructuras subcorticales que incluyeron
el estriado, el tadlamo y el cerebelo, mientras que el grupo de los pacientes depresivos
mostré una menor activacion del cortex cingulado y el estriado, activandose de forma

muy atenuada las dreas prefrontales y corticales posteriores. Cuando las tareas
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requeridas eran de mayor dificultad, el grupo de pacientes mostraba todavia menor
activacion del nucleo caudado, el cingulo anterior y el cortex prefrontal derecho. Baker
et al., (Baker et al 1997) describieron que el estado de animo depresivo inducia una
modulacion de la fluencia verbal que correlacionaba con una disminucion del
metabolismo en el cortex prefrontal derecho, cortex premotor, cortex cingulado y el
talamo. A diferencia de la depresion bipolar, en la depresion unipolar, algunos autores
han encontrado un patrén de hiperfrontalidad (Buchsbaum et al 1986, Drevets et al
1992). El estudio de las bases biologicas subyacentes a los trastornos afectivos requiere
de la formulacion de mas preguntas, algunas de las cuales podran contestarse a través de
técnicas de neuroimagen como el PET, especialmente si se correlaciona con patrones
especificos de disfunciéon neuropsicoldgica. Este es uno de los terrenos mas

prometedores de investigacion para el futuro proximo (Vieta & Martinez-Aran 1999b).

RME v trastornos afectivos

Los primeros estudios de metabolismo cerebral en pacientes con trastorno afectivo se
llevaron a cabo mediante RME con *'P. Uno de los primeros estudios en el trastorno
bipolar lo publicaron Kato et al., en 1991 (Kato et al 1991). Estudiaron a once pacientes
bipolares tratados con litio, siete de los cuales se evaluaron en la fase maniaca y de
eutimia. También se estudiaron a nueve sujetos control. Se adquirieron las imagenes
mediante cortes coronales de 30 mm centrados en el l6bulo frontal. Se observéd que el
pico de fosfomonoésteres (PME) fue significativamente mayor en los pacientes durante
la fase maniaca comparado con el estado de eutimia o con el grupo control. El
incremento de los PME se interpretd como una evidencia del incremento cerebral del
mio-inositol-1-fosfato (I-1-P), consecuencia del tratamiento con litio. Después de la
administracion de litio, el I-1-P se acumula en el cerebro, y se produce un incremento de
los PME en la RME. El acumulo de los PME en la fase maniaca también puede suponer
un apoyo para la hipotesis monoaminérgica de la mania. En 1992 Kato ef al. (Kato et al
1992), ampliaron el estudio incluyendo pacientes afectos de depresion mayor (n=12) y
10 pacientes bipolares. Todos los sujetos se estudiaron en fase depresiva y eutimica,
mientras recibian medicacion (carbonato de litio, antidepresivos, ansioliticos y/o
neurolépticos). En el caso de los pacientes bipolares, los PME se observaron mas

elevados en la fase depresiva que en el estado de eutimia. No obstante, los PME en
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estado de eutimia eran inferiores en los bipolares que en los controles y que en los
afectos de depresion mayor en fase de eutimia. Los autores concluyeron que el
incremento de los PME en la fase depresiva estaba mas en relacién con el estado de
animo que con el tratamiento con litio. En 1993 el grupo de Kato llevd a cabo un
estudio adquiriendo el espectro del *'P y el 'Li, en pacientes de trastorno bipolar (Kato
et al 1993). Al igual que en los estudios previos, la adquisicion del *'P se llevo a cabo a
partir del cortex frontal. Todos los pacientes recibian litio y fueron estudiados en un
total de una a ocho veces en estados de mania y de eutimia. Se observo que los PME
estaban significativamente incrementados en el estado de mania, comparado con el
estado de eutimia y que los PME estaban a niveles inferiores en los sujetos control. Los
resultados fueron coincidentes con los estudios previos. En nueve sujetos, a los que se
les midi6 la concentracion cerebral de litio, los PME no se correlacionaron con dicha
concentracion, y en seis sujetos con mania, que se estudiaron antes y después de iniciar

el tratamiento con litio, los PME no cambiaron de concentracion.

Posteriormente, los mismos autores investigaron sobre los efectos de la medicacion en
pacientes con depresion bipolar (Kato et al 1994). No encontraron diferencias
significativas de niveles de PME en el lobulo frontal entre los pacientes depresivos
medicados y los no medicados. En este estudio también se valoraron diferencias de
espectro del *'P entre bipolares tipo I y tipo II. Los PME fueron menores en los
eutimicos diagnosticados de trastorno bipolar tipo I, comparados con los de los
controles y fueron mayores en fase depresiva comparados, con los del estado de
eutimia. Los niveles de PME de los bipolares I eutimicos fueron significativamente
menores que los observados en los bipolares II eutimicos. Los niveles de PME en fase
hipomaniaca y depresiva de los bipolares II fueron mayores que los de los controles.
Los niveles de fosfocreatina (PCr) fueron menores en los bipolares II en sus tres estados
comparados con los sujetos control. En el caso de los bipolares I se observo la tendencia
de unos niveles de PCr inferiores en el estado depresivo comparado con la eutimia.
Como consecuencia de estos hallazgos, el grupo de Kato propuso que los cambios de la
concentracion de PME se podrian relacionar con alteraciones del metabolismo de los
fosfolipidos de membrana y a su vez hipotetizd que se podrian correlacionar con la
atrofia cerebral y el alargamiento de los ventriculos laterales. En esta linea, disefiaron un

estudio para asociar la reduccion de los PME con el alargamiento ventricular en 40
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pacientes bipolares (31 bipolares I y 9 bipolares II) y en 60 sujetos control. Se observéd
que el tamafio ventricular de los pacientes con trastorno bipolar era superior al de los
controles, pero no se encontrd relaciéon con el incremento del volumen ventricular con
los PME. La unica correlacion establecida fue que los pacientes con sintomas psicoticos
tenian un mayor incremento en el tamafo de los ventriculos laterales que los que no

presentaban sintomas psicéticos (Kato et al 1994).

El hallazgo de la reduccion de los PME en el 16bulo frontal de los pacientes bipolares en
estado de eutimia, parece ser un hallazgo estado-dependiente y no el resultado del
tratamiento con litio o de la atrofia cerebral. En cualquier caso, la reduccion de los PME
en el cortex frontal también se ha hallado en los pacientes esquizofrénicos (Pettegrew et
al 1991). Este hecho apoya la hipdtesis que los dos trastornos tienen rasgos

fisiopatologicos comunes.

Sharma et al., (Sharma et al 1992) adquirieron el espectro del 'H de los ganglios basales
y del cortex occipital de cuatro pacientes con trastorno bipolar, uno con depresion
mayor y nueve sujetos control. Las ratios de N-Acetil Aspartato (NAA) a creatina (Cr),
de colina (Cho) a Cr y de inositol (Ino) a Cr se incrementaron por un 46, un 28 y un 39
%, respectivamente en los ganglios basales de los sujetos con trastorno bipolar que
recibian litio (n=4), comparado con los controles. El pequefio tamafio muestral hizo
dificil extraer conclusiones. Otra limitacion del estudio fue que era dificil saber si los
cambios eran previos o no al diagnoéstico del trastorno bipolar y, si dependian del estado
de animo o de los efectos del tratamiento con carbonato de litio. Hamakawa et al.,
(Hamakawa et al 1999) observaron que la concentracion de creatina en el 16bulo frontal
izquierdo de los pacientes bipolares en fase depresiva era menor que en el estado de
eutimia. Por otro lado, la concentracion de creatina en el 16bulo frontal derecho fue
mayor en los varones que en las mujeres. Winsberg et al., (Winsberg et al 2000)
determinaron que los pacientes bipolares presentaban un incremento del cociente: N-
acetil aspartato en la region prefrontal dorsolateral/creatina-fosfocreatina. La
interpretacion de los hallazgos implico la existencia de un decremento de densidad
neuronal o disfuncion neuronal en la region prefrontal dorsolateral. Murashita et al.,
(Murashita et al 2000) hallaron un descenso de la fosfocreatina después de la

estimulacién fotonica, que la atribuyeron a una disfuncion mitocondrial y a su vez
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relacionaron dicha disfuncion con la resistencia al litio de algunos pacientes con

trastorno bipolar.

Estudios recientes de RME en niflos, apuntan hacia que los nifios con trastorno bipolar
presentan niveles elevados de glutamato/glutamina en ambos 16bulos frontales y en los
ganglios de la base, comparados con los controles, mientras que los niveles de N-
acetilaspartato y colina son similares para todas las regiones en pacientes y controles.
Estas observaciones preliminares sugieren que la RME podria detectar anomalias en
nifios con trastorno bipolar de forma precoz (Castillo et al 2000). La resonancia
magnética espectroscopica ha permitido relacionar los 5178 polimorfismos del DNA
mitocondrial con la vulnerabilidad biologica al trastorno bipolar en base a alteraciones

energéticas y del metabolismo celular (Kato et al 2000).

Como ya se ha visto, otra aplicacion de la RME en los trastornos bipolares es el estudio
de la concentracion plasmatica y cerebral de litio mediante el empleo del "Li (Gyulai et
al 1991, Sachs et al 1995, Soares et al 2000). Tras una semana de tratamiento la
concentracion de litio cerebral es alrededor del 40 % del litio plasmatico, aunque
Gonzalez et al. (Gonzalez et al 1993), encuentran que el indice Li cerebral/Li
plasmatico varia de 0,58 a 0,97 mmol/L y que pacientes con litemias parecidas
presentan una variacion sustancial de la concentracion de litio cerebral. Por otro lado,
Plenge et al., (Plenge et al 1994) muestran que el litio cerebral fluctiua a lo largo de un
periodo de 24 horas independientemente de la litemia. Se ha sugerido que Ia
concentracion minima efectiva de litio cerebral para el tratamiento de mantenimiento
del trastorno bipolar es alrededor de 0,2-0,3 mmol/L (Gyulai et al 1991). Kilts (Kilts
2000) propone que la concentracion del litio cerebral, medida por RME muestra una
disociacion, posterior a la administracion del farmaco, con las concentraciones
plasmaticas de litio. Esto podria suponer un parametro bioldgico predictor de respuesta

al farmaco.

Otros autores han observado que la administracion de litio induce una reduccion de los
niveles de mio-inositol en el lobulo frontal derecho de los pacientes bipolares. La
reduccion aguda del mio-inositol, tiene lugar cuando el paciente ha virado y la

reduccion transitoria de mio-inositol, no se relaciona con la respuesta terapéutica al litio
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(Moore GJ et al 1999). La RME in vivo supone un importante recurso para el estudio de
los fundamentos fisiopatologicos del trastorno bipolar. Por ello, con un mayor
perfeccionamiento de las técnicas de medida y cuantificacion podremos avanzar en el

conocimiento de la etiologia del trastorno bipolar.

4.7. LA EVALUACION DE LA FUNCION NEUROPSICOLOGICA

La Psiquiatria, en su afan de establecer la relacion bioldgica entre encéfalo y conducta,
viene utilizando las ultimas décadas las pruebas psicologicas para establecer el
diagnoéstico de las patologias cerebrales, conduciendo con ello a una nueva rama de

estudio, la Neuropsicologia.

Uno de los principales instrumentos utilizados en Neuropsicologia han sido los tests de
evaluacion neuropsicologica, desarrollados para la evaluacion especifica de funciones
psicoldgicas y cognitivas, que permitan medir cuantitativamente la funcionalidad de
capacidades neuroldgicas especificas y con ello identificar las disfunciones presentadas

por los enfermos mentales.

Los pacientes con trastorno bipolar sufren de forma ciclica episodios maniacos,
depresivos y fases eutimicas, lo cual conlleva importantes fluctuaciones en la energia, la
conducta, las funciones afectivas y cognitivas. En la actualidad la informacion referente
a los déficits cognitivos de los pacientes bipolares y su asociacién con los sintomas

clinicos y alteraciones neurobiologicas resulta todavia muy escasa.

4.8. ESTUDIOS DE LA FUNCION NEUROPSICOLOGICA EN EL
TRASTORNO BIPOLAR

4.8.1. Introduccién

A pesar de que son escasos los estudios que han centrado su atencion en los aspectos
neuropsicologicos del trastorno bipolar, progresivamente se estd incrementando el

interés por el papel que juegan las funciones cognitivas en esta enfermedad (Martinez-
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Aran et al 2000b, Vieta et al 2002). El reducido conocimiento que se tiene sobre el
trastorno bipolar contrasta con el dilatado nimero de estudios en muestras de pacientes
con trastorno depresivo mayor. Durante décadas fue una creencia cominmente aceptada
que los pacientes depresivos, incluso aquellos afectados de un cuadro clinico mas
severo, presentaban Unicamente leves alteraciones en la funcion cognitiva (Martinez-
Arén et al 2001a). Miller (Miller 1975), en una extensa revision, sugirié que las formas
moderadas y graves de depresion estaban efectivamente asociados con déficits
pronunciados en las funciones cognitivas, motoras, perceptuales y comunicativas.
Posteriormente, gran numero de estudios han venido demostrando diferencias
neuropsicologicas importantes en los pacientes con depresion (Weingartner et al 1981,
Brown et al 1994, Beats et al 1996, Elliott et al 1996). En los estudios de pacientes
depresivos mediante tests neuropsicoldgicos, se han hallado alteraciones en distintas
funciones de memoria (Blaney 1986, Johnson & Magaro 1987, Burt 1995), asi como en
la funcion ejecutiva (Elliott 1998). Concretamente, se han observado alteraciones en la
memoria a corto plazo, la memoria verbal y visual, espacial y capacidad de respuesta
inmediata y diferida (Austin et al 1992, Brown et al 1994, Ilsley 1995, Beats et al 1996,
Elliott et al 1996). Por lo que se refiere a las habilidades ejecutivas en pacientes
depresivos han sido constatadas también disfunciones/déficits importantes, sugiriéndose

incluso que son este tipo de funciones las que muestran el deterioro mas evidente.

El reducido conocimiento que se tiene sobre el trastorno bipolar también contrasta con
el importante nimero de estudios en muestras de pacientes con esquizofrenia.
Historicamente, el curso de la enfermedad bipolar se ha considerado menos deteriorante
que el de la esquizofrenia, lo que habia conllevado un menor interés en identificar
posibles lesiones o alteraciones subyacentes a las disfunciones afectivas y cognitivas.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que también los pacientes maniaco-
depresivos muestran alteraciones en el procesamiento de la informacion (Martinez-Aran
2001b). Hasta ahora no se ha empezado a intentar relacionar la neuroimagen funcional
con el rendimiento neuropsicologico de los pacientes bipolares (Martinez-Aran et al
2000a). En la esquizofrenia, el patron de hipofrontalidad detectado mediante PET o
SPECT es atn mas evidente ante tareas cognitivas que requieren activacion del 16bulo
frontal como el Continuous Performance Test (CPT), el Wisconsin Card Sorting Test

(WCST) o la Torre de Londres (Andreasen et al 1992). No obstante, en los pacientes
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maniacos no existe practicamente informacion disponible y la que hay es contradictoria
(Martinez-Aran 2001b). Un estudio con 12 pacientes maniacos en el que se aprecian
peores rendimientos en el CPT que los controles y ello se correlaciona con menores
volumenes corticales prefrontales e hipocampales en la RM (Sax et al 1999). Otros
autores (Bearden et al 2001, Curtis et al 2001) han estudiado recientemente las
correlaciones entre las alteraciones de la fluencia verbal y la perfusion cerebral en
pacientes bipolares, esquizofrénicos y sujetos control. Por consiguiente, salvo los
ultimos estudios citados, no se han publicado hasta ahora estudios que relacionen
técnicas de neuroimagen para la deteccion de marcadores diagndsticos y su correlacion
con tests neuropsicologicos. Su estudio permitiria disponer de un conocimiento mas
exhaustivo de las bases neuroanatomofuncionales subyacentes a la enfermedad, su

relacidon con las disfunciones.

En relacion al trastorno bipolar existe controversia entre los autores respecto a las
funciones cognitivas que estan alteradas durante los episodios de la enfermedad (tipo
maniaco, hipomaniaco, depresivo y mixto) y cudles de estas disfunciones persisten en
estado de remision clinica (Martinez-Aran 2001b). Las discrepancias en las
conclusiones de las diferentes investigaciones se deben principalmente a la existencia de
notables limitaciones metodoldgicas (Martinez-Aran et al 1998, Martinez-Aran et al
2000b). Aunque son numerosos los estudios que han evaluado el funcionamiento
cognitivo en pacientes depresivos, pocos han distinguido entre depresiones unipolares y
bipolares. Por otra parte, todavia es mas infrecuente encontrar estudios que exploren
funciones cognitivas durante los episodios maniacos o mixtos (Morice 1990, Goldberg
et al 1993, Dupont et al 1995, Sax et al 1999), precisamente por la dificultad que
comporta evaluar a los pacientes en estos estados. Generalmente los pacientes maniacos
o mixtos se han utilizado como grupo control en estudios cuyo interés se centraba en la
esquizofrenia, o bien la mayoria de las muestras mezclan pacientes bipolares, en
diferentes episodios. Inferior es la productividad cientifica respecto a la exploracion
neuropsicologica en pacientes bipolares eutimicos (Waddington et al 1989, Paradiso et
al 1997, Van Gorp et al 1999, Ferrier et al 1999, Martinez-Aran et al 2002a), y
practicamente no hallamos investigaciones que realicen seguimientos longitudinales ya
que como maximo se explora al paciente en fase aguda y cuando se inicia la remision

del cuadro. Altshuler (Altshuler 1993) sefiala la existencia de déficit cognitivos
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persistentes en un 32% de pacientes bipolares a pesar de hallarse en estado de remision

y de los recursos terapéuticos disponibles.

4.8.2. Funciones cognitivas v trastorno bipolar

Atencion

Disponemos de escasa informacion acerca de las disfunciones atencionales en las
diferentes fases de la enfermedad, aunque sabemos que aproximadamente tres cuartas
partes de los pacientes bipolares presentan alteraciones de la atencion durante los
episodios agudos (Goodwin & Jamison 1990). Se han hallado disfunciones
fundamentalmente en medidas de atencion selectiva y sostenida utilizando, por ejemplo,
el test de Stroop (Golden 1978) y el Continuous Performance Test (CPT) (Rosvold et al
1956) respectivamente (Goldberg et al 1993). Se ha observado que la ejecucion del CPT
correlaciona con el volumen de las estructuras prefrontal e hipocampal en maniacos
(Sax et al 1999). Los pacientes bipolares eutimicos suelen mostrar un rendimiento
adecuado en pruebas de atencion selectiva (Van Gorp et al 1999), no obstante otros
estudios sugieren que los déficit persisten en pacientes depresivos 6 meses después del

alta hospitalaria a pesar de la mejoria clinica (Trichard et al 1995).

Probablemente las alteraciones atencionales sean estado-dependiente de manera que
puede constituir una medida adicional de mejoria clinica (Partiot et al 1994, Thomas et
al 1997, Sax et al 1998), aunque quizas los déficit atencionales, especialmente cuando
se trata de dificultades para concentrar la atencion, sean persistentes en un grupo

considerable de pacientes bipolares que presentan quejas cognitivas subjetivas.

Memoria

Los hallazgos respecto a los procesos mnésicos en pacientes bipolares son
contradictorios, principalmente debido a problemas metodolégicos como la
heterogeneidad de las muestras y los métodos de evalucion (Martinez-Aran et al 2000).
Basicamente los estudios realizados se han centrado en el funcionamiento mnésico en la

depresion (Calev et al 1999). Los pacientes afectivos suelen caracterizarse por
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alteraciones de la memoria declarativa o explicita (directamente accesible a la
conciencia, relacionada con hechos y datos adquiridos a través del aprendizaje) mientras
que la no declarativa o implicita (que incluye un grupo heterogéneo de habilidades de
aprendizaje: destrezas, habitos, priming, condicionamiento clasico simple y aprendizaje
asociativo) suele permanecer intacta. Algunas de las disfunciones mnésicas son el
resultado de una pobre codificacion de la informacién como consecuencia de problemas
atencionales y de concentracion. Por otra parte, las alteraciones de memoria pueden ser
debidas a dificultades en la organizacion de la informacion de manera significativa de
modo que se facilite su evocacion posterior. Por esta razon podria entenderse que los
pacientes deprimidos muestren un rendimiento mejor en tareas que requieren memoria
de reconocimiento (p.e. decidir si una palabra habia sido previamente presentada o no)
que en aquellas tareas que exigen un recuerdo espontdneo (p.e. recordar una lista de
palabras o una breve historia) (Calev & Erwin 1985). En muchas ocasiones las
dificultades para recordar estdn asociadas a déficit motivacional y al esfuerzo que
implicaria tener que buscar y utilizar claves adecuadas para recuperar informacion. Los
problemas en el recuerdo de material verbal de manera libre o espontdnea podrian
explicarse, en gran parte, por las dificultades en la planificacién y mantenimiento de
estrategias de recuerdo o procesos que dependerian de funciones ejecutivas. Asimismo
se han hallado alteraciones en la memoria verbal y visual en pacientes melancélicos en
remision, lo que sugiere que estos déficit pueden constituir mds un rasgo que una
caracteristica propia del estado depresivo (Marcos et al 1994). Van Gorp et al (Van
Gorp et al 1998, 1999) estudiaron la memoria verbal en pacientes bipolares eutimicos
(con y sin dependencia de alcohol) a través del test de aprendizaje verbal de California
(Delis et al 1987) y observaron que aprendian y recordaban menos palabras que los
sujetos controles, tanto respecto al recuerdo libre como guiado; de manera que algunos
déficit mnésicos parecen persistir en estado de remision. Otros autores han hallado
resultados similares con pacientes bipolares eutimicos utilizando el test de aprendizaje
de Rey (Ferrier et al 1999). El consenso es que en la mayoria de pacientes deprimidos la
memoria episddica estd alterada. En pacientes eutimicos, sintomatologia subclinica de
tipo depresivo puede estar influyendo en las disfunciones mnésicas (Ferrier et al 1999,

Kessing 1998).
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Lenguaje

Algunos autores han sugerido que la fluidez verbal puede mejorar cuando el paciente se
recupera de un episodio depresivo (Trichard et al 1995). En pacientes bipolares
relativamente estables las alteraciones en la comunicacion pueden estar ligadas a un
peor rendimiento en tareas que implican formacién de conceptos y fluidez verbal,
mientras que en el caso de pacientes esquizofrénicos estarian mdas relacionadas con
procesos de atencidon y “working memory” (Docherty et al 1996). No obstante, las
discrepancias se dan incluso en el estudio de pacientes bipolares eutimicos, puesto que
van Gorp et al (Van Gorp et al 1998) no hallaron diferencias significativas en la fluidez
verbal entre bipolares y controles sanos, mientras que Ferrier et al (Ferrier et al 1999)
encontraron un bajo rendimiento en bipolares estables; dichas discrepancias podrian
estar relacionadas con la presencia de sintomatologia subsindromica depresiva
(Martinez-Aran 2000b). Las alteraciones en la comunicacidon por parte de pacientes
bipolares suelen ser semejantes a los errores normales o comunes en la comunicacion,

pero mas frecuentes y marcados en relacion al estado de animo.

Funcionamiento psicomotor

Respecto a la depresion melancolica vs no melancoélica, los pacientes melancdlicos
suelen mostrar enlentecimiento psicomotor conforme se incrementan las demandas de la
tarea (Hickie 1996). Este tipo de déficit es generalmente reversible con la remision del
episodio depresivo y puede implicar estructuras subcorticales. El enlentecimiento
psicomotor puede asociarse a la presencia de pensamiento rumiativo caracteristico de la
depresion enddgena que podria repercutir en la velocidad de procesos cognitivos y
motores. No obstante, existen otros factores que pueden influir, como la motivacion o el

efecto del tratamiento farmacologico, p.e. el litio o los antipsicéticos.

Los estudios realizados con pacientes maniacos ofrecen resultados equivocos. La
distraibilidad podria afectar la rapidez en medidas de funcionamiento psicomotor. La
velocidad psicomotriz medida mediante tareas como el test de trazos (Reitan 1958)

parece estar dentro de la normalidad en pacientes eutimicos, lo que sugiere que el
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enlentecimiento psicomotor es estado-dependiente (Paradiso et al 1997, Van Gorp et al

1998) y probablemente esté relacionado con la alteracion de los procesos atencionales.

Funcion ejecutiva

Existen discrepancias respecto a si al funcionamiento ejecutivo estaria o no alterado en
pacientes bipolares. La disfuncion del cortex prefrontal se ha asociado frecuentemente a
alteraciones en la funcion ejecutiva, lo que implica dificultades en la capacidad de
planificacion y en la flexibilidad cognitiva principalmente. Mientras que en estudios con
pacientes esquizofrénicos los hallazgos respecto a la existencia de disfunciones
ejecutivas son mas consistentes, no sucede lo mismo en el caso del trastorno bipolar
(Martinez-Aran et al 2002b). Morice (Morice 1990) no hall6 diferencias entre pacientes
maniacos y esquizofrénicos en el test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST)
(Heaton 1981), sugiriendo que la inflexibilidad cognitiva y las disfunciones prefrontales
no son especificas de la esquizofrenia. Sin embargo, Goldberg et al (Goldberg et al
1993) sefialaron que los pacientes bipolares en fase aguda obtuvieron un mejor
rendimiento en el WCST que los esquizofrénicos, aunque no utilizaron un grupo control
de sujetos sanos. Tam et al (Tam et al 1998), a través de una version informatizada del
WCST, observaron que el funcionamiento ejecutivo estaba gravemente alterado en
pacientes esquizofrénicos y s6lo moderadamente afectado en bipolares. Hallazgos
recientes apuntan a un peor rendimiento en el WCST en pacientes bipolares eutimicos
que en controles sanos respecto al numero de categorias completadas y nimero de
errores perseverativos, mientras que no se hallaron alteraciones en otros tests de funcion
frontal como el Test de trazos, FAS o el Test de Stroop (Van Gorp et al 1998). No
obstante, Ferrier et al (Ferrier et al 1999) si encontraron alteraciones en el Test de
trazos, FAS y la Torre de Londres en pacientes en remision. No existen estudios
longitudinales, pero es probable que los déficits mejoren si el paciente se mantiene

estable con el paso del tiempo (McGrath et al 1997).
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5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

5.1. UTILIDAD DEL ESTUDIO DE CORRELACIONES ENTRE EL FLUJO
SANGUINEO CEREBRAL Y LA FUNCION NEUROPSICOLOGICA

Hasta la fecha no se han publicado estudios que correlacionen los resultados obtenidos
mediante técnicas de neuroimagen con los de los tests neuropsicologicos, aplicados en
pacientes con trastorno bipolar. Estos estudios permitirian disponer de un conocimiento
mas exhaustivo de las bases neuroanatomofuncionales subyacentes a la enfermedad y su
relacion con las disfunciones cognitivas e, indirectamente, su posible valor predictivo

como prueba diagnostica y/o prondstica del trastorno bipolar.

5.2  APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA PREVISIBLE DE LOS
RESULTADOS EN EL AREA DE SALUD

El trastorno bipolar es una enfermedad grave, cronica y recurrente, que comporta graves
secuelas psicoldgicas, sociales y econdmicas a los afectados y a sus familias, ademas de
asociarse a un elevado riesgo de muerte por suicidio durante las fases depresivas. El
conocimiento de los fundamentos neurobioldgicos y andtomofuncionales de las
diferentes fases de la enfermedad constituye un primer paso imprescindible para un
acercamiento a la etiopatogenia de la enfermedad. Para la Psiquiatria, huérfana de
modelos neurobiologicos consistentes y todavia demasiado dependiente de la clinica
para el establecimiento de un diagnéstico, un prondstico y un tratamiento, es esencial la
investigacion de los fendmenos clinicos desde el punto de vista fisiopatologico. La
comprension de los cambios neurofuncionales que presentan los pacientes durante las
descompensaciones, y muy especialmente su relacion con las alteraciones clinicas y
cognitivas, que actualmente se pueden detectar a través de pruebas neuropsicologicas
muy refinadas, constituyen el camino logico a seguir para comprender las bases
biologicas de la enfermedad, mejorar la especificidad diagnostica y establecer

parametros pronosticos y, quizas en un futuro proximo, terapéuticos.
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Ademas de acercarnos a la comprension de la naturaleza neurobioldgica de la
enfermedad, la realizacion de este proyecto puede facilitar la identificacion de patrones
distintos de disfuncidon cognitiva en funcion de la fase de la enfermedad, y la deteccion
de secuelas neuropsicoldgicas, sugeridas por algun estudio reciente. La deteccion de
dichas secuelas, al no ir asociadas a una enfermedad de naturaleza degenerativa,
resultarian hipotéticamente rehabilitables desde el punto de vista neuropsicologico. En
este sentido, algunos investigadores empiezan a disefiar posibles programas de
rehabilitacion de funciones atencionales, ejecutivas y verbales, tanto para pacientes
esquizofrénicos como bipolares. En el momento actual la efectividad de una
intervencion de este tipo es todavia desconocida, y su evaluacion supondria el paso
siguiente natural tras la verificacion de las hipotesis planteadas en este proyecto. La
comprobacion de la efectividad de la intervencion podria complementarse con la
neuroimagen, cerrando el circulo logico de la correlacion entre perfusion crerebral

regional y disfunciones cognitivas.

Finalmente, la posible relacion entre hallazgos de neuroimagen y variables evolutivas
comportaria la posibilidad de generalizar el uso de técnicas inocuas y de bajo coste
econdmico, como el SPECT cerebral, para perfilar mejor el prondstico y el tratamiento

de cada paciente.
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

6.1. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Las hipotesis del estudio fueron las siguientes:

1- En el trastorno bipolar existen unas alteraciones neurofuncionales en forma de
asimetrias de perfusion de los 16bulos temporal y prefrontal, que son dependientes y

caracteristicas de cada fase clinica de la enfermedad:

a) La fase maniaca se caracteriza por una hiperperfusion del cortex temporal basal

derecho.

b) La fase depresiva se caracteriza por una hipoperfusion del cortex temporal basal

derecho y del cortex prefrontal dorsolateral.

c) La fase de remision no muestra asimetrias de perfusion en el cortex temporal

pero si hipoperfusion prefrontal.

2- La intensidad de las alteraciones neurofuncionales observadas correlacionarian con
la intensidad de los sintomas evaluada segun las escalas de Hamilton y de Young, la
presencia de sintomas psicoticos valorados mediante la escala PANSS y su

congruencia con el estado de &nimo.

3- Los hallazgos neurofuncionales guardan relaciéon con las disfunciones cognitivas

encontradas a través de la bateria de pruebas neuropsicoldgicas.

4- Las alteraciones neurofuncionales detectadas mediante SPECT cerebral con **™Tc-
HMPAO constituirdn un marcador diagnostico para el trastorno bipolar, por las
diferencias que hay en la asimetria de perfusion de las regiones temporal y

prefrontal con los sujetos control.
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6.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

6.2.1. Objetivo principal

1- Descripcion de las bases neuroanatomofuncionales subyacentes a las diferentes
fases del trastorno bipolar y su relacion con variables clinicas (puntuacion en las
escalas de Young y Hamilton, presencia de sintomas psicéticos valorados mediante
escala PANSS), y neuropsicologicas (presencia de disfunciones cognitivas seglin las

pruebas administradas).

6.2.2. Objetivo secundario

1- Analisis de marcadores diagnosticos, basados en el SPECT cerebral con 99mTc-
HMPAO, para el trastorno bipolar, a través de la comparacion de las imagenes

tomogammagraficas obtenidas en los sujetos experimentales y en los de control.
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7. METODOLOGIA

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de disefio transversal constituido por dos cohortes (casos y

controles).

7.2.  CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

7.2.1. Cohorte de pacientes

La muestra se obtuvo de los pacientes integrantes del Programa de Trastornos
Bipolares del Institut Clinic de Psiquiatria i Psicologia Clinica del Hospital Clinic de

Barcelona.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron:

1- Cumplir criterios RDC (Research Diagnostic Criteria, Spitzer et al 1978b) para el
diagnostico de trastorno bipolar mediante la entrevista estandarizada Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia (SADS, Spitzer et al 1978), administrada por
dos psiquiatras por separado. Unicamente seran incluidos en el estudio los pacientes
en los que exista concordancia de diagndsticos entre ambos clinicos.

2- Pacientes de edad comprendida entre los 18 y los 75 afios.

3- Comprension de las caracteristicas del estudio por parte del paciente y aceptacion de
su participacion en el mismo mediante consentimiento informado verbal y escrito.

4- Paciente con trastorno bipolar tipo I o Il y que presente un episodio depresivo o

maniaco, o bién se encuentre en fase eutimica.

Los criterios de exclusion del estudio fueron:

1- Enfermedad mental o fisica grave aparte del trastorno bipolar.
2- Retraso mental.
3- Historia actual de dependencia del alcohol u otras sustancias psicoactivas.

4- Embarazo.
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7.2.2. Cohorte de sujetos controles

Para poder definir un patréon de normalidad en lo referente a las pruebas
neuropsicologicas y de neuroimagen funcional se considero la necesidad de reclutar una
cohorte de sujetos controles. Por ello, establecid a priori la conveniencia de incluir un
grupo control constituido por 15 sujetos sanos, sin antecedentes personales de tipo
psiquiatrico, de edad, sexo y nivel educativo similares al grupo de pacientes. Los sujetos
control fueron reclutados entre los familiares no consanguineos de los pacientes

incluidos en el estudio.

7.2.3. Tamafno muestral

En funciéon de las necesidades para la obtencion de eventuales significaciones
estadisticas, y de la disponibilidad de pacientes de las caracteristicas requeridas para ser
incluidos en el estudio, se establecio a priori en 40 sujetos el tamafo idoneo para el

grupo de pacientes y otros 15 sujetos para el grupo control.

7.3.  CONSIDERACIONES ETICAS

7.3.1. Comité Etico de Investigacién Clinica

El protocolo recibio la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del

Hospital Clinic de Barcelona.

7.3.2. Solicitud del consentimiento informado por parte del paciente

Tanto los pacientes como los sujetos controles, asi como sus familiares, fueron
informados de la naturaleza del estudio, siendo invitados a participar en ¢l
voluntariamente. La solicitud de participacion se hizo por escrito; en el mismo

documento los investigadores se comprometieron a preservar en todo momento la
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identidad de los enfermos y sus familiares, asi como a utilizar las pruebas realizadas y a

toda la informacion recogida, inicamente con los fines propuestos.

7.3.3. Valoracion del riesgo para el paciente

El HMPAO-Tc¢”™ es un medicamento que se encuentra comercializado en Espafia como
Ceretec® por los laboratorios Amersham Health desde el afio 1997. Esta permitida y
regulada su utilizacion en humanos en instalaciones radioactivas acreditadas por el
Consejo de Seguridad Nuclear. Segun el ICRP 80 (Annals of the International
Comission on Radiological Protection), la dosis de radiacion absorbida estimada para

99m

distintos organos, tras la administracion intravenosa de HMPAO-Tc¢™™™ en adultos, se

describe en la tabla siguiente.

Dosis absorbida por unidad de

Organo actividad administrada

(mGy/MBq) en adultos

Suprarrenales 5,310
Vejiga 2,310
Superficie 6sea 51107
Cerebro 6.8 10
Mamas 2,010%
Pared vesicula 1,8 10
Tracto intestinal

Pared estomago 6,4 10

Intestino delgado 1,210

Intestino grueso sup. 1,810

Intestino grueso inf. 1,510
Corazon 3,7 10
Rifiones 3410
Higado 8,6 10
Pulmones 1,1 10
Musculos 2,810%
Eséfago 2,6 107
Ovarios 6,6 10
Pancreas 5,1 10
Médula 6sea 3,410
Piel 1,6 10"
Bazo 43107
Testiculos 2,410%
Timo 2,6 107
Tiroides 2,6 107
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Dosis absorbida por unidad de

actividad administrada
mGy/MBq) en adultos

Utero 6,6 1003
Resto de 6rganos 3210%
Dosis equivalente efectiva (mSv/MBq) 1,1 10

Tabla 6. Dosis absorbida por unidad de actividad administrada (mGy/MBq) en adultos

Para un paciente medio de 70 kg la dosis efectiva (E) es de 4,7mSv/500MBq, lo que
equivale a 4,7 mSv por cada 13,5 mCi de HMPAO-Tc¢”™ administrados.

7.4.  DATOS DE REFERENCIA DE LA UNIDAD

UNITAT DE PSIQUIATRIA 1 PSICOLOGIA MEDICA del DEPARTAMENT DE
PSIQUIATRIA I PSICOBIOLOGIA CLINICA (Facultat de Medicina — Universitat de
Barcelona): Programa de Trastornos Bipolares del Institut Clinic de Psiquiatria i

Psicologia Clinica del Hospital Clinic de Barcelona

Este Programa que se lleva a término en el Centro de Salud Mental de I'Esquerra de
I'Eixample de Barcelona cubre la asistencia de los pacientes con Trastorno Bipolar de
este sector de Barcelona que vienen derivados de la ABS, de Urgencias, de
Hospitalizacion de agudos o subagudos y del Hospital de Dia del Hospital Clinic de
Barcelona, asi como la asistencia de aquellos otros pacientes con Trastorno Bipolar que
vienen derivados del programa suprasectorial (Consulta Externa) tras haber cumplido

con el mismo.

Dentro de este Programa los pacientes reciben tratamiento farmacolégico combinado

con un programa psicoeducativo de sesiones semanales de 90 minutos durante 6 meses.

7.5. VARIABLES DEL ESTUDIO

El estudio pretendié determinar las bases neuroanatomofuncionales subyacentes a los

trastornos bipolares, a partir del analisis de las siguientes variables:
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7.5.1. Variables demograficas

e Edad

e Sexo

e Estado civil

e Nivel educativo

e Situacion y adaptacion laboral

e Nivel de autonomia del paciente

7.5.2. Variables de curso clinico

e Diagnoéstico del paciente, segun criterios RDC (Research Diagnostic Criteria,
Spitzer et al 1978b) para el diagndstico de trastorno bipolar mediante la entrevista
estandarizada Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS, Spitzer
et al 1978)

e Edad de inicio del trastorno

e Numero de hospitalizaciones

e Numero de episodios previos

e Para medir la funcion global del paciente se empled la escala Global Assessment
Functioning (GAF)

e Para medir la sintomatologia psicotica se empled la escala Positive And Negative
Syndrome Scale (PANSS, Kay et al 1987), incluidas las tres subescalas (positiva,
negativa y de psicopatologia general).

e Para medir la sintomatologia depresiva se empled la Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS, Hamilton 1960)

e Para medir los sintomas maniacos se empleo la version espafola (Colom et al 2002)

de la Young Mania Rating Scale (YMRS, Young et al 1978)

7.5.3. Estudio de neuroimagen funcional

e Realizacion de una SPECT de perfusion cerebral con ™Tc-HMPAO evaluado

semicuantitativamente.
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7.5.4. Estudio neuropsicologico

La bateria neuropsicologica propuesta para la evaluacion de cada una de las fases fue la

siguiente:

Para medir la inteligencia global premorbida se empled el subtest de vocabulario de
la Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS (Wechsler 1984).

Para medir la atencion y la memoria inmediata se empled el subtest de digitos de la
Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS (Wechsler 1984) o Escala de Inteligencia
para Adultos.

Para medir la fluidez verbal se emple6 el test de fluencia verbal FAS de COWAT
(Controlled Oral Word Association Test) (Benton 1968).

Para medir las funciones ejecutivas se emple6 el test Wisconsin Card Sorting Test —
WCST (Heaton 1981).

Para medir los procesos atencionales se emplearon el test de Stroop (version Golden
1994) y el test de trazos (7rail Making Test -bateria neuropsicologica Halstead-
Reitan) (Reitan 1958).

Para medir los procesos mnésicos se emplearon el test de aprendizaje verbal de
California (CVLT, Delis et al 1987) y los subtests de memoria logica y reproduccion
visual de la escala de memoria de Wechsler (WMS, Wechsler 1981).

Para medir atencion concentrada y la memoria inmediata se utilizo el subtest de

digitos la Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS (Wechsler 1984).
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7.6.  RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

7.6.1. Programacion de la recogida de datos

Cohorte de pacientes

Inclusion de pacientes en el estudio

En la primera visita, dos psiquiatras independientes, realizaron /la entrevista
estructurada SADS (Spitzer et al 1978), que permitié obtener las variables referentes a
datos generales y sociodemograficos. Mediante esta escala ademas se establecio el
diagnostico siguiendo los criterios RDC (Spitzer et al 1978b). Igualmente se evaluaron

otras variables descriptivas del curso de la enfermedad.

Con el objetivo clinico de detectar sintomatologia depresiva o maniaca, se aplicaron las
escalas de Hamilton para la depresion (HDRS, Hamilton 1960) y la escala de mania de
Young (YMRS, Young et al 1978). Se consideran relevantes clinicamente las
puntuaciones superiores a 16 en la HDRS y a 12 en la YMRS. Para la valoracion de la

sintomatologia psicoética se utilizaron las puntuaciones de la escala PANSS.

En el curso de la visita se realizdé una exploracion fisica general y neurologica para
descartar la existencia de enfermedades no psiquiatricas graves que pudiesen ser
consideradas como motivo de exclusion del estudio.

Una vez realizada la primera visita, se incluyeron todos aquellos pacientes que
presentasen un trastorno bipolar tipo I o I y que ademds se encontrasen en episodio
depresivo, episodio maniaco/hipomaniaco o eutimicos. Aquellos pacientes que se
encontrasen en fase mixta no fueron incluidos en el estudio para evitar una excesiva

dispersion del perfil clinico de la muestra de pacientes.

Realizacion de la exploracidon neuropsicologica

Fueron realizadas por el equipo de neuropsicologos en el curso de la primera semana

después del diagnostico del episodio.
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Para minimizar sesgos como el de la heterogeneidad del tratamiento farmacologico
recibido, se realizaron las exploraciones neuropsicologicas con anterioridad a la
implantacion del tratamiento farmacologico especifico para los sintomas maniacos o

depresivos que presentase el paciente.

Realizacion de la exploracion de neuroimagen funcional: SPECT cerebral de perfusion

Todas las SPECT se practicaron en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinic

de Barcelona.

Descripcion de la técnica SPECT cerebral de perfusion

Tras la preparacion del trazador [Tc-99m]-HMPAO, e inmediatamente antes de su
inyeccion, se verificd su pureza lipofilica mediante extraccion con cloroformo. No se

administraron preparaciones con valores inferiores al 90%.

La inyeccion del trazador se efectud en una habitacion libre de ruidos y en penumbra.
Se recomendaba tranquilidad al paciente, informandole sobre la inocuidad de la
exploracion. Se colocaba una via endovenosa en el antebrazo. Transcurridos 5 minutos
en esas condiciones de reposo sensorial y cognitivo, se procedia a la administracion
endovenosa de 740 MBq (20 mCi) de [Tc-99m]-HMPAO (Amersham Ibérica, SA),

permaneciendo el paciente en la misma situacion otros 5 minutos post-inyeccion.

La adquisicion de la SPECT cerebral se inicié 20 minutos después de la inyeccion del
trazador, empleando una grammacéamara de doble cabezal (Helix, Elscint, Haifa, Israel),
con colimadores tipo fanbeam. Se utilizé un pico de energia de 140 keV (ventana 10%).
El paciente se colocaba en dectbito supino en la camilla del tomdgrafo, con la cabeza
flexionada hacia delante y apoyada en un dispositivo disefiado especialmente para la
TE, de tal forma que la linea entre orificio auditivo externo y el ojo sea perpendicular al
plano colimador-detector. El diametro medio de giro de los dos cabezales detectores fue
de 13 cm. La adquisicion se hizo con una orbita circular de 360 grados, modalidad
parada y disparo (step and shoot). Se usé una matriz de 128x128, modo byte, zoom de 1
y centro de rotacion 0,0, adquiriendo 60 proyecciones de 30 segundos cada una. Las

imagenes se normalizaron (por uniformidad y decaimiento radiactivo) y se almacenaron
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y procesaron en una unidad APEX SP-1, version software 3.12 (Helix, Elscint, Haifa,
Israel). Las imagenes fueron prefiltradas utilizando un filtro Metz (FWHM=10 mm;
power factor=3). La reconstruccion se efectué mediante retroproyeccion filtrada,
obteniendo imagenes transaxiales de 1 pixel de grosor (3.9 mm/pixel), con un zoom de
2,29 y en una matriz de 64x64. No se hizo correccion por atenuacion. A partir de las
imagenes transaxiales se obtuvieron imagenes tomograficas, de 2 pixel de grosor,
oblicuas (de eje frontocerebeloso), coronales y sagitales. También se obtuvieron cortes
tomograficos de eje temporal. Todas las imagenes se presentan en color, utilizando una
escala policromatica discontinua de 20 colores. El color blanco representa la maxima
captacion de trazador, siguiendo de mayor a menor la gama rojos, amarillos, verdes y

azules. El negro es ausencia de captacion.

Para el analisis semicuantitativo se analizaron las SPECT de los sujetos sanos del grupo
control, los pacientes bipolares eutimicos, maniacos y depresivos. El analisis
semicuantitativo se ha efectuado a partir de 24 regiones de interés (ROI) irregulares de
emplazamiento anatomico, dibujadas para cada hemisferio en 10 cortes oblicuos o
frontocerebelosos estandarizados, de 2 pixel de grosor. La forma y el emplazamiento de
las ROI se han hecho tomando como referencia o atlas las imagenes potenciadas en T1
de una RM normal. Las ROI abarcan las regiones o areas descritas en la valoracion
visual. Se han dibujado 4 ROI en la region frontal anterior derecha y 4 ROI simétricas
en la region frontal anterior izquierda, 3 ROI en la region temporal anterior derecha y 3
ROI simétricas en la region temporal anterior izquierda, 3 ROI en la region temporal
posterior derecha y 3 ROI simétricas en region temporal posterior izquierda, 3 ROI en
region parietal derecha y 3 ROI simétricas en region parietal izquierda, 3 ROI en region
occipital derecha y 3 ROI simétricas en region occipital izquierda, 1 ROI en regioén
talamica derecha y otra ROI simétrica en region talamica izquierda, 3 ROI en
hemisferio cerebeloso derecho y 3 ROI simétricas en el hemisferio cerebeloso
izquierdo. Debido a la escasa captacion y representacion de la sustancia blanca, no se
han dibujado ROI para delimitarla, asumiendo la baja capacidad diagnostica de la

SPECT en ese territorio.
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CE: Cerebelo; AF: Frontal anterior; PF: Frontal posterior; IC: Cingulado anterior; SC: Cingulado posterior; AT:Temporal anterior;
PT: Temporal posterior, PA: Parietal; OC: Occipital; STR: Estriado; TH: Talamo.

Figura 3. SPECT cerebral en el trastorno bipolar. Areas de interés (ROI’s) aplicadas

en el estudio.

Se calculé un indice de perfusion sanguinea cerebral para cada region cerebral,
dividiendo la radioactividad (cuentas/pixel) medida en todas las ROI de cada region

cerebral por la radioactividad (cuentas/pixel) detectada en las ROI del cerebelo.

En los pacientes eutimicos, las SPECT se practicaron durante la primera semana
después del diagnodstico. En los pacientes maniacos, hipomaniacos o depresivos se
practicaron durante las siguientes 24-48 horas, después del diagndstico. Para minimizar
sesgos como el de la heterogeneidad del tratamiento farmacoldgico recibido, se
realizaron las exploraciones SPECT antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico

especifico para los sintomas maniacos o depresivos que presentase el paciente.

-84 -



Cohorte de sujetos controles

Inclusion de sujetos controles en el estudio

Para la obtencion del grupo control se solicitd la colaboracion de familiares politicos
(sin relacion genética con los pacientes). Se valordé su estado clinico mediante la
entrevista estructurada SADS.

Realizacion de la exploracidén neuropsicoldgica

Se aplico la misma bateria neuropsicologica administrada a los pacientes incluidos en el
estudio.

Realizacion de la exploraciéon de neuroimagen funcional: SPECT cerebral de perfusion

Se realizo la SPECT a todos los sujetos controles.

7.6.2. Analisis de resultados

Controles de calidad

Se disefiaron dos bases de datos independientes, una para recoger los datos
neuropsicologicos y una segunda recogia los datos de neuroimagen funcional. Ambas
bases se elaboraron con reglas de coherencia interna y rangos para controlar
incoherencias y/o incorrecciones en la recogida y la tabulacion de los datos. Respecto a
la correcion de las pruebas neuropsicologicas se siguieron las normas de correccion
establecidas para cada test. Las puntuaciones directas (PD) se convirtieron en
puntuaciones transformadas (PT) segin las normas adoptadas por edad y nivel

educativo siguiendo el manual de cada test.

El investigador coordinador revis6 los datos introducidos en las bases de datos,
comprobando los valores extremos o muy desviados de la media. Aquellos que eran
incorrectos, incoherentes o incompletos fueron devueltos al investigador corres-

pondiente para su revision o correccion.

Analisis de resultados

Una vez tabulados los datos del estudio y practicado el control de calidad, se procedi¢ al

analisis estadistico. De los pacientes para los que no se dispuso de informacion
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suficiente en alguna de las valoraciones se excluyeron de dichas valoraciones, debido

que no se efectuaron ninguna tipo de tratamiento para los datos no reportados.

En primer lugar se emplearon métodos descriptivos para la descripcion de las
caracteristicas basales, utilizando porcentajes en el casos de variables cualitativas, y
para variables cuantitativas se utilizaron: media, desviacion estdndar, mediana, moda,
maximos y minimos. Estas se describieron diferenciando entre las dos cohortes de
pacientes estudiados, a fin de conocer las caracteristicas de los éstos atendiendo a su
perfil biodemografico, el historial de la enfermedad y del numero de ingresos previos.
Las cohortes estudiadas fueron las siguientes:

e (Cohorte de pacientes (casos): en la que se estudiaron a su vez respectivamente las

cohortes de pacientes con episodio eutimico, depresivo, y maniaco o hipomaniaco.

e  Cohorte de sujetos controles.

Ademas se efectuo la descripcion para cada cohorte a nivel basal de los parametros de
valoracion clinica que incluye los siguientes parametros:
e GAF
PANSS positiva
PANSS negativa
PANSS general
e HDRS
e YMRS

De los parametros de valoracion de las funciones cognitivas incluyendo:
o test WCST

test CVLT

test de WAIS-digitos

test de WAIS-vocabulario

test de trazos
test de STROOP
test FAS

e test memoria logica y reproduccion visual WMS
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Y de los parametros de analisis de la SPECT incluyendo indices de captacion regional
(ICR), indices de perfusion relativa (IPR) e indices de asimetria (IA) a partir de las
captaciones obtenidas en cada una de las distintas regiones de interés:

e cerebelo

¢ |obulo frontal (regiones anterior y posterior)

e cingulado (regiones anterior y posterior)

¢ lobulos temporales (regiones anterior, medio y posterior)

¢ lobulos parietales

¢ I6bulos occipitales

e estriado

e tialamo

Los indices se calcularon con las formulas presentadas a continuacion:
e JCR=ROI / ROI Rreferencia ; ROI Referencia = cerebro
e JPR=ROI/ ROI Rreferencia ; ROI Referencia = cerebelo
e [A = (ICR derecho — ICR izquierdo) / (ICR izquierdo — ICR derecho)

Se establecio a priori que se utilizarian pruebas paramétricas o no paramétricas segin la
naturaleza de las variables cuando el tamafio de la muestra lo permitiese. Para ello la
distribucion de la normalidad de los datos fue comprobada con el estadistico Shapiro-

Wilk.

Para la comparacion entre el grupo de los pacientes y el grupo control, se aplicd para
variables cuantitativas el uso de la prueba t de Student cuando la distribucion fuese
normal y mediante la U de Mann-Whitney cuando no fuese asi. Para contrastar la
igualdad entre los tres grupos de casos se utilizo el andlisis de la varianza o la prueba de
Kruskal Wallis, segiin fuese el comportamiento de las variables estudiadas. Para
cuantificar el grado de relacion entre variables cuantitativas se estudid6 mediante el

coeficiente de correlacion de Spearman.
Finalmente, se realizé un analisis de la covarianza para comprobar los cuatro grupos

(ANCOVA), para eliminar la posible influencia de variables cuantitativas, como la edad

y el tiempo de evolucion de la enfermedad.

- 87 -



El andlisis estadistico de los datos y el control de calidad informatico de los mismos se

realizaron mediante el paquete estadistico SPSS (Norusis 1995), version 10.0. El nivel

de significacion fijado para todas las pruebas de contraste de hipdtesis del 0,05.

7.7.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A continuacion se detallan las limitaciones y dificultades contempladas durante el

proceso de disefio del estudio.

1.

La principal limitacion del estudio podria consistir en la dificultad para controlar la
variable intervencion terapéutica en los pacientes bipolares, puesto que algunos de
ellos al ser incluidos pueden haber sido medicados previamente y por otro lado la
medicacion puede ser muy variable en cada caso longitudinalmente -por razones de
curso de la enfermedad.

Entre otras posibles limitaciones del estudio propuesto tendriamos que considerar un
posible sesgo de seleccion, en el sentido de incluir pacientes de mayor gravedad al
tratarse de un muestra extraida de un hospital universitario de referencia, donde
suelen acudir los casos mas complicados. Este sesgo, si bien podria afectar a la
representabilidad de la muestra, no impide extrapolar los resultados a la poblacion
concreta a la que va dirigido el estudio, y por otra parte permite asegurar que se
dispondra de un numero suficiente de pacientes como para alcanzar un tamafno
muestral valido para las diferentes fases.

Es posible que la exigencia de concordancia entre observadores lleve a excluir del
estudio aquellos casos mas complejos tanto a nivel clinico como diagnoéstico, lo que
puede suponer un sesgo de seleccion. Aunque por otra parte nos asegura la
homogeneidad de la muestra y aumenta la validez interna del estudio, constituyendo

por tanto un método de control de calidad de los criterios de inclusion.

En cualquier caso se considerdé que ninguna de estas limitaciones parecia que tuviese

que tener una repercusion trascendente sobre la validez de los resultados a obtener.
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7.8.  ETAPAS DE DESARROLLO

7.8.1. Primer afo

Periodo
Desde el 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2000.

Tareas

Inclusion de los pacientes del Programa de Trastornos Bipolares del Institut Clinic de

Psiquiatria i Psicologia Clinica de [’'Hospital Clinic de Barcelona mediante

reclutamiento consecutivo de los pacientes. El proceso requiri6 las siguientes

actuaciones:

e Obtencidn del diagndstico y aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion

e Informacion sobre el proyecto y solicitud de participacion

e Confeccion de la historia clinica psiquiatrica

e Antecedentes psiquiatricos familiares (con la entrevista SADS y a ser posible con la
entrevista con algin familiar)

e Cumplimentacion de las escalas clinicas y de las pruebas neuropsicologicas

e Realizacién de la SPECT cerebral con **"Tc-HMPAO

e Cumplimentacion de las bases de datos

Obtencion de los controles en el medio ambulatorio previamente citado. El proceso

requirio las siguientes actuaciones:

e Seleccion de los controles (entre los familiares no consanguineos de los pacientes
incluidos en el estudio)

e Informacion sobre el proyecto y solicitud de participacion

e Valoracioén clinica con las escalas de evaluacion clinica (YMRS, HDRS, PANSS y
GAF)

e Cumplimentacion de las pruebas neuropsicoldgicas

e Realizacion de la SPECT cerebral con 9mTc-HMPAO en activacion

e Cumplimentacion de las bases de datos
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7.8.2. Segundo aiio

Periodo

Desde el 1 de enero del 2001 al 31 de diciembre del 2001.

Tareas

e Depuracion de las bases de datos de los pacientes
e Analisis estadistico de los datos

e Obtencion de las conclusiones

e Difusion y publicacion de resultados
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8. RESULTADOS

8.1. DESVIACIONES DEL PROTOCOLO

El niumero de pacientes con valoracion completa de los tests neuropsicologicos y de la
prueba de neuroimagen funcional SPECT (n=26) fue inferior al inicialmente establecido
(n=40). Por ello no se procedi6 a excluir del analisis aquellos pacientes que pudieron ser
evaluados al menos una de las dos valoraciones, obteniendo con ello una muestra final
de 43 pacientes.

Segtin lo constatado en el proceso de seleccion y desarrollo del estudio, esta desviacion

se origind por los siguientes motivos:

a) El tiempo y las inconveniencias que entrafian para pacientes y sujetos sanos tanto la
realizacion de baterias de tests neuropsicoldgicos como el proceso SPECT, provoco
que algunos de ellos finalmente no se prestasen a la realizaciéon de la segunda

evaluacion en los plazos de tiempo convenidos.

b) Por exigencias de disefo del estudio, las mediciones SPECT en pacientes debieron
realizarse en espacio de 24-48 horas después de la obtencion del diagndstico
confirmado. Debido al perfil clinico de estos pacientes, no siempre fue posible

realizar dicha determinacion.
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8.2. DESCRIPCION DE LAS COHORTES DEL ESTUDIO

8.2.1. Descripcidn de la muestra de pacientes reclutados y evaluables

Durante los 12 meses del afio 2000 fueron historiados un total de 85 nuevos pacientes
en la Guia Clinica de Trastornos Bipolares del Institut Clinic de Psiquiatria i

Psicologia.

Después de la obtencion del diagnostico, aplicacion de los criterios de inclusion y
exclusion e informacion sobre el proyecto con la pertinente solicitud de participacion, se
incluyeron en el estudio un total de 43 pacientes. De estos 43 pacientes, se realizaron las
valoraciones de SPECT cerebral en 39 pacientes en una fase de su enfermedad, mientras
que las exploraciones neuropsicolégicas se efectuaron en 30 de estos pacientes,
resultando que se dispuso de datos tanto de SPECT cerebral como de las exploraciones
neuropsicologicas en una misma fase en un total de 26 pacientes del total de los 39

incluidos.

También, después de la obtencion del consentimiento informado, se incluyeron 6
sujetos control, de los cuales se realizaron las valoraciones de SPECT cerebral para 5
sujetos control, mientras que las exploraciones neuropsicoldgicas tan solo se pudieron

efectuar para 3 de ellos.

Casos Controles Total
Evaluacion SPECT solo 13 3 16
Evaluaciéon Neuropsicoldégica sélo 4 1 5
Ambas evaluaciones 26 2 28
Total evaluaciones SPECT 39 5 44
Total evaluaciones neuropsicologicas 30 3 33
Total 43 6 49

Tabla 7. Descripcién de las cohortes del estudio y las evaluaciones realizadas
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Se ilustra, mediante la tabla presentada a continuacion, las evaluaciones realizadas en
cada cohorte, observandose que en la mayoria de sujetos control no pudieron ser

completadas las evaluaciones neuropsicologicas y de SPECT requeridas.

100 -
90 16,7
80 [1Eval.
i Neuropsicolégica
70+ 33,3
§ 60 -
.03150, LISPECT y Eval.
$407 Neuropsicoldgica
< 30
el 50
20+ I SPECT sélo
10
0

Pacientes (n=43) Controles (n= 6)

Figura 4. Descripcién en porcentajes de las evaluaciones realizadas en cada cohorte

8.2.2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

La muestra de pacientes diagnosticados de trastorno bipolar incluidos en el presente
estudio fue mayoritariamente pacientes de mediana edad (media=41,7 afios, DE=12,3
aflos), y aproximadamente dos de cada tres pacientes fueron mujeres (n=26, 60,5%). No
se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre la media de edad del grupo

de pacientes y el grupo control (t de Student; p=n.s.).

Pacientes Controles
n % n %
Sexo Hombre 17 39,5 3 50,0
Mujer 26 60,5 3 50,0

Tabla 8. Descripcion de las caracteristicas demograficas (sexo)

DE Mediana Minimo Maximo )\ GYi B

Pacientes

Edad (afios) 41,7 12,3 38,0 20,0 71,0 38,0 30
Controles

Edad (afios) 46,7 12,2 44,0 36,0 60,0 36,0 3

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control (t de
Student).

Tabla 9. Descripcién de las caracteristicas demograficas (edad)
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La tabla presentada a continuacion describe detalladamente las principales
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en el estudio (estado civil,
trabajo, situacion laboral, adaptacion laboral y autonomia). La mayoria de pacientes no
trabajaba (n=20, 71,4%), y la adaptacion laboral se valoré6 como mala para un 61,2%
(n=18). El nivel de autonomia se juzgd como bueno para toda la muestra de pacientes

bipolares, con la excepcion de 2 de ellos (6,9%).

Pacientes
n %

Estado civil

Soltero 13 48,1

Casado 10 37,0

Separado 3 11,1

Viudo 1 3,7
Trabajo

Si 8 28,6

No 20 71,4
Situacion laboral

Activo 6 23,1

No activo 7 26,9

3 6 23,1

4 6 23,1

5 1 3,8
Adaptaciéon Laboral

Buena 11 37,9

Mala 18 62,1
Autonomia

Buena 27 93,1

Mala 2 6,9

Tabla 10.  Descripcion de las caracteristicas sociolaborales de los pacientes

El nivel educativo medio de los pacientes expresado en anos de estudio fue de 11,5

(DE=3,2 afios), similar al grupo control (U de Mann-Whitney; p=n.s.).

DE Mediana Minimo Maximo Moda

Pacientes
Nivel educativo (afios) 11,7 3,1 12,0 8,0 17,0 8,0 30
Controles
Nivel educativo (afos) 8,7 1,2 8,0 8,0 10,0 8,0 3

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control (U de
Mann-Whitney).

Tabla 11.  Descripcién del nivel educativo de la muestra
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8.3. DESCRIPCION DEL ESTADO CLINICO

8.3.1. Caracteristicas clinicas de la muestra

De acuerdo con los criterios RDC para los trastornos afectivos, se constatd que del total
de pacientes incluidos, el nimero de pacientes con diagnostico de trastorno bipolar II
(n=19, 44,2%) fue inferior al de pacientes con diagndstico de trastorno bipolar I (n=24,

55,8%).

Pacientes
n %
Diagnostico Trastorno Bipolar tipo I 24 55,8
Trastorno Bipolar tipo II 19 442

Tabla 12.  Diagnéstico de los pacientes

La edad media de inicio del trastorno en los pacientes fue de 26,6 anos (DE=9,5 afios),
un 37,0% (n=10) no habian estado nunca ingresados debido al trastorno bipolar y todos
los casos valorables habian presentado como minimo dos episodios previos. La tabla
presentada seguidamente describe la edad de inicio, el nimero de ingresos y los

episodios que presentaron los pacientes incluidos en el estudio.

Pacientes
Media DE Mediana Minimo Maximo Moda n
Edad de inicio de la 26,6 9,5 25,0 14,0 44,0 14,0 28
enfermedad (afios)
Episodios totales 16,0 16,2 8,0 2,0 62,0 6,0 28
Total de ingresos 2,1 34 1,0 0,0 13,0 0,0 27

Tabla 13.  Descripcion de los antecedentes clinicos de la enfermedad

La tabla siguiente detalla exhaustivamente mediante descriptivo de frecuencias el
nimero de ingresos y el numero de episodios totales (depresivos, maniacos o
hipomaniacos) presentados a lo largo de la enfermedad. Se constaté que la mayoria de
pacientes requiri6 como minimo un ingreso psiquiatrico como consecuencia del

trastorno bipolar (n=17, 63,0%).
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Pacientes

n %
Total de ingresos
0 10 37,0
1 8 29,6
2 3 11,1
3 2 7,4
5 1 3,7
7 1 3,7
12 1 3,7
13 1 3,7
Episodios totales
2 1 3,6
3 3 10,7
4 1 3,6
5 1 3,6
6 4 14,3
7 1 3,6
8 4 14,3
11 1 3,6
12 1 3,6
14 2 7,1
15 1 3,6
17 1 3,6
22 1 3,6
24 1 3,6
38 1 3,6
39 1 3,6
44 1 3,6
52 1 3,6
62 1 3,6

Tabla 14.  Descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes (Il)

8.3.2. Evaluacidn del estado clinico mediante escalas de valoracion clinica

Para la evaluacion del estado clinico de los pacientes se valoraron las escalas clinicas
GAF, PANSS, HDRS e¢ YMRS. Acorde con la evaluacion del estado clinico del
paciente, segun lo esperable las puntuaciones medias de las escalas HDRS e YMRS
fueron superiores respectivamente en los grupos de pacientes depresivos y
maniacos/hipomaniacos, de forma estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney;
p<0,01). En el analisis de la escala PANSS para la evaluacién de la sintomatologia
psicotica, se observaron puntuaciones mayores entre los pacientes con episodio
depresivo en las puntuaciones total y de la subescala negativa, debido probablemente al

mayor peso que ejerce la subescala de sintomas negativos sobre la subescala de
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psicopatologia general. No obstante los pacientes maniacos presentaban un mayor
predominio en la sintomatologia positiva, de acuerdo con su perfil clinico.

Los pacientes eutimicos presentaron menores puntuaciones que los pacientes con
episodio depresivo o maniaco/hipomaniaco, resultados clinicamente esperables. En
coherencia con dichas observaciones

En la evaluacion de la capacidad de los pacientes para desarrollarse normalmente en las
actividades de la vida mediante la escala GAF se hallaron diferencias significativas
estadisticamente entre los tres grupos de pacientes. Concretamente se observd un mejor
funcionamiento en los pacientes eutimicos con respecto a los pacientes depresivos y

maniacos/hipomaniacos (U de Kruskal Wallis; p<0,05.).

Mediana Minimo | Maximo Moda

Eutimico

GAF 67,3 6,4 70,0 60,0 72,0 60,0 3
PANSS POSITIVA 8,0 1,7 7,0 7,0 10,0 7,0 3
PANSS NEGATIVA 7,0 0,0 7,0 7,0 7,0 7,0 3
PANSS GENERAL 18,7 0,6 19,0 18,0 19,0 19,0 3
HDRS 2,0 1,0 2,0 1,0 3,0 1,0 3
YMRS 2,3 3,2 1,0 0,0 6,0 0,0 3
Depresivo

GAF 50,8 7,5 49,0 42,0 68,0 50,0 12
PANSS POSITIVA® 8,4 2,2 7,0 7,0 12,0 7,0 12
PANSS NEGATIVA® 11,6 4,0 10,5 7,0 21,0 8,0 12
PANSS GENERAL 34,6 9,2 37,0 19,0 53,0 37,0 12
HDRS" 20,8 4,8 19,0 14,0 30,0 18,0 12
YMRS”® 1,8 1,9 2,0 0,0 5,0 0,0 12
Maniaco o hipomaniaco

GAF 48,5 12,1 45,0 38,0 80,0 38,0 14
PANSS POSITIVA® 19,0 9,3 15,0 9,0 40,0 15,0 15
PANSS NEGATIVA® 8,1 1,6 7,0 7,0 12,0 7,0 15
PANSS GENERAL 31,7 9,9 31,0 16,0 55,0 22,0 15
HDRS® 5,4 4.4 4.0 0,0 16,0 3,0 15
YMRS"® 19,3 5,6 18,0 12,0 35,0 15,0 15
Total pacientes

GAF* 51,4 11,1 48,0 38,0 80,0 42,0 29
PANSS POSITIVA* 13,7 8,5 12,0 7,0 40,0 7,0 30
PANSS NEGATIVA*® 9,4 3,3 8,0 7,0 21,0 7,0 30
PANSS GENERAL* 31,6 10,0 31,5 16,0 55,0 22,0 30
HDRS? 11,2 9,1 8,0 0,0 30,0 3,0 30
YMRS*® 10,6 9,7 9,0 0,0 35,0 0,0 30

* Diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (Kruskal Wallis; p<0,05).
® Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y el grupo de
maniacos/ hipomaniacos (U de Mann-Whitney; p<0,01).

Tabla 15.  Evaluacién del estado clinico mediante escalas GAF, PANSS, HDRS e YMRS

(segun episodio actual)
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8.4. DESCRIPCION DE LAS FUNCIONES COGNITIVAS

8.4.1. Descripcion de las funciones cognitivas segun episodio actual

Las puntuaciones en las distintas pruebas neuropsicologicas empleadas mostraron
puntuaciones algunas diferencias para las cohortes de pacientes depresivos,
maniacos/hipomaniacos o eutimicos. A continuacién se describen detalladamente las

puntuaciones obtenidas en cada uno de los tests aplicados.

Fueron evaluadas las funciones ejecutivas mediante el test WCST. La tabla presentada a
continuacion muestra las puntuaciones obtenidas indicando las categorias, nimero de
respuestas correctas y erroneas, errores perseverativos y numero de respuestas
perseverativas. No se observaron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA

y/o Kruskal-Wallis; p=n.s.) entre los distintos grupos de pacientes.

Mediana Minimo Maximo

Eutimico

WCST - Categorias 5,7 0,6 6,0 5,0 6,0 6,0 3
WCST - Respuestas correctas 84,7 12,7 92,0 70,0 92,0 92,0 3
WCST - Errores 23,7 13,1 25,0 10,0 36,0 10,0 3
WCST - Errores perseverativos 13,7 8,4 18,0 4,0 19,0 4.0 3
WCST - Respuestas perservativas 16,7 11,0 23,0 4,0 23,0 23,0 3
Depresivo

WCST - Categorias 4,7 1,8 6,0 1,0 6,0 6,0 12
WCST - Respuestas correctas 72,2 11,9 74,0 51,0 89,0 80,0 12
WCST - Errores 38,4 21,1 33,5 15,0 77,0 19,0 12
WCST - Errores perseverativos 18,9 11,9 14,5 6,0 37,0 6,0 12
WCST - Respuestas perservativas 21,6 14,5 16,0 6,0 46,0 6,0 12
Maniaco o hipomaniaco

WCST - Categorias 43 2,1 6,0 1,0 6,0 6,0 15
WCST - Respuestas correctas 71,7 10,3 71,0 53,0 86,0 64,0 15
WCST - Errores 37,3 23,3 34,0 10,0 75,0 10,0 15
WCST - Errores perseverativos 19,8 12,9 20,0 5,0 45,0 6,0 15
WCST - Respuestas perservativas 21,9 14,9 22,0 5,0 54,0 6,0 15
Total pacientes

WCST - Categorias 4,6 1,9 6,0 1,0 6,0 6,0 30
WCST - Respuestas correctas 73,2 11,5 72,0 51,0 92,0 80,0 30
WCST - Errores 36,4 21,5 30,5 10,0 77,0 10,0 30
WCST - Errores perseverativos 18,8 11,9 18,0 4,0 45,0 6,0 30
WCST - Respuestas perservativas 21,3 14,1 20,0 4,0 54,0 6,0 30
Control

WCST - Categorias 4,7 1,2 4,0 4,0 6,0 4,0 3
WCST - Respuestas correctas 80,7 12,3 84,0 67,0 91,0 67,0 3
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Media DE Mediana Minimo Maximo Moda n
WCST - Errores 31,7 15,7 37,0 14,0 44,0 14,0 3
WCST - Errores perseverativos 15,7 9,7 18,0 5,0 24,0 5,0 3
WCST - Respuestas perservativas 17,0 11,1 19,0 5,0 27,0 5,0 3
Total
WCST - Categorias 4.6 1,8 6,0 1,0 6,0 6,0 33
WCST - Respuestas correctas 73,8 11,6 72,0 51,0 92,0 80,0 33
WCST - Errores 35,9 20,8 34,0 10,0 77,0 10,0 33
WCST - Errores perseverativos 18,5 11,6 18,0 4,0 45,0 6,0 33
WCST - Respuestas perservativas 20,9 13,7 19,0 4,0 54,0 6,0 33

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA y/o Kruskal-Wallis). No
se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y los maniacos o hipomaniacos (t
de Student y/o U de Mann-Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y
el grupo control (t de Student y/o U de Mann-Whitney).

Tabla 16.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test WCST (segun episodio

actual)

La evaluacioén de procesos mnésicos verbales con el test CVLT no mostré diferencias

significativas entre los grupos de pacientes (ANOVA y/o Kruskal-Wallis; p=n.s.).

DE Mediana Minimo Maximo Moda

Eutimico

Lista A total 55,7 15,5 62,0 38,0 67,0 38,0 3
Lista B 4,0 3,5 6,0 0,0 6,0 6,0 3
Lista A corto plazo libre 12,7 32 14,0 9,0 15,0 9,0 3
Lista A corto plazo guiada 12,3 3,8 14,0 8,0 15,0 8,0 3
Lista A largo plazo libre 12,7 4,0 15,0 8,0 15,0 15,0 3
Lista A largo plazo guiada 12,3 4.6 15,0 7,0 15,0 15,0 3
Reconocimiento 15,7 0,6 16,0 15,0 16,0 16,0 3
Depresivo

Lista A total 41,5 8,5 39,5 33,0 55,0 33,0 12
Lista B 53 2,4 4,5 2,0 11,0 4,0 12
Lista A corto plazo libre 7,7 2.5 7,0 4,0 13,0 7,0 12
Lista A corto plazo guiada 9,3 2,4 10,0 5,0 14,0 10,0 12
Lista A largo plazo libre 7,7 3,3 7,0 2,0 13,0 5,0 12
Lista A largo plazo guiada 8,8 3,2 9,0 3,0 14,0 9,0 12
Reconocimiento 13,2 2.4 14,0 9,0 16,0 14,0 12
Maniaco o hipomaniaco

Lista A total 44,7 12,9 43,0 27,0 67,0 43,0 15
Lista B 53 1,9 5,0 3,0 9,0 4,0 15
Lista A corto plazo libre 8,7 3,4 9,0 4,0 14,0 9,0 15
Lista A corto plazo guiada 10,1 3,2 11,0 3,0 14,0 7,0 15
Lista A largo plazo libre 9,0 3,2 8,0 3,0 15,0 8,0 15
Lista A largo plazo guiada 10,1 2,6 10,0 5,0 14,0 9,0 15
Reconocimiento 14,3 1,6 15,0 10,0 16,0 15,0 15
Total pacientes

Lista A total 44,5 11,9 43,0 27,0 67,0 33,0 30
Lista B 5,2 2,2 5,0 0,0 11,0 4,0 30
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Mediana Minimo Maximo Moda

Lista A corto plazo libre 8,7 3,2 9,0 4,0 15,0 9,0 30
Lista A corto plazo guiada 10,0 3,0 10,0 3,0 15,0 10,0 30
Lista A largo plazo libre 8,8 3,5 8,0 2,0 15,0 8,0 30
Lista A largo plazo guiada 9,8 3,1 9,0 3,0 15,0 9,0 30
Reconocimiento 14,0 2,0 14,0 9,0 16,0 14,0 30
Control

Lista A total 42,7 9,1 44,0 33,0 51,0 33,0 3
Lista B 4,7 2,1 4,0 3,0 7,0 3,0 3
Lista A corto plazo libre 8,7 1,5 9,0 7,0 10,0 7,0 3
Lista A corto plazo guiada 10,3 1,5 10,0 9,0 12,0 9,0 3
Lista A largo plazo libre 10,0 2,0 10,0 8,0 12,0 8,0 3
Lista A largo plazo guiada 10,7 2,1 10,0 9,0 13,0 9,0 3
Reconocimiento 13,7 0,6 14,0 13,0 14,0 14,0 3
Total

Lista A total 443 11,5 43,0 27,0 67,0 33,0 33
Lista B 5,2 2,2 5,0 0,0 11,0 4,0 33
Lista A corto plazo libre 8,7 3,1 9,0 4,0 15,0 9,0 33
Lista A corto plazo guiada 10,0 2.9 10,0 3,0 15,0 10,0 33
Lista A largo plazo libre 8,9 3,4 8,0 2,0 15,0 8,0 33
Lista A largo plazo guiada 9,9 3,0 9,0 3,0 15,0 9,0 33
Reconocimiento 13,9 1,9 14,0 9,0 16,0 14,0 33

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA y/o Kruskal-
Wallis). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y los
maniacos o hipomaniacos (t de Student y/o U de Mann-Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control (t de Student y/o U de Mann-Whitney).

Tabla 17.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test CVLT de California

(segun episodio actual)

En el analisis de la inteligencia global premoérbida de los pacientes no se constataron

diferencias estadisticamente significativas en la comparacion entre grupos (ANOVA y/o

Kruskal-Wallis; p=n.s.).

Mediana Minimo Maximo Moda
Eutimico
Digitos — PD 10,0 1,0 10,0 9,0 11,0 9,0 3
Digitos — orden directo 5,7 0,6 6,0 5,0 6,0 6,0 3
Digitos — orden inverso 43 1,2 5,0 3,0 5,0 5,0 3
Digitos — PT 46,7 3,5 47,0 43,0 50,0 43,0 3
Depresivo
Digitos — PD 8,7 1,7 8,5 6,0 12,0 8,0 12
Digitos — orden directo 5,0 1,1 5,0 4,0 7,0 4.0 12
Digitos — orden inverso 3,7 0,9 4.0 2,0 5,0 4.0 12
Digitos — PT 41,2 8,7 43,0 27,0 57,0 43,0 12
Maniaco o hipomaniaco
Digitos — PD 9,3 1,8 9,0 7,0 12,0 10,0 15
Digitos — orden directo 5,5 1,1 5,0 4.0 7,0 5,0 15
Digitos — orden inverso 3,8 1,1 3,0 2,0 6,0 3,0 15
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Media DE Mediana Minimo Maximo Moda n

Digitos — PT 442 9,8 43,0 30,0 63,0 37,0 13
Total pacientes

Digitos — PD 9,1 1,7 9,0 6,0 12,0 8,0 30
Digitos — orden directo 5,3 1,1 5,0 4.0 7,0 5,0 30
Digitos — orden inverso 3,8 1,0 4,0 2,0 6,0 3,0 30
Digitos — PT 43,1 8,8 43,0 27,0 63,0 37,0 28
Control

Digitos — PD 8,3 0,6 8,0 8,0 9,0 8,0 3
Digitos — orden directo 5,3 1,2 6,0 4,0 6,0 6,0 3
Digitos — orden inverso 3,0 1,0 3,0 2,0 4.0 2,0 3
Digitos — PT 41,0 3,5 43,0 37,0 43,0 43,0 3
Total

Digitos — PD 9,0 1,6 9,0 6,0 12,0 8,0 33
Digitos — orden directo 5,3 1,0 5,0 4.0 7,0 5,0 33
Digitos — orden inverso 3,7 1,0 4.0 2,0 6,0 3,0 33
Digitos — PT 42,9 8,4 43,0 27,0 63,0 43,0 31

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA y/o Kruskal-Wallis).
No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y los maniacos o
hipomaniacos (t de Student y/o U de Mann-Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de pacientes y el grupo control (t de Student y/o U de Mann-Whitney).

Tabla 18.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el subtest de digitos (segun

episodio actual)

El subtest de vocabulario del WAIS es una medida adecuada tanto de capacidad o
habilidad verbal como general, permite estimar el nivel premorbido como unica medida
(Leza 1995). Correlaciona de manera elevada con inteligencia general y es resistente a
muchos tipos de déficits neuropsicoldgicos. Por otra parte, la ausencia de instrumentos
equivalentes al NART (National Adult Reading Test) validados en espafiol para evaluar
el nivel premorbido de inteligencia justificarian su uso con este fin. No se evidenciaron
diferencias significativas respecto al nivel intelectual premorbido entre los diferentes

grupos (ANOVA; p=n.s.), evaluado a través del subtest de vocabulario (WAIS).

DE Mediana Minimo Maximo Moda

Eutimico

Vocabulario - PD 52,0 9,2 54,0 42,0 60,0 42,0 3

Vocabulario - PT 55,7 5,1 57,0 50,0 60,0 50,0 3

Vocabulario - IQ 111,3 10,3 114,0 100,0 120,0 100,0 3

Depresivo

Vocabulario - PD 47,6 12,5 47,5 33,0 66,0 37,0 12
Vocabulario - PT 52,5 5,8 52,0 47,0 60,0 47,0 12
Vocabulario - IQ 105,0 11,7 104,0 94,0 120,0 94,0 12
Maniaco o hipomaniaco

Vocabulario - PD 47,3 11,3 50,5 28,0 61,0 43,0 14
Vocabulario - PT 52,2 5,8 53,0 43,0 63,0 53,0 13
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Mediana Minimo Maximo Moda

Vocabulario - IQ 104,3 11,7 106,0 86,0 126,0 106,0 13
Total pacientes

Vocabulario - PD 47,9 11,3 51,0 28,0 66,0 37,0 29
Vocabulario - PT 52,7 5,7 53,0 43,0 63,0 47.0 28
Vocabulario - IQ 1054 11,3 106,0 86,0 126,0 94,0 28
Control

Vocabulario - PD 45,7 7,0 45,0 39,0 53,0 39,0 3
Vocabulario - PT 50,0 3,0 50,0 47,0 53,0 47,0 3
Vocabulario - IQ 100,0 6,0 100,0 94,0 106,0 94,0 3
Total

Vocabulario - PD 47,7 10,9 50,5 28,0 66,0 37,0 32
Vocabulario - PT 52,4 5,5 53,0 43,0 63,0 47,0 31
Vocabulario - IQ 104,8 11,0 106,0 86,0 126,0 94,0 31

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA). No se han
hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y los maniacos o
hipomaniacos (t de Student). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes
y el grupo control (t de Student).

Tabla 19.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el subtest de vocabulario

(segun episodio actual)
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Se aplico el test de trazos a los pacientes y controles constituyentes de la muestra del
estudio. En la tabla presentada a continuacion se pueden observar las puntuaciones
obtenidas en los trazos A y B, asi como la diferencia entre trazos. No se constataron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (ANOVA y/o Kruskal-Wallis;
p=n.s.) que indicasen mayor alteracion de los procesos relacionados con funcionamiento

ejecutivo en ninguno de los episodios de la enfermedad.

DE Mediana Minimo Maximo Moda

Eutimico

Trazo — Parte A (segundos) 37,0 16,5 38,0 20,0 53,0 20,0 3
Trazo — Parte B (segundos) 107,3 95,5 69,0 37,0 216,0 37,0 3
Trazo — PT Parte A 50,3 15,3 47,0 37,0 67,0 37,0 3
Trazo — PT Parte B 49,0 21,5 50,0 27,0 70,0 27,0 3
Trazo — Puntuacion Total 70,3 80,6 31,0 17,0 163,0 17,0 3
(diferencia A-B)

Depresivo

Trazo — Parte A (segundos) 58,4 39,2 47,0 20,0 141,0 20,0 12
Trazo — Parte B (segundos) 143,5 86,0 111,0 42,0 344,0 42,0 12
Trazo — PT Parte A 43,8 16,3 43,5 20,0 67,0 57,0 12
Trazo — PT Parte B 43,1 11,4 43,0 27,0 70,0 43,0 12
Trazo — Puntuacion Total 85,1 51,0 80,0 21,0 203,0 21,0 12
(diferencia A-B)

Maniaco o hipomaniaco

Trazo — Parte A (segundos) 55,3 63,2 36,0 22,0 2780 27,0 15
Trazo — Parte B (segundos) 171,0 198,5 116,0 40,0 767,0 40,0 12
Trazo — PT Parte A 53,4 17,4 53,0 23,0 97,0 50,0 13
Trazo — PT Parte B 443 11,1 45,0 30,0 63,0 33,0 10
Trazo — Puntuacion Total 113,3 1332 78,0 -6,0 489,0 42,0 12
(diferencia A-B)

Total pacientes

Trazo — Parte A (segundos) 54,7 50,7 37,0 20,0 278,0 20,0 30,0
Trazo — Parte B (segundos) 151,7 144,7 99,0 37,0 767,0 74,0 27,0
Trazo — PT Parte A 48,9 16,8 50,0 20,0 97,0 50,0 28,0
Trazo — PT Parte B 443 12,2 43,0 27,0 70,0 47,0 25,0
Trazo — Puntuacion Total 96,0 96,8 73,0 -6,0 489,0 42,0 27,0
(diferencia A-B)

Control

Trazo — Parte A (segundos) 36,0 9,5 37,0 26,0 45,0 26,0 3
Trazo — Parte B (segundos) 86,7 26,8 77,0 66,0 117,0 66,0 3
Trazo — PT Parte A 53,3 3,5 53,0 50,0 57,0 50,0 3
Trazo — PT Parte B 52,0 8,5 53,0 43,0 60,0 43,0 3
Trazo — Puntuacion Total 50,7 25,7 40,0 32,0 80,0 32,0 3
(diferencia A-B)

Total

Trazo — Parte A (segundos) 53,0 48,6 37,0 20,0 278,0 20,0 33
Trazo — Parte B (segundos) 145,2 138,6 98,0 37,0 767,0 74,0 30
Trazo — PT Parte A 49,4 16,0 50,0 20,0 97,0 50,0 31
Trazo — PT Parte B 45,1 12,0 45,0 27,0 70,0 43,0 28
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Media DE Mediana Minimo Maximo Moda

Trazo — Puntuacion Total 91,4 93,0 64,5 -6,0 489,0 42.0 30
(diferencia A-B)

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA y/o Kruskal-
Wallis). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y los
maniacos o hipomaniacos (t de Student y/o U de Mann-Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control (t de Student y/o U de Mann-Whitney).

Tabla 20.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test de trazos (segtin

episodio actual)

Tampoco se diferenciaron de forma estadisticamente significativa las puntuaciones
obtenidas mediante el test de STROOP (ANOVA; p=n.s.). Las puntuaciones obtenidas

en el test de STROOP se describen en la tabla presentada seguidamente.

Media DE Mediana  Minimo Maximo Moda n

Eutimico

Palabras — PD 92,0 10,6 96,0 80,0 100,0 80,0 3
Palabras — PT 42,0 53 44,0 36,0 46,0 36,0 3
Colores — PD 56,0 10,0 56,0 46,0 66,0 46,0 3
Colores - PT 34,0 6,0 34,0 28,0 40,0 28,0 3
Palabras/Colores — PD 40,0 8,5 41,0 31,0 48,0 31,0 3
Palabras/Colores — PT 45,3 9,0 46,0 36,0 54,0 36,0 3
Interferencias — PD -5,7 6,0 -5,0 -12,0 0,0 -12,0 3
Interferencias — PT 44,0 6,0 44,0 38,0 50,0 38,0 3
Depresivo

Palabras — PD 92,3 243 99,0 47,0 131,0 100,0 12
Palabras — PT 42,5 12,1 46,0 20,0 62,0 46,0 12
Colores — PD 57,4 15,1 56,5 35,0 89,0 53,0 12
Colores - PT 34,8 10,1 34,0 20,0 56,0 32,0 12
Palabras/Colores — PD 31,9 7,9 31,0 22,0 46,0 25,0 12
Palabras/Colores — PT 37,5 8,1 37,0 28,0 52,0 28,0 12
Interferencias — PD -4,1 6,9 -4,0 -15,0 8,0 -9,0 12
Interferencias — PT 452 7,1 45,0 34,0 58,0 40,0 12
Maniaco o hipomaniaco

Palabras — PD 107,7 19,0 110,0 77,0 140,0 122,0 15
Palabras — PT 50,0 10,0 50,0 34,0 66,0 46,0 14
Colores — PD 68,3 13,9 70,0 44,0 94,0 44,0 15
Colores - PT 41,7 9,4 42,0 26,0 60,0 38,0 14
Palabras/Colores — PD 38,6 10,3 40,0 18,0 56,0 32,0 15
Palabras/Colores — PT 43,6 10,2 46,0 24,0 62,0 46,0 14
Interferencias — PD -3,7 6,1 -3,0 -13,0 4,0 -6,0 15
Interferencias — PT 45,6 6,3 45,0 36,0 54,0 38,0 14
Total pacientes

Palabras — PD 100,0 21,6 100,0 47,0 140,0 100,0 30
Palabras — PT 46,1 11,0 46,0 20,0 66,0 46,0 29
Colores — PD 62,7 14,8 60,5 35,0 94,0 60,0 30
Colores - PT 38,1 9,8 38,0 20,0 60,0 32,0 29
Palabras/Colores — PD 36,1 9,6 37,5 18,0 56,0 32,0 30
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Media DE Mediana  Minimo Maximo Moda n
Palabras/Colores — PT 41,2 9,5 42,0 24,0 62,0 46,0 29
Interferencias — PD -4,0 6,2 -4,0 -15,0 8,0 -11,0 30
Interferencias — PT 452 6,4 440 34,0 58,0 38,0 29
Control
Palabras — PD 87,3 36,3 102,0 46,0 114,0 46,0 3
Palabras — PT 40,7 18,1 48,0 20,0 54,0 20,0 3
Colores — PD 63,7 9,3 61,0 56,0 74,0 56,0 3
Colores - PT 39,3 6,1 38,0 34,0 46,0 34,0 3
Palabras/Colores — PD 38,7 10,0 38,0 29,0 49,0 29,0 3
Palabras/Colores — PT 44,0 10,0 44,0 34,0 54,0 34,0 3
Interferencias — PD 3,7 10,5 4,0 -7,0 14,0 -7,0 3
Interferencias — PT 533 11,0 54,0 42,0 64,0 42,0 3
Total
Palabras — PD 98,8 22,8 100,0 46,0 140,0 100,0 33
Palabras — PT 45,6 11,5 46,0 20,0 66,0 46,0 32
Colores — PD 62,8 14,3 61,0 35,0 94,0 60,0 33
Colores - PT 38,2 9,5 38,0 20,0 60,0 38,0 32
Palabras/Colores — PD 36,3 9,5 38,0 18,0 56,0 32,0 33
Palabras/Colores — PT 41,5 9,4 43,0 24,0 62,0 46,0 32
Interferencias — PD -3,3 6,9 -3,0 -15,0 14,0 4,0 33
Interferencias — PT 46,0 7,1 45,0 34,0 64,0 38,0 32

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA). No se han hallado
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y los maniacos o hipomaniacos (t de Student).

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control (t de Student).
Tabla 21.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante la escala STROOP (segtin

estado clinico actual)

Los pacientes en fase depresiva de su enfermedad mostraron una menor fluidez verbal
evaluada mediante el test FAS, asi como a través de la categoria semantica de animales.
Seguidamente se presentan las puntuaciones obtenidas mediante el test FAS, donde se
observa que los pacientes depresivos presentaron menores puntuaciones que los
pacientes maniacos/hipomaniacos (t de Student; p<0,05) por lo que refiere a la
puntuacién directa del test, es decir, tanto si la consigna era fonética como semantica.
No obstante, no se repitié el hallazgo en el nimero de respuestas en la categoria de

animales (ANOVA; p=n.s.).

Media DE Mediana Minimo  Maximo Moda n
Eutimico
FAS - Puntuacion directa 31,3 8,7 29,0 24,0 41,0 24,0 3
Categoria animales 233 7,0 24,0 16,0 30,0 16,0 3
Depresivo
FAS - Puntuacién directa® 25,4 15,4 24,0 4,0 54,0 24,0 11
Categoria animales 17,9 6,3 17,0 10,0 29,0 13,0 11

Maniaco o hipomaniaco
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Media DE Mediana Minimo  Maximo Moda n
FAS - Puntuacién directa® 38,1 14,8 39,0 6,0 61,0 39,0 15
Categoria animales 19,5 4,5 18,5 14,0 30,0 16,0 14
Total pacientes
FAS - Puntuacion directa 32,6 15,4 33,0 4,0 61,0 24,0 29
Categoria animales 19,3 5,5 18,5 10,0 30,0 16,0 28
Control
FAS - Puntuacion directa 29,3 13,3 37,0 14,0 37,0 37,0 3
Categoria animales 17,7 6,7 21,0 10,0 22,0 10,0 3
Total
FAS - Puntuacion directa 32,3 15,0 33,0 4,0 61,0 24,0 32
Categoria animales 19,1 5,5 19,0 10,0 30,0 16,0 31

* Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y los maniacos o
hipomaniacos (t de Student; p<0,05).

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA). No se han
hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control (t de Student).

Tabla 22.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test FAS (segun episodio

actual)

Se evalu6 también la memoria verbal y visual a corto y a largo plazo de la muestra de
sujetos incluidos mediante la escala WMS, hallindose menores puntuaciones de
reproduccioén visual a largo plazo en el grupo de pacientes en comparacion con el grupo

control (t de Student; p<0,05).

DE Mediana Minimo  Maximo Moda

Eutimico

Memoria logica a corto plazo - 55,7 18,0 57,0 37,0 73,0 37,0 3
PT

Memoria logica a largo plazo - 54,3 20,1 57,0 33,0 73,0 33,0 3
PT

Reprod. visual a corto plazo 54,3 5,1 53,0 50,0 60,0 50,0 3
Reprod. visual a largo plazo 53,3 6,5 53,0 47,0 60,0 47,0 3
Depresivo

Memoria logica a corto plazo - 51,8 10,7 51,5 33,0 70,0 57,0 12
PT

Memoria logica a largo plazo - 48,1 10,5 48,5 27,0 67,0 43,0 12
PT

Reprod. visual a corto plazo 55,7 13,6 57,0 33,0 77,0 57,0 12
Reprod. visual a largo plazo 51,8 12,4 53,5 33,0 73,0 57,0 12
Maniaco o hipomaniaco

Memoria logica a corto plazo - 48,7 10,0 45,0 33,0 67,0 43,0 14
PT

Memoria logica a largo plazo 434 10,0 41,5 27,0 63,0 40,0 14
-PT

Reprod. visual a corto plazo 57,3 11,6 60,0 37,0 77,0 47,0 12
Reprod. visual a largo plazo 51,5 8,7 50,0 40,0 67,0 40,0 12
Total pacientes

Memoria logica a corto plazo 50,7 11,0 50,0 33,0 73,0 43,0 29
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Media DE Mediana Minimo  Maximo Moda n
-PT
E/ll‘;?o“a 16gica a largo plazo 46,4 11,5 43,0 27,0 73,0 43,0 29
Reprod. visual a corto plazo 56,3 11,8 57,0 33,0 77,0 60,0 27
Reprod. visual a largo plazo® 51,8 10,0 50,0 33,0 73,0 57,0 27
Control
Memoria logica a corto plazo 53,7 5,8 57,0 47,0 57,0 57,0 3
-PT
Memoria légica a largo plazo 53,3 6,5 53,0 47,0 60,0 47,0 3
- PT
Reprod. visual a corto plazo 66,7 9,1 63,0 60,0 77,0 60,0 3
Reprod. visual a largo plazo® 65,7 10,3 63,0 57,0 77,0 57,0 3
Total
Memoria légica a corto plazo 51,0 10,6 50,0 33,0 73,0 57,0 32
-PT
Memoria logica a largo plazo 47,1 11,2 45,0 27,0 73,0 43,0 32
- PT
Reprod. visual a corto plazo 57,3 11,8 60,0 33,0 77,0 60,0 30
Reprod. visual a largo plazo 53,2 10,8 55,0 33,0 77,0 57,0 30

* Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el grupo control (t de
Student; p<0,05).

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA). No se han
hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes depresivos y los maniacos o
hipomaniacos (t de Student).

Tabla 23.  Descripcién de las puntuaciones obtenidas mediante el test de memoria WMS

(segun episodio actual)

8.4.2. Descripcidn de las funciones cognitivas segun diagnostico

A diferencia de las observaciones en el apartado anterior, en ninguna de las distintas
pruebas neuropsicologicas empleadas no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con diagnostico de trastorno bipolar I y trastorno
bipolar II. A continuacion se describen detalladamente las puntuaciones obtenidas en

cada uno de los tests aplicados.

Las funciones ejecutivas evaluadas mediante el test WCST no mostraron diferencias
significativas entre los pacientes bipolares I y II (t de Student y/o U de Mann-Whitney;
p=n.s.). La tabla presentada a continuacion muestra las puntuaciones obtenidas
indicando las categorias, numero de respuestas correctas y errdneas, errores

perseverativos y nimero de respuestas perseverativas.
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Bipolar I

WCST - Categorias 43 2,0 6,0 1,0 6,0 6,0 23
WCST - Respuestas correctas 71,3 11,2 71,0 51,0 92,0 80,0 23
WCST - Errores 40,4 22,1 40,0 10,0 77,0 24,0 23
WCST - Errores perseverativos 20,9 12,2 20,0 4,0 45,0 6,0 23
WCST - Respuestas perservativas 23,5 14,3 23,0 4,0 54,0 27,0 23
Bipolar II

WCST - Categorias 5,6 0,8 6,0 4,0 6,0 6,0 7
WCST - Respuestas correctas 79,4 10,8 83,0 64,0 92,0 64,0 7
WCST - Errores 23,1 13,2 19,0 10,0 45,0 10,0 7
WCST - Errores perseverativos 12,0 8,1 7,0 5,0 26,0 6,0 7
WCST - Respuestas perservativas 13,9 11,1 7,0 5,0 34,0 6,0 7

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Bipolar I vs Bipolar II (prueba t d’Student/U de
Mann-Whitney).

Tabla 24.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test WCST (segun

diagnostico)
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La comparacion de las puntuaciones obtenidas mediante el test CVLT de pacientes
con diagnostico de trastorno bipolar I y II no mostrd diferencias estadisticamente

significativas (t de Student y/o U de Mann-Whitney; p=n.s.).

DE Mediana Minimo Maximo Moda

Bipolar I

Lista A total 43,5 11,2 43,0 27,0 67,0 33,0 23
Lista B 53 2,0 5,0 2,0 11,0 4,0 23
Lista A corto plazo libre 8,3 32 7,0 4,0 15,0 9,0 23
Lista A corto plazo guiada 9,6 29 10,0 3,0 15,0 10,0 23
Lista A largo plazo libre 8,5 3,7 8,0 2,0 15,0 7,0 23
Lista A largo plazo guiada 9,6 3,1 9,0 3,0 15,0 9,0 23
Reconocimiento 14,0 2,2 14,0 9,0 16,0 16,0 23
Bipolar II

Lista A total 47,9 14,1 43,0 27,0 67,0 43,0 7
Lista B 4,7 2,9 5,0 0,0 9,0 5,0 7
Lista A corto plazo libre 9,9 32 9,0 6,0 14,0 6,0 7
Lista A corto plazo guiada 11,4 2,9 12,0 7,0 14,0 14,0 7
Lista A largo plazo libre 99 2,8 9,0 6,0 13,0 8,0 7
Lista A largo plazo guiada 10,7 3,0 12,0 7,0 14,0 7,0 7
Reconocimiento 14,0 1,2 14,0 12,0 15,0 15,0 7

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Bipolar I vs Bipolar II (t de
Student y/o U de Mann-Whitney).

Tabla 25.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test CVLT de California

(segun diagnéstico)

En el analisis del subtest de digitos del test WAIS, tampoco se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre los pacientes con uno u otro diagnostico.

DE Mediana Minimo Maximo Moda

Bipolar I

Digitos — PD 9,1 1,9 9,0 6,0 12,0 8,0 23
Digitos — orden directo 5,3 1,1 5,0 4,0 7,0 4.0 23
Digitos — orden inverso 39 1,0 4,0 2,0 6,0 3,0 23
Digitos — PT 43,1 9,7 43,0 27,0 63,0 37,0 22
Bipolar II

Digitos — PD 9,0 1,2 9,0 7,0 10,0 10,0 7
Digitos — orden directo 5,4 0,8 5,0 5,0 7,0 5,0 7
Digitos — orden inverso 3,6 1,1 3,0 2,0 5,0 3,0 7
Digitos — PT 433 4,7 43,0 37,0 50,0 43,0 6
No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Bipolar I vs Bipolar II (t de

Student y/o U de Mann-Whitney).
Tabla 26.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el subtest de digitos (segtin

diagnostico)
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Las puntuaciones obtenidas en el subtest de vocabulario del WAIS no mostraron
tampoco diferencias estadisticamente significativas (t de Student y/o U de Mann-

Whitney; p=n.s.).

DE Mediana Minimo Maximo Moda

Bipolar I

Vocabulario - PD 49,0 10,8 53,0 29,0 66,0 37,0 23
Vocabulario - PT 53,1 5,6 53,0 43,0 63,0 47,0 22
Vocabulario - IQ 106,2 11,1 106,0 86,0 126,0 94,0 22
Bipolar II

Vocabulario - PD 43,7 13,3 42,5 28,0 61,0 28,0 6
Vocabulario - PT 51,2 6,3 50,0 43,0 60,0 50,0 6
Vocabulario - IQ 102,3 12,6 100,0 86,0 120,0 100,0 6
No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Bipolar I vs Bipolar II (t de

Student).
Tabla 27.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el subtest de vocabulario

(segun diagnéstico)

En la tabla presentada a continuacion se pueden observar las puntuaciones obtenidas
en los trazos A y B, asi como la diferencia entre trazos. No se observaron
diferencias significativas en el funcionamiento ejecutivo entre los pacientes con
trastorno bipolar tipo I y tipo II (t de Student y/o U de Mann-Whitney; p=n.s).

Media DE Mediana Minimo Maximo Moda n

Bipolar I

Trazo — Parte A (segundos) 489 16,6 50,0 20,0 97,0 50,0 22,0
Trazo — Parte B (segundos) 49,4 30,2 38,0 20,0 141,0 36,0 23,0
Trazo — PT Parte A 45,1 12,1 43,0 27,0 70,0 47,0 21,0
Trazo — PT Parte B 131,9 79,6 111,0 37,0 344,0 160,0 22,0
Trazo — Puntuacién Total 81,9 58,8 80,0 -6,0 210,0 -6,0 22,0
(diferencia A-B)

Bipolar I1

Trazo — Parte A (segundos) 49,2 19,2 50,0 23,0 68,0 37,0 6,0
Trazo — Parte B (segundos) 72,3 92,8 32,0 20,0 278,0 20,0 7,0
Trazo — PT Parte A 40,0 13,4 40,0 27,0 53,0 27,0 40
Trazo — PT Parte B 238,8 302,0 74,0 63,0 767,0 740 5,0
Trazo — Puntuacion Total 157,8 192,1 54,0 41,0 489,0 41,0 5,0

(diferencia A-B)
No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Bipolar I vs Bipolar II (t de
Student y/o U de Mann-Whitney).

Tabla 28.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test de trazos (segtin

diagnéstico)
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Mediana Minimo Maximo Moda n

Bipolar I

Palabras — PD 98,8 24,3 100,0 47,0 140,0 100,0 23
Palabras — PT 45,7 12,2 46,0 20,0 66,0 46,0 23
Colores — PD 62,9 15,5 60,0 35,0 94,0 66,0 23
Colores - PT 38,5 10,3 38,0 20,0 60,0 32,0 23
Palabras/Colores — PD 35,9 9,8 32,0 22,0 56,0 32,0 23
Palabras/Colores — PT 41,5 9,8 38,0 28,0 62,0 38,0 23
Interferencias — PD -4,7 6,4 -6,0 -15,0 8,0 -11,0 23
Interferencias — PT 448 6,6 44,0 34,0 58,0 38,0 23
Bipolar II

Palabras — PD 103,7 7,8 102,0 95,0 114,0 95,0 7
Palabras — PT 47,7 3,7 47,0 44,0 52,0 44,0 6
Colores — PD 62,1 13,2 63,0 44,0 78,0 44,0 7
Colores - PT 36,3 8,1 37,0 26,0 46,0 26,0 6
Palabras/Colores — PD 36,7 9,8 40,0 18,0 48,0 18,0 7
Palabras/Colores — PT 40,3 9,1 44,0 24,0 48,0 46,0 6
Interferencias — PD -1,7 53 0,0 -13,0 2,0 2,0 7
Interferencias — PT 47,0 5,8 49,0 36,0 52,0 50,0 6

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Bipolar I vs Bipolar II (t de
Student).

Tabla 29.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante la escala STROOP (segtn

diagnostico)

DE Mediana Minimo Maximo Moda

Bipolar I

FAS - Puntuacion directa 30,8 16,0 31,0 4,0 56,0 54,0 22
Categoria animales 18,9 5,6 19,0 10,0 30,0 19,0 21
Bipolar IT

FAS - Puntuacion directa 38,1 12,9 40,0 24,0 61,0 24,0 7
Categoria animales 20,6 5,7 18,0 14,0 29,0 25,0 7

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Bipolar I vs Bipolar II (prueba t de
Student).

Tabla 30.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test FAS (segun episodio

actual)
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DE Mediana Minimo Maximo Moda n

Bipolar I

Memoria logica a corto plazo - PT 50,4 11,0 47,0 33,0 73,0 43,0 23
Memoria logica a largo plazo - PT 46,1 11,6 43,0 27,0 73,0 43,0 23
Reprod. visual a corto plazo 56,1 11,8 60,0 33,0 77,0 60,0 22
Reprod. visual a largo plazo 52,0 10,6 51,5 33,0 73,0 57,0 22
Bipolar I1

Memoria logica a corto plazo - PT 51,8 11,7 57,0 37,0 63,0 37,0 6
Memoria logica a largo plazo - PT 47,7 11,8 48.0 33,0 63,0 33,0 6
Reprod. visual a corto plazo 56,8 12,7 57,0 43,0 77,0 57,0 5
Reprod. visual a largo plazo 50,8 8,0 50,0 40,0 60,0 40,0 5

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos Bipolar I vs Bipolar II (t de
Student).

Tabla 31.  Descripcion de las puntuaciones obtenidas mediante el test de memoria WMS

(segun diagnostico)

8.5. DESCRIPCION DE LAS IMAGENES OBTENIDAS

8.5.1. Descripcidn de las imagenes obtenidas segun episodio actual

En primer lugar se presentan los valores en cuentas por segundo/pixel de la captacion
regional de HMPAO, correspondientes a cada una de las distintas regiones de interés
cerebrales empleadas. La observacion de los valores reflejo ciertos incrementos en las
medias de perfusion del cerebelo (cerebelo-D=127,58, cerebelo—1=125,99), del 16bulo
temporal posterior (temporal posterior—D=121,94, temporal posterior—I=121,67) y del
l6bulo parietal (parietal-D=116,43, parietal-I=116,82) de los pacientes depresivos con
respecto a los eutimicos (cerebelo-D=113,24, cerebelo—I=114,23; temporal posterior—-D
=114,18, temporal posterior—I=113,30; parietal-D=108,33, parietal-1=104,00). Las
mayores diferencias entre maniacos y eutimicos se encontraron para el 16bulo temporal
posterior izquierdo (hiperperfusion en maniacos), lobulo parietal derecho

(hiperperfusion en maniacos) y 16bulo parietal izquierdo (hipoperfusion en maniacos).
También se han presentado en la tabla siguiente los valores medios de referencia

(ROl eferencia)- Son indicativos del nivel de perfusion del cerebro, y se calcula para cada

paciente como una media ponderada de las distintas areas del cerebro.
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Mediana Minimo Maximo

Eutimico

Cerebelo — D 113,24 27,52 106,39 88,29 151,90 4
Cerebelo — 1 114,23 24,45 109,28 90,25 148,10 4
Frontal anterior — D 113,56 27,42 103,00 94,32 153,92 4
Frontal anterior — I 109,72 25,32 99,56 93,00 146,76 4
Cingulado anterior — D 118,23 32,88 103,65 98,20 167,40 4
Cingulado anterior — I 117,88 32,93 103,40 97,60 167,10 4
Frontal posterior — D 106,18 25,57 95,94 88,66 144,19 4
Frontal posterior — I 102,39 23,73 91,38 88,88 137,94 4
Cingulado posterior — D 108,58 29,91 97,40 86,70 152,80 4
Cingulado posterior — I 109,38 25,43 98,65 92,90 147,30 4
Temporal anterior — D 109,62 21,58 99,48 97,56 141,96 4
Temporal anterior — I 106,11 21,92 96,36 92,89 138,85 4
Temporal medio — D 118,16 22,86 109,02 102,81 151,78 4
Temporal medio — I 111,99 19,62 104,42 98,38 140,72 4
Temporal posterior — D 114,18 20,89 105,77 100,14 145,04 4
Temporal posterior — I 113,30 25,04 102,81 96,96 150,61 4
Parietal - D 108,33 27,53 98,25 87,90 148,92 4
Parietal — I 104,00 21,59 95,92 88,35 135,80 4
Occipital — D 117,21 20,66 108,77 103,47 147,84 4
Occipital - I 119,12 25,53 108,11 103,20 157,07 4
Estriado — D 109,91 27,50 96,46 95,56 151,15 4
Estriado — | 108,96 29,79 95,87 90,65 153,44 4
Talamo — D 111,39 22,09 108,14 90,09 139,18 4
Talamo — 1 111,80 21,79 108,00 92,09 139,09 4
Referencia 111,50 23,77 100,35 98,18 147,11 4
Depresivo

Cerebelo — D 127,58 27,13 122,97 75,58 170,67 16
Cerebelo — 1 125,99 25,39 123,55 78,04 161,54 16
Frontal anterior — D 117,75 25,27 114,25 65,82 165,58 16
Frontal anterior — I 114,61 25,40 109,41 65,76 162,00 16
Cingulado anterior — D 122,14 25,97 113,90 77,90 167,10 16
Cingulado anterior — I 121,10 25,82 115,35 76,20 168,50 16
Frontal posterior — D 111,48 24,51 102,19 63,44 151,31 16
Frontal posterior — I 109,19 23,71 102,83 61,75 14425 16
Cingulado posterior — D 111,24 22,78 108,95 78,60 145,00 16
Cingulado posterior — I 110,57 23,75 110,80 78,90 145,00 16
Temporal anterior — D 116,05 24,30 111,72 71,15 152,89 16
Temporal anterior — I 112,22 22,98 112,32 69,96 147,30 16
Temporal medio — D 119,84 25,21 118,66 73,34 154,12 16
Temporal medio — I 117,79 26,30 116,97 67,03 156,69 16
Temporal posterior — D 121,94 26,37 118,61 68,25 158,86 16
Temporal posterior — I 121,67 28,05 122,38 71,43 161,11 16
Parietal - D 116,43 26,27 111,54 72,35 160,05 16
Parietal — I 116,82 24,99 115,54 73,20 154,73 16
Occipital — D 122,38 26,84 117,76 72,87 157,98 16
Occipital — I 123,72 27,16 123,09 73,51 159,80 16
Estriado — D 115,74 24,16 112,31 71,50 151,62 16
Estriado — 1 114,95 23,57 110,34 69,62 154,26 16
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Mediana Minimo Maximo

Talamo — D 114,68 28,14 113,00 64,73 159,73 16
Talamo — I 116,97 26,77 119,00 63,55 156,45 16
Referencia 118,76 24,75 113,78 70,84 154,45 16
Maniaco

Cerebelo — D 117,55 23,52 120,00 77,89 154,19 19
Cerebelo — 1 118,70 24,37 118,63 83,39 154,76 19
Frontal anterior — D 112,15 24,05 120,05 77,53 149,32 19
Frontal anterior — I 111,08 22,72 109,42 76,13 148,79 19
Cingulado anterior — D 116,71 24,08 121,60 84,20 160,50 19
Cingulado anterior — I 115,06 23,11 118,40 83,70 156,10 19
Frontal posterior — D 107,66 23,68 109,59 72,34 140,78 19
Frontal posterior — I 106,06 23,02 107,41 72,66 142,75 19
Cingulado posterior — D 109,34 25,71 104,20 72,50 151,70 19
Cingulado posterior — I 109,62 24,65 109,40 67,50 145,90 19
Temporal anterior — D 110,75 25,41 112,15 71,15 154,96 19
Temporal anterior — I 107,26 23,03 110,19 71,74 156,85 19
Temporal medio — D 114,01 25,66 115,22 73,62 159,31 19
Temporal medio — I 112,05 23,50 119,38 75,31 152,44 19
Temporal posterior — D 117,56 26,45 118,14 76,75 163,57 19
Temporal posterior — I 115,97 25,43 116,46 78,54 161,43 19
Parietal — D 112,37 26,06 112,15 74,00 161,48 19
Parietal — I 112,68 26,27 113,92 79,00 157,55 19
Occipital — D 116,47 26,08 115,44 67,27 164,13 19
Occipital - I 118,03 26,17 122,44 74,71 167,64 19
Estriado — D 108,68 23,37 112,62 65,68 154,56 19
Estriado — I 109,64 22,49 112,85 76,24 155,35 19
Talamo — D 106,93 25,60 108,64 66,00 160,55 19
Talamo — 1 151,04 192,10 113,73 56,27 936,82 19
Referencia 113,18 23,53 115,15 76,94 150,91 19
Total pacientes

Cerebelo — D 121,22 25,35 120,00 75,58 170,67 39
Cerebelo — 1 121,23 24,51 118,63 78,04 161,54 39
Frontal anterior — D 114,59 24,35 110,71 65,82 165,58 39
Frontal anterior — I 112,39 23,52 106,58 65,76 162,00 39
Cingulado anterior — D 119,09 25,16 118,00 77,90 167,40 39
Cingulado anterior — I 117,83 24,70 114,40 76,20 168,50 39
Frontal posterior — D 109,07 23,63 103,28 63,44 151,31 39
Frontal posterior — I 106,97 22,85 103,22 61,75 14425 39
Cingulado posterior — D 110,04 24,28 104,20 72,50 152,80 39
Cingulado posterior — I 109,98 23,70 107,00 67,50 147,30 39
Temporal anterior — D 112,81 24,15 105,63 71,15 154,96 39
Temporal anterior — I 109,17 22,46 109,30 69,96 156,85 39
Temporal medio — D 116,83 24,74 113,81 73,34 159,31 39
Temporal medio — I 114,40 23,94 111,34 67,03 156,69 39
Temporal posterior — D 119,01 25,44 111,43 68,25 163,57 39
Temporal posterior — I 118,03 26,01 113,79 71,43 161,43 39
Parietal - D 113,62 25,71 109,60 72,35 161,48 39
Parietal — I 113,49 25,00 107,62 73,20 157,55 39
Occipital — D 118,97 25,47 114,96 67,27 164,13 39
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Mediana

Minimo

Maximo

Occipital - I 120,48 25,98 121,42 73,51 167,64 39
Estriado — D 111,70 23,68 110,26 65,68 154,56 39
Estriado — I 111,75 23,16 110,41 69,62 155,35 39
Talamo — D 110,57 25,99 109,36 64,73 160,55 39
Talamo — 1 133,04 134,61 114,91 56,27 936,82 39
Referencia 115,30 23,61 110,33 70,84 154,45 39
Controles

Cerebelo — D 103,68 21,54 101,95 77,70 129,27 5
Cerebelo — 1 104,92 20,49 105,70 81,24 132,78 5
Frontal anterior — D 102,27 15,31 97,95 82,82 121,66 5
Frontal anterior — I 101,38 15,91 96,26 82,76 119,00 5
Cingulado anterior — D 104,22 19,16 95,40 82,20 126,80 5
Cingulado anterior — I 103,88 17,31 96,10 85,70 123,90 5
Frontal posterior — D 93,63 13,89 94,94 72,09 107,62 5
Frontal posterior — I 93,76 14,81 92,41 72,56 111,97 5
Cingulado posterior — D 97,90 18,97 92,70 73,00 121,30 5
Cingulado posterior — 1 101,24 19,39 93,70 77,20 124,50 5
Temporal anterior — D 98,58 16,84 103,44 73,22 115,11 5
Temporal anterior — I 96,64 11,09 101,74 81,07 107,67 5
Temporal medio — D 102,23 14,14 99,84 83,53 121,53 5
Temporal medio — I 99,66 13,67 94,47 83,44 114,31 5
Temporal posterior — D 102,11 13,40 102,64 82,14 117,04 5
Temporal posterior — I 103,79 16,13 100,29 83,18 121,43 5
Parietal — D 98,63 9,84 100,95 83,25 106,88 5
Parietal — I 97,50 12,09 98,08 79,65 109,65 5
Occipital - D 98,85 13,52 98,31 78,80 114,87 5
Occipital — I 97,93 9,63 96,93 83,29 108,07 5
Estriado — D 94,85 16,46 88,97 73,53 112,09 5
Estriado — I 97,52 15,49 88,62 82,15 114,35 5
Talamo — D 98,38 19,16 102,36 76,18 118,64 5
Talamo — 1 97,35 18,82 103,09 72,73 120,55 5
Referencia 100,03 15,12 96,50 79,59 115,84 5
Total

Cerebelo — D 119,23 25,36 117,96 75,58 170,67 44
Cerebelo — 1 119,38 24,44 114,82 78,04 161,54 44
Frontal anterior — D 113,19 23,69 109,59 65,82 165,58 44
Frontal anterior — I 111,14 22,91 105,91 65,76 162,00 44
Cingulado anterior — D 117,40 24,83 115,15 77,90 167,40 44
Cingulado anterior — I 116,24 24,23 114,10 76,20 168,50 44
Frontal posterior — D 107,32 23,16 102,19 63,44 151,31 44
Frontal posterior — I 105,47 22,36 102,46 61,75 144,25 44
Cingulado posterior — D 108,66 23,87 103,60 72,50 152,80 44
Cingulado posterior — I 108,99 23,22 106,90 67,50 147,30 44
Temporal anterior — D 111,19 23,72 105,43 71,15 154,96 44
Temporal anterior — I 107,75 21,76 106,32 69,96 156,85 44
Temporal medio — D 115,17 24,11 111,49 73,34 159,31 44
Temporal medio — I 112,72 23,37 109,83 67,03 156,69 44
Temporal posterior — D 117,09 24,86 110,04 68,25 163,57 44
Temporal posterior — I 116,42 25,36 111,86 71,43 161,43 44
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Media DE Mediana Minimo Maximo n

Parietal - D 111,92 24,82 106,50 72,35 161,48 44
Parietal — I 111,67 24,33 105,45 73,20 157,55 44
Occipital - D 116,68 25,14 111,43 67,27 164,13 44
Occipital - I 117,91 25,64 111,23 73,51 167,64 44
Estriado — D 109,79 23,45 109,88 65,68 154,56 44
Estriado — I 110,13 22,74 110,34 69,62 155,35 44
Talamo — D 109,18 25,42 109,09 64,73 160,55 44
Talamo — 1 128,98 127,19 112,19 56,27 936,82 44
Referencia 113,56 23,19 109,91 70,84 154,45 44

Tabla 32.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (en total y segtin

episodio actual) y en los controles: valores de perfusion cerebral absolutos (cps)

Se procedio a la transformacion de los mediciones obtenidas de cada region a partir del
calculo del valor medio de referencia correspondiente al conjunto de las areas del
cerebro calculado para cada paciente. El indice resultante obtenido (ICR) es indicativo
de la perfusion de cada una de las regiones con respecto al nivel de perfusion global.
Los valores superiores a la unidad indican una hiperperfusion relativa a la perfusion

cerebral de referencia, y los valores inferiores indican una hipoperfusion relativa.

Una vez realizada la transformacion de los resultados se observd que las diferencias
encontradas entre pacientes eutimicos y pacientes depresivos o maniacos segin la
perfusion en términos absolutos desaparecieron, a excepcion de la perfusion del tdlamo
izquierdo de los pacientes maniacos que presentaba un nivel de hiperperfusion

claramente superior (1,42 en maniacos vs. 1,01 en eutimicos).

Media DE Mediana Minimo Maximo n
Eutimico
Cerebelo — D 1,01 0,09 1,02 0,90 1,11 4
Cerebelo — 1 1,03 0,08 1,03 0,92 1,12 4
Frontal anterior — D 1,02 0,05 1,01 0,96 1,07 4
Frontal anterior — I 0,98 0,05 0,97 0,94 1,05 4
Cingulado anterior — D 1,05 0,07 1,05 0,98 1,14 4
Cingulado anterior — I 1,05 0,07 1,04 0,97 1,14 4
Frontal posterior — D 0,95 0,03 0,96 0,90 0,98 4
Frontal posterior — I 0,92 0,02 0,91 0,90 0,94 4
Cingulado posterior — D 0,97 0,06 0,97 0,88 1,04 4
Cingulado posterior — | 0,98 0,02 0,98 0,95 1,00 4
Temporal anterior — D 0,99 0,02 0,98 0,96 1,01 4
Temporal anterior — I 0,95 0,02 0,94 0,94 0,98 4
Temporal medio — D 1,06 0,06 1,04 1,03 1,15 4
Temporal medio — I 1,01 0,06 0,99 0,96 1,10 4
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Media DE Mediana \% 1 Maximo n
Temporal posterior — D 1,03 0,05 1,01 0,99 1,11 4
Temporal posterior — I 1,02 0,04 1,02 0,96 1,06 4
Parietal — D 0,97 0,07 0,99 0,87 1,02 4
Parietal — 1 0,93 0,05 0,93 0,88 1,00 4
Occipital - D 1,06 0,05 1,05 1,00 1,13 4
Occipital - I 1,07 0,05 1,06 1,03 1,13 4
Estriado — D 0,98 0,03 0,97 0,95 1,03 4
Estriado — I 0,97 0,06 0,97 0,90 1,04 4
Talamo — D 1,01 0,14 0,96 0,89 1,21 4
Talamo — I 1,01 0,14 0,95 0,92 1,22 4
Depresivo
Cerebelo — D 1,07 0,06 1,06 0,98 1,18 16
Cerebelo — 1 1,06 0,06 1,05 0,95 1,20 16
Frontal anterior — D 0,99 0,05 0,99 0,93 1,07 16
Frontal anterior — 1 ? 0,96 0,04 0,96 0,90 1,05 16
Cingulado anterior — D 1,03 0,06 1,04 0,93 1,11 16
Cingulado anterior — I 1,02 0,07 1,03 0,88 1,15 16
Frontal posterior — D 0,94 0,03 0,93 0,87 0,98 16
Frontal posterior — I 0,92 0,04 0,93 0,84 0,98 16
Cingulado posterior — D 0,94 0,08 0,92 0,83 1,11 16
Cingulado posterior — | 0,93 0,08 0,91 0,82 1,11 16
Temporal anterior — D 0,98 0,03 0,98 0,90 1,02 16
Temporal anterior — I 0,95 0,04 0,94 0,89 1,01 16
Temporal medio — D 1,01 0,03 1,01 0,97 1,08 16
Temporal medio — I 0,99 0,04 0,99 0,93 1,07 16
Temporal posterior — D 1,02 0,04 1,02 0,96 1,11 16
Temporal posterior — I 1,02 0,05 1,01 0,94 1,13 16
Parietal — D 0,98 0,05 0,99 0,88 1,04 16
Parietal — I 0,98 0,04 0,98 0,90 1,05 16
Occipital - D 1,03 0,05 1,01 0,96 1,13 16
Occipital - I 1,04 0,06 1,04 0,94 1,12 16
Estriado — D 0,98 0,08 0,98 0,85 1,12 16
Estriado — I 0,97 0,06 0,96 0,85 1,08 16
Talamo — D 0,96 0,07 0,96 0,84 1,07 16
Talamo — 1 0,98 0,07 1,00 0,85 1,07 16
Maniaco
Cerebelo - D 1,04 0,05 1,05 0,91 1,11 19
Cerebelo — 1 1,05 0,05 1,04 0,96 1,12 19
Frontal anterior — D 0,99 0,04 0,99 0,92 1,07 19
Frontal anterior — I 0,98 0,05 0,99 0,89 1,07 19
Cingulado anterior — D 1,03 0,05 1,04 0,94 1,11 19
Cingulado anterior — I 1,02 0,06 1,03 0,90 1,12 19
Frontal posterior — D 0,95 0,04 0,95 0,89 1,04 19
Frontal posterior — I 0,94 0,03 0,94 0,87 1,01 19
Cingulado posterior — D 0,96 0,06 0,98 0,85 1,09 19
Cingulado posterior — I 0,97 0,06 0,96 0,86 1,07 19
Temporal anterior — D 0,97 0,04 0,97 0,91 1,05 19
Temporal anterior — I 0,95 0,05 0,94 0,88 1,04 19
Temporal medio — D 1,00 0,04 1,00 0,93 1,07 19
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Media DE Mediana \% 1 Maximo n
Temporal medio — I 0,99 0,03 0,98 0,95 1,06 19
Temporal posterior — D 1,04 0,05 1,05 0,95 1,11 19
Temporal posterior — I 1,02 0,04 1,03 0,94 1,07 19
Parietal — D 0,99 0,06 0,98 0,88 1,11 19
Parietal — | 0,99 0,07 0,98 0,89 1,13 19
Occipital - D 1,03 0,07 1,04 0,87 1,11 19
Occipital - I 1,04 0,07 1,03 0,97 1,21 19
Estriado — D 0,96 0,06 0,97 0,84 1,05 19
Estriado — 1 0,97 0,07 0,97 0,83 1,08 19
Talamo — D 0,95 0,12 0,96 0,65 1,11 19
Talamo — 1 1,42 2,09 0,97 0,56 10,03 19
Total pacientes
Cerebelo — D 1,05 0,06 1,06 0,90 1,18 39
Cerebelo — 1 1,05 0,06 1,05 0,92 1,20 39
Frontal anterior — D 0,99 0,04 0,99 0,92 1,07 39
Frontal anterior — I 0,98 0,05 0,98 0,89 1,07 39
Cingulado anterior — D 1,03 0,05 1,04 0,93 1,14 39
Cingulado anterior — I 1,02 0,06 1,03 0,88 1,15 39
Frontal posterior — D 0,94 0,04 0,94 0,87 1,04 39
Frontal posterior — I 0,93 0,04 0,93 0,84 1,01 39
Cingulado posterior — D 0,95 0,07 0,96 0,83 1,11 39
Cingulado posterior — I 0,95 0,07 0,95 0,82 1,11 39
Temporal anterior — D 0,98 0,03 0,97 0,90 1,05 39
Temporal anterior — I 0,95 0,04 0,94 0,88 1,04 39
Temporal medio — D 1,01 0,04 1,01 0,93 1,15 39
Temporal medio — I 0,99 0,04 0,98 0,93 1,10 39
Temporal posterior — D 1,03 0,05 1,02 0,95 1,11 39
Temporal posterior — I 1,02 0,04 1,02 0,94 1,13 39
Parietal - D 0,98 0,05 0,99 0,87 1,11 39
Parietal — I 0,98 0,06 0,97 0,88 1,13 39
Occipital — D 1,03 0,06 1,03 0,87 1,13 39
Occipital - I 1,04 0,06 1,04 0,94 1,21 39
Estriado — D 0,97 0,07 0,97 0,84 1,12 39
Estriado — I 0,97 0,06 0,96 0,83 1,08 39
Talamo — D 0,96 0,10 0,96 0,65 1,21 39
Talamo — 1 1,20 1,46 0,99 0,56 10,03 39
Controles
Cerebelo — D 1,03 0,07 1,06 0,94 1,12 5
Cerebelo — 1 1,04 0,08 1,02 0,95 1,15 5
Frontal anterior — D 1,02 0,03 1,02 0,98 1,07 5
Frontal anterior — 1 # 1,01 0,03 1,02 0,98 1,04 5
Cingulado anterior — D 1,04 0,04 1,03 0,98 1,09 5
Cingulado anterior — I 1,04 0,04 1,06 0,99 1,08 5
Frontal posterior — D 0,94 0,04 0,94 0,89 0,98 5
Frontal posterior — I 0,94 0,03 0,95 0,90 0,97 5
Cingulado posterior — D 0,97 0,06 0,97 0,92 1,06 5
Cingulado posterior — I 1,01 0,04 0,99 0,97 1,07 5
Temporal anterior — D 0,98 0,07 0,95 0,92 1,10 5
Temporal anterior — I 0,97 0,08 0,94 0,89 1,08 5
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Media DE Mediana \% 1 Maximo n
Temporal medio — D 1,02 0,05 1,03 0,94 1,06 5
Temporal medio — I 1,00 0,03 1,00 0,96 1,05 5
Temporal posterior — D 1,02 0,05 1,03 0,96 1,09 5
Temporal posterior — I 1,04 0,03 1,05 0,99 1,07 5
Parietal - D 0,99 0,06 1,01 0,92 1,05 5
Parietal — I 0,98 0,03 0,99 0,94 1,02 5
Occipital — D 0,99 0,04 0,99 0,93 1,04 5
Occipital - I 0,99 0,06 1,00 0,92 1,05 5
Estriado — D 0,95 0,03 0,95 0,92 0,98 5
Estriado — I 0,98 0,05 0,99 0,92 1,03 5
Talamo — D 0,98 0,09 0,98 0,84 1,09 5
Talamo — I 0,97 0,09 0,93 0,88 1,10 5
Total
Cerebelo — D 1,05 0,06 1,06 0,90 1,18 44
Cerebelo — 1 1,05 0,06 1,04 0,92 1,20 44
Frontal anterior — D 1,00 0,04 1,00 0,92 1,07 44
Frontal anterior — I 0,98 0,05 0,98 0,89 1,07 44
Cingulado anterior — D 1,03 0,05 1,04 0,93 1,14 44
Cingulado anterior — I 1,03 0,06 1,03 0,88 1,15 44
Frontal posterior — D 0,94 0,04 0,94 0,87 1,04 44
Frontal posterior — I 0,93 0,03 0,93 0,84 1,01 44
Cingulado posterior — D 0,96 0,07 0,96 0,83 1,11 44
Cingulado posterior — I 0,96 0,07 0,95 0,82 1,11 44
Temporal anterior — D 0,98 0,04 0,97 0,90 1,10 44
Temporal anterior — I 0,95 0,05 0,94 0,88 1,08 44
Temporal medio — D 1,01 0,04 1,01 0,93 1,15 44
Temporal medio — I 0,99 0,04 0,98 0,93 1,10 44
Temporal posterior — D 1,03 0,05 1,02 0,95 1,11 44
Temporal posterior — I 1,02 0,04 1,02 0,94 1,13 44
Parietal - D 0,98 0,05 0,99 0,87 1,11 44
Parietal — 1 0,98 0,06 0,98 0,88 1,13 44
Occipital — D 1,03 0,06 1,02 0,87 1,13 44
Occipital - I 1,04 0,06 1,04 0,92 1,21 44
Estriado — D 0,97 0,06 0,97 0,84 1,12 44
Estriado — 1 0,97 0,06 0,97 0,83 1,08 44
Talamo — D 0,96 0,10 0,97 0,65 1,21 44
Talamo — I 1,17 1,37 0,98 0,56 10,03 44

# Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo depresivos vs grupo control (t de Student;
p=0,029).

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas en cada una de las variables entre los grupos depresivo
vs maniaco (prueba t de Student /U de Mann Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas
en cada una de las variables entre los grupos maniaco vs control (prueba t de Student /U de Mann Whitney).No se
han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA).

Tabla 33.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (en total y segtn
estado basal) y en los controles: indices de captacion regional respecto a referencia total (total

de las areas)
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Igualmente, con objeto de facilitar la comparacioén de los datos obtenidos se calcularon
también los indices de perfusion relativa (IPR) con respecto a la captacion regional de
HMPAO del cerebelo. Al igual que en el célculo del indice de perfusion segln area de
referencia, valores superiores a uno del IPR indican hipoperfusion relativa con respecto

al cerebelo, y valores inferiores son indicativos de hipoperfusion.

Las mayores diferencias entre pacientes eutimicos y depresivos se hallaron en la region
temporal media (izda=1,05 en eutimicos vs. izda= 0,95 en depresivos) y el talamo
derecho (izda=1,00 en eutimicos vs. izda= 0,90 en depresivos), siendo los pacientes
depresivos los que presentaban una hipoperfusion mas marcada en ambos casos. La
principal diferencia de perfusion entre pacientes maniacos y eutimicos fue en el tdlamo
izquierdo (1,34 en maniacos vs. 1,00 en eutimicos). Se observd también cierta
hipoperfusioén en distintas regiones cerebrales del paciente maniaco (p.ej. en el 16bulo

temporal o en la region cingular), aunque estas fueron muy poco pronunciadas.

Media DE Mediana Minimo Maximo n
Eutimico
Cerebelo — D 0,99 0,02 0,99 0,98 1,01 4
Cerebelo — 1 1,01 0,02 1,01 0,99 1,02 4
Frontal anterior — D 1,00 0,08 1,03 0,88 1,06 4
Frontal anterior — I 0,97 0,06 0,96 091 1,04 4
Cingulado anterior — D 1,04 0,13 1,06 0,87 1,16 4
Cingulado anterior — I 1,04 0,13 1,06 0,87 1,16 4
Frontal posterior — D 0,93 0,06 0,95 0,85 0,99 4
Frontal posterior — I 0,90 0,08 0,90 0,81 1,00 4
Cingulado posterior — D 0,95 0,06 0,95 0,87 1,02 4
Cingulado posterior — I 0,96 0,07 0,97 0,87 1,04 4
Temporal anterior — D 0,97 0,10 0,96 0,87 1,11 4
Temporal anterior — I 0,94 0,08 0,94 0,84 1,04 4
Temporal medio — D 1,05 0,15 1,00 0,93 1,27 4
Temporal medio — I 1,00 0,14 0,94 0,90 1,21 4
Temporal posterior — D 1,02 0,14 0,97 0,92 1,22 4
Temporal posterior — I 1,00 0,12 1,00 0,86 1,16 4
Parietal — D 0,96 0,14 0,96 0,78 1,12 4
Parictal — I 0,92 0,13 0,91 0,79 1,10 4
Occipital - D 1,04 0,14 0,99 0,95 1,25 4
Occipital — I 1,06 0,13 1,02 0,94 1,25 4
Estriado — D 0,97 0,10 0,97 0,85 1,07 4
Estriado — 1 0,96 0,13 0,97 0,81 1,09 4
Talamo — D 1,00 0,23 0,94 0,80 1,33 4
Talamo — I 1,00 0,22 0,91 0,86 1,34 4
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Mediana Minimo Maximo

Depresivo

Cerebelo—-D* 1,01 0,02 1,00 0,98 1,05 16
Cerebelo —1° 0,99 0,02 1,00 0,95 1,02 16
Frontal anterior — D 0,93 0,08 0,93 0,81 1,04 16
Frontal anterior — I 0,90 0,07 0,90 0,79 1,02 16
Cingulado anterior — D 0,97 0,08 0,97 0,81 1,10 16
Cingulado anterior — I 0,96 0,09 0,96 0,78 1,14 16
Frontal posterior — D 0,88 0,06 0,89 0,78 0,97 16
Frontal posterior — I 0,86 0,07 0,88 0,75 0,97 16
Cingulado posterior — D 0,88 0,08 0,91 0,76 1,02 16
Cingulado posterior — I °¢ 0,88 0,09 0,89 0,70 1,03 16
Temporal anterior — D 0,92 0,06 0,92 0,80 1,04 16
Temporal anterior — I 0,89 0,06 0,87 0,79 1,02 16
Temporal medio — D 0,95 0,07 0,96 0,82 1,12 16
Temporal medio — I 0,93 0,07 0,92 0,84 1,11 16
Temporal posterior — D 0,96 0,07 0,96 0,85 1,11 16
Temporal posterior — I 0,96 0,08 0,94 0,83 1,17 16
Parietal — D 0,92 0,08 0,94 0,74 1,03 16
Parictal — I 0,92 0,08 0,93 0,79 1,09 16
Occipital - D 0,97 0,08 0,96 0,84 1,10 16
Occipital — I 0,98 0,08 0,97 0,83 1,15 16
Estriado — D 0,92 0,10 0,91 0,76 1,12 16
Estriado — | 0,91 0,09 0,89 0,80 1,10 16
Talamo — D 0,90 0,09 0,89 0,77 1,06 16
Talamo — I 0,92 0,08 0,92 0,80 1,09 16
Maniaco

Cerebelo — D 1,00 0,02 1,00 0,95 1,03 19
Cerebelo — 1 1,00 0,02 1,00 0,97 1,05 19
Frontal anterior — D 0,95 0,06 0,94 0,86 1,07 19
Frontal anterior — I 0,94 0,07 0,94 0,80 1,11 19
Cingulado anterior — D 0,99 0,07 1,00 0,86 1,13 19
Cingulado anterior — I 0,98 0,07 0,97 0,82 1,09 19
Frontal posterior — D 0,91 0,06 0,90 0,83 1,03 19
Frontal posterior — I 0,90 0,06 0,88 0,82 1,01 19
Cingulado posterior — D 0,92 0,07 0,92 0,77 1,07 19
Cingulado posterior — I © d 0,93 0,08 0,92 0,77 1,05 19
Temporal anterior — D 0,93 0,06 0,93 0,83 1,10 19
Temporal anterior — I 0,91 0,07 0,91 0,82 1,11 19
Temporal medio — D 0,96 0,08 0,95 0,85 1,10 19
Temporal medio — I 0,95 0,06 0,93 0,87 1,09 19
Temporal posterior — D 0,99 0,08 1,00 0,85 1,16 19
Temporal posterior — I 0,98 0,07 0,98 0,86 1,14 19
Parietal - D 0,95 0,08 0,93 0,83 1,10 19
Parietal — I 0,95 0,09 0,95 0,79 1,11 19
Occipital - D 0,99 0,10 0,97 0,80 1,17 19
Occipital - I 1,00 0,09 0,97 0,89 1,18 19
Estriado — D 0,92 0,09 0,92 0,78 1,10 19
Estriado — 1 0,93 0,09 0,92 0,78 1,10 19
Talamo — D 0,91 0,13 0,91 0,61 1,13 19

-121-



Media DE Mediana Minimo Maximo n
Talamo — 1 1,34 1,91 0,90 0,52 9,20 19
Total pacientes
Cerebelo — D 1,00 0,02 1,00 0,95 1,05 39
Cerebelo — 1 1,00 0,02 1,00 0,95 1,05 39
Frontal anterior — D 0,95 0,07 0,95 0,81 1,07 39
Frontal anterior — I 0,93 0,07 0,94 0,79 1,11 39
Cingulado anterior — D 0,99 0,08 0,97 0,81 1,16 39
Cingulado anterior — I 0,98 0,08 0,97 0,78 1,16 39
Frontal posterior — D 0,90 0,06 0,90 0,78 1,03 39
Frontal posterior — I 0,88 0,06 0,88 0,75 1,01 39
Cingulado posterior — D 0,91 0,08 0,92 0,76 1,07 39
Cingulado posterior — I 0,91 0,09 0,91 0,70 1,05 39
Temporal anterior — D 0,93 0,06 0,93 0,80 1,11 39
Temporal anterior — I 0,90 0,07 0,89 0,79 1,11 39
Temporal medio — D 0,97 0,09 0,96 0,82 1,27 39
Temporal medio — I 0,95 0,08 0,93 0,84 1,21 39
Temporal posterior — D 0,98 0,08 0,97 0,85 1,22 39
Temporal posterior — I 0,97 0,08 0,97 0,83 1,17 39
Parietal - D 0,94 0,08 0,93 0,74 1,12 39
Parietal — I 0,94 0,09 0,94 0,79 1,11 39
Occipital — D 0,98 0,09 0,97 0,80 1,25 39
Occipital - 1 1,00 0,09 0,97 0,83 1,25 39
Estriado— D 0,92 0,09 0,93 0,76 1,12 39
Estriado — 1 0,93 0,09 0,91 0,78 1,10 39
Talamo — D 0,92 0,13 0,91 0,61 1,33 39
Talamo — 1 1,13 1,33 0,91 0,52 9,20 39
Controles
Cerebelo—D*? 0,99 0,02 0,99 0,98 1,02 5
Cerebelo —1° 1,01 0,02 1,01 0,98 1,02 5
Frontal anterior — D 0,99 0,09 1,03 0,86 1,07 5
Frontal anterior — I 0,98 0,06 0,99 0,91 1,04 5
Cingulado anterior — D 1,00 0,06 1,03 0,91 1,07 5
Cingulado anterior — I 1,00 0,07 1,02 0,93 1,08 5
Frontal posterior — D 0,91 0,08 091 0,79 1,01 5
Frontal posterior — I 0,91 0,06 0,89 0,85 1,00 5
Cingulado posterior — D 0,94 0,09 0,92 0,85 1,04 5
Cingulado posterior — I ¢ 0,97 0,05 0,97 0,90 1,05 5
Temporal anterior — D 0,95 0,13 0,92 0,84 1,16 5
Temporal anterior — I 0,94 0,14 0,91 0,79 1,14 5
Temporal medio — D 0,99 0,10 1,03 0,83 1,09 5
Temporal medio — I 0,97 0,09 0,97 0,87 1,06 5
Temporal posterior — D 0,99 0,11 0,99 0,85 1,15 5
Temporal posterior — I 1,00 0,09 1,03 0,91 1,13 5
Parietal - D 0,96 0,10 0,97 0,81 1,07 5
Parietal — I 0,95 0,08 0,94 0,84 1,04 5
Occipital - D 0,96 0,09 0,92 0,88 1,10 5
Occipital - I 0,96 0,11 0,93 0,82 1,08 5
Estriado — D 0,91 0,06 0,93 0,85 1,00 5
Estriado — I 0,94 0,08 0,97 0,85 1,03 5

-122 -



Mediana Minimo Maximo

Talamo — D 0,95 0,14 0,96 0,78 1,15 5
Talamo — 1 0,94 0,13 0,92 0,81 1,16 5
Total

Cerebelo — D 1,00 0,02 1,00 0,95 1,05 44
Cerebelo — 1 1,00 0,02 1,00 0,95 1,05 44
Frontal anterior — D 0,95 0,07 0,95 0,81 1,07 44
Frontal anterior — I 0,94 0,07 0,94 0,79 1,11 44
Cingulado anterior — D 0,99 0,08 0,98 0,81 1,16 44
Cingulado anterior — I 0,98 0,08 0,97 0,78 1,16 44
Frontal posterior — D 0,90 0,06 0,90 0,78 1,03 44
Frontal posterior — I 0,89 0,06 0,88 0,75 1,01 44
Cingulado posterior — D 0,91 0,08 0,92 0,76 1,07 44
Cingulado posterior — I 0,92 0,08 0,92 0,70 1,05 44
Temporal anterior — D 0,93 0,07 0,93 0,80 1,16 44
Temporal anterior — I 0,91 0,08 0,89 0,79 1,14 44
Temporal medio — D 0,97 0,09 0,96 0,82 1,27 44
Temporal medio — I 0,95 0,08 0,93 0,84 1,21 44
Temporal posterior — D 0,98 0,08 0,98 0,85 1,22 44
Temporal posterior — I 0,98 0,08 0,97 0,83 1,17 44
Parietal - D 0,94 0,08 0,94 0,74 1,12 44
Parietal — I 0,94 0,08 0,94 0,79 1,11 44
Occipital - D 0,98 0,09 0,97 0,80 1,25 44
Occipital - I 0,99 0,09 0,97 0,82 1,25 44
Estriado — D 0,92 0,09 0,93 0,76 1,12 44
Estriado — I 0,93 0,09 0,91 0,78 1,10 44
Talamo — D 0,92 0,13 0,91 0,61 1,33 44
Talamo — 1 1,11 1,26 0,91 0,52 9,20 44

* Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo depresivos vs grupo control (t de Student;
p=0,049). ® Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo depresivos vs grupo control (t de
Student; p=0,049). ¢ Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo depresivos vs maniaco (t de
Student; p=0,034).

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas en cada una de las variables entre los grupos maniaco vs
control (prueba t de Student /U de Mann Whitney).

¢ Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes (ANOVA; p=0,040).
Tabla 34.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (en total y segtin

estado basal) y en los controles: indices de perfusion relativa al cerebelo

Para valorar las posibles asimetrias de perfusion se calcularon los indices de asimetria
izquierda-derecha (IA) de las distintas regiones cerebrales. Los valores superiores a uno
son indicativos de una mayor perfusion de la region situada en el hemisferio izquierdo,
y los inferiores indican una perfusion mayor en el hemisferio derecho. Un IA igual a

uno es indicativo de distribucion simétrica.

Las principales diferencias en la asimetria de perfusion entre hemisferios entre pacientes

depresivos y pacientes eutimicos en las regiones cingular posterior (0,99 vs. 1,02),
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temporal media (0,98 vs. 0,95) y temporal posterior (1,01 vs. 0,99), siendo minimas las

diferencias encontradas. Los pacientes maniacos presentaron menor asimetria en la

region temporal media (0,99 vs. 0,95) y mayor asimetria en la region talamica (1,47 vs.

1,01).

Mediana Minimo Maximo
Eutimico
Cerebelo 1,01 0,03 1,01 0,97 1,05 4
Frontal anterior 0,97 0,08 0,97 0,88 1,06 4
Cingulado anterior 1,00 0,00 1,00 0,99 1,00 4
Frontal posterior 0,97 0,02 0,96 0,95 1,00 4
Cingulado posterior 1,02 0,05 1,01 0,96 1,07 4
Temporal anterior 0,97 0,02 0,97 0,94 0,98 4
Temporal medio 0,95 0,02 0,96 0,93 0,96 4
Temporal posterior 0,99 0,05 0,99 0,94 1,04 4
Parietal 0,97 0,04 0,98 0,91 1,01 4
Occipital 1,01 0,03 1,00 0,99 1,06 4
Estriado 0,99 0,03 0,99 0,95 1,02 4
Talamo 1,01 0,05 1,00 0,94 1,07 4
Depresivo
Cerebelo ® 0,99 0,03 1,00 0,90 1,03 16
Frontal anterior 0,97 0,03 0,98 0,92 1,03 16
Cingulado anterior 0,99 0,03 0,98 0,94 1,07 16
Frontal posterior 0,98 0,03 0,99 0,92 1,02 16
Cingulado posterior be 0,99 0,03 1,00 0,93 1,04 16
Temporal anterior 0,97 0,05 0,97 0,90 1,09 16
Temporal medio 0,98 0,04 0,98 091 1,04 16
Temporal posterior 1,00 0,04 0,99 0,90 1,06 16
Parietal 1,01 0,05 1,01 0,92 1,09 16
Occipital 1,01 0,03 1,01 0,95 1,08 16
Estriado 0,99 0,03 0,99 0,96 1,05 16
Talamo 1,02 0,08 1,01 0,90 1,21 16
Maniaco
Cerebelo 1,01 0,04 1,01 0,93 1,10 19
Frontal anterior 0,99 0,04 1,00 0,91 1,06 19
Cingulado anterior 0,99 0,04 0,99 0,90 1,05 19
Frontal posterior 0,99 0,03 0,99 0,89 1,04 19
Cingulado posterior ¢ 1,01 0,05 1,01 0,89 1,13 19
Temporal anterior 0,97 0,06 0,97 0,86 1,09 19
Temporal medio 0,99 0,03 0,98 0,94 1,06 19
Temporal posterior 0,99 0,05 0,99 0,88 1,07 19
Parietal 1,00 0,06 1,00 0,89 1,13 19
Occipital 1,02 0,05 1,01 0,93 1,11 19
Estriado 1,01 0,05 1,01 0,93 1,16 19
Talamo 1,47 2,09 1,00 0,85 10,10 19
Total pacientes
Cerebelo 1,00 0,04 1,00 0,90 1,10 39
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Media DE Mediana \% 1 Maximo n
Frontal anterior 0,98 0,04 0,99 0,88 1,06 39
Cingulado anterior 0,99 0,04 0,99 0,90 1,07 39
Frontal posterior 0,98 0,03 0,99 0,89 1,04 39
Cingulado posterior 1,00 0,04 1,00 0,89 1,13 39
Temporal anterior 0,97 0,05 0,97 0,86 1,09 39
Temporal medio 0,98 0,04 0,97 091 1,06 39
Temporal posterior 0,99 0,05 0,99 0,88 1,07 39
Parietal 1,00 0,05 1,00 0,89 1,13 39
Occipital 1,01 0,04 1,01 0,93 1,11 39
Estriado 1,00 0,04 1,00 0,93 1,16 39
Talamo 1,24 1,46 1,00 0,85 10,10 39
Controles
Cerebelo * 1,01 0,04 1,03 0,95 1,05 5
Frontal anterior 0,99 0,04 0,98 0,96 1,05 5
Cingulado anterior 1,00 0,03 0,99 0,97 1,04 5
Frontal posterior 1,00 0,05 0,99 0,95 1,08 5
Cingulado posterior be 1,04 0,05 1,03 0,97 1,11 5
Temporal anterior 0,99 0,07 0,98 0,94 1,11 5
Temporal medio 0,98 0,05 0,97 0,93 1,04 5
Temporal posterior 1,01 0,04 1,01 0,97 1,07 5
Parietal 0,99 0,03 0,97 0,96 1,03 5
Occipital 1,00 0,04 0,98 0,94 1,06 5
Estriado 1,03 0,05 1,02 1,00 1,12 5
Talamo 0,99 0,07 1,01 0,89 1,06 5
Total
Cerebelo 1,00 0,04 1,01 0,90 1,10 44
Frontal anterior 0,98 0,04 0,98 0,88 1,06 44
Cingulado anterior 0,99 0,04 0,99 0,90 1,07 44
Frontal posterior 0,98 0,03 0,99 0,89 1,08 44
Cingulado posterior 1,01 0,05 1,01 0,89 1,13 44
Temporal anterior 0,97 0,05 0,97 0,86 1,11 44
Temporal medio 0,98 0,04 0,97 0,91 1,06 44
Temporal posterior 0,99 0,05 0,99 0,88 1,07 44
Parietal 1,00 0,05 1,00 0,89 1,13 44
Occipital 1,01 0,04 1,01 0,93 1,11 44
Estriado 1,01 0,04 1,00 0,93 1,16 44
Talamo 1,21 1,37 1,00 0,85 10,10 44

 Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo depresivos vs grupo control (t de Student;
p=0,044)." Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo depresivos vs grupo control (t de
Student; p=0,009). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas en cada una de las variables entre los
grupos depresivo vs maniaco (prueba t de Student /U de Mann Whitney). No se han hallado diferencias
estadisticamente significativas en cada una de las variables entre los grupos maniaco vs control (prueba t de Student
/U de Mann Whitney). ¢ Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de pacientes

(ANOVA; p=0,049).

Tabla 35.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (en total y segun

episodio actual) y en los controles: indices de asimetria izquierda-derecha
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A continuaciéon se muestra, a modo de resumen, una imagen donde se sefalan las

regiones cerebrales que muestran alteracion de perfusion en los pacientes bipolares con

episodio depresivo con respecto a los sujetos controles.

Hipoperfusion (flecha azul): frontal anterior izquierda, cerebelo derecho, cingulado posterior derecho; Hiperperfusion (flecha
roja): cerebelo derecho; Asimetria (cuadro verde): cerebelo, cingulado posterior.

Figura 5. SPECT cerebral en el trastorno bipolar. Pacientes en fase depresiva.

8.5.2. Analisis ANCOVA de las imagenes obtenidas segin episodio actual ajustando
la edad y el tiempo de evolucion

Para controlar el posible efecto confusor que pudiera producirse debido a la edad y
al tiempo de evolucién de la enfermedad, se realizé un analisis ANCOVA para cada
uno de los tres indices utilizados en el tratamiento de las imdgenes obtenidas de la

prueba de SPECT, ajustando cada una de las variables.
En el analisis ANCOVA se observaron diferencias estadisticamente significativas

en los indices de captacion regional de la region temporal anterior derecha entre los

distintos grupos de pacientes (ANCOVA; p=0,007), ajustando la edad de los
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sujetos. Igualmente se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos para la region temporal anterior izquierda (ANCOVA; p=0,040).
No se hallé ninguna significacion positiva en el analisis ANCOVA ajustando el

tiempo de evolucion.

Maniaco/

Eutimico Depresivo HipEreEeD Control
(n=3) (n=14) (e16) )
Media DE Media DE Media DE Media DE
Cerebelo - D 1,01 0,06 1,07 0,02 1,04 0,01 1,02 0,04 ns n.s n.s
Cerebelo — 1 1,03 0,06 1,06 0,02 1,05 ,01 1,05 0,04 ns n.s n.s
Frontal anterior — D 1,00 0,03 0,99 0,01 0,99 0,01 1,01 0,01 n.s n.s n.s
Frontal anterior — I 0,98 0,03 0,96 0,01 0,98 0,01 1,01 0,01 n.s n.s n.s
Cingulado anterior— D 1,02 0,02 1,02 0,02 1,03 0,01 1,03 0,02 ns n.s n.s
Cingulado anterior — I 1,02 0,03 1,01 0,02 1,02 0,01 1,03 0,02 n.s n.s n.s
Frontal posterior — D 0,94 0,02 0,93 0,01 0,95 0,01 0,93 0,02 n.s n.s n.s
Frontal posterior — I 0,91 0,01 0,92 0,01 0,93 0,01 0,95 0,01 n.s n.s n.s
Cingulado posterior— D 0,94 0,03 0,93 0,02 0,97 0,02 0,95 0,01 n.s n.s n.s
Cingulado posterior—1 0,97 0,01 ,93 0,02 0,98 0,01 1,00 0,02 n.s n.s n.s
Temporal anterior — D 0,99 0,01 0,98 0,01 0,98 0,01 0,98 0,04 ns 0,007 n.s.
Temporal anterior — I 0,96 0,01 0,95 0,01 0,95 0,01 0,98 0,04 ns 0,040 n.s
Temporal medio — D 1,07 0,04 1,01 0,01 1,01 0,01 1,01 0,02 n.s n.s n.s
Temporal medio — I 1,03 0,04 0,99 0,01 0,99 0,01 1,00 0,02 ns n.s n.s
Temporal posterior—D 1,04 0,03 1,03 0,01 1,04 0,01 1,02 0,03 ns n.s n.s
Temporal posterior — I 1,01 0,03 1,02 0,01 1,02 0,01 1,03 0,02 n.s n.s n.s
Parietal — D 0,95 0,04 0,98 0,01 0,98 0,01 1,01 0,03 ns n.s n.s
Parietal — 1 0,94 0,04 0,99 0,01 0,98 0,02 0,99 0,01 ns n.s n.s
Occipital - D 1,07 0,03 1,04 0,01 1,03 0,02 1,00 0,01 n.s n.s n.s
Occipital - I 1,07 0,03 1,05 0,01 1,05 0,02 1,00 0,02 ns n.s n.s
Estriado — D 0,97 0,01 0,98 0,02 0,96 0,02 0,94 0,01 ns n.s n.s
Estriado — 1 0,95 0,03 0,97 0,02 0,97 0,02 0,97 0,03 ns n.s n.s
Talamo — D 1,03 0,09 0,95 0,02 0,94 0,03 0,97 0,05 ns n.s n.s
Talamo — I 1,03 0,09 0,98 0,02 1,52 0,57 0,98 0,05 ns n.s n.s

p™": sin ajustar; p?: ajustando la edad; p®’: ajustando el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Tabla 36.  Analisis ANCOVA de los ICR en pacientes (segtn episodio actual) y en controles,

ajustando la edad y ajustando tiempo de evolucion
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Por lo que refiere a los IPR, el analisis ANCOVA ajustado por edad mostro
diferencias estadisticamente significativas entre grupos para la region temporal
anterior derecha (ANCOVA; p=0,009). En cambio, al tratar el tiempo de evolucion

de la enfermedad como covariable se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas entre grupos para los hemisferios derecho (ANCOVA; p=0,030) e
izquierdo del cerebelo (ANCOVA; p=0,030).

Eutimico Depresivo hil]\)/:)zillllilzlfig/co Control
(n=3) (n=14) (=16) (n=4)
Media DE Media DE Media DE Media DE
Cerebelo — D 0,99 0,01 1,01 0,00 1,00 0,00 0,99 0,00 ns n.s 0,030
Cerebelo — I 1,01 0,01 0,99 0,00 1,00 0,00 1,01 0,00 ns n.s 0,030
Frontal anterior — D 0,99 0,06 0,93 0,02 0,95 0,02 0,98 0,05 n.s n.s n.s
Frontal anterior — I 0,96 0,04 0,90 0,02 0,95 0,02 0,98 0,03 n.s n.s n.s

Cingulado anterior — D 1,01 0,08 0,96 0,02 0,99 0,02 1,00 0,03 ns n.s n.s
Cingulado anterior — I 1,01 0,08 0,95 0,02 0,98 0,02 1,00 0,04 ns n.s n.s

Frontal posterior — D 0,93 0,04 0,88 0,02 091 0,02 0,91 0,05 n.s n.s n.s
Frontal posterior — I 0,90 0,05 0,86 0,02 0,90 0,02 0,92 0,03 n.s n.s n.s
Cingulado posterior—D 0,93 0,03 0,88 0,02 0,93 0,02 0,92 0,04 ns n.s n.s
Cingulado posterior — I 0,96 0,05 0,87 0,03 0,94 0,02 0,97 0,03 n.s n.s n.s

Temporal anterior — D 0,98 0,07 0,92 0,01 0,94 0,01 0,95 0,07 n.s. 0,009 n.s.
Temporal anterior — I 0,94 0,06 0,89 0,02 0,92 0,02 0,95 0,08 ns. n.s. n.s.
Temporal medio — D 1,07 0,10 0,95 0,02 0,97 0,02 0,98 0,06 n.s n.s n.s
Temporal medio — I 1,02 0,10 0,93 0,02 0,95 0,02 0,97 0,05 ns. n.s n.s
Temporal posterior — D 1,03 0,09 0,96 0,02 1,00 0,02 0,99 0,07 n.s n.s n.s
Temporal posterior — I 1,00 0,09 0,96 0,02 0,98 0,02 1,00 0,05 ns n.s n.s

Parietal - D 0,95 0,10 0,92 0,02 0,94 0,02 0,98 0,06 n.s n.s n.s
Parietal — 1 0,93 0,09 0,93 0,02 0,95 0,02 0,96 0,04 ns n.s n.s
Occipital - D 1,06 0,09 0,97 0,02 0,99 0,02 0,97 0,05 ns n.s n.s
Occipital — I 1,06 0,09 0,99 0,02 1,01 0,02 0,97 0,06 ns n.s n.s
Estriado — D 0,95 0,06 0,92 0,03 0,93 0,02 0,91 0,04 ns n.s n.s
Estriado — I 0,94 0,08 091 0,03 0,93 0,02 0,94 0,04 ns n.s n.s
Talamo — D 1,03 0,16 0,90 0,03 0091 0,04 0,94 0,08 ns n.s n.s
Talamo — I 1,03 0,15 0,92 0,02 144 0,52 0,95 0,07 ns n.s n.s

p™": sin ajustar; p®: ajustando la edad; p*®: ajustando el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Tabla 37.  Analisis ANCOVA de los IPR en pacientes (segun episodio actual) y en controles,

ajustando la edad y ajustando tiempo de evolucion
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Se observaron diferencias en el nivel de asimetria izquierda-derecha en las regiones
del cerebelo (ANCOVA; p=0,029), anterior (ANCOVA; p=0,025) y posterior
(ANCOVA; p=0,049) del lobulo frontal en el analisis ANCOVA ajustado por

tiempo de evolucién de la enfermedad. Sin embargo, no se hallaron diferencias

significativas al controlar la variable edad.

Eutimico Depresivo hill\)/{:::ll:i:;lci(;/co Control
(0=3) (n=14) (n=16) (n=4)
Media EE Media EE Media EE Media EE
Cerebelo 1,03 0,01 0,99 0,01 1,01 0,01 1,03 0,01 ns. n.s. 0,029
Frontal anterior 0,98 0,05 0,97 0,01 0,99 0,01 1,00 0,02 ns. n.s. 0,025
Cingulado anterior 1,00 0,00 0,99 0,01 0,99 0,01 1,00 0,02 n.s. n.s. n.s.
Frontal posterior 0,97 0,02 0,98 0,01 0,99 0,01 1,01 0,02 n.s. n.s. 0,049

Cingulado posterior 1,03 0,02 0,99 0,01 1,01 0,01 1,05 0,02 ns. n.s. n.s.
Temporal anterior 0,96 0,01 0,96 0,01 0,97 0,02 1,00 0,04 n.s. n.s. n.s.

Temporal medio 0,96 0,00 0,98 0,01 0,99 0,01 0,98 0,02 n.s. n.s. n.s.
Temporal posterior 0,97 0,02 0,99 0,01 0,99 0,01 1,01 0,02 ns. n.s. n.s.
Parietal 0,99 0,01 1,01 0,01 1,01 0,01 0,98 0,02 n.s. n.s. n.s.
Occipital 0,99 0,00 1,02 0,01 1,02 0,01 1,00 0,02 ns. n.s. n.s.
Estriado 0,98 0,02 1,00 0,01 1,01 0,01 1,03 0,03 ns. n.s. n.s.
Talamo 1,01 0,04 1,03 0,02 1,58 0,57 1,02 0,02 n.s. n.s. n.s.

p": sin ajustar; p®: ajustando la edad; p*®: ajustando el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Tabla 38.  Analisis ANCOVA de los IA en pacientes (segun episodio actual) y en controles,

ajustando la edad y ajustando tiempo de evolucion

8.5.3. Descripcidn de las imagenes obtenidas segtuin diagndstico

Adicionalmente, se procedié a la comparacion de las imagenes obtenidas mediante
#MTc-HMPAO-SPECT entre los pacientes diagnosticados de trastorno bipolar tipo Iy
tipo 11

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre la captacion regional del
cingulado anterior derecho de los pacientes diagnosticados de trastorno bipolar tipo I y
tipo II, que obtuvieron respectivamente un ICR medio de 1,01 y 1,04 (prueba t de

Student; p<0,05).
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Media DE Mediana Minimo Maximo ]

Bipolar I

Cerebelo — D 1,05 0,06 1,06 0,91 1,15 21
Cerebelo — 1 1,05 0,05 1,05 0,95 1,15 21
Frontal anterior — D 0,99 0,04 1,00 0,92 1,07 21
Frontal anterior — I 0,97 0,05 0,97 0,89 1,06 21
Cingulado anterior—D * 1,01 0,05 1,02 0,93 1,10 21
Cingulado anterior — I 1,01 0,05 1,01 0,88 1,12 21
Frontal posterior — D 0,94 0,04 0,93 0,87 1,04 21
Frontal posterior — I 0,92 0,04 0,92 0,84 1,01 21
Cingulado posterior — D 0,95 0,08 0,97 0,83 1,11 21
Cingulado posterior — I 0,96 0,08 0,95 0,82 1,11 21
Temporal anterior — D 0,98 0,03 0,97 0,92 1,03 21
Temporal anterior — I 0,95 0,04 0,96 0,88 1,04 21
Temporal medio — D 1,01 0,03 1,02 0,95 1,08 21
Temporal medio — I 0,99 0,04 0,98 0,93 1,07 21
Temporal posterior — D 1,03 0,05 1,02 0,95 1,11 21
Temporal posterior — I 1,02 0,04 1,01 0,96 1,13 21
Parietal — D 0,97 0,04 0,97 0,87 1,06 21
Parietal — I 0,97 0,05 0,97 0,88 1,05 21
Occipital — D 1,04 0,06 1,03 0,92 1,13 21
Occipital — 1 1,05 0,05 1,04 0,97 1,14 21
Estriado — D 0,98 0,08 0,97 0,84 1,12 21
Estriado — I 0,97 0,07 0,96 0,85 1,08 21
Talamo — D 0,96 0,09 0,96 0,72 1,11 21
Talamo — I 0,99 0,09 1,00 0,79 1,15 21
Bipolar 11

Cerebelo — D 1,06 0,07 1,05 0,90 1,18 12
Cerebelo — 1 1,05 0,07 1,04 0,92 1,20 12
Frontal anterior — D 0,98 0,04 0,98 0,93 1,07 12
Frontal anterior — I 0,97 0,05 0,97 0,89 1,07 12
Cingulado anterior— D * 1,04 0,05 1,04 0,94 1,11 12
Cingulado anterior — I 1,03 0,07 1,05 0,90 1,15 12
Frontal posterior — D 0,94 0,03 0,94 0,90 0,98 12
Frontal posterior — I 0,92 0,04 0,93 0,87 0,98 12
Cingulado posterior — D 0,95 0,05 0,96 0,87 1,02 12
Cingulado posterior — I 0,95 0,05 0,95 0,84 1,06 12
Temporal anterior — D 0,99 0,03 1,00 0,91 1,05 12
Temporal anterior — I 0,95 0,04 0,95 0,90 1,04 12
Temporal medio — D 1,01 0,06 1,00 0,93 1,15 12
Temporal medio — I 1,00 0,04 0,99 0,94 1,10 12
Temporal posterior — D 1,04 0,05 1,04 0,95 1,11 12
Temporal posterior — I 1,02 0,05 1,02 0,94 1,08 12
Parietal — D 0,98 0,06 0,99 0,88 1,09 12
Parietal — 1 1,00 0,05 1,00 0,93 1,09 12
Occipital — D 1,04 0,06 1,03 0,92 1,13 12
Occipital — I 1,05 0,07 1,04 0,98 1,21 12
Estriado — D 0,96 0,05 0,96 0,88 1,05 12
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Media DE Mediana Minimo Maximo n

Estriado — I 0,96 0,07 0,96 0,83 1,05 12
Téalamo — D 0,95 0,14 0,95 0,65 1,21 12
Téalamo — I 1,70 2,63 0,98 0,56 10,03 12

* Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre bipolar I vs bipolar II (prueba t de Student;
p=0.0497).

Tabla 39.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (segun diagnéstico) y

en los controles: indices de captacion regional respecto a referencia total (total de las areas)

Por lo que respecta a la comparacion de los indices de perfusion relativa no se hallaron

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de pacientes (prueba t de

Student/U de Mann-Whitney; p=n.s.).

Mediana Minimo Maximo

Bipolar I

Cerebelo — D 1,00 0,02 1,00 0,95 1,05 21
Cerebelo — 1 1,00 0,02 1,00 0,95 1,05 21
Frontal anterior — D 0,95 0,07 0,95 0,81 1,07 21
Frontal anterior — I 0,93 0,07 0,93 0,81 1,11 21
Cingulado anterior — D 0,97 0,08 0,97 0,81 1,13 21
Cingulado anterior — I 0,96 0,08 0,96 0,78 1,09 21
Frontal posterior — D 0,90 0,06 0,89 0,79 1,03 21
Frontal posterior — I 0,88 0,07 0,88 0,75 1,01 21
Cingulado posterior — D 0,91 0,09 0,92 0,77 1,07 21
Cingulado posterior — I 0,91 0,10 0,92 0,76 1,05 21
Temporal anterior — D 0,94 0,06 0,92 0,82 1,10 21
Temporal anterior — I 091 0,08 0,90 0,83 1,11 21
Temporal medio — D 0,97 0,07 0,96 0,85 1,12 21
Temporal medio — I 0,95 0,07 0,93 0,87 1,11 21
Temporal posterior — D 0,98 0,08 0,97 0,85 1,16 21
Temporal posterior — I 0,98 0,08 0,98 0,86 1,17 21
Parietal — D 0,93 0,08 0,93 0,78 1,10 21
Parietal — I 0,93 0,09 0,94 0,79 1,11 21
Occipital - D 0,99 0,09 0,97 0,87 1,17 21
Occipital — I 1,01 0,09 0,97 0,92 1,18 21
Estriado— D 0,93 0,10 0,93 0,79 1,12 21
Estriado — | 0,93 0,10 0,91 0,80 1,10 21
Talamo — D 0,92 0,12 0,90 0,70 1,13 21
Talamo — 1 0,94 0,11 0,93 0,77 1,12 21
Bipolar 11

Cerebelo — D 1,00 0,02 1,00 0,98 1,03 12
Cerebelo — 1 1,00 0,02 1,00 0,97 1,02 12
Frontal anterior — D 0,94 0,070 0,94 0,84 1,06 12
Frontal anterior — I 0,92 0,08 0,95 0,79 1,04 12
Cingulado anterior — D 0,99 0,09 0,99 0,86 1,16 12
Cingulado anterior — I 0,98 0,10 0,97 0,82 1,16 12
Frontal posterior — D 0,90 0,06 0,89 0,78 0,99 12
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Mediana Minimo Maximo

Frontal posterior — I 0,88 0,07 0,88 0,75 1,00 12
Cingulado posterior — D 0,90 0,07 0,92 0,76 0,97 12
Cingulado posterior — I 0,90 0,08 0,91 0,70 1,04 12
Temporal anterior — D 0,94 0,07 0,94 0,83 1,11 12
Temporal anterior — I 0,90 0,07 0,90 0,79 1,04 12
Temporal medio — D 0,97 0,11 0,94 0,82 1,27 12
Temporal medio — I 0,96 0,10 0,94 0,84 1,21 12
Temporal posterior — D 0,99 0,10 0,99 0,85 1,22 12
Temporal posterior — I 0,97 0,09 0,97 0,83 1,16 12
Parietal — D 0,94 0,10 0,94 0,74 1,12 12
Parictal — I 0,95 0,09 0,95 0,80 1,10 12
Occipital - D 0,99 0,11 0,98 0,83 1,25 12
Occipital - I 1,00 0,11 0,99 0,83 1,25 12
Estriado — D 0,91 0,09 0,90 0,76 1,07 12
Estriado — I 0,92 0,10 0,90 0,78 1,09 12
Talamo — D 0,91 0,18 0,91 0,61 1,33 12
Talamo — I 1,59 2,40 0,92 0,52 9,20 12

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (prueba t de Student/U de Mann-
Whitney), en ninguna de las variables.

Tabla 40.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (segun diagnéstico) y

en los controles: indices de perfusion relativa al cerebelo

Al igual que en los indices de perfusion relativa, la comparacion de los indices de
asimetria no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de

pacientes (prueba t de Student/U de Mann-Whitney; p=n.s.).

Media DE Mediana Minimo Maximo n
Bipolar I
Cerebelo 1,01 0,04 1,01 0,90 1,10 21
Frontal anterior 0,98 0,05 0,99 0,88 1,06 21
Cingulado anterior 0,99 0,04 0,99 0,90 1,07 21
Frontal posterior 0,98 0,03 0,99 0,92 1,03 21
Cingulado posterior 1,01 0,04 1,00 0,96 1,13 21
Temporal anterior 0,97 0,04 0,97 0,90 1,05 21
Temporal medio 0,98 0,03 0,97 0,91 1,04 21
Temporal posterior 0,99 0,04 1,00 0,90 1,06 21
Parietal 1,00 0,04 1,01 0,93 1,11 21
Occipital 1,02 0,03 1,01 0,97 1,08 21
Estriado 1,00 0,03 0,99 0,95 1,07 21
Talamo 1,03 0,07 1,04 0,93 1,21 21
Bipolar II
Cerebelo 0,99 0,03 1,00 0,93 1,03 12
Frontal anterior 0,98 0,04 0,99 091 1,06 12
Cingulado anterior 0,99 0,04 1,01 0,91 1,03 12
Frontal posterior 0,98 0,04 0,98 0,89 1,04 12
Cingulado posterior 1,00 0,05 1,00 0,93 1,09 12
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Mediana Minimo Maximo

Temporal anterior 0,96 0,06 0,94 0,86 1,09 12
Temporal medio 0,99 0,04 0,98 0,94 1,06 12
Temporal posterior 0,98 0,05 0,96 0,92 1,07 12
Parietal 1,02 0,05 1,02 0,94 1,09 12
Occipital 1,01 0,05 1,00 0,96 1,10 12
Estriado 1,00 0,03 1,01 0,93 1,05 12
Talamo 1,74 2,63 1,00 0,85 10,10 12

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (t de student y
Mann-Whitney), en ninguna de las variables.

Tabla 41.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (segun diagnéstico) y

en los controles: indices de asimetria izquierda-derecha

8.5.4. Descripcion de las imdgenes obtenidas segtiin sintomatologia maniaca

Con el objetivo de discernir las posibles diferencias de perfusion segun la intensidad de
los sintomas maniacos que presentaba el paciente, se realizé una clasificacion de los
pacientes segin las puntuaciones de la escala YMRS. Se establecid como paciente
maniaco aquél que obtuvo una puntuacion superior a 20, como paciente hipomaniaco
aquél que obtuvo una puntuacion entre 12 y 20 y como paciente sin sintomas maniacos

aquél que obtuvo una puntuacion inferior a 12.

Tras la comparacion de los ICR de los grupos de pacientes categorizados segun la
sintomatologia maniaca presentada, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el indice de captacion de la region occipital izquierda entre los sujetos
controles y los pacientes maniacos (prueba t de Student; p<0,05), mostrando estos
ultimos una mayor perfusion (1,00 vs 1,04). También se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el ICR de la region temporal anterior derecha entre los
pacientes maniacos y los pacientes sin sintomatologia maniaca (prueba t de Student;
p<0,05), presentando mayor perfusion los maniacos (0,98 vs 1,01). Se encontrd
también una menor perfusion del cingulado anterior izquierdo en pacientes maniacos
con respecto a los pacientes hipomaniacos (1,04 vs 0,98), diferencia estadisticamente

significativa (prueba t de Student; p<0,05).
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Mediana Minimo Maximo

Controles

Cerebelo — D 1,02 0,08 1,02 0,94 1,12 4
Cerebelo — 1 1,05 0,08 1,06 0,95 1,15 4
Frontal anterior — D 1,01 0,03 1,02 0,98 1,04 4
Frontal anterior — I 1,01 0,03 1,01 0,98 1,04 4
Cingulado anterior — D 1,03 0,05 1,02 0,98 1,09 4
Cingulado anterior — I 1,03 0,05 1,03 0,99 1,08 4
Frontal posterior — D 0,93 0,04 0,93 0,89 0,98 4
Frontal posterior — I 0,95 0,02 0,95 0,91 0,97 4
Cingulado posterior — D 0,95 0,03 0,95 0,92 0,99 4
Cingulado posterior — I 1,00 0,05 0,98 0,97 1,07 4
Temporal anterior — D 0,98 0,08 0,95 0,92 1,10 4
Temporal anterior — I 0,98 0,09 0,97 0,89 1,08 4
Temporal medio — D 1,01 0,05 1,03 0,94 1,05 4
Temporal medio — | 1,00 0,04 0,99 0,96 1,05 4
Temporal posterior — D 1,02 0,05 1,02 0,96 1,09 4
Temporal posterior — I 1,03 0,03 1,03 0,99 1,07 4
Parietal — D 1,01 0,06 1,03 0,92 1,05 4
Parietal — | 0,99 0,03 0,99 0,95 1,02 4
Occipital — D 1,00 0,03 0,99 0,99 1,04 4
Occipital -1 1,00 0,05 1,01 0,93 1,05 4
Estriado — D 0,94 0,02 0,93 0,92 0,96 4
Estriado — I 0,97 0,05 0,96 0,92 1,03 4
Talamo — D 0,97 0,10 0,97 0,84 1,09 4
Talamo — I 0,98 0,10 0,98 0,88 1,10 4
Sin sintomas maniacos

Cerebelo — D 1,07 0,05 1,07 0,98 1,15 13
Cerebelo — 1 1,06 0,06 1,06 0,95 1,15 13
Frontal anterior — D 0,99 0,05 0,98 0,93 1,07 13
Frontal anterior — I 0,97 0,04 0,96 0,90 1,05 13
Cingulado anterior — D 1,01 0,05 1,03 0,93 1,10 13
Cingulado anterior — I 1,00 0,06 1,01 0,88 1,08 13
Frontal posterior — D 0,93 0,03 0,94 0,87 0,97 13
Frontal posterior — I 0,91 0,04 0,92 0,84 0,96 13
Cingulado posterior — D 0,94 0,08 0,92 0,83 1,11 13
Cingulado posterior — I 0,94 0,09 0,91 0,82 1,11 13
Temporal anterior — D b 0,98 0,02 0,98 0,94 1,00 13
Temporal anterior — I 0,95 0,04 0,94 0,89 1,01 13
Temporal medio — D 1,02 0,03 1,02 0,98 1,08 13
Temporal medio — | 0,99 0,04 0,99 0,93 1,07 13
Temporal posterior — D 1,03 0,04 1,02 0,96 1,11 13
Temporal posterior — I 1,02 0,04 1,01 0,96 1,13 13
Parietal — D 0,97 0,05 0,97 0,87 1,03 13
Parietal — I 0,97 0,05 0,97 0,88 1,05 13
Occipital -D * 1,04 0,05 1,03 0,96 1,13 13
Occipital - I 1,06 0,04 1,06 0,98 1,12 13
Estriado — D 0,97 0,08 0,97 0,85 1,12 13
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Media DE Mediana Minimo Maximo n

Estriado — 1 0,96 0,07 0,94 0,85 1,08 13
Talamo — D 0,94 0,07 0,94 0,84 1,04 13
Talamo — I 0,97 0,07 0,99 0,85 1,07 13
Hipomaniacos

Cerebelo — D 1,03 0,07 1,04 0,91 1,11 7
Cerebelo —1 1,05 0,05 1,04 1,00 1,12 7
Frontal anterior — D 0,98 0,03 0,98 0,92 1,02 7
Frontal anterior — I 0,97 0,07 0,97 0,89 1,06 7
Cingulado anterior — D 1,03 0,04 1,04 0,95 1,07 7
Cingulado anterior — I ¢ 1,04 0,04 1,05 0,98 1,12 7
Frontal posterior — D 0,95 0,05 0,93 0,90 1,04 7
Frontal posterior — I 0,94 0,05 0,95 0,87 1,01 7
Cingulado posterior — D 0,94 0,07 0,96 0,85 1,01 7
Cingulado posterior — I 0,95 0,06 0,95 0,86 1,05 7
Temporal anterior — D 0,97 0,04 0,97 0,92 1,02 7
Temporal anterior — I 0,94 0,04 0,96 0,88 0,99 7
Temporal medio — D 1,02 0,05 1,01 0,95 1,07 7
Temporal medio — I 1,00 0,04 0,99 0,96 1,06 7
Temporal posterior — D 1,02 0,06 1,01 0,95 1,10 7
Temporal posterior — I 1,01 0,04 0,99 0,95 1,06 7
Parietal — D 0,99 0,06 0,99 0,92 1,09 7
Parictal — 1 0,99 0,06 0,98 0,89 1,06 7
Occipital - D 1,04 0,07 1,07 0,92 1,11 7
Occipital - I 1,05 0,06 1,04 0,97 1,14 7
Estriado — D 0,95 0,07 0,93 0,84 1,05 7
Estriado — I 0,95 0,08 0,94 0,88 1,08 7
Talamo — D 0,95 0,14 0,94 0,72 1,11 7
Talamo — I 0,97 0,12 0,97 0,79 1,15 7
Maniacos

Cerebelo — D 1,03 0,06 1,06 0,91 1,08 6
Cerebelo — I 1,03 0,06 1,03 0,96 1,12 6
Frontal anterior — D 1,02 0,03 1,00 0,99 1,07 6
Frontal anterior — I 1,00 0,04 0,99 0,95 1,07 6
Cingulado anterior — D 1,01 0,06 0,98 0,94 1,09 6
Cingulado anterior — I ¢ 0,98 0,05 0,97 0,90 1,03 6
Frontal posterior — D 0,93 0,04 0,92 0,89 1,00 6
Frontal posterior — I 0,94 0,02 0,94 0,92 0,96 6
Cingulado posterior — D 1,00 0,05 0,99 0,93 1,09 6
Cingulado posterior — I 1,00 0,05 0,99 0,94 1,07 6
Temporal anterior — D b 1,01 0,03 1,01 0,96 1,05 6
Temporal anterior — I 0,96 0,06 0,95 0,89 1,04 6
Temporal medio — D 1,00 0,03 0,99 0,98 1,05 6
Temporal medio — I 0,97 0,01 0,98 0,96 0,99 6
Temporal posterior — D 1,06 0,05 1,08 0,99 1,11 6
Temporal posterior — I 1,04 0,02 1,04 1,01 1,07 6
Parietal — D 0,99 0,04 0,98 0,96 1,04 6
Parietal — I 1,00 0,07 1,01 0,91 1,09 6
Occipital — D 1,02 0,06 1,01 0,92 1,09 6
Occipital - I 1,03 0,05 1,02 0,97 1,11 6

-135-



Media DE Mediana Minimo Maximo n

Estriado — D 0,99 0,05 0,99 0,91 1,04 6
Estriado — I 1,00 0,05 1,00 0,92 1,06 6
Téalamo — D 0,97 0,08 0,99 0,83 1,06 6
Téalamo — I 0,98 0,08 1,01 0,83 1,06 6

* Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre control vs sin sintomas (prueba t de Student;
p=0.033). ° Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre sin sintomas vs maniaco (prueba t de
Student; p=0.025). ¢ Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre hipomaniaco vs maniaco (prueba
t de Student; p=0.020).

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control vs hipomaniaco (prueba t de
Student/U de Mann Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control
vs maniaco (prueba t de Student/U de Mann Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos sin sintomas vs hipomaniaco (prueba t de Student/U de Mann Whitney).

No se han hallado diferencias estadisticamente entre los cuatro grupos de pacientes (ANOV A/Kruskal-Wallis).

Tabla 42.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (segun sintomatologia
maniaca) y en los controles: indices de captacion regional respecto a referencia total (total de

las areas)

Los indices de perfusion relativa al cerebelo de la region frontal anterior izquierda
fueron superiores en los pacientes maniacos con respecto a los pacientes sin sintomas
maniacos (0,97 vs 0,91) de forma estadisticamente significativa (t de Student; p<0,05).
Se observaron también entre los mismos dos grupos de pacientes diferencias
estadisticamente significativas (t de Student; p<0,05) en las regiones del cingulado

posterior (0,82 vs 0,97) y temporal anterior derechos (0,92 vs 0,98), presentando los

pacientes maniacos en ambos casos un mayor indice de perfusion.

Mediana Minimo Maximo

Controles

Cerebelo — D 0,99 0,01 0,98 0,98 0,99 4
Cerebelo — 1 1,01 0,01 1,02 1,01 1,02 4
Frontal anterior — D 0,98 0,10 0,99 0,86 1,07 4
Frontal anterior — I 0,98 0,07 0,98 091 1,04 4
Cingulado anterior — D 1,00 0,07 1,00 0,91 1,07 4
Cingulado anterior — I 1,00 0,07 0,99 0,93 1,08 4
Frontal posterior — D 0,91 0,09 091 0,79 1,01 4
Frontal posterior — I 0,92 0,06 0,90 0,85 1,00 4
Cingulado posterior — D 0,92 0,08 0,90 0,85 1,04 4
Cingulado posterior — I 0,97 0,06 0,96 0,90 1,05 4
Temporal anterior — D 0,95 0,14 0,90 0,84 1,16 4
Temporal anterior — I 0,95 0,16 0,94 0,79 1,14 4
Temporal medio — D 0,98 0,11 1,01 0,83 1,09 4
Temporal medio — I 0,97 0,10 0,97 0,87 1,06 4
Temporal posterior — D 0,99 0,13 0,99 0,85 1,15 4
Temporal posterior — I 1,00 0,11 0,98 0,91 1,13 4
Parietal — D 0,98 0,12 1,01 0,81 1,07 4
Parietal — | 0,96 0,09 0,97 0,84 1,04 4
Occipital - D 0,97 0,10 0,96 0,88 1,10 4
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Media DE Mediana Minimo Maximo n
Occipital - I 0,97 0,12 0,99 0,82 1,08 4
Estriado — D 0,91 0,07 0,89 0,85 1,00 4
Estriado — I 0,94 0,09 0,93 0,85 1,03 4
Talamo — D 0,94 0,16 0,91 0,78 1,15 4
Talamo — I 0,95 0,15 0,92 0,81 1,16 4
Sin sintomas maniacos
Cerebelo — D 1,00 0,02 1,00 0,98 1,05 13
Cerebelo — 1 1,00 0,02 1,00 0,95 1,02 13
Frontal anterior — D 0,93 0,08 0,95 0,81 1,04 13
Frontal anterior — 1 # 091 0,06 0,91 0,81 1,00 13
Cingulado anterior — D 0,95 0,07 0,97 0,81 1,03 13
Cingulado anterior — I 0,94 0,08 0,96 0,78 1,04 13
Frontal posterior — D 0,87 0,04 0,89 0,79 0,93 13
Frontal posterior — I 0,86 0,06 0,87 0,75 0,93 13
Cingulado posterior — D b 0,88 0,08 0,87 0,78 1,02 13
Cingulado posterior — I 0,88 0,09 0,87 0,76 1,03 13
Temporal anterior — D ° 0,92 0,05 0,92 0,82 1,04 13
Temporal anterior — I 0,89 0,06 0,86 0,83 1,02 13
Temporal medio — D 0,96 0,07 0,95 0,85 1,12 13
Temporal medio — I 0,93 0,06 0,92 0,87 1,11 13
Temporal posterior — D 0,97 0,07 0,94 0,88 1,11 13
Temporal posterior — I 0,96 0,08 0,95 0,86 1,17 13
Parietal - D 0,91 0,06 0,93 0,78 1,03 13
Parietal — 1 0,91 0,08 0,93 0,79 1,09 13
Occipital — D 0,98 0,07 0,95 0,88 1,10 13
Occipital - I 1,00 0,07 0,97 0,92 1,15 13
Estriado — D 0,91 0,10 0,89 0,79 1,12 13
Estriado — 1 0,90 0,09 0,88 0,80 1,10 13
Talamo — D 0,89 0,08 0,86 0,77 1,02 13
Talamo — I 0,91 0,09 0,89 0,80 1,09 13
Hipomaniacos
Cerebelo — D 0,99 0,02 0,99 0,95 1,01 7
Cerebelo — 1 1,01 0,02 1,01 0,99 1,05 7
Frontal anterior — D 0,94 0,06 0,92 0,88 1,07 7
Frontal anterior — I 0,93 0,10 0,93 0,80 1,11 7
Cingulado anterior — D 0,98 0,05 1,00 0,92 1,04 7
Cingulado anterior — I 1,00 0,05 1,02 0,94 1,06 7
Frontal posterior — D 0,92 0,08 0,87 0,83 1,03 7
Frontal posterior — I 0,91 0,07 0,88 0,82 0,99 7
Cingulado posterior — D 0,90 0,07 0,91 0,77 0,99 7
Cingulado posterior — | 0,91 0,09 0,90 0,77 1,03 7
Temporal anterior — D 0,93 0,02 0,92 0,91 0,96 7
Temporal anterior — [ 0,90 0,07 0,89 0,82 1,01 7
Temporal medio — D 0,98 0,09 0,96 0,85 1,10 7
Temporal medio — I 0,97 0,08 0,93 0,88 1,09 7
Temporal posterior — D 0,98 0,10 1,00 0,85 1,10 7
Temporal posterior — I 0,97 0,09 0,97 0,86 1,11 7
Parietal — D 0,96 0,09 0,97 0,83 1,06 7
Parietal — 1 0,95 0,09 0,98 0,79 1,03 7
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Mediana Minimo Maximo n
Occipital — D 1,00 0,10 0,97 0,87 1,17 7
Occipital - I 1,01 0,10 0,97 0,92 1,18 7
Estriado — D 0,91 0,10 0,88 0,81 1,10 7
Estriado — 1 0,92 0,10 0,87 0,84 1,09 7
Talamo — D 0,92 0,15 0,85 0,70 1,09 7
Talamo — I 0,93 0,13 0,87 0,77 1,09 7
Maniacos
Cerebelo — D 1,00 0,02 0,99 0,97 1,03 6
Cerebelo — 1 1,00 0,02 1,01 0,97 1,03 6
Frontal anterior — D 0,98 0,05 0,97 0,94 1,06 6
Frontal anterior — I * 0,97 0,06 0,97 0,88 1,05 6
Cingulado anterior — D 0,98 0,10 0,95 0,86 1,13 6
Cingulado anterior — I 0,95 0,09 0,96 0,82 1,09 6
Frontal posterior — D 0,91 0,06 0,89 0,83 0,99 6
Frontal posterior — I 0,91 0,06 0,90 0,85 1,01 6
Cingulado posterior — D b 0,97 0,08 0,94 0,89 1,07 6
Cingulado posterior — | 0,97 0,07 0,97 0,88 1,05 6
Temporal anterior — D ° 0,98 0,07 0,96 091 1,10 6
Temporal anterior — [ 0,93 0,10 0,92 0,82 1,11 6
Temporal medio — D 0,98 0,08 0,95 0,91 1,10 6
Temporal medio — I 0,94 0,06 0,94 0,87 1,04 6
Temporal posterior — D 1,03 0,08 1,02 0,94 1,16 6
Temporal posterior — I 1,01 0,07 1,00 0,93 1,14 6
Parietal — D 0,96 0,08 0,93 0,89 1,10 6
Parietal — 1 0,97 0,10 0,94 0,85 1,11 6
Occipital - D 0,99 0,11 0,97 0,83 1,16 6
Occipital - I 1,00 0,10 0,97 0,91 1,18 6
Estriado — D 0,96 0,09 0,95 0,83 1,09 6
Estriado — 1 0,97 0,09 0,96 0,84 1,10 6
Talamo — D 0,95 0,13 0,95 0,75 1,13 6
Talamo — I 0,96 0,13 0,97 0,75 1,12 6

* Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre sin sintomas vs maniaco (prueba t de Student;
p=0.043). ® Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre sin sintomas vs maniaco (prueba t de
Student ; p=0.030).

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control vs sin sintomas (prueba t de
Student/U de Mann Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control
vs hipomaniaco (prueba t de Student/U de Mann Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos control vs maniaco (prueba t de Student/U de Mann Whitney). No se han hallado
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos sin sintomas vs hipomaniaco (prueba t de Student/U de
Mann Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos hipomaniaco vs
maniaco (prueba t de Student/U de Mann Whitney).

No se han hallado diferencias estadisticamente entre los cuatro grupos de pacientes (ANOV A/Kruskal-Wallis).

Tabla 43.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (segun sinfomatologia

maniaca) y en los controles: indices de perfusion relativa al cerebelo

Se observo una mayor asimetria entre region izquierda y derecha del cingulado posterior
y del estriado entre los sujetos control y los pacientes sin sintomas maniacos (t de
Student; p<0,05). Igualmente, se hallaron también diferencias estadisticamente

significativas para el estriado entre los pacientes sin sintomas maniacos y los pacientes
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maniacos, presentando estos ultimos mayor perfusion (0,98 vs 1,01). Las regiones
izquierda y derecha del cingulado anterior también diferencias estadisticamente
significativas entre pacientes hipomaniacos y maniacos (1,02 vs 0,97) y entre pacientes

sin sintomas maniacos e hipomaniacos (0,99 vs 1,02).

Media DE Mediana Minimo Maximo n
Controles
Cerebelo 1,03 0,01 1,03 1,01 1,05 4
Frontal anterior 1,00 0,04 0,99 0,96 1,05 4
Cingulado anterior 1,00 0,03 0,99 0,97 1,04 4
Frontal posterior 1,01 0,05 1,00 0,97 1,08 4
Cingulado posterior * 1,05 0,05 1,05 1,01 1,11 4
Temporal anterior 1,00 0,07 0,98 0,94 1,11 4
Temporal medio 0,98 0,05 0,99 0,93 1,04 4
Temporal posterior 1,01 0,04 0,99 0,97 1,07 4
Parietal 0,98 0,03 0,97 0,96 1,03 4
Occipital 1,00 0,05 1,00 0,94 1,06 4
Estriado "' 1,03 0,06 1,01 1,00 1,12 4
Talamo 1,02 0,05 1,03 0,95 1,06 4
Sin sintomas maniacos
Cerebelo 0,99 0,04 1,00 0,90 1,05 13
Frontal anterior 0,97 0,05 0,99 0,88 1,06 13
Cingulado anterior 0,99 0,04 0,98 0,94 1,07 13
Frontal posterior 0,98 0,03 0,99 0,92 1,01 13
Cingulado posterior * 1,00 0,03 1,00 0,96 1,04 13
Temporal anterior 0,97 0,04 0,97 0,90 1,04 13
Temporal medio 0,97 0,04 0,96 0,91 1,04 13
Temporal posterior 0,99 0,04 1,00 0,90 1,06 13
Parietal 1,00 0,03 1,01 0,95 1,06 13
Occipital 1,02 0,03 1,01 0,98 1,08 13
Estriado " " 0,98 0,03 0,98 0,95 1,05 13
Talamo 1,03 0,08 1,04 0,93 1,21 13
Hipomaniacos
Cerebelo 1,02 0,04 1,01 0,98 1,10 7
Frontal anterior 0,99 0,05 0,98 0,91 1,05 7
Cingulado anterior ¢ 1,02 0,02 1,01 0,99 1,05 7
Frontal posterior 0,99 0,03 0,99 0,96 1,02 7
Cingulado posterior 1,02 0,06 1,00 0,96 1,13 7
Temporal anterior 0,97 0,06 0,94 0,90 1,05 7
Temporal medio 0,98 0,02 0,98 0,96 1,03 7
Temporal posterior 0,99 0,04 0,97 0,95 1,04 7
Parietal 0,99 0,07 0,98 0,93 1,11 7
Occipital 1,01 0,03 1,01 0,97 1,05 7
Estriado 1,01 0,04 0,99 0,97 1,07 7
Talamo 1,02 0,05 1,03 0,94 1,10 7
Maniacos
Cerebelo 1,00 0,04 1,01 0,93 1,05 6
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Media DE Mediana Minimo Maximo n
Frontal anterior 0,98 0,02 0,99 0,94 1,00 6
Cingulado anterior ° 0,97 0,05 0,97 0,90 1,05 6
Frontal posterior 1,01 0,03 1,01 0,96 1,04 6
Cingulado posterior 1,00 0,03 1,00 0,96 1,04 6
Temporal anterior 0,95 0,05 0,95 0,86 1,01 6
Temporal medio 0,97 0,02 0,97 0,94 1,00 6
Temporal posterior 0,98 0,05 0,97 0,94 1,05 6
Parietal 1,01 0,05 1,01 0,93 1,07 6
Occipital 1,01 0,04 1,01 0,97 1,09 6
Estriado ¢f 1,01 0,01 1,01 0,99 1,02 6
Talamo 1,01 0,03 1,00 0,98 1,06 6

? Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre control vs sin sintomas (prueba t de Student;
p=0.015)." Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre control vs sin sintomas (U de Mann-
Whitney; p=0.032). ¢ Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre sin sintomas vs hipomaniaco
(prueba t de Student; p=0.047).® Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre sin sintomas vs
manfaco (U de Mann-Whitney; p=0.007). ¢ Se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre
hipomaniaco vs maniaco (prueba t de Student ; p=0.029).

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control vs hipomaniaco (prueba t de
Student/U de Mann Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control
vs maniaco (prueba t de Student/U de Mann Whitney). No se han hallado diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos hipomaniaco vs maniaco (prueba t de Student/U de Mann Whitney).

f'Se han hallado diferencias estadisticamente entre los cuatro grupos de pacientes para el estriado (prueba de Kruskal-
Wallis; p=0,027).

Tabla 44.  Valoraciones de pruebas SPECT realizadas en los pacientes (segun sintomatologia

maniaca) y en los controles: indices de asimetria izquierda-derecha

Seguidamente se presenta, a modo de resumen, las imagenes donde se sefialan las
regiones cerebrales que muestran alteracion de perfusion en los pacientes bipolares con

episodio hipomaniaco e maniaco, respectivamente.
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Asimetria (cuadro verde): cingulado anterior,.

Figura 6. SPECT cerebral en el trastorno bipolar. Pacientes en fase hipomaniaca.

- 141 -



Hipoperfusion (flecha azul): cingulado anterior izquierdo, cingulado posterior izquierdo; Hiperperfusion (flecha roja): temporal
anterior izquierdo, cingulado posterior izquierdo, Asimetria (cuadro verde): cingulado anterior, estriado.

Figura 7. SPECT cerebral en el trastorno bipolar. Pacientes en fase maniaca.

8.6 CORRELACIONES ENTRE LAS IMAGENES OBTENIDAS Y EL ESTADO
CLINICO

Se procedio al andlisis de las posibles correlaciones existentes entre las puntuaciones
obtenidas en las distintas escalas de evaluacion clinica y los indices de perfusion
cerebral calculados segun perfusion de referencia y perfusion del cerebelo. Los
coeficientes de correlacion positivos indican cuanto mayor sea la puntuacion obtenida

en la escala valorada, mayor sera también el indice de perfusion de la region analizada.

Correlaciones del estado clinico con respecto a ICR

Sintomatologia psicotica
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No se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre el ICR y la
sintomatologia positiva. Fue hallada una correlacion estadisticamente significativa entre
la presencia de sintomatologia negativa mas acusada y una mayor perfusion de la region
occipital izquierda (Rho de Spearman; p<0,05). Se observd también que a mayor
gravedad de sintomas psicoticos generales (valorados mediante la subescala PANSS) se
producia también una mayor perfusion de las regiones estriadas izquierda (Rho de
Spearman; p<0,05) y derecha (Rho de Spearman; p<0,05). En sentido inverso, la region
posterior del 16bulo frontal derecho resultaba estar menos irrigada cuanto mas grave era

la sintomatologia psicética general (Rho de Spearman; p<0,05).

Sintomatologia depresiva

Se hall6 una correlacion estadisticamente significativa (Rho de Spearman; p<0,05) entre
la mayor gravedad del cuadro depresivo y la perfusion de la region cingular posterior

izquierda.

Sintomatologia maniaca

En el estudio de los sintomas maniacos no se hallaron correlaciones estadisticamente

significativas con el ICR.

Numero de episodios totales

En el estudio de correlaciones entre el nimero de episodios presentados por el paciente

y el ICR tampoco se obtuvieron significaciones estadisticas.
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PANSS

PANSS

PANSS

Episodios

Correlaciones Rho de Spearman POSITIVA  NEGATIVA  GENERAL totales
Cerebelo — D Coeficiente de correlacion -0,2329 0,0347 0,0699 0,2485 -0,1708 0,1169
Sig. (bilateral) 0,2523 0,8664 0,7345 0,2209 0,4042 0,7477
n 26 26 26 26 26 10
Cerebelo — 1 Coeficiente de correlacion -0,1411 -0,2473 -0,0325 0,0326 -0,1275 0,1231
Sig. (bilateral) 0,4917 0,2232 0,8746 0,8745 0,5348 0,7348
n 26 26 26 26 26 10
Frontal anterior — D Coeficiente de correlacion -0,1208 -0,2694 -0,1809 -0,2207 0,0045 -0,1416
Sig. (bilateral) 0,5566 0,1833 0,3766 0,2785 0,9827 0,6965
n 26 26 26 26 26 10
Frontal anterior — [ Coeficiente de correlacion 0,1219 -0,2291 -0,0414 -0,3589 0,2268 -0,4739
Sig. (bilateral) 0,5532 0,2603 0,8407 0,0718 0,2652 0,1665
n 26 26 26 26 26 10
Cingulado anterior — D Coeficiente de correlacion 0,1562 0,3205 0,2052 -0,0552 0,0667 -0,5785
Sig. (bilateral) 0,4461 0,1104 0,3147 0,7889 0,7463 0,0798
n 26 26 26 26 26 10
Cingulado anterior — | Coeficiente de correlacion 0,0098 0,0869 0,0339 0,0154 -0,1093 -0,3508
Sig. (bilateral) 0,9621 0,6730 0,8694 0,9404 0,5951 0,3203
n 26 26 26 26 26 10
Frontal posterior — D Coeficiente de correlacion 0,0179 -0,1461 -0,4422 -0,3469 -0,0268 0,0923
Sig. (bilateral) 0,9310 0,4764 0,0237 0,0825 0,8966 0,7998
n 26 26 26 26 26 10
Frontal posterior — [ Coeficiente de correlacion 0,3106 0,0077 -0,2011 -0,2752 0,2859 0,0739
Sig. (bilateral) 0,1225 0,9702 0,3247 0,1736 0,1568 0,8393
n 26 26 26 26 26 10
Cingulado posterior — D Coeficiente de correlacion 0,3061 -0,2109 0,1398 -0,2865 0,2443 0,0062
Sig. (bilateral) 0,1284 0,3011 0,4959 0,1558 0,2290 0,9865
n 26 26 26 26 26 10
Cingulado posterior — I Coeficiente de correlacion 0,2668 -0,3051 -0,0110 -0,4062 0,2127 -0,0492
Sig. (bilateral) 0,1876 0,1296 0,9576 0,0395 0,2968 0,8926
n 26 26 26 26 26 10
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PANSS PANSS PANSS Episodios

Correlaciones Rho de Spearman POSITIVA  NEGATIVA  GENERAL totales
Temporal anterior — D Coeficiente de correlacion 0,0984 0,0441 0,3233 -0,1518 0,1536 -0,1354
Sig. (bilateral) 0,6325 0,8305 0,1071 0,4590 0,4537 0,7092
n 26 26 26 26 26 10
Temporal anterior — [ Coeficiente de correlacion 0,0487 0,1867 0,3151 -0,0103 -0,0735 0,3139
Sig. (bilateral) 0,8133 0,3611 0,1169 0,9602 0,7211 0,3771
n 26 26 26 26 26 10
Temporal medio — D Coeficiente de correlacion -0,2056 0,0053 -0,1987 -0,0418 -0,2732 -0,0062
Sig. (bilateral) 0,3137 0,9797 0,3306 0,8393 0,1769 0,9865
n 26 26 26 26 26 10
Temporal medio — I Coeficiente de correlacion -0,0879 -0,0746 -0,0469 0,0847 -0,1107 0,0800
Sig. (bilateral) 0,6694 0,7172 0,8199 0,6809 0,5905 0,8261
n 26 26 26 26 26 10
Temporal posterior — D Coeficiente de correlacion 0,0988 0,0939 -0,2274 -0,0093 0,1481 0,3077
Sig. (bilateral) 0,6313 0,6483 0,2638 0,9642 0,4702 0,3870
n 26 26 26 26 26 10
Temporal posterior — I Coeficiente de correlacion 0,1432 0,2273 0,1254 0,0579 0,1096 0,3693
Sig. (bilateral) 0,4852 0,2640 0,5417 0,7787 0,5940 0,2936
n 26 26 26 26 26 10
Parietal — D Coeficiente de correlacion 0,0641 0,1709 0,0301 0,0439 0,1306 -0,1662
Sig. (bilateral) 0,7558 0,4037 0,8838 0,8315 0,5249 0,6464
n 26 26 26 26 26 10
Parietal — I Coeficiente de correlacion 0,0802 -0,0256 0,0695 -0,0593 0,1302 -0,1662
Sig. (bilateral) 0,6970 0,9013 0,7357 0,7735 0,5260 0,6464
n 26 26 26 26 26 10
Occipital - D Coeficiente de correlacion -0,1327 0,3710 -0,1946 0,1515 -0,0722 0,3816
Sig. (bilateral) 0,5181 0,0621 0,3409 0,4600 0,7261 0,2766
n 26 26 26 26 26 10
Occipital — I Coeficiente de correlacion -0,2640 0,5269 -0,1709 0,3393 -0,2014 0,2462
Sig. (bilateral) 0,1924 0,0057 0,4038 0,0899 0,3239 0,4929
n 26 26 26 26 26 10
Estriado — D Coeficiente de correlacion 0,2091 0,3843 0,5415 0,2684 0,0701 -0,1169
Sig. (bilateral) 0,3054 0,0526 0,0043 0,1850 0,7336 0,7477
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PANSS PANSS PANSS Episodios

Correlaciones Rho de Spearman POSITIVA  NEGATIVA  GENERAL totales
n 26 26 26 26 26 10
Estriado — 1 Coeficiente de correlacion 0,2710 0,2641 0,6128 0,1971 0,2007 -0,1416
Sig. (bilateral) 0,1805 0,1923 0,0009 0,3345 0,3256 0,6965
n 26 26 26 26 26 10
Téalamo — D Coeficiente de correlacion 0,2479 0,0977 0,2521 -0,0548 0,1722 -0,0615
Sig. (bilateral) 0,2220 0,6348 0,2141 0,7902 0,4003 0,8659
n 26 26 26 26 26 10
Talamo — 1 Coeficiente de correlacion 0,1268 0,0998 0,2319 0,0161 0,0302 -0,1969
Sig. (bilateral) 0,5372 0,6275 0,2543 0,9377 0,3834 0,5855
n 26 26 26 26 26 10

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas
Tabla 45.  Correlaciones entre los indices de perfusion relativa respecto a referencia total (total de las areas) y las puntuaciones obtenidas en las escalas de

evaluacion clinica

- 146 -



Correlaciones del estado clinico con respecto a IPR

Sintomatologia psicotica

Al igual que en las correlaciones con respecto a ICR, se pudo constatar que a mayor
gravedad de la sintomatologia negativa, mas elevados eran los niveles de perfusion de la
region occipital izquierdo (Rho de Spearman; p<0,05). Por lo que refiere a la
sintomatologia psicdtica general se encontraron las mismas significaciones que en el
analisis con respecto a ICR: a mas sintomatologia, mayor es la perfusion de las regiones

estriadas derecha e izquierda (Rho de Spearman; p<0,05).

Sintomatologia depresiva

No se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre la sintomatologia

depresiva valorada mediante la escala HDRS y el IPR.

Sintomatologia maniaca

En el estudio de los sintomas maniacos no se hallaron correlaciones de interés con el

IPR.

Numero de episodios totales

En el estudio de correlaciones entre el nimero de episodios presentados por el paciente

y el IPR no se obtuvieron significaciones estadisticas, al igual que en ICR.
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PANSS

PANSS

Episodios

Correlaciones Rho de Spearman POSITIVA  NEGATIVA  GENERAL totales
Cerebelo — D Coeficiente de correlacion -0,1912 0,1745 0,0702 0,3085 -0,1677 -0,1477
Sig. (bilateral) 0,3495 0,3940 0,7332 0,1252 0,4129 0,6838
n 26 26 26 26 26 10
Cerebelo — 1 Coeficiente de correlacion 0,1912 -0,1745 -0,0702 -0,3085 0,1677 0,1477
Sig. (bilateral) 0,3495 0,3940 0,7332 0,1252 0,4129 0,6838
n 26 26 26 26 26 10
Frontal anterior — D Coeficiente de correlacion 0,0525 -0,0638 -0,0757 -0,1885 0,1079 -0,1046
Sig. (bilateral) 0,7988 0,7570 0,7132 0,3564 0,5998 0,7736
n 26 26 26 26 26 10
Frontal anterior — I Coeficiente de correlacion 0,1859 0,0224 0,0589 -0,2807 0,2388 -0,2954
Sig. (bilateral) 0,3631 0,9134 0,7750 0,1648 0,2400 0,4073
n 26 26 26 26 26 10
Cingulado anterior — D Coeficiente de correlacion 0,1058 0,3538 0,0675 -0,0884 0,0450 -0,4801
Sig. (bilateral) 0,6071 0,0762 0,7433 0,6675 0,8271 0,1603
n 26 26 26 26 26 10
Cingulado anterior — | Coeficiente de correlacion 0,1247 0,1944 0,0565 -0,1073 -0,0048 -0,2339
Sig. (bilateral) 0,5440 0,3412 0,7839 0,6019 0,9814 0,5155
n 26 26 26 26 26 10
Frontal posterior — D Coeficiente de correlacion 0,1551 0,0130 -0,2387 -0,2670 0,1172 0,0615
Sig. (bilateral) 0,4492 0,9499 0,2402 0,1873 0,5686 0,8659
n 26 26 26 26 26 10
Frontal posterior — I Coeficiente de correlacion 0,2546 0,1426 -0,0819 -0,1745 0,2162 0,0308
Sig. (bilateral) 0,2095 0,4872 0,6910 0,3940 0,2889 0,9327
n 26 26 26 26 26 10
Cingulado posterior — D Coeficiente de correlacion 0,2605 -0,0715 0,0784 -0,2550 0,1959 -0,1169
Sig. (bilateral) 0,1986 0,7287 0,7033 0,2087 0,3376 0,7477
n 26 26 26 26 26 10
Cingulado posterior — I Coeficiente de correlacion 0,2977 -0,1387 0,0620 -0,3404 0,2399 -0,1169
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PANSS PANSS PANSS Episodios

Correlaciones Rho d¢ Spearman POSITIVA  NEGATIVA  GENERAL totales
Sig. (bilateral) 0,1397 0,4991 0,7635 0,0889 0,2379 0,7477
n 26 26 26 26 26 10
Temporal anterior — D Coeficiente de correlacion 0,1709 0,1513 0,0469 -0,2540 0,1928 0,4124
Sig. (bilateral) 0,4039 0,4605 0,8199 0,2106 0,3454 0,2363
n 26 26 26 26 26 10
Temporal anterior — | Coeficiente de correlacion 0,1877 0,1850 0,1692 -0,1121 0,0718 0,1231
Sig. (bilateral) 0,3585 0,3657 0,4086 0,5857 0,7273 0,7348
n 26 26 26 26 26 10
Temporal medio — D Coeficiente de correlacion 0,0312 0,0455 -0,1398 -0,1453 -0,0512 -0,1292
Sig. (bilateral) 0,8799 0,8252 0,4959 0,4787 0,8038 0,7219
n 26 26 26 26 26 10
Temporal medio — [ Coeficiente de correlacion 0,1993 0,0732 -0,0178 -0,1213 0,1495 -0,0923
Sig. (bilateral) 0,3291 0,7223 0,9312 0,5549 0,4661 0,7998
n 26 26 26 26 26 10
Temporal posterior — D Coeficiente de correlacion 0,1905 0,1576 -0,1189 -0,0761 0,1979 0,2339
Sig. (bilateral) 0,3513 0,4418 0,5631 0,7118 0,3324 0,5155
n 26 26 26 26 26 10
Temporal posterior — | Coeficiente de correlacion 0,2038 0,1569 0,0404 -0,0511 0,1653 0,0492
Sig. (bilateral) 0,3180 0,4439 0,8446 0,8043 0,4197 0,8926
n 26 26 26 26 26 10
Parietal - D Coeficiente de correlacion 0,1208 0,2105 0,0086 -0,0442 0,1320 -0,1169
Sig. (bilateral) 0,5566 0,3019 0,9669 0,8302 0,5205 0,7477
n 26 26 26 26 26 10
Parietal — I Coeficiente de correlacion 0,1548 -0,0140 0,0267 -0,1251 0,1430 -0,1477
Sig. (bilateral) 0,4503 0,9458 0,8969 0,5426 0,4860 0,6838
n 26 26 26 26 26 10
Occipital - D Coeficiente de correlacion 0,0410 0,3503 -0,1278 0,0456 0,0512 0,2831
Sig. (bilateral) 0,8425 0,0794 0,5340 0,8250 0,8038 0,4280
n 26 26 26 26 26 10
Occipital — I Coeficiente de correlacion -0,0711 0,4680 -0,1223 0,1947 -0,0715 0,2770
Sig. (bilateral) 0,7300 0,0159 0,5518 0,3406 0,7286 0,4385
n 26 26 26 26 26 10
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PANSS PANSS PANSS Episodios

Correlaciones Rho d¢ Spearman POSITIVA  NEGATIVA  GENERAL totales
Estriado — D Coeficiente de correlacion 0,2752 0,2669 0,4086 0,0778 0,1577 -0,1969
Sig. (bilateral) 0,1735 0,1874 0,0382 0,7056 0,4416 0,5855
n 26 26 26 26 26 10
Estriado — I Coeficiente de correlacion 0,3320 0,2316 0,4275 0,0600 0,2251 -0,3877
Sig. (bilateral) 0,0976 0,2550 0,0294 0,7710 0,2689 0,2682
n 26 26 26 26 26 10
Talamo — D Coeficiente de correlacion 0,2479 0,1223 0,2713 -0,0130 0,1684 -0,1169
Sig. (bilateral) 0,2220 0,5519 0,1801 0,9496 0,4109 0,7477
n 26 26 26 26 26 10
Talamo — I Coeficiente de correlacion 0,1863 0,1065 0,2065 -0,0346 0,1052 -0,1785
Sig. (bilateral) 0,3622 0,6046 03114 0,8667 0,6092 0,6218
n 26 26 26 26 26 10

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas

Tabla 46.  Correlaciones entre las indices de perfusion relativa respecto a cerebelo y las puntuaciones obtenidas en las escalas de evaluacién clinica
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Correlaciones del estado clinico con respecto a IA

Sintomatologia psicotica

Se observo una correlacion entre la mayor asimetria de perfusion en la region frontal
posterior (mas perfusion relativa en el hemisferio izquierdo) y las peores puntuaciones
en la subescala para la evaluacién de los sintomas positivos de la PANSS (Rho de
Spearman; p<0,05). Se constatd también de modo estadisticamente significativo una
mayor asimetria (més perfusion relativa en el hemisferio izquierdo) en aquellos
pacientes que tenian peores puntuaciones en la subescala general de la PANSS (Rho de

Spearman; p<0,05).

Sintomatologia depresiva

No se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre la sintomatologia

depresiva valorada mediante la escala HDRS y el IA.

Sintomatologia maniaca

Se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre los mayores indices de
asimetria de las regiones frontal posterior y estriado, y las peores puntuaciones de la

escala YMRS.

Numero de episodios totales

En el estudio de correlaciones entre el nimero de episodios presentados por el paciente

y el IA no se obtuvieron significaciones estadisticas, al igual que en ICR e IPR.
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PANSS PANSS PANSS Episodios

Correlaciones Rho de Spearman HDRS

POSITIVA NEGATIVA  GENERAL totales
Cerebelo Coeficiente de correlacion 0,1912 -0,1745 -0,0702 -0,3085 0,1677 0,2308
Sig. (bilateral) 0,3495 0,3940 0,7332 0,1252 0,4129 0,2779
N 26 26 26 26 26 24
Frontal anterior Coeficiente de correlacion 0,0837 0,0795 0,0641 -0,1525 0,1055 -0,0493
Sig. (bilateral) 0,6844 0,6994 0,7559 0,4570 0,6080 0,8190
N 26 26 26 26 26 24
Cingulado anterior Coeficiente de correlacion 0,0298 -0,2536 -0,1497 -0,0991 -0,0873 -0,1108
Sig. (bilateral) 0,8852 0,2112 0,4655 0,6302 0,6716 0,6062
N 26 26 26 26 26 24
Frontal posterior Coeficiente de correlacion 0,3806 0,1822 0,3466 0,1261 0,4141 0,0371
Sig. (bilateral) 0,0551 0,3731 0,0828 0,5392 0,0355 0,8634
N 26 26 26 26 26 24
Cingulado posterior Coeficiente de correlacion -0,1289 -0,2231 -0,2339 -0,0980 -0,1055 -0,0515
Sig. (bilateral) 0,5304 0,2732 0,2500 0,6338 0,6080 0,8112
N 26 26 26 26 26 24
Temporal anterior Coeficiente de correlacion -0,0186 0,1531 0,1082 0,0607 -0,1488 0,3499
Sig. (bilateral) 0,9283 0,4553 0,5987 0,7684 0,4682 0,0937
N 26 26 26 26 26 24
Temporal medio Coeficiente de correlacion 0,1600 0,0217 0,2607 0,2057 0,1282 0,0100
Sig. (bilateral) 0,4348 09161 0,1984 0,3135 0,5326 0,9629
N 26 26 26 26 26 24
Temporal posterior Coeficiente de correlacion -0,0634 0,2757 0,4854 0,2225 -0,1766 0,2923
Sig. (bilateral) 0,7584 0,1728 0,0120 0,2747 0,3880 0,1657
N 26 26 26 26 26 24
Parietal Coeficiente de correlacion -0,0781 -0,1590 0,0171 -0,0158 -0,1089 -0,0537
Sig. (bilateral) 0,7046 0,4377 0,9338 0,9391 0,5963 0,8033
N 26 26 26 26 26 24
Occipital Coeficiente de correlacion -0,0742 0,0984 0,1764 0,2180 -0,1065 -0,2583
Sig. (bilateral) 0,7185 0,6324 0,3887 0,2847 0,6045 0,2230
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PANSS PANSS PANSS Episodios

Correlaciones Rho de Spearman POSITIVA NEGATIVA GENERAL HDRS totales
N 26 26 26 26 26 24
Estriado Coeficiente de correlacion 0,3309 -0,1755 0,1702 -0,3239 0,4924 -0,1030
Sig. (bilateral) 0,0987 0,3911 0,4057 0,1065 0,0106 0,6321
N 26 26 26 26 26 24
Talamo Coeficiente de correlacion -0,0595 0,0105 -0,0798 -0,0093 -0,0973 -0,0188
Sig. (bilateral) 0,7727 0,9594 0,6983 0,9642 0,6365 0,9307
N 26 26 26 26 26 24

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas
Tabla 47.  Correlaciones entre los indices de perfusion relativa respecto a indice de asimetria y las puntuaciones obtenidas en las escalas de evaluacion

clinica
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Correlaciones del estado clinico con respecto a ICR e IPR e IA

La tabla presentada a continuacion describe de forma condensada los hallazgos
estadisticamente significativos del anélisis de correlaciones realizado entre las variables

de estado clinico y de perfusion (ICR, IPR e IA).

A mayor puntuacion de

z PANSS PANSS PANSS Episodios
(OGO POSITIVA NEGATIVA GENERaL HPRS | YMRS %)
Frontal posterior — D 1 Asim.’ | Perf! 1 Asim.’?

Frontal posterior — I | Asim.? | Asim.?
Cingulado posterior — D

Cingulado posterior — 1 | Perf!

Temporal posterior — D 1 Asim.’

Temporal posterior — I | Asim.?

Occipital — D

Occipital — I 1 Perf."?

Estriado — D 1 Perf."? 1 Asim.’?
Estriado — I 1 Perf.'? | Asim.?

Asim.= asimetria izquierda-derecha; Perf.= perfusion.
YEnICR; ?en IPR; > en 1A
| = menor; 1= mayor

Tabla 48. Resumen de los hallazgos del analisis de correlaciones entre el estado clinico y el

indice de perfusion

8.7. CORRELACIONES ENTRE LAS IMAGENES OBTENIDAS Y LAS
FUNCIONES COGNITIVAS

Se procedi6 al andlisis de las posibles correlaciones existentes entre las puntuaciones
obtenidas en los distintos tests de evaluacion neuropsicolédgica y los indices de perfusion
cerebral ICR, IPR e IA. En los tres casos se observo que el grado de alteracion de
algunas funciones cognitivas estaba claramente relacionada con el nivel de perfusion de

regiones concretas del encéfalo.

Para la interpretacion de los resultados presentados seguidamente mediante tabla debe
tenerse en cuenta que los coeficientes de correlacion de signo positivo indican que
cuanto menor sea la puntuacion obtenida en el test valorado, menor serd también el

indice de perfusion de la region analizada. Un coeficiente de correlacion negativo es
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indicativo de linialidad inversa, por lo que a menor puntuacion obtenida en el test
valorado, mayor serd el indice de perfusion. Finalmente, para su interpretacion clinica
deberd tenerse en cuenta el significado clinico del aumento de puntuacion del test

valorado.

Correlaciones de las funciones cognitivas con respecto a ICR

Test de WCST

En el anélisis de correlaciones entre la perfusion cerebral a partir del indice de captacion
regional segun d4rea de referencia se puso de manifiesto una clara relacion
estadisticamente significativa entre la mayor gravedad de alteraciones de la funcién
ejecutiva (mayor numero de errores y de respuestas perseverativas en la administracion
del test) y la menor perfusion cerebelo en ambos hemisferios (Rho de Spearman;
p<0,05), de la region posterior del lobulo frontal derecho. En sentido inverso, se
observé que la mayor gravedad de las alteraciones de la funcion ejecutiva se relacionaba
con una mayor irrigacion de la region posterior del lobulo temporal izquierdo y derecho
(Rho de Spearman; p<0,05) y del lobulo occipital izquierdo y derecho (Rho de
Spearman; p<0,05).

Subtest de WAIS - Vocabulario

Los resultados obtenidos no permitieron establecer que las alteraciones de inteligencia
general premoérbida detectadas mediante el subtest de vocabulario de la escala WAIS
correlacionasen con el nivel de perfusion de ninguna ROI a partir de su ICR. (Rho de

Spearman; p=n.s.).

Subtest de WALIS - Digitos

Se constatdé de forma estadisticamente significativa que a mayor puntuacion de la
subescala de digitos, indicativa de una mayor alteracion de la capacidad de atencion de
los pacientes, el ICR de la region parietal izquierda era también mayor (Rho de

Spearman; p<0,05).
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Test de Trazos
A partir del analisis de correlaciones a partir del ICR se constatd que a mayor alteracion
de la velocidad psicomotriz la perfusion de la region posterior del l6bulo temporal

izquierdo era mayor (Rho de Spearman; p<0,05.).

Test de WMS — subtests de memoria l6gica y reproduccion visual

Se observd que los pacientes que presentaban menor rendimiento de la memoria
también tenian valores de ICR menores (menor perfusion) en el cerebelo y la region
frontal anterior (Rho de Spearman; p<0,05). Se establecieron también correlaciones
entre la mayor perfusion del estriado derecho e izquierdo y la peor funcién mnésica

(Rho de Spearman; p<0,05.).

Test de STROOP

Se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre el peor rendimiento en
tareas atencionales valorado mediante el test de STROOP y la mayor perfusion en las
regiones temporal media derecha e izquierda (Rho de Spearman; p<0,05) valorada a
partir del ICR. El grado de perfusion del estriado derecho también correlaciondé de modo
estadisticamente significativo (Rho de Spearman; p<0,05) con una menor puntuacion en

tareas atencionales.
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Test de CVLT

Las pérdida de capacidad de aprendizaje verbal fue mayor en aquellos pacientes que
presentaban menor perfusion en las regiones frontal posterior (Rho de Spearman;
p<0,05) y cingular posterior (Rho de Spearman; p<0,05). También se observaron
correlaciones  estadisticamente  significativas entre un peor rendimiento
neuropsicologico en la ejecucion de la prueba y la mayor perfusion en la region

occipital (Rho de Spearman; p<0,05).

Test de FAS

No se observo relacion entre la fluidez verbal evaluada mediante el test de FAS y los

niveles de perfusion de las distintas regiones cerebrales valoradas.
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Test de
Trazos

WAIS -

WAGEAL Digitos

WAIS -Vocabulario
Correlaciones

Rho de Spearman

Categorias

Aciertos

Errores

Errores q
perseverativos

Respuestas
perseverativa

PT

(0]

PT

PT

Cerebelo — D Coeficiente de correlacion 0,3288 0,1533 -0,4004 -0,4454 -0,4716 0,0248 0,0248 -0,1574 0,0431
Sig. (bilateral) 0,1010 0,4545 0,0427 0,0226 0,0150 0,9082 0,9082 0,4626 0,8415
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cerebelo — 1 Coeficiente de correlacion 0,4953 0,0667 -0,5380 -0,5982 -0,5957 0,3656 0,3656 -0,2313 0,3743
Sig. (bilateral) 0,0101 0,7460 0,0046 0,0012 0,0013 0,0789 0,0789 0,2768 0,0715
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Frontal anterior — D Coeficiente de correlacion 0,1719 0,1383 -0,0917 0,1165 0,1227 0,0998 0,0998 -0,0113 0,0814
Sig. (bilateral) 0,4012 0,5005 0,6559 0,5710 0,5504 0,6425 0,6425 0,9582 0,7054
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Frontal anterior — [ Coeficiente de correlacion -0,2104 -0,0976 0,1170 0,1182 0,1155 0,0626 0,0626 0,0278 -0,0563
Sig. (bilateral) 0,3022 0,6354 0,5691 0,5653 0,5742 0,7715 0,7715 0,8973 0,7938
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cingulado anterior — D Coeficiente de correlacion -0,3239 -0,0982 0,2663 0,3470 0,3808 -0,1345 -0,1345 0,0635 -0,0268
Sig. (bilateral) 0,1065 0,6331 0,1886 0,0824 0,0550 0,5311 0,5311 0,7682 0,9010
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cingulado anterior — | Coeficiente de correlacion -0,1730 0,1985 0,2057 0,3011 0,3246 -0,0852 -0,0852 0,2061 -0,0387
Sig. (bilateral) 0,3980 0,3309 0,3134 0,1349 0,1057 0,6922 0,6922 0,3340 0,8575
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Frontal posterior — D Coeficiente de correlacion 0,2914 -0,1862 -0,4209 -0,2566 -0,2629 0,3661 0,3661 -0,3748 0,2485
Sig. (bilateral) 0,1486 0,3624 0,0322 0,2057 0,1944 0,0785 0,0785 0,0712 0,2416
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Frontal posterior — [ Coeficiente de correlacion 0,1936 -0,0818 -0,2700 -0,0798 -0,1004 0,0941 0,0941 -0,1974 0,0677
Sig. (bilateral) 0,3433 0,6912 0,1822 0,6983 0,6255 0,6619 0,6619 0,3552 0,7531
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cingulado posterior—D  Coeficiente de correlacion 0,0206 -0,1475 -0,1841 -0,2138 -0,1964 -0,0280 -0,0280 -0,3122 -0,0013
Sig. (bilateral) 0,9203 0,4720 0,3679 0,2944 0,3362 0,8968 0,8968 0,1375 0,9951
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cingulado posterior — I Coeficiente de correlacion 0,0855 0,0380 -0,2426 -0,2977 -0,2763 0,1513 0,1513 -0,2765 0,1104
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Test de WAIS -

) WCST WALIS -Vocabulario Trazos Disitos
Correlaciones Rho de Spearman g
Categorias Aciertos Errores perfel;f‘eorl:tsivos pgzselz:iztt?\sva PT (0] PT PT
Sig. (bilateral) 0,6778 0,8538 0,2323 0,1397 0,1719 0,4803 0,4803 0,1909 0,6075
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal anterior — D Coeficiente de correlacion 0,3067 0,1711 -0,3860 -0,2614 -0,2602 -0,0204 -0,0204 0,1322 -0,1544
Sig. (bilateral) 0,1276 0,4032 0,0514 0,1971 0,1993 0,9246 0,9246 0,5381 0,4713
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal anterior — | Coeficiente de correlacion 0,0382 0,2968 0,1030 0,0997 0,1100 0,0936 0,0936 0,5078 -0,0475
Sig. (bilateral) 0,8531 0,1410 0,6165 0,6280 0,5926 0,6634 0,6634 0,0113 0,8255
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal medio — D Coeficiente de correlacion -0,2333 0,0613 0,2433 0,1638 0,1923 -0,1247 -0,1247 0,2157 -0,3374
Sig. (bilateral) 0,2513 0,7662 0,2310 0,4241 0,3467 0,5616 0,5616 0,3115 0,1069
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal medio — I Coeficiente de correlacion 0,0332 0,1287 -0,0903 -0,2220 -0,2218 0,1771 0,1771 0,2696 -0,1931
Sig. (bilateral) 0,8720 0,5309 0,6607 0,2757 0,2762 0,4079 0,4079 0,2027 0,3660
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal posterior — D Coeficiente de correlacion -0,4648 -0,3587 0,5257 0,4621 0,4744 -0,2618 -0,2618 -0,3800 -0,0440
Sig. (bilateral) 0,0167 0,0719 0,0058 0,0175 0,0143 0,2165 0,2165 0,0670 0,8383
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal posterior — I Coeficiente de correlacion -0,4812 -0,0192 0,6396 0,5286 0,5183 -0,1611 -0,1611 -0,0504 -0,1034
Sig. (bilateral) 0,0128 0,9260 0,0004 0,0055 0,0067 0,4521 0,4521 0,8150 0,6307
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Parietal - D Coeficiente de correlacion -0,2036 -0,0151 0,1947 0,1501 0,1724 -0,0856 -0,0856 -0,2417 -0,0620
Sig. (bilateral) 0,3186 0,9418 0,3405 0,4644 0,3997 0,6907 0,6907 0,2551 0,7734
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Parietal — I Coeficiente de correlacion -0,3754 -0,0103 0,3330 0,2583 0,2889 -0,3080 -0,3080 0,0748 -0,4988
Sig. (bilateral) 0,0588 0,9603 0,0965 0,2026 0,1522 0,1432 0,1432 0,7284 0,0131
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Occipital - D Coeficiente de correlacion -0,5003 -0,2109 0,5452 0,5838 0,5642 -0,2938 -0,2938 0,0009 -0,1196
Sig. (bilateral) 0,0092 0,3012 0,0040 0,0017 0,0027 0,1635 0,1635 0,9968 0,5776
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Occipital — I Coecficiente de correlacion -0,4946 -0,2766 0,5530 0,5639 0,5323 -0,1553 -0,1553 -0,0583 -0,0260
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Test de
Trazos

WAIS -

WAGEAL Digitos

WAIS -Vocabulario
Correlaciones

Rho de Spearman

Errores Respuestas

Aciertos Errores . 5
perseverativos perseverativa

Categorias PT (0] PT PT

Sig. (bilateral) 0,0102 0,1714 0,0034 0,0027 0,0051 0,4687 0,4687 0,7868 0,9042
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Estriado — D Coeficiente de correlacion -0,2249 -0,1479 0,2899 0,1733 0,1762 -0,1069 -0,1069 0,1922 -0,0304
Sig. (bilateral) 0,2692 0,4710 0,1509 0,3971 0,3893 0,6189 0,6189 0,3683 0,8880
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Estriado — I Coeficiente de correlacion -0,2009 -0,0801 0,2953 0,1939 0,2022 -0,0896 -0,0896 0,2470 0,0119
Sig. (bilateral) 0,3251 0,6973 0,1430 0,3426 0,3218 0,6770 0,6770 0,2447 0,9561
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Télamo — D Coeficiente de correlacion 0,0768 0,2886 -0,0736 -0,0764 -0,0871 0,0608 0,0608 0,3391 -0,2393
Sig. (bilateral) 0,7094 0,1528 0,7209 0,7107 0,6724 0,7778 0,7778 0,1050 0,2601
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Téalamo — I Coeficiente de correlacion 0,0974 0,1410 -0,0253 -0,0678 -0,0737 0,1198 0,1198 0,3365 0,0000
Sig. (bilateral) 0,6360 0,4920 0,9023 0,7420 0,7205 0,5771 0,5771 0,1079 1,0000
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas

Tabla 49.

evaluacion de la funcién cognitiva (1)
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WMS STROOP
Correlaciones Rho de Spearman Memoria Légica Memoria Logica Reprod. Visual Reprod. Visual Palabras - Colores - PT Palabra/Color Interfer.
Corto Plazo Largo Plazo Corto Plazo Largo Plazo PT PT PT
Cerebelo — D Coeficiente de correlacion 0,3290 0,3355 -0,0337 0,1431 0,1459 0,1254 -0,0085 -0,0548
Sig. (bilateral) 0,1084 0,1011 0,8759 0,5048 0,4866 0,5505 0,9678 0,7949
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cerebelo — 1 Coeficiente de correlacion 0,4690 0,4739 -0,1299 0,0350 0,1385 0,3626 0,2076 -0,1519
Sig. (bilateral) 0,0180 0,0167 0,5453 0,8710 0,5090 0,0749 0,3194 0,4687
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Frontal anterior — D Coeficiente de correlacion 0,0592 0,0264 0,3100 0,2752 0,1230 0,0066 0,1418 -0,0862
Sig. (bilateral) 0,7786 0,9004 0,1404 0,1930 0,5579 0,9752 0,4991 0,6820
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Frontal anterior — I Coeficiente de correlacion 0,0000 -0,1249 0,5002 0,3369 0,1683 -0,0625 -0,0302 -0,0241
Sig. (bilateral) 1,0000 0,5520 0,0128 0,1074 0,4213 0,7667 0,8860 0,9090
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cingulado anterior — D Coeficiente de correlacion 0,0197 0,0558 -0,1832 -0,1269 0,2438 0,1651 0,0534 -0,0361
Sig. (bilateral) 0,9254 0,7909 0,3915 0,5546 0,2403 0,4303 0,7997 0,8639
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cingulado anterior — | Coeficiente de correlacion 0,2388 0,2486 -0,2427 -0,2568 -0,0182 0,0089 -0,0240 -0,0140
Sig. (bilateral) 0,2503 0,2308 0,2532 0,2257 0,9312 0,9664 0,9093 0,9471
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Frontal posterior — D Coeficiente de correlacion 0,2214 0,3669 -0,2007 0,2350 0,1339 0,2434 0,3745 0,1118
Sig. (bilateral) 0,2876 0,0712 0,3470 0,2691 0,5235 0,2410 0,0651 0,5945
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Frontal posterior — I Coeficiente de correlacion -0,0194 0,1206 -0,2785 0,0263 0,1853 0,2561 0,3315 0,3262
Sig. (bilateral) 0,9269 0,5658 0,1875 0,9031 0,3751 0,2165 0,1055 0,1115
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cingulado posterior— D  Coeficiente de correlacion -0,0608 0,0116 -0,0962 0,1160 0,2840 0,3533 0,1871 -0,2781
Sig. (bilateral) 0,7730 0,9560 0,6548 0,5895 0,1689 0,0832 0,3706 0,1783
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cingulado posterior — I Coeficiente de correlacion 0,0697 0,1396 -0,1176 0,1046 0,1393 0,2750 0,2014 -0,2559
Sig. (bilateral) 0,7407 0,5056 0,5841 0,6268 0,5066 0,1833 0,3344 0,2169
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WMS STROOP
Correlaciones Rho de Spearman Memoria Légica Memoria Léogica  Reprod. Visual Reprod. Visual Palabras- — -~ Palabra/Color  Interfer.
Corto Plazo Largo Plazo Corto Plazo Largo Plazo PT PT PT
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal anterior — D Coeficiente de correlacion -0,0909 -0,1338 -0,0861 0,0744 0,1563 0,2465 0,1197 -0,0548
Sig. (bilateral) 0,6655 0,5237 0,6890 0,7298 0,4556 0,2349 0,5688 0,7949
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal anterior — I Coeficiente de correlacion -0,1146 -0,2312 -0,0573 -0,2577 -0,2349 -0,0069 -0,0856 -0,0136
Sig. (bilateral) 0,5856 0,2663 0,7903 0,2241 0,2584 0,9737 0,6841 0,9486
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal medio — D Coeficiente de correlacion -0,0255 -0,0163 0,0433 -0,0573 -0,3773 -0,6260 -0,4683 -0,0711
Sig. (bilateral) 0,9035 0,9384 0,8408 0,7902 0,0630 0,0008 0,0182 0,7357
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal medio — I Coeficiente de correlacion 0,1115 -0,0275 0,2759 0,1536 -0,4059 -0,4447 -0,3044 0,0470
Sig. (bilateral) 0,5958 0,8960 0,1919 0,4737 0,0441 0,0259 0,1390 0,8235
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal posterior— D Coeficiente de correlacion -0,3692 -0,2847 0,1539 0,0473 0,0387 -0,2330 -0,0488 0,1414
Sig. (bilateral) 0,0693 0,1678 0,4727 0,8264 0,8543 0,2624 0,8168 0,5003
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal posterior — I Coeficiente de correlacion -0,3526 -0,3886 0,3953 0,1763 -0,0658 -0,1473 0,0035 0,0804
Sig. (bilateral) 0,0839 0,0549 0,0559 0,4098 0,7547 0,4821 0,9868 0,7025
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Parietal — D Coeficiente de correlacion -0,0766 0,0392 -0,1141 -0,0193 0,2879 0,0390 -0,0039 -0,0299
Sig. (bilateral) 0,7158 0,8525 0,5954 0,9289 0,1629 0,8533 0,9853 0,8872
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Parietal — I Coeficiente de correlacion -0,2903 -0,2560 -0,0039 -0,0844 -0,0913 -0,2986 -0,3091 -0,0237
Sig. (bilateral) 0,1593 0,2168 0,9854 0,6948 0,6642 0,1472 0,1328 0,9105
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Occipital - D Coeficiente de correlacion -0,1235 -0,0845 0,1539 0,0735 0,0070 -0,2989 0,0360 0,3270
Sig. (bilateral) 0,5566 0,6878 0,4727 0,7328 0,9736 0,1466 0,8643 0,1106
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Occipital — I Coeficiente de correlacion -0,0635 0,0027 0,1697 0,0433 0,0166 -0,2935 -0,0589 0,3328
Sig. (bilateral) 0,7631 0,9897 0,4280 0,8407 0,9371 0,1544 0,7798 0,1040
N 25 25 24 24 25 25 25 25
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WMS STROOP

Correlaciones Rho de Spearman Memoria Légica Memoria Léogica  Reprod. Visual Reprod. Visual Palabras- —~ -, o Palabra/Color  Interfer.
Corto Plazo Largo Plazo Corto Plazo Largo Plazo Cclorcslid

Estriado — D Cocficiente de correlacion -0,4141 -0,4127 -0,0923 -0,4358 -0,3970 -0,2033 -0,3273 -0,0785
Sig. (bilateral) 0,0396 0,0404 0,6681 0,0333 0,0494 0,3298 0,1103 0,7093
N 25 25 24 24 25 25 25 25

Estriado — I Coeficiente de correlacion -0,4249 -0,4747 -0,0367 -0,4511 -0,2689 -0,0112 -0,2351 -0,0874
Sig. (bilateral) 0,0342 0,0165 0,8647 0,0269 0,1937 0,9577 0,2580 0,6779
N 25 25 24 24 25 25 25 25

Téalamo — D Coeficiente de correlacion -0,2276 -0,3002 -0,0997 -0,1510 -0,3115 -0,0683 -0,1735 0,0443
Sig. (bilateral) 0,2740 0,1449 0,6430 0,4814 0,1296 0,7457 0,4068 0,8336
N 25 25 24 24 25 25 25 25

Talamo — I Coeficiente de correlacion -0,1981 -0,2889 0,0761 -0,1177 -0,1122 0,0590 -0,2088 -0,0672
Sig. (bilateral) 0,3424 0,1613 0,7238 0,5839 0,5933 0,7793 0,3166 0,7497
N 25 25 24 24 25 25 25 25

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas
Tabla 50.  Correlaciones entre los indices de captacion regional respecto a referencia total (total de las areas) y las puntuaciones obtenidas en los tests de

evaluacion de la funcién cognitiva (1)
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CVLT

FAS

Correlaciones Rho de Spearman A . Lista A corto Lista A corto Lista A largo Lista A largo Reconocim. Categoria
e Lista B plazo libre plazo guiada plazo libre plazo guiada animales
Cerebelo — D Coeficiente de correlacion 0,0610 -0,2199 0,0976 0,1770 0,0388 0,0771 -0,0752 -0,1052 0,1098
Sig. (bilateral) 0,7673 0,2804 0,6353 0,3870 0,8506 0,7081 0,7149 0,6168 0,6094
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cerebelo — 1 Cocficiente de correlacion 0,2895 -0,1039 0,1862 0,3027 0,2303 0,3161 0,3139 0,0936 0,2210
Sig. (bilateral) 0,1515 0,6133 0,3624 0,1328 0,2576 0,1157 0,1183 0,6562 0,2995
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Frontal anterior — D Coeficiente de correlacion 0,0606 0,1351 0,0498 0,0265 0,1368 0,0892 -0,0339 -0,0609 0,0885
Sig. (bilateral) 0,7686 0,5107 0,8089 0,8977 0,5051 0,6649 0,8692 0,7725 0,6810
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Frontal anterior — I Coeficiente de correlacion -0,1295 -0,1043 -0,1153 -0,1932 -0,0327 -0,1288 -0,0808 -0,0532 -0,0065
Sig. (bilateral) 0,5284 0,6121 0,5750 0,3443 0,8742 0,5307 0,6946 0,8007 0,9758
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cingulado anterior — D Coeficiente de correlacion 0,0394 -0,0361 0,1367 -0,0375 0,0784 -0,0678 0,3405 0,1799 -0,1556
Sig. (bilateral) 0,8485 0,8612 0,5054 0,8555 0,7035 0,7420 0,0887 0,3894 0,4679
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cingulado anterior — | Coeficiente de correlacion 0,0771 -0,0148 0,1827 -0,0148 0,0437 -0,0492 0,2985 0,1191 -0,0466
Sig. (bilateral) 0,7082 0,9426 0,3716 0,9428 0,8323 0,8112 0,1385 0,5708 0,8287
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Frontal posterior — D Coeficiente de correlacion 0,3566 0,4317 0,2814 0,3961 0,5081 0,5144 0,0199 0,2905 0,1491
Sig. (bilateral) 0,0737 0,0277 0,1638 0,0452 0,0080 0,0072 0,9229 0,1589 0,4870
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Frontal posterior — I Coeficiente de correlacion 0,2264 0,3917 0,1890 0,3196 0,3589 0,3374 -0,1207 0,3872 0,1294
Sig. (bilateral) 0,2660 0,0478 0,3552 0,1115 0,0718 0,0918 0,5568 0,0558 0,5466
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cingulado posterior — D Coeficiente de correlacion 0,2494 0,1061 0,2426 0,3158 0,3995 0,3646 0,2915 0,3102 0,1713
Sig. (bilateral) 0,2192 0,6061 0,2324 0,1160 0,0432 0,0670 0,1484 0,1313 0,4236
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cingulado posterior — I Coeficiente de correlacion 0,3515 0,1945 0,3641 0,3775 0,5184 0,4621 0,3237 0,3048 0,2680
Sig. (bilateral) 0,0783 0,3411 0,0675 0,0573 0,0067 0,0175 0,1067 0,1385 0,2054
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CVLT FAS

Correlaciones Rho de Spearman . . Lista A corto | Lista A corto | Lista A largo  Lista A largo  Reconocim. Categoria
BLE Lista B plazo libre plazo guiada plazo libre plazo guiada animales
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal anterior — D Coeficiente de correlacion 0,1089 0,0212 0,0498 0,2528 0,1502 0,0826 0,1127 0,2084 0,1569
Sig. (bilateral) 0,5963 0,9181 0,8089 0,2128 0,4639 0,6882 0,5836 0,3174 0,4641
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal anterior — I Coeficiente de correlacion -0,0942 -0,2291 -0,1751 0,0034 -0,2111 -0,1360 0,3783 -0,0046 -0,1172
Sig. (bilateral) 0,6471 0,2602 0,3922 0,9867 0,3006 0,5077 0,0567 0,9825 0,5854
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal medio — D Coeficiente de correlacion -0,1158 0,0414 -0,1073 -0,1422 -0,1540 -0,2541 -0,1841 -0,1506 -0,1966
Sig. (bilateral) 0,5732 0,8410 0,6019 0,4882 0,4526 0,2104 0,3680 0,4723 0,3573
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal medio — I Coeficiente de correlacion -0,0284 -0,0884 -0,1229 -0,1760 -0,1719 -0,1291 -0,1676 -0,2081 0,0227
Sig. (bilateral) 0,8903 0,6677 0,5499 0,3898 0,4011 0,5296 0,4130 0,3183 0,9163
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal posterior — D Coeficiente de correlacion -0,3090 -0,0392 -0,1983 -0,1977 -0,1664 -0,1264 -0,4602 -0,0008 -0,0789
Sig. (bilateral) 0,1245 0,8490 0,3315 0,3330 0,4166 0,5385 0,0180 0,9971 0,7141
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal posterior — I Coeficiente de correlacion -0,2402 -0,2001 -0,2090 -0,2111 -0,1186 -0,1463 -0,3209 -0,0196 -0,1199
Sig. (bilateral) 0,2373 0,3270 0,3054 0,3005 0,5639 0,4757 0,1099 0,9257 0,5770
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Parietal - D Coeficiente de correlacion 0,1189 0,1648 0,2101 0,0796 0,2080 0,0971 -0,0031 0,2936 0,1726
Sig. (bilateral) 0,5630 0,4212 0,3030 0,6992 0,3079 0,6370 0,9878 0,1543 0,4200
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Parietal — [ Coeficiente de correlacion -0,2484 -0,0438 -0,2388 -0,2645 -0,2083 -0,2438 -0,2135 0,0543 -0,1438
Sig. (bilateral) 0,2212 0,8316 0,2400 0,1916 0,3071 0,2301 0,2950 0,7965 0,5026
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Occipital - D Cocficiente de correlacion -0,3498 -0,2365 -0,1776 -0,3551 -0,3187 -0,4844 -0,2198 -0,3155 -0,3225
Sig. (bilateral) 0,0798 0,2447 0,3855 0,0751 0,1126 0,0121 0,2806 0,1244 0,1243
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Occipital — I Cocficiente de correlacion -0,3200 -0,1308 -0,1987 -0,3265 -0,3166 -0,4273 -0,3598 -0,2824 -0,3452
Sig. (bilateral) 0,1110 0,5241 0,3306 0,1035 0,1151 0,0295 0,0710 0,1714 0,0985
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
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CVLT FAS

Correlaciones Rho de Spearman . . Lista A corto | Lista A corto | Lista A largo  Lista A largo  Reconocim. Categoria
BLE Lista B plazo libre plazo guiada plazo libre plazo guiada animales
Estriado — D Coeficiente de correlacion -0,0182 0,0269 -0,0710 -0,1171 -0,1966 -0,2035 -0,0871 -0,0493 -0,0540
Sig. (bilateral) 0,9298 0,8963 0,7305 0,5689 0,3357 0,3188 0,6721 0,8149 0,8020
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Estriado — 1 Coeficiente de correlacion -0,0702 0,0000 -0,1592 -0,2111 -0,2812 -0,2696 0,0168 0,0023 -0,0353
Sig. (bilateral) 0,7332 1,0000 0,4372 0,3005 0,1640 0,1829 0,9351 0,9913 0,8699
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Talamo — D Coeficiente de correlacion -0,0668 0,0304 -0,0858 -0,0096 -0,0959 -0,0606 0,0017 -0,0462 -0,0017
Sig. (bilateral) 0,7458 0,8828 0,6767 0,9627 0,6412 0,7687 0,9932 0,8263 0,9935
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Talamo — I Cocficiente de correlacion -0,0898 0,1559 -0,1533 -0,0558 -0,1877 -0,1150 -0,0395 0,0975 0,0915
Sig. (bilateral) 0,6628 0,4469 0,4546 0,7866 0,3585 0,5759 0,8479 0,6430 0,6706
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas
Tabla 51.  Correlaciones entre los indices de captacion regional respecto a referencia total (total de las areas) y las puntuaciones obtenidas en los tests de

evaluacion de la funcién cognitiva (11l)
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Correlaciones de las funciones cognitivas con respecto a IPR

Test de WCST

En el anélisis de correlaciones entre la perfusion cerebral a partir del indice de perfusion
regional segin captacion del cerebelo se puso de relieve una clara relacion
estadisticamente significativa entre la mayor gravedad de alteraciones de la funcion
ejecutiva (mayor numero de errores y de respuestas perseverativas en la administracion
del test) y la mayor perfusion de las regiones anteriores derecha e izquierda del 16bulo
frontal (Rho de Spearman; p<0,05), derecha e izquierda del cingulado anterior (Rho de
Spearman; p<0,05), de las distintas regiones del 16bulo temporal, de la region parietal
izquierda (Rho de Spearman; p<0,05), del 16bulo occipital (Rho de Spearman; p<0,05) y
del I6bulo estriado (Rho de Spearman; p<0,05).

Subtest de WALIS - Vocabulario

Puntuaciones inferiores en el subtest de Vocabulario (WAIS), indicador del nivel
intelectual premodrbido, se relacionaron con niveles de perfusion menores del cerebelo

izquierdo de forma estadisticamente significativa.

Las peores puntuaciones se correlacionaron también de forma estadisticamente

significativa con una mayor perfusion del cerebelo derecho y del occipital derecho.

Subtest de WALIS - Digitos

No se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre las puntuaciones del

subtest de WALIS con el IPR.

Test de Trazos

Al igual que en ICR, la mayor irrigacion de la region temporal anterior izquierda mostrd

estar relacionado con una peor ejecucion de la prueba.
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Test de WMS — subtests de memoria l6gica y reproduccion visual

Se constatd que los pacientes que presentaban menor rendimiento de la memoria
también tenian valores de IPR menores (menor perfusion) en la region frontal anterior
izquierda, en la region anterior del 16bulo temporal, en el temporal medio del hemisferio
izquierdo, en lobulo temporal posterior, lobulo estriado y region derecha del 16bulo

occipital y del tdlamo.

Test de STROOP

Se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre el peor rendimiento en
tareas atencionales valorado mediante el test de STROOP y la mayor perfusion en la
region temporal media, 16bulo occipital, tdlamo, region temporal anterior y el estriado

derecho valorada a partir del IPR.

Testde CVLT

No se presentaron importantes correlaciones entre las alteraciones neuropsicolédgicas
detectadas mediante el test de aprendizaje verbal de California y las regiones con
hipoperfusion que en el analisis de ICR.

Test de FAS

La perfusion de la region occipital izquierda valorada a partir del IPR se correlacion6 de

forma estadisticamente significativa con el nimero de respuestas en la categoria de

animales.
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WAIS -

WAGEAL Digitos

WAIS -Vocabulario

Correlaciones Rho de Spearman

Errores Respuestas

Errores q q
perseverativos perseverativa

Categorias Aciertos

PT IQ PT
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Cerebelo — D Coeficiente de correlacion -0,0817 0,1195 0,1095 0,0990 0,0823 -0,5343 -0,5343 0,1435 -0,2789
Sig. (bilateral) 0,6914 0,5611 0,5943 0,6304 0,6895 0,0072 0,0072 0,5036 0,1869
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cerebelo — 1 Coeficiente de correlacion 0,0817 -0,1195 -0,1095 -0,0990 -0,0823 0,5343 0,5343 -0,1435 0,2789
Sig. (bilateral) 0,6914 0,5611 0,5943 0,6304 0,6895 0,0072 0,0072 0,5036 0,1869
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Frontal anterior — D Coeficiente de correlacion -0,2051 -0,0486 0,2734 0,4231 0,4305 0,0129 0,0129 0,0835 -0,0629
Sig. (bilateral) 0,3149 0,8136 0,1765 0,0313 0,0281 0,9524 0,9524 0,6982 0,7703
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Frontal anterior — I Coeficiente de correlacion -0,4209 -0,1188 0,3908 0,4371 0,4346 -0,1384 -0,1384 0,2504 -0,2507
Sig. (bilateral) 0,0323 0,5633 0,0484 0,0255 0,0265 0,5188 0,5188 0,2379 0,2373
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cingulado anterior — D Cocficiente de correlacion -0,5328 -0,0873 0,5445 0,6156 0,6447 -0,1992 -0,1992 0,2165 -0,0867
Sig. (bilateral) 0,0051 0,6716 0,0040 0,0008 0,0004 0,3506 0,3506 0,3095 0,6872
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cingulado anterior — | Coeficiente de correlacion -0,4663 0,0965 0,5099 0,5522 0,5724 -0,1056 -0,1056 0,3452 -0,1913
Sig. (bilateral) 0,0163 0,6390 0,0078 0,0034 0,0022 0,6233 0,6233 0,0985 0,3704
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Frontal posterior — D Coeficiente de correlacion -0,2291 -0,2091 0,2136 0,3320 0,3297 0,0155 0,0155 -0,0496 -0,0906
Sig. (bilateral) 0,2602 0,3052 0,2949 0,0976 0,1000 0,9426 0,9426 0,8181 0,6737
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Frontal posterior — [ Coeficiente de correlacion -0,2120 -0,1903 0,1992 0,3213 0,3033 -0,0470 -0,0470 -0,0165 -0,1091
Sig. (bilateral) 0,2986 0,3517 0,3293 0,1094 0,1320 0,8272 0,8272 0,9389 0,6119
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cingulado posterior—D  Coeficiente de correlacion -0,2689 -0,1807 0,1865 0,1641 0,1837 -0,0910 -0,0910 -0,1496 -0,1408
Sig. (bilateral) 0,1841 0,3770 0,3616 0,4231 0,3690 0,6725 0,6725 0,4855 0,5118
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Cingulado posterior — I Coeficiente de correlacion -0,2078 -0,0257 0,1215 0,0624 0,0792 0,0453 0,0453 -0,0609 -0,0919




Test de
Trazos

WAIS -

WAGEAL Digitos

WAIS -Vocabulario
Correlaciones

Rho de Spearman

Errores Respuestas

Errores . .
perseverativos perseverativa

Categorias Aciertos PT (0] PT PT

Sig. (bilateral) 0,3085 0,9009 0,5544 0,7622 0,7006 0,8337 0,8337 0,7775 0,6692
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal anterior — D Coeficiente de correlacion -0,0962 0,1954 0,1869 0,2891 0,2924 -0,1739 -0,1739 0,3096 -0,2230
Sig. (bilateral) 0,6400 0,3386 0,3607 0,1520 0,1472 0,4163 0,4163 0,1410 0,2949
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal anterior — | Coeficiente de correlacion -0,2708 0,1547 0,4274 0,4145 0,4336 -0,0825 -0,0825 0,4313 -0,1122
Sig. (bilateral) 0,1809 0,4505 0,0294 0,0352 0,0269 0,7014 0,7014 0,0354 0,6018
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal medio — D Cocficiente de correlacion -0,4083 -0,0349 0,4695 0,4611 0,4843 -0,1686 -0,1686 0,2522 -0,2789
Sig. (bilateral) 0,0384 0,8655 0,0155 0,0177 0,0122 0,4309 0,4309 0,2345 0,1869
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal medio — I Coeficiente de correlacion -0,3090 -0,0178 0,3323 0,3422 0,3537 -0,1114 -0,1114 0,2861 -0,3150
Sig. (bilateral) 0,1246 0,9312 0,0972 0,0870 0,0763 0,6044 0,6044 0,1753 0,1339
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal posterior — D Coeficiente de correlacion -0,5419 -0,2632 0,6188 0,6012 0,6149 -0,2822 -0,2822 -0,1261 -0,1694
Sig. (bilateral) 0,0042 0,1939 0,0008 0,0012 0,0008 0,1815 0,1815 0,5572 0,4289
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Temporal posterior — I Coeficiente de correlacion -0,5454 -0,0801 0,6769 0,6461 0,6536 -0,2902 -0,2902 0,1348 -0,1988
Sig. (bilateral) 0,0040 0,6973 0,0001 0,0004 0,0003 0,1689 0,1689 0,5301 0,3517
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Parietal - D Coeficiente de correlacion -0,3697 -0,0602 0,3877 0,3604 0,3805 -0,0794 -0,0794 0,0174 -0,1760
Sig. (bilateral) 0,0631 0,7700 0,0503 0,0705 0,0552 0,7122 0,7122 0,9357 0,4108
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Parietal — | Cocficiente de correlacion -0,4587 -0,0486 0,4692 0,3988 0,4216 -0,2103 -0,2103 0,2235 -0,3735
Sig. (bilateral) 0,0184 0,8136 0,0156 0,0436 0,0319 0,3239 0,3239 0,2938 0,0722
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Occipital - D Coeficiente de correlacion -0,5629 -0,2235 0,6283 0,6835 0,6725 -0,4145 -0,4145 0,0852 -0,2274
Sig. (bilateral) 0,0028 0,2724 0,0006 0,0001 0,0002 0,0440 0,0440 0,6922 0,2852
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Occipital — I Coeficiente de correlacion -0,5729 -0,1681 0,6639 0,7006 0,6876 -0,3661 -0,3661 0,0643 -0,2367
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Test de WAIS -

) WCST WALIS -Vocabulario Trazos Disitos
Correlaciones Rho de Spearman g
Categorias Aciertos Errores perfel;f‘eorl:tsivos pgzselz:iztt?\sva PT (0] PT PT
Sig. (bilateral) 0,0022 0,4118 0,0002 0,0001 0,0001 0,0785 0,0785 0,7652 0,2655
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Estriado — D Coeficiente de correlacion -0,2998 -0,0777 0,4018 0,3042 0,3249 -0,1633 -0,1633 0,2739 -0,0955
Sig. (bilateral) 0,1368 0,7060 0,0419 0,1308 0,1053 0,4458 0,4458 0,1953 0,6573
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Estriado — [ Coeficiente de correlacion -0,3727 -0,1229 0,4760 0,3933 0,4117 -0,1500 -0,1500 0,2348 -0,1021
Sig. (bilateral) 0,0607 0,5498 0,0140 0,0468 0,0367 0,4842 0,4842 0,2695 0,6351
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Talamo — D Cocficiente de correlacion -0,1088 0,1554 0,1188 0,1250 0,1217 -0,0262 -0,0262 0,3617 -0,3295
Sig. (bilateral) 0,5966 0,4484 0,5634 0,5428 0,5538 0,9033 0,9033 0,0824 0,1159
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24
Talamo — 1 Cocficiente de correlacion -0,1046 0,1427 0,1975 0,1569 0,1542 0,0621 0,0621 0,2652 -0,1135
Sig. (bilateral) 0,6109 0,4867 0,3336 0,4440 0,4519 0,7731 0,7731 0,2104 0,5975
N 26 26 26 26 26 24 24 24 24

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas
Tabla 52.  Correlaciones entre las indices de perfusion relativa respecto a cerebelo y las puntuaciones obtenidas en los tests de evaluacion de la funcion

cognitiva (l)
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WMS STROOP
Reprod. Visual Palabras - Colores - PT Palabra/Color Interfer.

Largo Plazo PT PT PT

Correlaciones

Rho de Spearman

Memoria Logica Memoria Légica
Corto Plazo Largo Plazo

Reprod. Visual
Corto Plazo

Cerebelo — D Coeficiente de correlacion -0,1734 -0,2114 0,1425 0,0718 -0,0793 -0,2615 -0,2579 0,0451
Sig. (bilateral) 0,4072 0,3105 0,5064 0,7390 0,7063 0,2067 0,2132 0,8307
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cerebelo — I Coeficiente de correlacion 0,1734 0,2114 -0,1425 -0,0718 0,0793 0,2615 0,2579 -0,0451
Sig. (bilateral) 0,4072 0,3105 0,5064 0,7390 0,7063 0,2067 0,2132 0,8307
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Frontal anterior — D Coeficiente de correlacion -0,2318 -0,2401 0,2934 0,1553 -0,0298 -0,0953 0,0860 0,0800
Sig. (bilateral) 0,2648 0,2477 0,1641 0,4686 0,8876 0,6505 0,6828 0,7038
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Frontal anterior — I Coeficiente de correlacion -0,3119 -0,4049 0,3717 0,1352 0,0101 -0,2218 -0,1236 0,0555
Sig. (bilateral) 0,1290 0,0447 0,0737 0,5288 0,9619 0,2866 0,5563 0,7920
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cingulado anterior — D Coeficiente de correlacion -0,1583 -0,1509 -0,0153 -0,1523 0,0352 -0,1200 -0,0860 0,0113
Sig. (bilateral) 0,4498 0,4716 0,9434 0,4775 0,8673 0,5679 0,6828 0,9574
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cingulado anterior — | Coeficiente de correlacion -0,1037 -0,1447 -0,0079 -0,2030 -0,2171 -0,2403 -0,1805 0,0299
Sig. (bilateral) 0,6218 0,4902 0,9709 0,3414 0,2973 0,2472 0,3879 0,8872
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Frontal posterior — D Coeficiente de correlacion -0,2744 -0,1947 0,0057 0,0901 -0,0596 -0,0571 0,1495 0,1806
Sig. (bilateral) 0,1844 0,3510 0,9790 0,6753 0,7772 0,7864 0,4757 0,3877
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Frontal posterior — I Coeficiente de correlacion -0,3266 -0,2211 -0,0857 -0,0368 -0,0553 -0,0347 0,1534 0,3344
Sig. (bilateral) 0,1110 0,2883 0,6905 0,8646 0,7928 0,8691 0,4642 0,1023
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cingulado posterior— D  Coeficiente de correlacion -0,2752 -0,2083 -0,0634 0,0350 0,1316 0,1331 0,0798 -0,2152
Sig. (bilateral) 0,1831 0,3178 0,7685 0,8710 0,5308 0,5260 0,7046 0,3017
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Cingulado posterior — I Coeficiente de correlacion -0,1838 -0,1672 0,0262 0,0648 0,0433 0,0930 0,0422 -0,2074
Sig. (bilateral) 0,3791 0,4245 0,9031 0,7637 0,8370 0,6585 0,8412 0,3199
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WMS STROOP
Correlaciones Rho de Spearman Memoria Légica Memoria Léogica  Reprod. Visual Reprod. Visual Palabras- — -~ Palabra/Color  Interfer.
Corto Plazo Largo Plazo Corto Plazo Largo Plazo PT PT PT
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal anterior — D Coeficiente de correlacion -0,3878 -0,4173 -0,0555 -0,1208 -0,0994 -0,1867 -0,0980 0,0377
Sig. (bilateral) 0,0554 0,0379 0,7966 0,5740 0,6363 0,3716 0,6412 0,8581
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal anterior — I Coeficiente de correlacion -0,3727 -0,4580 -0,0341 -0,2949 -0,2964 -0,1794 -0,1243 0,0412
Sig. (bilateral) 0,0665 0,0213 0,8743 0,1618 0,1503 0,3909 0,5538 0,8451
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal medio — D Coeficiente de correlacion -0,2786 -0,2990 0,1277 -0,0416 -0,2558 -0,4108 -0,2514 0,0217
Sig. (bilateral) 0,1774 0,1465 0,5521 0,8471 0,2172 0,0414 0,2255 0,9178
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal medio — I Coeficiente de correlacion -0,3568 -0,4305 0,1430 -0,0228 -0,3389 -0,4100 -0,2018 0,1515
Sig. (bilateral) 0,0800 0,0317 0,5051 0,9160 0,0974 0,0418 0,3334 0,4698
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal posterior— D Coeficiente de correlacion -0,4896 -0,4297 0,1229 -0,0333 -0,0859 -0,2959 -0,0945 0,1344
Sig. (bilateral) 0,0130 0,0320 0,5673 0,8774 0,6831 0,1510 0,6532 0,5219
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Temporal posterior — I Coeficiente de correlacion -0,4756 -0,5174 0,2532 0,0074 -0,1424 -0,2812 -0,1201 0,0738
Sig. (bilateral) 0,0163 0,0081 0,2326 0,9725 0,4972 0,1733 0,5675 0,7259
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Parietal — D Coeficiente de correlacion -0,2562 -0,2145 0,0345 0,0254 0,1281 -0,1122 -0,0627 0,0221
Sig. (bilateral) 0,2164 0,3032 0,8727 0,9063 0,5418 0,5932 0,7657 0,9164
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Parietal — I Coeficiente de correlacion -0,3084 -0,3188 0,0936 -0,0840 -0,1095 -0,2770 -0,2587 0,0443
Sig. (bilateral) 0,1336 0,1204 0,6636 0,6963 0,6023 0,1802 0,2117 0,8336
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Occipital - D Coeficiente de correlacion -0,4427 -0,4041 0,0695 -0,0599 -0,1505 -0,3823 -0,0399 0,2990
Sig. (bilateral) 0,0267 0,0451 0,7468 0,7808 0,4727 0,0593 0,8498 0,1465
N 25 25 24 24 25 25 25 25
Occipital — I Coeficiente de correlacion -0,3781 -0,3134 0,0450 -0,0774 -0,1896 -0,4336 -0,1530 0,2342
Sig. (bilateral) 0,0624 0,1272 0,8345 0,7191 0,3640 0,0304 0,4653 0,2599
N 25 25 24 24 25 25 25 25
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WMS STROOP

Correlaciones Rho de Spearman Memoria Légica Memoria Léogica  Reprod. Visual Reprod. Visual Palabras- —~ -, o Palabra/Color  Interfer.
Corto Plazo Largo Plazo Corto Plazo Largo Plazo Cclorcslid

Estriado — D Coeficiente de correlacion -0,4938 -0,5364 -0,0398 -0,4139 -0,3571 -0,2226 -0,3168 -0,0664
Sig. (bilateral) 0,0121 0,0057 0,8535 0,0444 0,0797 0,2849 0,1228 0,7525
N 25 25 24 24 25 25 25 25

Estriado — I Coeficiente de correlacion -0,5356 -0,5651 -0,0350 -0,4196 -0,2995 -0,1400 -0,2506 -0,0520
Sig. (bilateral) 0,0058 0,0032 0,8711 0,0412 0,1458 0,5044 0,2270 0,8049
N 25 25 24 24 25 25 25 25

Téalamo — D Coeficiente de correlacion -0,3491 -0,4014 -0,0520 -0,1676 -0,4175 -0,2488 -0,2487 0,0777
Sig. (bilateral) 0,0872 0,0467 0,8092 0,4338 0,0378 0,2304 0,2307 0,7121
N 25 25 24 24 25 25 25 25

Talamo — I Coeficiente de correlacion -0,3038 -0,3917 0,1771 -0,0389 -0,1679 -0,0351 -0,1631 -0,0140
Sig. (bilateral) 0,1398 0,0528 0,4078 0,8566 0,4223 0,8677 0,4361 0,9471
N 25 25 24 24 25 25 25 25

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas
Tabla 63.  Correlaciones entre las indices de perfusion relativa respecto a cerebelo y las puntuaciones obtenidas en los tests de evaluacion de la funcion

cognitiva (1)

-174 -



CVLT

FAS

Correlaciones Rho de Spearman A . Lista a corto Lista a corto Lista a largo Lista a largo Reconocim. Categoria
e Lista B plazo libre plazo guiada plazo libre plazo guiada animales
Cerebelo — D Cocficiente de correlacion -0,2086 0,0590 -0,1090 -0,1464 -0,2760 -0,2266 -0,4868 -0,1772 -0,0275
Sig. (bilateral) 0,3064 0,7745 0,5960 0,4755 0,1722 0,2657 0,0117 0,3967 0,8987
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cerebelo — 1 Coeficiente de correlacion 0,2086 -0,0590 0,1090 0,1464 0,2760 0,2266 0,4868 0,1772 0,0275
Sig. (bilateral) 0,3064 0,7745 0,5960 0,4755 0,1722 0,2657 0,0117 0,3967 0,8987
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Frontal anterior — D Coeficiente de correlacion -0,0891 0,2040 -0,1073 -0,1836 -0,0368 -0,1081 -0,1284 -0,0170 -0,0445
Sig. (bilateral) 0,6652 0,3175 0,6019 0,3694 0,8584 0,5991 0,5317 0,9359 0,8366
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Frontal anterior — I Coeficiente de correlacion -0,2542 -0,0325 -0,2350 -0,3058 -0,1901 -0,2975 -0,1638 -0,0744 -0,1761
Sig. (bilateral) 0,2102 0,8747 0,2478 0,1286 0,3523 0,1400 0,4240 0,7239 0,4105
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cingulado anterior — D Coeficiente de correlacion -0,1295 0,0184 -0,0305 -0,2311 -0,0828 -0,2486 0,1442 0,0100 -0,3012
Sig. (bilateral) 0,5284 0,9290 0,8826 0,2560 0,6874 0,2207 0,4822 0,9621 0,1527
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cingulado anterior — | Coeficiente de correlacion -0,1045 -0,0088 -0,0651 -0,2060 -0,1189 -0,2069 0,1221 0,0574 -0,2031
Sig. (bilateral) 0,6115 0,9658 0,7522 0,3128 0,5628 0,3105 0,5522 0,7852 0,3412
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Frontal posterior — D Coeficiente de correlacion -0,0137 0,3613 -0,0332 -0,0417 0,1217 0,0720 -0,1540 0,1044 -0,0902
Sig. (bilateral) 0,9470 0,0697 0,8720 0,8398 0,5537 0,7268 0,4526 0,6194 0,6750
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Frontal posterior — I Coeficiente de correlacion 0,0353 0,3924 -0,0066 -0,0031 0,0959 0,0372 -0,2177 0,1946 -0,0196
Sig. (bilateral) 0,8641 0,0474 0,9746 0,9880 0,6412 0,8569 0,2854 0,3513 0,9275
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cingulado posterior — D Coeficiente de correlacion 0,0815 0,1817 0,1246 0,0768 0,2551 0,1680 0,2086 0,1938 -0,0048
Sig. (bilateral) 0,6921 0,3743 0,5442 0,7092 0,2085 0,4120 0,3065 0,3533 0,9823
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Cingulado posterior — I Coeficiente de correlacion 0,1028 0,1453 0,1184 0,0627 0,2582 0,1598 0,2058 0,1965 0,0362
Sig. (bilateral) 0,6174 0,4788 0,5647 0,7610 0,2029 0,4356 0,3132 0,3465 0,8667
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CVLT FAS

Correlaciones Rho de Spearman . . Lista a corto Lista a corto Lista a largo Listaa largo  Reconocim. Categoria
Lista A total Lista B S ) L . ) . q )
plazo libre plazo guiada plazo libre plazo guiada animales
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal anterior — D Coeficiente de correlacion -0,0925 0,0679 -0,1177 0,0114 -0,0196 -0,0864 -0,0595 0,0613 -0,1373
Sig. (bilateral) 0,6531 0,7418 0,5670 0,9561 0,9243 0,6747 0,7728 0,7711 0,5224
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal anterior — I Coeficiente de correlacion -0,1692 -0,0534 -0,1838 -0,1719 -0,2166 -0,2104 0,1666 0,0135 -0,1556
Sig. (bilateral) 0,4085 0,7956 0,3688 0,4012 0,2879 0,3023 0,4160 0,9490 0,4679
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal medio — D Coeficiente de correlacion -0,2110 0,1245 -0,1776 -0,2556 -0,1784 -0,2544 -0,1337 -0,0759 -0,2210
Sig. (bilateral) 0,3007 0,5447 0,3855 0,2076 0,3832 0,2097 0,5150 0,7184 0,2995
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal medio — I Coeficiente de correlacion -0,1716 0,0643 -0,1724 -0,2445 -0,1784 -0,1832 -0,1596 -0,0878 -0,1185
Sig. (bilateral) 0,4018 0,7548 0,3998 0,2286 0,3832 0,3704 0,4361 0,6763 0,5812
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal posterior — D Coeficiente de correlacion -0,2861 0,0686 -0,2021 -0,2731 -0,1805 -0,2131 -0,3878 0,0108 -0,1251
Sig. (bilateral) 0,1566 0,7392 0,3221 0,1770 0,3776 0,2959 0,0503 0,9592 0,5603
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Temporal posterior — I Coeficiente de correlacion -0,3035 -0,0371 -0,2250 -0,3169 -0,1970 -0,2455 -0,2530 -0,0898 -0,2083
Sig. (bilateral) 0,1317 0,8571 0,2692 0,1147 0,3348 0,2267 0,2123 0,6696 0,3286
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Parietal — D Coeficiente de correlacion -0,0483 0,1729 0,0467 -0,1161 0,0657 -0,0630 -0,0143 0,1491 -0,0109
Sig. (bilateral) 0,8147 0,3983 0,8207 0,5723 0,7500 0,7598 0,9445 0,4769 0,9597
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Parietal — [ Cocficiente de correlacion -0,2484 0,0725 -0,2399 -0,3065 -0,1877 -0,2589 -0,1564 0,0655 -0,1752
Sig. (bilateral) 0,2212 0,7249 0,2379 0,1277 0,3585 0,2015 0,4453 0,7558 0,4129
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Occipital - D Cocficiente de correlacion -0,3645 -0,0484 -0,2021 -0,3541 -0,2950 -0,4273 -0,2663 -0,2554 -0,3264
Sig. (bilateral) 0,0671 0,8142 0,3221 0,0760 0,1435 0,0295 0,1884 0,2178 0,1195
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Occipital — I Cocficiente de correlacion -0,3649 -0,0513 -0,2070 -0,3306 -0,2833 -0,3791 -0,3153 -0,3163 -0,4075
Sig. (bilateral) 0,0669 0,8036 0,3103 0,0990 0,1608 0,0562 0,1166 0,1234 0,0481
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
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CVLT FAS

Correlaciones Rho de Spearman . . Lista a corto Lista a corto Lista a largo Listaa largo  Reconocim. Categoria
Lista A total Lista B S ) L . ) . q )
plazo libre plazo guiada plazo libre plazo guiada animales
Estriado — D Cocficiente de correlacion -0,1220 0,0484 -0,1609 -0,1994 -0,2420 -0,2575 -0,0710 -0,0239 -0,1103
Sig. (bilateral) 0,5528 0,8142 0,4322 0,3287 0,2336 0,2040 0,7302 0,9098 0,6080
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Estriado — 1 Coeficiente de correlacion -0,1216 0,1064 -0,1557 -0,2418 -0,2289 -0,2410 -0,0490 0,0374 -0,0867
Sig. (bilateral) 0,5540 0,6049 0,4474 0,2341 0,2606 0,2356 0,8121 0,8592 0,6870
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Talamo — D Coeficiente de correlacion -0,1274 0,0534 -0,1429 -0,1577 -0,1678 -0,1732 -0,0819 -0,1217 -0,0793
Sig. (bilateral) 0,5350 0,7956 0,4860 0,4415 0,4127 0,3975 0,6908 0,5621 0,7126
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24
Talamo — I Cocficiente de correlacion -0,1675 0,0788 -0,1959 -0,1670 -0,2245 -0,1897 -0,0948 0,0566 0,0588
Sig. (bilateral) 0,4134 0,7018 0,3375 0,4147 0,2703 0,3533 0,6449 0,7880 0,7848
N 26 26 26 26 26 26 26 25 24

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas
Tabla 54.  Correlaciones entre las indices de perfusion relativa respecto a cerebelo y las puntuaciones obtenidas en los tests de evaluacion de la funcion

cognitiva (I1l)
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Correlaciones de las funciones cognitivas con respecto a IA

Igualmente que para los anteriores analisis realizados, se llevo a cabo un estudio de las
correlaciones entre los indices de asimetria para cada una de las regiones de interés y las
puntuaciones obtenidas de las distintas pruebas neuropsicologicas empleadas en el
presente estudio. Como en los casos anteriores, se hallaron correlaciones
estadisticamente significativas entre el grado de asimetria izquierda-derecha para

distintas ROl y la peor ejecucion de los tests.

Test de WCST

En el andlisis de correlaciones entre el indice de asimetria no puso de manifiesto
ninguna relacion estadisticamente significativa entre la mayor gravedad de alteraciones
de la funcion ejecutiva (mayor numero de errores y de respuestas perseverativas en la
administracion del test) y la menor perfusion cerebelo en ambos hemisferios (Rho de
Spearman; p=n.s.), aunque para algunas regiones se observaron correlaciones aisladas

con el numero de aciertos o la puntuacion de las categorias (Rho de Spearman; p<0,05).

Subtest de WAIS - Vocabulario

Se observd que una peor puntuacion en la evaluacion de la inteligencia general
premorbida detectada mediante el subtest de vocabulario de la escala WAIS se

relacionaba con valores inferiores de IA para el cerebelo (Rho de Spearman; p<0,05).

Subtest de WALIS - Digitos

Se constatdé de forma estadisticamente significativa que a mayor puntuaciéon de la
subescala de digitos, indicativa de una mayor alteracion de la capacidad de atencion de

los pacientes, el IA de la region parietal era menor (Rho de Spearman; p<0,05).
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Test de Trazos
A partir del analisis de correlaciones a partir del IA se constatdé que a mayor alteracion
de la velocidad psicomotriz la asimetria izquierda-derecha de la region posterior del

l6bulo temporal era mayor (Rho de Spearman; p<0,05.).

Test de WMS — subtests de memoria l6gica y reproduccion visual

Las alteraciones del rendimiento de la memoria no correlacionaron con el indice de

asimetria de ninguna ROI de forma estadisticamente significativa (Rho de Spearman;

p=n.s.).

Test de STROOP

Se hallaron correlaciones estadisticamente significativas entre el peor rendimiento en
tareas atencionales valorado mediante el test de STROOP y los mayores IA (Rho de
Spearman; p<0,05) para la region frontal posterior y la region parietal.

Test de CVLT

Las pérdida de capacidad de aprendizaje verbal fue mayor en aquellos pacientes que

presentaban inferior indice de asimetria izquierda-derecha (Rho de Spearman; p<0,05).

Test de FAS

No se observo relacion entre la fluidez verbal evaluada mediante el test de FAS y los

indices de asimetria de las distintas regiones cerebrales valoradas.
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WCST WAIS -Vocabulario 1o 4¢ WAL -
Correlaciones Rho de Spearman gitos
Categorias Aciertos Errores perfel;f‘eorl:tsivos pgzsg::i;tt?\sva PT (0] PT PT

Cerebelo Cocficiente de correlacion 0,0576 -0,0244 -0,1027 -0,0973 -0,0825 0,4956 0,4956 -0,1761 0,2294
Sig. (bilateral) 0,7708 0,9020 0,6030 0,6222 0,6762 0,0100 0,0100 0,3896 0,2596

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Frontal anterior Coeficiente de correlacion -0,3742 -0,0156 0,2698 0,0685 0,0554 0,0951 0,0951 0,0550 0,0017
Sig. (bilateral) 0,0498 0,9371 0,1650 0,7289 0,7795 0,6439 0,6439 0,7894 0,9933

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Cingulado anterior Coeficiente de correlacion 0,0000 0,4564 0,0803 0,1061 0,1050 0,0080 0,0080 0,2766 0,0087
Sig. (bilateral) 1,0000 0,0146 0,6848 0,5910 0,5948 0,9689 0,9689 0,1714 0,9665

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Frontal posterior Coeficiente de correlacion -0,1875 0,1318 0,2580 03117 0,3006 -0,2273 -0,2273 0,0106 -0,1778
Sig. (bilateral) 0,3393 0,5039 0,1850 0,1064 0,1202 0,2641 0,2641 0,9590 0,3849

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Cingulado posterior Coeficiente de correlacion 0,0403 0,4136 -0,0687 -0,2010 -0,2051 0,1479 0,1479 -0,2267 0,0083
Sig. (bilateral) 0,8388 0,0287 0,7281 0,3052 0,2950 0,4708 0,4708 0,2655 0,9678

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Temporal anterior Coeficiente de correlacion -0,1107 0,2468 0,2284 0,1513 0,1574 0,1808 0,1808 0,2732 -0,0076
Sig. (bilateral) 0,5750 0,2054 0,2423 0,4421 0,4237 0,3767 0,3767 0,1770 0,9705

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Temporal medio Coeficiente de correlacion 0,0979 -0,0118 -0,2076 -0,2887 -0,3159 0,2490 0,2490 0,0851 0,0703
Sig. (bilateral) 0,6202 0,9526 0,2891 0,1363 0,1015 0,2199 0,2199 0,6793 0,7327

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Temporal posterior Cocficiente de correlacion -0,0348 0,3832 0,1167 0,0814 0,0617 0,1231 0,1231 0,5145 -0,1147
Sig. (bilateral) 0,8606 0,0441 0,5543 0,6804 0,7551 0,5491 0,5491 0,0072 0,5769

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Parietal Coeficiente de correlacion -0,1976 -0,0477 0,2161 0,1554 0,1621 -0,2787 -0,2787 0,2663 -0,5319
Sig. (bilateral) 0,3135 0,8097 0,2694 0,4296 0,4100 0,1679 0,1679 0,1885 0,0052

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Occipital Coeficiente de correlacion -0,1244 0,0600 0,1082 0,0425 0,0354 0,3039 0,3039 -0,0981 0,1792
Sig. (bilateral) 0,5282 0,7617 0,5837 0,8300 0,8582 0,1312 0,1312 0,6335 0,3812
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WCST WAIS -Vocabulario 1o 4¢ WAL -
Correlaciones Rho de Spearman 5
Categorias Aciertos Errores perfel:‘eorl:tsivos pg‘zselzrl::;tt?\s'a PT (0] PT PT

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Estriado Coeficiente de correlacion -0,1070 0,0975 0,0518 0,1450 0,1366 0,0150 0,0150 0,0126 -0,0710
Sig. (bilateral) 0,5877 0,6215 0,7936 0,4615 0,4883 0,9419 0,9419 0,9511 0,7302

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Talamo Coeficiente de correlacion -0,1116 -0,2794 0,1676 0,1236 0,1229 -0,0136 -0,0136 -0,0585 0,3798
Sig. (bilateral) 0,5718 0,1499 0,3939 0,5308 0,5334 0,9473 0,9473 0,7767 0,0556

N 28 28 28 28 28 26 26 26 26

Se han sefalado en negrita las relaciones estadisticamente significativas
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WMS STROOP
Correlaciones Rho de Spearman Memoria Légica | Memoria Légica  Reprod. Visual Reprod. Visual "~ oy  Colores-  Palabra/Color | . . ..
Corto Plazo Largo Plazo Corto Plazo Largo Plazo .
Cerebelo Coeficiente de correlacion 0,1839 0,2505 -0,0589 0,0131 0,0955 0,2079 0,2248 -0,0305
Sig. (bilateral) 0,3585 0,2076 0,7752 0,9494 0,6357 0,2981 0,2597 0,8800
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Frontal anterior Coeficiente de correlacion 0,0680 -0,0003 0,2530 0,0957 0,0362 -0,0912 -0,1956 -0,0422
Sig. (bilateral) 0,7363 0,9988 0,2124 0,6420 0,8576 0,6509 0,3282 0,8345
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Cingulado anterior Coeficiente de correlacion 0,1418 0,0821 0,0540 -0,1160 -0,3212 -0,2529 -0,1934 -0,0490
Sig. (bilateral) 0,4806 0,6841 0,7932 0,5726 0,1024 0,2032 0,3337 0,8084
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Frontal posterior Coeficiente de correlacion 02119 -0,1481 -0,0107 -0,1545 0,0049 -0,0511 0,0368 0,4077
Sig. (bilateral) 0,2887 0,4609 0,9587 0,4510 0,9806 0,8001 0,8552 0,0348
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Cingulado posterior Coeficiente de correlacion 0,1571 0,2207 0,1156 0,1972 -0,2324 -0,1564 -0,0519 -0,0862
Sig. (bilateral) 0,4338 0,2687 0,5737 0,3342 0,2434 0,4358 0,7971 0,6690
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Temporal anterior Coeficiente de correlacion 0,0351 -0,0015 0,1098 -0,1095 -0,2294 -0,1672 -0,1293 0,0970
Sig. (bilateral) 0,3622 0,9939 0,5934 0,5946 0,2498 0,4047 0,5205 0,6303
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Temporal medio Coeficiente de correlacion 0,0384 -0,0519 0,2685 0,1900 -0,1498 0,0557 -0,0028 0,0376
Sig. (bilateral) 0,8490 0,7970 0,1848 0,3526 0,4557 0,7825 0,9891 0,8524
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Temporal posterior Coeficiente de correlacion -0,0120 -0,1152 0,2075 0,0296 -0,1655 -0,0407 -0,1569 -0,1675
Sig. (bilateral) 0,9527 0,5670 0,3090 0,8859 0,4094 0,8402 0,4345 0,4037
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Parietal Coeficiente de correlacion -0,2789 -0,3021 -0,0478 -0,1683 -0,4575 -0,4809 -0,3608 0,0874
Sig. (bilateral) 0,1589 0,1256 0,8165 0,4111 0,0164 0,0111 0,0645 0,6645
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Occipital Coeficiente de correlacion 0,1196 0,2090 0,1039 -0,0069 -0,0844 0,0294 -0,2048 -0,1515
Sig. (bilateral) 0,5523 0,2955 0,6133 0,9734 0,6754 0,3843 0,3055 0,4507
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WMS STROOP

N 27 27 26 26 27 27 27 27
Estriado Coeficiente de correlacion -0,1344 -0,1438 0,2630 0,2044 0,5361 0,4010 0,2066 -0,0169
Sig. (bilateral) 0,5040 0,4742 0,1943 0,3164 0,0039 0,0382 0,3011 0,9332
N 27 27 26 26 27 27 27 27
Talamo Coeficiente de correlacion 0,0188 -0,0522 0,1535 -0,1019 0,2533 0,2281 0,0654 -0,1250
Sig. (bilateral) 0,9260 0,7958 0,4540 0,6204 0,2024 0,2525 0,7459 0,5344
N 27 27 26 26 27 27 27 27

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas

Tabla 56.  Correlaciones entre los indices de asimetria y las puntuaciones obtenidas en los tests de evaluacién de la funcién cognitiva (I1)
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CVLT FAS
Corrtacones  Riode Spearman e o i s s e Lt b L gy R Creg
Cerebelo Coeficiente de correlacion 0,2029 -0,0284 0,1231 0,1217 0,2653 0,2223 0,4067 0,1590 0,0367
Sig. (bilateral) 0,3003 0,8860 0,5326 0,5371 0,1724 0,2555 0,0318 0,4284 0,8588
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Frontal anterior Coeficiente de correlacion -0,1399 -0,2315 -0,1450 -0,1625 -0,1078 -0,1722 0,0216 -0,0138 -0,1464
Sig. (bilateral) 0,4778 0,2358 0,4617 0,4087 0,5852 0,3810 0,9133 0,9457 0,4756
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Cingulado anterior Coeficiente de correlacion 0,0483 0,0897 0,0505 -0,0405 -0,0577 -0,0410 0,0101 0,0783 0,1635
Sig. (bilateral) 0,8073 0,6500 0,7987 0,8379 0,7704 0,8357 0,9594 0,6980 0,4248
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Frontal posterior Coeficiente de correlacion -0,0998 -0,0292 -0,0297 -0,1124 -0,1523 -0,2102 -0,2997 0,1822 0,1813
Sig. (bilateral) 0,6133 0,8826 0,8809 0,5691 0,4391 0,2830 0,1213 0,3630 0,3754
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Cingulado posterior Coeficiente de correlacion 0,0935 0,1507 0,1308 0,0154 0,1507 0,1344 -0,2089 -0,0422 0,2201
Sig. (bilateral) 0,6360 0,4441 0,5069 0,9379 0,4441 0,4952 0,2860 0,8345 0,2801
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Temporal anterior Coeficiente de correlacion -0,1091 -0,1785 -0,1683 -0,1171 -0,1957 -0,1292 0,1932 -0,0862 -0,1405
Sig. (bilateral) 0,5804 0,3635 0,3920 0,5530 0,3182 0,5123 0,3245 0,6690 0,4935
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Temporal medio Coeficiente de correlacion 0,0625 -0,0420 -0,0277 -0,1223 -0,0440 0,0303 -0,1140 -0,0345 0,1114
Sig. (bilateral) 0,7519 0,8320 0,8886 0,5353 0,8241 0,8783 0,5636 0,8642 0,5880
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Temporal posterior Coeficiente de correlacion -0,0005 -0,1958 -0,0826 -0,1240 -0,1171 -0,1755 0,1756 -0,0523 -0,0781
Sig. (bilateral) 0,9978 0,3180 0,6760 0,5297 0,5528 0,3717 0,3714 0,7957 0,7043
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Parietal Coeficiente de correlacion -0,4009 -0,0993 -0,4258 -0,2909 -0,3923 -0,3287 -0,2770 -0,2458 -0,3201
Sig. (bilateral) 0,0345 0,6151 0,0239 0,1332 0,0389 0,0877 0,1536 0,2165 0,1108
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Occipital Coeficiente de correlacion 0,0946 0,2012 -0,0444 -0,0058 0,0132 0,0843 -0,1686 0,2076 0,0607
Sig. (bilateral) 0,6320 0,3046 0,8227 0,9767 0,9469 0,6697 0,3911 0,2988 0,7684
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Correlaciones

Rho de Spearman

Lista A total

Lista B

Lista a corto
plazo libre

CVLT

Lista a corto
plazo guiada

Lista a largo
plazo libre

Lista a largo
plazo guiada

Reconocim.

FAS
Categoria
animales

N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Estriado Coeficiente de correlacion -0,0346 0,0230 -0,0676 -0,1733 0,0025 -0,0355 0,1728 0,2742 0,1231
Sig. (bilateral) 0,8614 0,9076 0,7323 0,3779 0,9900 0,8575 0,3792 0,1663 0,5493
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26
Talamo Coeficiente de correlacion -0,0211 -0,0003 -0,0480 -0,0466 -0,1388 -0,0736 0,0473 0,2580 0,1203
Sig. (bilateral) 0,9151 0,9989 0,8085 0,8140 0,4811 0,7099 0,8110 0,1938 0,5583
N 28 28 28 28 28 28 28 27 26

Se han sefialado en negrita las relaciones estadisticamente significativas

Tabla 57.
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Correlaciones de las funciones cognitivas con respecto a ICR e IPR e IA

Se obtuvieron mayores correlaciones estadisticamente significativas entre las distintas
alteraciones de las funciones cognitivas valoradas y la hipoperfusion regional en el
analisis realizado a partir de la perfusion expresada mediante el indice de captacion

regional calculado segun area de referencia (ICR).

De forma complementaria, se hallaron mayores significaciones estadisticas con respecto
a la relacion de la merma de las funciones cognitivas y la hiperperfusion regional en el
analisis realizado a partir de la perfusion expresada mediante el indice de perfusion

relativo calculado segiin captacion del cerebelo como referencia (IPR).

Finalmente, debe observarse que ambos andlisis no presentaron significaciones en

sentido discordante en ningun caso.

Por lo que respecta a los hallazgos concretos de correlaciones entre funcidon cognitiva y

nivel de perfusion se presenta seguidamente una tabla-resumen.

Peor funcion cognitiva

WAIS WAIS Test de
WMS STROOP CVLT FAS

REGION Vocab.  Digitos Trazos
Perf.
Cerebelo — D | Perf.! f .
| Asim.
Perf."?
Cerebelo — I | Perf! \ ,
1 Asim.
Frontal anterior — D 1 Perf?
Frontal anterior — I 1 Perf.'? | Perf?
Cingulado anterior — D 1 Perf?
Cingulado anterior — I 1 Perf?
Frontal posterior — D | Perf! | Perf!
Frontal posterior — I
Cingulado posterior — D
Cingulado posterior — I 1 Perf.!
Temporal anterior — D | Perf?
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Peor funcion cognitiva

WAIS WAIS Test de
WMS STROOP

REGION Vocab.  Digitos Trazos

Temporal anterior — I 1 Perf? 1 Perf.'? | Perf?

Temporal medio — D 1 Perf? 1 Perf.'?

Temporal medio — I | Perf? 1 Perf.'?

Temporal posterior —D | 1 Perf.!? 1 Asim.? | Perf? | Perf.
Temporal posterior — I 1 Perf.'? | Asim.’? | Perf?

Parietal — D | Asim.? 1 Asim.? | Asim.”
Parietal — I 1 Perf? 1 Perf.! 1 Asim.? | Asim?® | 1 Asim’
Occipital — D tPerf.? | 1 Perf? | Perf? | Perf.
Occipital — I 1 Perf.'? 1 Perf? | Perf.! 1 Perf?
Estriado — D | Perf.!? | Perf.!? Jj:::;

Estriado — I | Perf.!? L Perf™* | | Asim.?

Talamo — D | Perf? 1 Perf?

Talamo — 1

Asim.= asimetria izquierda-derecha; Perf.= perfusion.
"EnICR; ?en IPR; > en IA
| = menor; 1= mayor

Tabla 58.  Resumen de los hallazgos del analisis de correlaciones entre funcién cognitiva y el

indice de perfusion
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9. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

9.1. DESVIACIONES DEL PROTOCOLO

Durante el proceso de seleccion y desarrollo del estudio no se pudieron completar las
dos valoraciones programadas (tests neuropsicoldgicos y prueba tomografica mediante
SPECT) debido en algunos casos a la falta de colaboracion de algunos pacientes y
controles, y debido también en algin otro caso a la imposibilidad de realizar mediciones
SPECT en la fase aguda de la enfermedad, tal y como se expuso en el apartado 7.1 de

resultados.

De todos modos se considerd esta limitacion como una limitacidon aceptable en este
estudio, puesto que practicamente todos los estudios de neuroimagen en pacientes con
trastorno bipolar comparten esta misma limitacion (ver Tabla 5, apartado 3.6.). Ello es
debido al alto coste en recursos y tiempo que comportan las técnicas de neuroimagen, al
no encontrarse todavia incorporadas de forma rutinaria en los procesos asistenciales

llevados a cabo en los servicios hospitalarios de Psiquiatria.
9.2. DESCRIPCION DEL ESTADO CLINICO

Se evaluaron las principales caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en la
muestra mediante las tres subescalas de la escala PANSS, la HDRS, la YMRS y la GAF

(funcionamiento psicosocial).

Los resultados de la escala PANSS referentes a la sintomatologia psicotica revelaron
una mayor sintomatologia positiva entre los pacientes en fase maniaca, en concordancia
con su perfil clinico (American Psychiatric Association 1994). Del mismo modo, los
pacientes en estado depresivo presentaron una mayor puntuacion de la subescala
negativa de la PANSS, probablemente por la correlacion que existe entre sintomatologia
depresiva y negativa, ya que la PANSS incluye items que evaluan funcionamiento
cognitivo y social. La tercera subescala de la PANSS referente a los sintomas de
psicopatologia general mostré puntuaciones similares para pacientes maniacos y

depresivos.
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Por lo que a sintomatologia depresiva se refiere, se constatd que los pacientes en fase
depresiva presentaban las mayores puntuaciones en la valoracion de la escala HDRS.
Dicha escala fue validada el afio 1960 por Hamilton (Hamilton 1960) para la evaluacion
de sintomatologia depresiva, y desde entonces su uso en clinica ha progresado hasta ser
una de las mas utilizadas actualmente. Los resultados, como resultaba presumible,
indicaron una concordancia entre el estado clinico depresivo determinado a partir de la
escala SADS y la mayor sintomatologia depresiva encontrada en la puntuacion de la

escala HDRS.

Igualmente, en referencia a las puntuaciones de la escala YMRS (Young et al 1978), los
pacientes en estado maniaco presentaron puntuaciones medias claramente superiores,
indicativas de una mayor presencia de sintomatologia psicotica. Este hallazgo, al que
puede aplicarse el mismo razonamiento que se utilizd para la sintomatologia depresiva,

el resultado esperable a priori se ajustd al finalmente obtenido.

Las puntuaciones en la escala GAF mostraron diferencias significativas entre eutimicos,
depresivos y maniacos. El grupo de pacientes eutimicos presentaron mejores
puntuaciones en la escala GAF, lo cual es coherente con su mejor estado clinico puesto
que la fase eutimica de los pacientes con trastorno bipolar se caracteriza por la ausencia
sintomatologia maniaca o depresiva, lo cual permite que estos pacientes puedan
desempenar de manera mas optima las distintas actividades de la vida diaria evaluadas

mediante la escala GAF (American Psychiatric Asociation 1980).

9.3.  DESCRIPCION DE LAS FUNCIONES COGNITIVAS

Los resultados obtenidos mediante las pruebas neuropsicoldgicas empleadas no
mostraron diferencias en el grado de alteracion de la funcidon cognitiva de los pacientes
y controles. Unicamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

las puntuaciones de la FAS y de la WMS.

- 189 -



Funciones ejecutivas

En el presente proyecto se empled el test WCST para evaluar las funciones
gjecutivas, aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes y controles, ni entre pacientes con trastorno bipolar tipo I y tipo II.
Este resultado no es concordante con los hallazgos de algunos estudios recientes
acerca del rendimiento en pacientes bipolares eutimicos que sugieren un peor
rendimiento en estos pacientes en tests que implican actividad de la region frontal.
En cualquier caso, también debe mencionarse que otros autores han sefialado que el
rendimiento de los pacientes bipolares en otro tipo de tareas frontales no esta
disminuido como por ejemplo con el test del trazo (o TMT) o el test de STROOP
(Van Gorp et al 1998), lo que concordaria mas con nuestro estudio. Ademas, en
este sentido también se ha sefialado como critica al hallazgo de un bajo rendimiento
en bipolares eutimicos que estos déficit pueden estar asociados al factor de
confusion de la cronicidad del trastorno.

La fluidez verbal, evaluada a través del FAS, esta claramente disminuida en los
pacientes depresivos con respecto a los pacientes maniacos o hipomaniacos.
Diversos estudios anteriormente han sefialado déficit en la ejecucion de pruebas de
fluidez verbal por parte de pacientes bipolares durante episodios depresivos (Calev

et al 1989, Borkowsca & Rybakowski 2001).

Aprendizaje y memoria

En este estudio se empled el test CVLT, cuyas puntuaciones no mostraron
diferencias entre pacientes y controles en el rendimiento en este test de aprendizaje
y recuerdo. Los resultados obtenidos los subtests del WMS y el test FAS de
fluencia verbal, a diferencia del test CVLT, si mostraron un peor rendimiento en

tareas de aprendizaje y recuerdo en los pacientes en fase depresiva.

La memoria de reconocimiento evaluada en el test CVLT no muestra alteraciones,
al igual que observaron otros autores (Calev & Erwin 1985). No obstante, en su
estudio se observo un peor rendimiento por parte de los pacientes en estado

depresivo en el test CVLT, mostrando dificultades en la capacidad para codificar la
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informacion asi como en la evocacion de dicha informacidn, a diferencia de nuestro

estudio.

Atencion

e La atencidn no apareci6 alterada en los pacientes incluidos en el estudio segun las
puntuaciones obtenidas en el test de STROOP y el subtest de Digitos. Los
resultados obtenidos no coinciden por tanto con los hallazgos de Taylor & Abrams
(Taylor & Abrams 1986) que indicaban que los pacientes con mania presentan
frecuentemente una disminucion de la atencion selectiva que se corresponde con un

aumento de distraibilidad.

Funciones psicomotoras

e Aligual que en la atencion, las funciones psicomotoras evaluadas mediante el test
del Trazo (o TMT) no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos. No coinciden por lo tanto con los hallazgos de Taylor & Abrams (Taylor &
Abrams 1986) que indicaron que los pacientes con mania presentan déficit en la
ejecucion de la parte B del TMT indicativos de una menor flexibilidad cognitiva,

dificultad para alterar conceptos, lo que reflejaria a su vez disfuncién ejecutiva.

Pacientes en fases eutimicas y controles obtienen resultados similares, sin haberse
encontrado en ningln caso diferencias estadisticamente significativas, por lo que los
tests neuropsicoldgicos no parecen ser un buen instrumento para detectar en fases
incipientes la apariciéon de un episodio depresivo o maniaco, dejando un reto al que la
neuroimagen puede dar respuesta. Por esta razon, seria interesante desarrollar estudios
longitudinales que incluyan pacientes con ciclacion rapida. El efecto de la ciclacion

rapida no ha sido investigado (Bearden et al 2001).
Como resumen, puede concluirse que se confirma una vez mas la existencia de ciertas

alteraciones neuropsicologicas en los pacientes bipolares, especialmente en lo que hace

referencia a las tareas que implican aprendizaje y recuerdo.
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9.4. DESCRIPCION DE LAS IMAGENES OBTENIDAS

Los resultados obtenidos correspondientes a los pacientes bipolares se concretaron en

los siguientes hallazgos:

1- Los pacientes bipolares en fase depresiva presentaron menor flujo cerebral que los
sujetos control en la region frontal anterior izquierda (evidenciado mediante el
indice de captacion regional). Al tomarse el cerebelo como referencia para
transformar las lecturas obtenidas (indice de perfusion relativa), fueron halladas
diferencias destacables entre depresivos y sujetos control en los dos hemisferios del
cerebelo, siendo en bipolares depresivos superior en el cerebelo derecho e inferior
en el izquierdo. Dicha distribucidon asimétrica se corrobord igualmente con el indice
de asimetria, encontrandose que los pacientes en fase depresiva efectivamente tenian
mayor perfusion en el hemisferio derecho con respecto al izquierdo que los sujetos
control. En la region del cingulado posterior izquierdo se manifestaron también
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes y controles, tanto en
indices de perfusion relativa como en indices de asimetria. Concretamente se
constatd ademas que la region del cingulado posterior izquierdo de los pacientes en
fase depresiva presentaba una importante hipoperfusion con respecto a los
maniacos/hipomaniacos, y que los pacientes depresivos presentaban menos
asimetria de perfusion que los controles. En general, dichos hallazgos no fueron
concordantes con las observaciones de otros estudios. Asi por ejemplo, Tutus et al.
(Tutus et al 1998) encontraron para los pacientes depresivos una hiperperfusion del
l16bulo frontal derecho, que en el presente estudio no pudo ser confirmado. Gyulai et
al. (Gyulai et al 1997), en su estudio realizado en pacientes bipolares cicladores
rapidos, observaron una asimetria en el lobulo temporal anterior en fase
disforica/depresiva. Aunque el 1A del 16bulo temporal anterior de los pacientes del
presente estudio mostraron una leve asimetria con hipoperfusion en el hemisferio
izquierdo (IA=0,97), esta no supuso ninguna diferencia con respecto a los pacientes
eutimicos. A pesar de lo constatado, el analisis visual del flujo sanguineo cerebral
regional con HMPAO-Tc”™ puede ser de interés clinico en la depresiéon bipolar,
puesto que existe una relacion entre la perfusion cerebral y la intensidad de los
sintomas depresivos. No obstante, esta exploracion puede ser normal en pacientes

depresivos bipolares, puesto que las diferencias de perfusion objetivadas incluso
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visualmente, localizadas fundamentalmente en las regiones frontales y en los

ganglios basales (Benabarre et al 2001d).

Figura 8. Imagen obtenida de paciente bipolar con episodio depresivo. Se constata

una disminucion de la perfusion de predominio frontal.
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Figura 9. Imagen obtenida de paciente bipolar con episodio depresivo. Se constata

una disminucion de la perfusién de predominio en ganglios basales.
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Figura 10. Imagen obtenida de paciente bipolar con episodio depresivo. Se constata

una disminucion de la perfusion en regiones frontales y en ganglios basales.
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CASE 4
NORMAL VISUAL PERFUSION

Figura 11. Ejemplo de una perfusiéon normal.
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2-

Los pacientes bipolares en fase maniaca/hipomaniaca se caracterizaron por presentar
una menor perfusion del cingulado posterior izquierdo (IPR=0,93) que los sujetos
control (IPR=0,97), aunque la hipoperfusion no fue tan acusada como en los
pacientes en fase depresiva (IPR=0,88). En el estudio realizado por Migliorelli et al.
(Migliorelli et al 1993) se observo una hiperperfusion de la region temporal basal
derecha en los pacientes maniacos, que también se pudo observar en el presente
estudio tras la estratificacion de los pacientes bipolares segiin su puntuacion en la
escala YMRS, se evidenci6 de forma estadisticamente significativa una mayor
perfusion en la region temporal basal derecha de los pacientes en fase maniaca
(YMRS<20) con respecto a los pacientes sin sintomatologia maniaca (YMRS<7).
También en el estudio presentado en 1995 por O’Connell et al. (O’Connell et al
1995), aunque en menor medida, se observo cierta tendencia en pacientes maniacos
de la perfusion en la region temporal basal derecha. Los resultados del presente
estudio, tras haber estratificado segun la intensidad de los sintomas maniacos
mostraron también una alteracion de la perfusion del cingulado anterior de los
pacientes maniacos con respecto a los hipomaniacos, definidos estos como pacientes
con YMRS entre 7 y 20. Los resultados del estudio realizado por Goodwin et al.
(Goodwin et al 1997) en que estudié mediante SPECT con *’"Tc-HMPAO a 14
pacientes bipolares estabilizados con litio, a los que tras retirarse el tratamiento
mostraron, en aquellos pacientes que aumentaron los sintomas maniacos también
incrementd la perfusion del cingulado anterior. La estratificacion de las
puntuaciones de la YMRS, mostraron también alteraciones en la asimetria de
perfusion del estriado en los pacientes maniacos e hipomaniacos de nuestro estudio.
Finalmente, se encontrd que los pacientes con episodio maniaco presentaban una
hipoperfusion aunque de forma menos acusada que los pacientes con episodio

depresivo.

De la comparacion de las iméagenes obtenidas entre pacientes bipolares tipo I y
pacientes bipolares tipo II, practicamente no se hallaron diferencias en los indices de
perfusion de las distintas regiones de interés. Debe mencionarse Unicamente la
mayor perfusion del cingulado anterior derecho en pacientes con diagnostico de

trastorno bipolar tipo II (ICR=1,04) con respecto a los pacientes con trastorno
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bipolar tipo I (ICR=1,01). No se han encontrado publicados estudios de

neuroimagen en los que se comparase entre los dos tipos de diagnostico bipolar.

9.5. CORRELACIONES ENTRE LAS IMAGENES OBTENIDAS Y EL ESTADO
CLINICO

Se observaron correlaciones entre las puntuaciones obtenidas en la escala PANSS y la
perfusion sanguinea de las regiones frontal posterior derecha, occipital izquierda y
estriado derecho e izquierdo. Concretamente, se constaté que a peor puntuacion de la
subescala de sintomatologia general de la PANSS el indice de captacion regional de la
region frontal posterior derecha era menor. En la region frontal posterior se
correlacionaron ademas las puntuaciones de la subescala de sintomatologia positiva de
la PANSS con el indice de asimetria izquierda-derecha. Otros hallazgos con respecto a
la sintomatologia psicotica fueron las correlaciones entre una mayor puntuacioén de la
subescala general de la PANSS y una mayor perfusion del estriado, y entre una mayor
puntuacién en la subescala negativa de la PANSS y una mayor perfusion del occipital

izquierdo.

En situaciones basales, la SPECT muestra una disminucion del flujo sanguineo cerebral,
especialmente en los 16bulos frontales, en mas del 80% de los pacientes esquizofrénicos
(Steinberg et al 1995). La PET ofrece un cuadro parecido de anomalias. Los estudios
con SPECT y PET del flujo sanguineo cerebral regional han correlacionado la presencia
de sintomas especificos o perfiles de sintomas con alteraciones en el flujo sanguineo de
diferentes regiones. El estudio realizado por Sabri et al. (Sabri et al 1997) se hallé una
clara hipofrontalidad e hipotemporalidad en pacientes esquizofrénicos en fase aguda,
que tras el control farmacologico de los sintomas los pacientes dejaron de presentar el
patron de hipotemporalidad, y la hipofrontalidad se circunscribi6 tinicamente en dos de
las cuatro regiones frontales viendo ademas reducida su intensidad. Y con respecto a las
correlaciones observadas, los sintomas positivos se relacionaron exclusivamente en la
fase aguda de la enfermedad con la perfusion de distintas regiones cerebrales, y en
cambio, en la fase de remisidon Unicamente se encontraron correlaciones con las
puntuaciones de la subescala negativa. En nuestro estudio, se ha venido a confirmar en

pacientes bipolares dichos hallazgos, puesto que no se han hallado correlaciones entre la
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perfusion del lobulo temporal y la sintomatologia psicética, pero si se han constatado

correlaciones entre los sintomas negativos y las regiones frontal, occipital y estriado.

La menor perfusion del cingulado posterior izquierdo estuvo correlacionada con las
peores puntuaciones de la escala HDRS que evaltia la sintomatologia depresiva. El
resultado obtenido es consistente con los resultados de Galynker et al. (Galynker et al
1998) que relacionaron también la sintomatologia depresiva valorada mediante la
HDRS-DS con la hipoperfusion de la region del cingulado. Una de las conclusiones
enunciadas por Galynker et al. (Galynker et al 1998) fue que los sintomas negativos y
los sintomas depresivos responden a patrones distintos de perfusion cerebral, y que por
ello debian ser evaluados separadamente en cualquier estudio con pacientes depresivos.
Los resultados del presente estudio deben interpretarse en el mismo sentido, aplicando

la misma consideracion para el estudio de los pacientes con trastornos afectivos.

9.6. CORRELACIONES ENTRE LAS IMAGENES OBTENIDAS Y LAS
FUNCIONES COGNITIVAS

Hasta la actualidad no se han publicado estudios que relacionen técnicas de
neuroimagen para la deteccion de marcadores diagndsticos y su correlacion con test
neuropsicologicos, por lo que los resultados del presente estudio, pese a estar limitados
por el reducido tamafio de la muestra, sin duda son innovadores. En concreto pueden
concluirse las siguientes observaciones acerca de la relacion entre funciones cognitivas

e imagenes obtenidas.

Las disfunciones cognitivas encontradas a través de la bateria de pruebas
neuropsicologicas empleadas guardaron relacion con los valores obtenidos mediante

hallazgos neuroanatomofuncionales en los siguientes términos:

1- A peor rendimiento en funciones ejecutivas (WCST) se observé menor perfusion en
cerebelo. Igualmente se observd un empeoramiento intelectual (subtest de
vocabulario - WAIS) a menor asimetria izquierda-derecha. Probablemente la
implicacion del cerebelo se debe al desarrollo de tareas motores graficas asi como

de tareas que requieren atencion.
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2-

A peor rendimiento en funciones ejecutivas (WCST), memoria loégica (WMS) y
aprendizaje verbal (CVLT) se encontr6 menor perfusion en region frontal. La
realizacion de las pruebas anteriores implica la activacion del cortex frontal, puesto
que exigen direccion de la atencion, planificacion, ordenacion temporal y

categorizacion entre otras funciones.

A menor rendimiento en aprendizaje verbal (CVLT) y en funciones ejecutivas
(WCST) se observo mayor perfusion en region del cingulado. El giro cingulado esta
implicado también en el TB (Drevets et al 1997), se relaciona con alteraciones

mnésicas, especialmente por sus conexiones con talamo e hipocampo.

A menor rendimiento en funciones ejecutivas (WCST) y psicomotoras (TMT)
mayor perfusiéon en region temporal anterior. Lobulo temporal medial y tdlamo
trabajan conjuntamente para establecer la memoria a largo plazo y las proyecciones
al lobulo frontal y proporcionan la via por la cual las recolecciones de informacion
se transforman en accion (Junque & Barroso 1994). No obstante, a peor rendimiento
en la funcion mnésica (WMS) se observo una menor perfusion de la region temporal

anterior.

A peor rendimiento en tareas atencionales (STROOP) y ejecutivas (WCST) mayor
perfusion en region temporal media. En la ejecucion de tareas que implican atencion

se halla involucrada el area temporal medial (Marzi 1999).

A peor rendimiento en funciones mnésicas (WMS) y aprendizaje verbal (CVLT)
menor perfusion en region temporal posterior. Estructuras del 16bulo temporal se
hallan implicadas en tareas de memoria declarativa como el CVLT. Esta relacion ya
fue apuntada en pacientes bipolares por van Gorp (van Gorp et al 1999), y ha sido
senalada la relacion con medial declarativa en (Junque & Barroso 1994).
Alteraciones en el circuito fronto-basal probablemente no causan disfunciones
cognitivas en pacientes bipolares pero si pueden incrementar la probabilidad de que

se manifiesten (Bearden et al 2001).

A peor rendimiento en memoria de fijacion (subtest de digitos del test WAIS) y en
la funcion ejecutiva (WCST) mayor perfusion en region parietal. Los 16bulos
parietales estan probablemente implicados en el almacenamiento de la memoria a
corto plazo, es posible que el izquierdo esté mas asociado a la memoria verbal a CP

(Leon-Carrion 1995).
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8- A mejor rendimiento en funciones ejecutivas (WCST), de inteligencia (subtest de
vocabulario del test WAIS) y de atencion (STROOP), y peor rendimiento en

aprendizaje verbal (CVLT) mayor perfusion en region occipital.

9- A peor rendimiento en memoria (WMS), funcién ejecutiva (WCST) y tareas
atencionales (STROOP) mayor perfusion en region del estriado. Otros estudios
(Deptula et al 1991, Massman et al 1992, Wolfe 1987) sugieren también que en
pacientes bipolares estarian implicadas estructuras del estriado que estarian
relacionadas con disfunciones cognitivas principalmente mnésicas pero también

atencionales.

10- A peor rendimiento en memoria (WMS) y mayor rendimiento en tareas atencionales

(STROOP) mayor perfusion del tdlamo.
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10. CONCLUSIONES

Hipotesis 1. Nuestros pacientes, afectados por un trastorno bipolar, presentaron
alteraciones neurofuncionales en forma de asimetrias de perfusion de los 16bulos
temporal y prefrontal de forma dependiente y caracteristica en cada fase clinica de

la enfermedad:

a) Los pacientes con mayor sintomatologia maniaca (YMRS>20), presentaron mayor
perfusion de la regién temporal anterior derecha que aquellos pacientes sin

sintomatologia maniaca (YMRS<12).

b) Los pacientes en fase depresiva se caracterizaron por una hipoperfusion de la region
frontal anterior izquierda. No obstante, no se observaron alteraciones de perfusion

en el cortex temporal.

¢) No se hallaron asimetrias de perfusion en los pacientes en fase de remision, aunque

tampoco se observo ninguna alteracion de la perfusion frontal anterior.

Hipotesis 2. La intensidad de las alteraciones neurofuncionales observadas
correlacionaron con la intensidad de los sintomas evaluados segin las escalas de
Hamilton y de Young, y la presencia de sintomas psicéticos valorados mediante la

escala PANSS y su congruencia con el estado de animo:

a) Nuestros pacientes con mayor presencia de sintomatologia negativa (valorada
mediante la subescala negativa de la PANSS) presentaron mayor perfusion de la

region occipital izquierda.

b) Nuestros pacientes con mayor presencia de sintomatologia psicotica general
(subescala de psicopatologia general de la PANSS) presentaron menor perfusion en
la region frontal posterior derecha y una mayor perfusion en el estriado. Asimismo,
también presentaban mayor asimetria de perfusion izquierda-derecha en la region

temporal posterior.

c) Nuestros pacientes con mayor sintomatologia positiva (valorada mediante la
subescala positiva de la PANSS) presentaron mayor asimetria de perfusion

izquierda-derecha en la region frontal posterior.
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d)

e)

Nuestros pacientes con sintomatologia depresiva mas acusada (valorada mediante la
escala HDRS) presentaron una menor perfusion del cingulado posterior izquierdo.
En el mismo sentido se observo que los pacientes en fase depresiva presentaron
menor perfusion del cingulado posterior izquierdo que los pacientes en fase
maniaca/hipomaniaca. Asimismo, se observaron diferencias en la perfusion del
cerebelo y del cingulado posterior en pacientes depresivos con respecto a los sujetos

controles aunque no se correlacionaron de forma estadisticamente significativa.

Nuestros pacientes con mayor sintomatologia maniaca (valorada mediante la escala
YMRS) presentaron una mayor asimetria de perfusion izquierda-derecha de la
region frontal posterior y del estriado. Dichos hallazgos se complementaron con la
constatacion de una mayor perfusion de las regiones frontal anterior izquierda,
temporal anterior derecha y cingulado posterior derecho en los pacientes con mayor
sintomatologia maniaca (YMRS>20) con respecto a los pacientes sin sintomas

maniacos (YMRS<12).

Los pacientes mostraron puntuaciones significativamente distintas en la escala GAF,
siendo el grupo de pacientes eutimicos los que tenian una puntuaciéon media mas

alta.

Hipotesis 3. Los hallazgos neurofuncionales guardaron relacion con las

disfunciones cognitivas encontradas a través de la bateria de pruebas

neuropsicologicas:

a)

b)

En nuestros pacientes la menor perfusion de la region frontal posterior derecha y del
estriado estuvo correlacionada con una peor funcion ejecutiva (valorada mediante el
test de WCST). La mayor perfusion de las regiones frontal anterior, cingulado
anterior, temporal, parietal izquierda y occipital estuvo correlacionada con una peor

funcidn ejecutiva de los pacientes.

En nuestros pacientes la inteligencia global premodrbida aparecié mas alterada en
aquellos pacientes con mayor asimetria de perfusion izquierda-derecha del cerebelo

y mayor perfusion de la regidon occipital derecha.

La atencion y la memoria inmediata aparecié mas afectada en aquellos pacientes

con mayor perfusion de la region parietal izquierda.
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d)

2)

El peor funcionamiento en aquellas tareas que requerian atencion (valorado
mediante el test de trazos) estuvo correlacionado con una mayor perfusion del
temporal anterior izquierdo y con la asimetria de perfusion de las regiones temporal

posterior y parietal.

El peor funcionamiento mnésico (valorado mediante el test WMS) estuvo
correlacionado con una menor perfusion de las regiones frontal anterior izquierda,

temporal, occipital derecha, estriado y tdlamo derecho.

El peor funcionamiento en los procesos atencionales (valorado mediante el test
STROOP) estuvo correlacionado con una mayor perfusion de las regiones temporal
medio, occipital izquierdo y tdlamo derecho, asi como con una mayor asimetria de

perfusion de las regiones parietal y estriada.

Las capacidades cognitivas de aprendizaje y memoria aparecieron mas afectadas en
aquellos pacientes con menor perfusion de la region frontal posterior, temporal
posterior derecha y occipital, con una mayor perfusion del cingulado posterior

derecho y una menor asimetria izquierda derecha de la region parietal.

Hipotesis 4. Las alteraciones neurofuncionales detectadas mediante SPECT

cerebral con

#NTe-HMPAO constituiran un marcador diagnostico para el

trastorno bipolar, por las diferencias que hay en la asimetria de perfusion de las

regiones temporal y prefrontal con los sujetos control:

a)

b)

Los resultados obtenidos en el presente estudio no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de los indices de asimetria

correspondientes a la region frontal anterior entre pacientes bipolares y controles.

Los resultados obtenidos en el presente estudio no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de los indices de asimetria
correspondientes a las regiones temporal anterior, medio y posterior entre pacientes

bipolares y controles.
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Conclusion Final

Los resultados obtenidos mediante la técnica de SPECT cerebral con *"Tc-HMPAO
mostraron alteraciones en la irrigacion sanguinea de las distintas regiones cerebrales de
los pacientes con trastorno bipolar, que a su vez se relacionaron con su rendimiento

cognitivo ademas de con su sintomatologia clinica.

Los resultados de este trabajo sugieren que el cerebro del paciente con mania sigue un
patron de perfusion singular y distinto al de los pacientes depresivos, que vendria
caracterizado por la asimetria de perfusion en la region del estriado. Esta alteracion en
el estriado en el nivel de irrigacion cerebral parece explicar la sintomatologia maniaca
del paciente bipolar, por lo que puede considerarse como la alteracién mas especifica de
la mania que a su vez parece causar también cierto déficit en tareas atencionales. No
obstante, la perfusion cerebral del paciente bipolar con mania sigue un patrén mas
complejo en el que también destacan alteraciones en otras regiones tales como el
cingulado y la region temporal anterior que parecen explicar alteraciones en
funciones cognitivas como pueden ser un mayor rendimiento en tareas de tipo

ejecutivo, y un peor rendimiento mnésico.

Con base a los resultados obtenidos en este trabajo, en primer lugar debe destacarse que
los pacientes bipolares en fase maniaca parecen presentar hipoperfusion y asimetria
izquierda-derecha en el cingulado anterior izquierdo, asi como hiperperfusion en la
region temporal anterior derecha. Estas alteraciones en estas regiones cerebrales no
aparecen relacionadas con un empeoramiento de ninguna de las funciones cognitivas
estudiadas, pero por el contrario se observa que una mayor perfusion en el cingulado
anterior izquierdo se corresponde con un mejor rendimiento en funciones ejecutivas
(WCST), y una mayor perfusion en la regiéon temporal anterior derecha se
corresponde con un mejor rendimiento mnésico (WMS). También se observa la
existencia de una relacion entre la menor perfusion en la region occipital y la mayor
fluencia verbal (FAS), que a su vez coincide con una menor sintomatologia negativa
(subescala negativa de la escala PANSS), mejor funcion ejecutiva (WCST) y
atencional (STROOP), y una menor capacidad de aprendizaje verbal (CVLT)
especialmente a largo plazo. Estos resultados coinciden plenamente con lo esperable de

acuerdo al perfil clinico del paciente maniaco, caracterizado por sintomas de autoestima
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exagerada, poca necesidad de dormir, verborrea, percepcion de un pensamiento
acelerado, distraibilidad, agitacion psicomotora ¢ impliacion en actividades o proyectos
con alto riesgo potencial, tal y como se expone el DSM-IV. Los pacientes bipolares en
fase maniaca también muestran la asimetria en la perfusion del estriado que se acaba de
mencionar, que aparece estar relacionada con un peor rendimiento en tareas
atencionales (STROOP), y a su vez con una mayor gravedad de la sintomatologia
maniaca (YMRS). Por ultimo, los pacientes en fase maniaca presentan una
hipoperfusion de la region frontal anterior izquierda, si bien para estos pacientes no
parece ser tan acusada como en los pacientes depresivos. Esta menor perfusion de la
region frontal anterior izquierda se relaciona con un peor rendimiento mnésico
(WMS), al igual que en los pacientes depresivos, aunque en estos ultimos esta alteracion
de la memoria se presenta de forma mds acusada. La aparente contradiccion en los
resultados en el rendimiento mnésico, disminuido debido a una menor perfusion frontal
anterior izquierda y aumentado por una mayor perfusion del cingulado anterior
izquierdo, puede asociarse a recientes teorias que sugieren que el perfil de irrigacion
subyacente en el cambio de fase depresiva a fase maniaca, estaria caracterizado por un
aumento en la irrigacion del cingulado anterior izquierdo, acompafiado de una
progresiva recuperacion de la perfusion sanguinea de la region frontal anterior (propia
del estado depresivo). Sin embargo, son necesarias mas investigaciones que permitan
integrar las distintas alteraciones de perfusion localizadas para poder confirmar

hipdtesis tedricas como la que se acaba de mencionar.

Por otra parte, los pacientes bipolares en fase depresiva se caracterizan por presentar
una hipoperfusion manifiesta de la region frontal anterior izquierda, que aparece estar
estar relacionada con un peor rendimiento mnésico (WMS). Estos pacientes también
parecen presentar alteraciones en la perfusion de los dos hemisferios del cerebelo,
consistentes concretamente en una hiperperfusion del hemisferio derecho y en una
hipoperfusion del hemisferio izquierdo responsables del bajo indice de asimetria
izquierda-derecha. Este perfil de perfusion del cerebelo asimétrico parece explicar el
peor rendimiento intelectual (subtest de vocabulario de la escala WAIS) observado en
estos pacientes. Finalmente, estos pacientes también presentan una hipoperfusion
manifiesta de la region del cingulado posterior izquierdo, alteracion que esta
directamente relacionada con la mayor gravedad de los sintomas depresivos (HDRS)
y la disminucion en la capacidad de aprendizaje verbal (CVLT), siendo ambos rasgos

clinicos definitorios de los pacientes deprimidos.
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Asimismo, puede confirmarse que genéricamente en los pacientes con trastorno bipolar
la hipoperfusion de la region frontal posterior derecha también aparece acompafiada de
una mayor sintomatologia psicotica y una peor funcion ejecutiva (WCST), al igual que
se ha demostrado para los pacientes con esquizofrenia. La replicacion en pacientes
bipolares en este trabajo de este hallazgo ampliamente descrito y contrastado para la
esquizofrenia, viene a confirmar que la sintomatologia psicOtica que presentan los
pacientes bipolares se manifiesta en términos de perfusion cerebral del mismo modo que
en los pacientes esquizofrénicos, y mermando igualmente las funciones ejecutivas de la

persona que los padece.

Por ultimo, los resultados de nuestro estudio, en los que se compara por primera vez la
perfusion y la funcidn cognitiva entre pacientes bipolares segun su diagnostico, parecen
sefalar también que los pacientes con trastorno bipolar tipo I presentan una mayor
perfusion del cingulado anterior derecho que los de tipo II, hiperperfusion que estaria

relacionada con una peor funcion ejecutiva (WCST).

Esta tesis deja todavia abiertos muchos interrogantes. Serd muy interesante en un futuro
evaluar la neuroimagen funcional de perfusion y la neuropsicologia de pacientes
bipolares eutimicos, con el fin de buscar marcadores de rasgo de la enfermedad.
También puede ser de interés el continuar estudiando longitudinalmente las distintas
fases del trastorno y sobre todo valorar la perfusion cerebral con pruebas de activacion

cognitiva tanto en mania como en depresion.
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12. ANEXOS

12.1. ANEXO I: ESCALAS DE  EVALUACION CLINICA Y
NEUROPSICOLOGICA
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12.1.1. Entrevista Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS)
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12.1.2. Escala Global Assessment Functioning (GAF)
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12.1.3. Escala Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS)
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12.1.4. Escala de Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
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12.1.5. Escala Young Mania Rating Scale (YMRS)
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12.1.6. Test Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS): subtests de vocabulario vy de
digitos
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12.1.7. Test de fluencia verbal FAS de COWAT (Controlled Oral Word Association
Test

-231-



12.1.8. Test Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
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12.1.9. Test de Stroop
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12.1.10. Test de trazos (Trail Making Test) (TMT)
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12.1.11. Test de aprendizaje verbal de California (CVLT)
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12.1.12. Escala de memoria de Wechsler (WMS): subtests de memoria logica y
reproduccién visual
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