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ABREVIATURAS

APA = American Psychiatric Association

BMan= Bipolar maniaco

BEut= Bipolar eutimico

BA= Area de Broca

BDNF= Brain derived neurotrophic factor

BOLD = Blood-Oxygenation-Level-Dependent

CGI = Clinical Global Impression

ClI = Coeficiente Intelectual

Cont= Control sano
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d’ = theory index of sensitivity
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DSM = Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
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FEAT= FMRI Expert Analysis Tool software
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FSL = fMRI Software Library

GAF = Global Assessment of Functioning Scale

GE = General Electrics

GLM = General Linear Model

GWA-= Estudios de asociacion genética a nivel de todo el genoma
HDRS = Hamilton Rating Scale for Depression

HPA= Hipotalamo-pituitaria-adrenal



ICA = Independent Components Analysis

ICD = International Classification of Diseases

PET = Positron Emission Tomography

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale
PFC= Prefrontal cortex (cértex prefrontal)

ROI = Region of Interest

SNP= Single Nucleotid Polymorphism,

TAP = Test de acentuacion de palabras (Word Accentuation Test)
TB= Trastorno bipolar

TBD= Trastorno bipolar depresivo

TDU= Trastorno depresivo unipolar

TE = Echo Time

VBM = Voxel-based Morphometry

vmPFC= Cértex prefrontal ventro medial

VIPFC= Cortex prefrontal ventro lateral

YMRS = Young Mania Rating Scale

WAIS-IIl = Wechsler Adult Intelligence Scale, 3rd Ed.

WMS-III = Wechsler Memory Scale, 3rd Ed.
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RESUMEN

El trastorno bipolar (TB) se ha asociado a cambios cerebrales funcionales en
resonancia magnética, especificamente se ha observado una hipoactivacion en el
cortex prefrontal y de otras regiones corticales, y un aumento de actividad en

estructuras subcorticales como la amigdala, hipocampo y ganglios de la base.

Mas recientemente se ha descubierto que, ademas de esta serie de fallos a la hora
de activar determinadas regiones, existe también un fracaso en desactivar el area
prefrontal medial, especificamente en el nodo anterior de la llamada red neuronal por

defecto (DMN: Default mode network).

La relacién entre los cambios cerebrales funcionales y las diferentes fases de la

enfermedad estd menos examinada y presenta mas controversia.

Esta tesis doctoral examina mediante RMN funcional (RMNf) durante la realizacién de

una tarea de memoria de trabajo:

1. Las alteraciones cerebrales funcionales que subyacen en los pacientes que
presentan un episodio maniaco de trastorno bipolar en comparacién a controles
sanos: Los hallazgos fueron que los pacientes maniacos presentaron un fracaso
en activar o hipoactivacién, comparados con los controles sanos, en las areas
responsables de la realizacion de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y cortex
parietal, entre otras) y un fracaso en desactivar en el cértex frontomedial y

cingulado (DMN).
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2. Los cambios en neuroimagen funcional entre el episodio maniaco y la remisién
(eutimia): Los hallazgos fueron que los pacientes maniacos, tras la recuperacion
(eutimia), presentaron un incremento en la hipoactivacion de las areas responsables
de la realizacién de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y cértex parietal) y

mantuvieron el fracaso en desactivar en el cortex frontal ventromedial.
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1 INTRODUCCION

El trastorno bipolar clasicamente se ha considerado una entidad episddica, marcada
por periodos recurrentes de hipomania, mania y depresion que alternan con periodos
de remision o eutimia. Sin embargo, la evidencia ha mostrado que una gran proporcién
de pacientes presentan sintomas prodrémicos, subsindrémicos y residuales, que
persisten entre los episodios principales. Los estudios revelan que la mayoria de
pacientes sufren sintomas aproximadamente el 50 % del tiempo, durante los periodos
de seguimiento. En un estudio de seguimiento de 15 afios, los pacientes con TB tipo
| y tipo Il presentaron eutimia aproximadamente la mitad del tiempo, siendo la
depresion el estado mas prevalente; el 31% del tiempo en el TB tipo | (Judd LL et al.
2002) y 52% en el TB tipo Il (Judd LL et al. 2003). Los estados subsindromicos fueron

tres veces mas frecuentes que los episodios sindromicos.

Ademas, existe cierta evidencia de un aumento de nimero de episodios, y por tanto
una disminucion del tiempo de remision clinica, conforme la enfermedad avanza en el
tiempo (Kessing et al. 1998, Peters et al. 2014, Roy-Byrne et al. 1985). Esto ha llevado
a que muchos autores se planteen el concepto de progresion y se hayan propuesto
modelos de estadiaje seguln los cuales el trastorno evoluciona desde periodos
asintomaticos y prodromicos hasta la aparicién del primer episodio afectivo, tras lo
cual los individuos pueden alternar nuevos episodios y periodos de remision clinica
hasta etapas refractarias donde la remision ya no es evidente (Berk et al. 2007,

Kapczinski et al. 2009, Reinares et al. 2013).

A pesar de que los pacientes con TB tienen una capacidad cognitiva normal o incluso
superior a la media poblacional antes del desarrollo de la enfermedad, posteriormente
se encuentran déficits neurocognitivos sustanciales tanto en las descompensaciones
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como en las fases de remision lo cual ha sido confirmado y replicado por diversos
meta-andlisis publicados en los ultimos afios (Arts et al. 2008, Bourne et al. 2013,
Mann-Wrobel et al. 2011, Robinson et al. 2006, Torres et al. 2007). Los pacientes con
TB presentan tipicamente alteraciones de las funciones ejecutivas y de la memoria
verbal que se correlacionan con: mayor gravedad de la enfermedad, mayor duracién
de esta, mayor presencia de sintomas psicéticos y maniacos durante las fases de
descompensacion y con sintomas depresivos subsindromicos a lo largo del curso de

la enfermedad (Grande et al. 2016).

Actualmente se considera una enfermedad afectiva crénica y severa que produce un

grado significativo de deterioro psicosocial y funcional (Fagiolini A et al. 2013).

Epidemiologia

La prevalencia del trastorno bipolar se estima en el 1-2% de la poblacion mundial,
independientemente de la nacionalidad, etnia, género o estatus socioecondmico
(Grande et al. 2016, Merikangas et al. 2011, Goodwin et al. 20082, Ferrari et al. 2011).
No obstante, estos datos epidemiolégicos aumentan considerablemente (hasta un
5%) cuando se considera el concepto de “espectro bipolar’, segun el cual las
manifestaciones del trastorno se producen en un continuo de gravedad, desde
manifestaciones no completas del trastorno hasta los tipos incluidos en los manuales
diagnosticos como el Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos mentales en

su 52 edicion (DSM-5) (Akiskal et al. 2000).

En un estudio mundial de salud mental la prevalencia del TB a lo largo de la vida se
situé en el 0,6% para el TB tipo I, 0,4% para el TB tipo Il, 1,4 % para TB subumbral, y

2,4% para el espectro bipolar (Merikangas KR et al. 2012, Vieta et al. 2018).A nivel
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local, en un estudio reciente llevado a cabo en Catalufia con criterios de DSM-5 se
establecié una prevalencia general del 3%, siendo el 0.3% para el TB tipo I, el 0.9%
para el TBtipo lly el 1.8 % para otros tipos de trastorno bipolar (Calvo-Perxas et al.

2015).

Fisiopatologia

Factores genéticos: Los estudios epidemiolégicos genéticos realizados en familias,

gemelos y, en menor medida, los estudios de adopcién, han determinado una
importante contribucién de los factores genéticos en el TB. La heredabilidad
(proporcién de la varianza para el desarrollo de un trastorno que es debida a factores
genéticos) del TB se estima entre el 60-93%. (Para revision ver Craddock et al. 2013).
Los estudios basados en genes candidatos han mostrado algun hallazgo consistente
en cuanto a genes implicados en el riesgo para el TB o en la expresion de algunos
rasgos clinicos o cognitivos mas especificos (Seifuddin F et al. 2012, Szczepankiewicz
A 2013). En los ultimos afios la tecnologia ha permitido analizar variantes genéticas
como los polimorfismos de nucle6tido simple (SNP: Single Nucleotid Polymorphism)
a gran escala, a través de los llamados estudios de asociacion genética a nivel de
todo el genoma (GWA). Los resultados han confirmado la naturaleza poligénica del
TB (Chen DT et al. 2013). No obstante, son necesarios mas estudios para establecer
cuales de las variantes genéticas son especificas para el TB o son compartidas por

varios trastornos (Smoller JW et al. 2013).

Teniendo en cuenta que la genética no actia de manera aislada, se debe ampliar su
estudio a las interacciones genéticas y proteicas, y a la interaccion con factores
ambientales a través de mecanismos como la epigenética, entre otros. Aunque
todavia con una evidencia escasa y limitada, algunos de los factores ambientales

propuestos por su posible papel como factores de riesgo para el desarrollo del TB han
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sido los factores del neurodesarrollo prenatales y perinatales, la exposicion a estrés
fisico o psicoldgico, y el abuso de sustancias (Bortolato B et al. 2017) (para revision

ver también Rowland TA and Marwaha S 2018).

Hipdtesis monoaminérgica: Un desequilibrio de la neurotransmision monoaminérgica

en el sistema nervioso central seria responsable de las caracteristicas clinicas de la
depresién y de la mania. Asi mismo, numerosos genes candidatos asociados al TB
codifican para componentes del sistema de neurotransmisibn monoaminérgica (para
revision ver Sigitova E et al. 2017). En TB también se ha reportado una elevacién de
la actividad dopaminérgica en la mania y una disminucién en la fase depresiva
(Nikolaus S et al. 2017). La disponibilidad alterada del transportador de la dopamina

se ha sugerido como biomarcador en el TB (Anand A et al. 2011).

Se ha propuesto la hip6tesis que alteraciones en los transportadores de aminoacidos
excitatorios, asi como en los transportadores de la serotonina y la dopamina,
contribuirian a alterar la funcién glutamatérgica y monoaminérgica en los pacientes
con TB. También el sistema muscarinico de la acetilcolina parece mostrarse
disfuncional y estar implicado en la fisiopatologia del TB (para revision ver Van
Enkhuizen J et al. 2015). Asi mismo, el balance entre la neurotransmisién excitatoria
/inhibitoria parece ser clave. Se han encontrado niveles elevados de glutamato en
cerebros post-mortem de pacientes con TB, y un meta-analisis ha confirmado niveles
elevados de glutamato y de glutamina en pacientes bipolares (Gigante AD et al. 2012)

(para revision ver también Jun C et al. 2014).

Estrés psicosocial: Se ha implicado también como factor desencadenante sobre todo

de los primeros episodios agudos de TB (Rowland TA and Marwaha S 2018).
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Hipdétesis neuroinflamatoria: El estrés psicosocial activaria en eje HPA y elevaria las

citoquinas inflamatorias. Esta reaccidon inmunolégica innata del cerebro se ha
implicado en numerosos trastornos, entre los que se incluye el TB (Sigitova E 2017).
La disregulacion de citoquinas es mayor en TB tipo | que en TB tipo Il u otros pacientes
del espectro bipolar (Wang TY 2016). Esta hipotesis neuroinflamatoria se ha apoyado
también en el mayor riesgo que confieren ciertas enfermedades autoinmunes,
inflamatorias e infecciosas a desarrollar un TB (Rowland TA and Marwaha S 2018).
Tanto el TB como el trastorno depresivo unipolar, y la esquizofrenia, han sido
asociados con una respuesta inflamatoria de bajo grado (Goldsmith DR 2016). Estas
citoquinas activarian las células gliales del cerebro, que a su vez activarian las sefiales
inflamatorias, el estrés oxidativo, la disminucién de factores neurotroficos, el aumento
del glutamato con su consiguiente excitoxicidad, y disminuiria los niveles de
monoaminas (Sigitova E 2017). Ademds, los altos niveles de citoquinas
proinflamatorias se han relacionado con disfunciones en el patrén de suefio, cuya
presencia se da en todas las fases del TB, con una relacién causal bidireccional

identificada (Rosenblat JD and Mcintyre RS 2017).

Alteraciones del sistema neuroendocrino a través del eje HPA: Se ha hallado también

en TB una elevacion del cortisol y una menor sensibilidad de los receptores
glucocorticoides (Belvederi Murri M 2016). Esta mayor resistencia de los receptores
de los glucorticoides ha sido asociada, por otra parte, a la elevacién de citoquinas
proinflamatorias y, por tanto, a las alteraciones del sistema inmunolégico (Rosenblat

JD and Mcintyre RS 2017).

Disfunciones de las mitocondrias: Las mitocondrias son una importante fuente de

estrés oxidativo, y podria ser que un incremento de la produccién de los radicales
libres oxidativos por las mitocondrias condujera a la activacion de citoquinas y a
alteraciones en la neurotransmision. (Para revision ver Kato T 2017).
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Hipdtesis neurotrofica: Enfatiza el papel de los factores neurotréficos, la neurogénesis

y el estrés, en la fisiopatologia del TB. Las neurotrofinas son clave para la regulacion
de la neurogénesis y la neuroplasticidad, y se ha hallado alteracion de su actividad en
el TB. Estos factores neurotroficos, actuando a través de cascadas de sefales
intracelulares, regulan la neuroplasticidad, neurogénesis, supervivencia,
diferenciaciéon, mantenimiento y regeneracion de las células cerebrales (Sigitova E
2017). Una de las neurotrofinas méas estudiadas en los ultimos afios en los trastornos
afectivos ha sido el BDNF (Polyakova M 2015). En un meta-analisis y revision
sistematica se encontré que habia una correlacion entre niveles bajos periféricos de
BDNF en TB durante la fase maniaca y depresiva, y que los niveles de BDNF en TB
en fase de eutimia no eran distintos de los de los controles sanos, por lo que se
propuso que el nivel de BDNF podria ser un marcador de episodios depresivos o
maniacos agudos en TB (Polyakova M 2015, Rowland T 2018). La implicacién del
BDNF en la fisiopatologia del TB ha sido apoyada también por hallazgos de un nivel
disminuido de BDNF-mRNA en la corteza cingulada y temporal, y en el hipocampo de
pacientes con TB (Ray M. T et al. 2014). Asi mismo, los niveles séricos y cerebrales
de BDNF se elevan con tratamiento con antidepresivos, pero también con

estabilizadores del humor (Rybakowski JK 2014).

En conclusién, la hipétesis neurotréfica propone que la sintomatologia seria
consecuencia de un dafio celular cerebral (por estrés crénico, hipercortisolemia
cronica, isquemia, hipoglucemia, infecciones virales, acciones de neurotoxinas, sobre
activacion microglial) y que los efectos terapéuticos de diversos farmacos revertirian
estos sintomas al aumentar la plasticidad y mejorar el funcionamiento neuronal
mediante el incremento de la expresion de algunas neurotrofinas como el BDNF y de
su receptor, a través de las vias de sefales intracelulares ligadas a los sistemas
monoaminérgicos. Este dafio neuronal y glial se ha hallado en estudios de cerebros
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post-mortem, en regiones frontolimbicas en forma de cambios en la densidad, el
namero y la morfologia de las células gliales y en menos extension de las neuronas,
en TB. Justamente estas regiones frontolimbicas estan implicadas directamente, pero
a través de amplios mecanismos en la regulacién del humor y en la respuesta al
estrés, y su alteracion es uno de los hallazgos més reportados en los estudios de

neuroimagen estructural y funcional en los trastornos afectivos.

Clinica

Los episodios de mania o hipomania se caracterizan por una exaltacion del estado de
animo, asi como por un aumento de actividad y energia que se mantiene al menos

una semana o 4 dias respectivamente (American Psychiatric Association (APA) 2013).

Sintomas afectivos

* Euforia patolégica: sentimiento con una cualidad positiva y placentera persistente. *
* Sensacion de bienestar independiente, y desproporcionada a ojos del entrevistador,
de estimulos ambientales.

* [rritabilidad: hipersensibilidad patol6gica que se manifiesta con respuestas verbales
o conductuales violentas no proporcionadas a los estimulos desencadenantes.

* Labilidad emocional: hiperexpresividad emocional rapidamente fluctuante ante
minimos desencadenantes.

* En ocasiones aumento de las sensaciones altruistas y espirituales.

Sintomas cognitivos

* Curso rapido en sus pensamientos (taquipsiquia) y aumento de la produccion de

ideas y planes.
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* |deas y planes cuyo contenido se caracteriza por un excesivo optimismo, el concepto
elevado de uno mismo y de las propias capacidades, que a veces puede ser delirante.
* El paciente suele presentar rapidez en la toma de decisiones, exceso de
autoconfianza y desprecio de los riesgos.

* Es frecuente un aumento de la distraibilidad debido a una tendencia a un cambio

rapido del foco atencional.

Sintomas somaéaticos

* Trastornos vegetativos: sensacion global de vitalidad y energia persistentemente
elevadas.

* Trastornos de los ritmos vitales: es caracteristica la disminucion de horas de suefio.
* Algunos pacientes pueden presentar un patron estacional con mayor riesgo de
episodios maniacos en primavera-verano.

* Hipersexualidad.

Signos conductuales

* Alteraciones psicomotoras: hipergestualidad, hiperactividad motora en ocasiones en
forma de una verdadera agitacion.

* Verborrea con un discurso rapido (taquilalia), en tono habitualmente mas elevado,
dificil de interrumpir y con cambios rapidos en el contenido y objetivos de las ideas
expresadas que puede llevar a que el discurso sea incomprensible (fuga de ideas).

* Aumento en la bulsqueda, iniciacion e implicacibn en multiples actividades,
placenteras, de alto riesgo, y/o que suponen una ruptura biografica con el habito previo
del sujeto. Puede implicar con frecuencia gastos excesivos, asi como toda una
variedad de conductas que suponen un riesgo vital, legal, y social para el sujeto y/o
su entorno.

* Desinhibiciéon conductual.
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* En ocasiones se pueden presentar conductas violentas en contexto de la aceleracion
psicomotora global, la exaltacion acritica del yo, y/o la presencia de ideas delirantes o

de alteraciones sensoperceptivas.

Los episodios de depresidn se caracterizan por un estado de animo decaido y/o por
la pérdida de interés y placer mantenido durante al menos dos semanas. Se puede
acompafiar de aumento o disminucién significativa de peso o de horas de suefio,
alteraciones atencionales y de la concentracion, asi como por sentimientos o delirios
de inutilidad, culpa o de muerte (APA 2013). La severidad de estos sintomas o la
presencia de sintomas psicéticos pueden obligar a una hospitalizacién para lograr la

estabilizacién clinica y minimizar o evitar posibles dafios.

Intercalados entre episodios de mania y depresion, existen periodos de remision
clinica o eutimia, que a diferencia de lo que se pensaba con anterioridad, hoy dia se
ha evidenciado que no son sinénimo de recuperacion total. Durante la eutimia pueden
persistir sintomas afectivos subsindromicos (Jofee et al. 2004), un funcionamiento

psicosocial deteriorado (Coryell et al. 1993) y deterioro cognitivo (Bourne et al. 2013).

Diagndstico

Las clasificaciones diagnosticas mas ampliamente utilizadas son: la Revision de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) y la 52 edicién del Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) (Figura 1). De todas formas, la
fiabilidad de la base fenomenoldgica de estas clasificaciones diagndsticas sigue
siendo controvertida. Concretamente, el DSM-5 ha sido muy cuestionado,
especificamente el criterio de aumento de energia como imprescindible para

diagnosticar un episodio maniaco, la determinacién de la duracion de las fases
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hipomaniacas y, por ultimo, la introduccidon del especificador “mixto” en cualquier
trastorno afectivo, incluyendo la depresién unipolar, han sido altamente controvertidos

(Grande et al. 2016).

(, )

Panel: DSM -5 diagnosis of bipolar and related disorders
Bipolar | disorder

At least one manic episode must be presented, although major depressive episodes are
typical but not needed for diagnosis

Bipolar Il disorder

At least one hypomanic episode and one major depressive episode are needed for

i 2

Gy clothy mic disorder

Hypomanic and depressive periods that do not fulfil criteria for hypomania or major
depression for at least 2years

Other specified bipolar and related disorder

Bipolar-like disorders that do not meet criteria for bipolar | disorder, bipolar Il disorder, or
cydothymia because of insuffident duration or severity

« Short-duration hypomanic episodes and major depressive disorder

« Hypomanic episodeswith insufficient symptoms and major depressive disorder

« Short-duration oyclothymia

Unspecified bipolar and related disorder

Characteristic symptoms of bipolar and related disorders that do not meet full criteria for
any category previously mentioned

Substance or drug-induced bipolar and related disorder

Bipolar and related disorder due to another medical condition

\Dﬂ $-Dagnost and Katisticy Manl of Ments Dnordes, Sth ediion. )

Figura 1. Criterios diagnésticos de Trastorno Bipolar (DSM-5)

Curso y pronéstico

La edad de inicio del TB es muy dificil de determinar, ya que con relativa frecuencia
episodios afectivos tempranos no inducen a los sujetos que los padecen a buscar
ayuda especializada (Rowland TA and Marwaha S 2018). Habitualmente se sitta
alrededor de la veintena, aunque se ha sugerido una distribucién bimodal con dos
picos de edad de inicio situados entre 15-24 afios y los 45-54 afios (Kroon JS et al.

2013).
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El TB es un trastorno episédico con un curso variable. La historia natural del TB a
menudo incluye periodos de remision, pero las recurrencias suelen ser habituales,
particularmente si el seguimiento del tratamiento no es correcto. Un reciente estudio
muestra unas tasas de recurrencia tras un Unico episodio maniaco o mixto en adultos,
de hasta el 65% a los cuatro afios (Kessing LV et al. 2018). Los subtipos del TB son
definidos por el curso longitudinal. Asi, el TB tipo | se caracteriza por al menos la
presencia de un episodio de mania y el TB tipo Il por al menos la presencia de un
episodio de hipomania (American Psychiatric Association 2018). Los episodios de
mania y/o los episodios depresivos se pueden manifestar, o no, acompafiados de
sintomas psicéticos. También pueden manifestar algunos sintomas del polo afectivo
opuesto (episodios mixtos) (Vieta E and Valenti M 2013) cuya presencia se ha
asociado a mas episodios, mayor duracion de los mismos, mayor tasa de intentos de
suicidio y mayor comorbilidad con sustancias de abuso (para revision ver Sole et al.
2017). A los dos subtipos de TB comUnmente aceptados se afiaden diversas
categorias que constituyen presentaciones mas leves (ciclotimia y TB sin especificar)
y/o relacionadas con supuestas etiologias (condiciones médicas, farmacos, etc.)
(American Psychiatric Association 2018). En este sentido, volviendo al concepto
kraepeliniano en el que la enfermedad maniaco-depresiva englobaba formas
unipolares y formas atenuadas de inestabilidad afectiva, en las Ultimas décadas
algunos autores han defendido la existencia de un “espectro bipolar” en el que la
dicotomia unipolar-bipolar se reconvierte en un continuum entre las manifestaciones
no completas del trastorno afectivo hasta los tipos incluidos en los manuales
diagnosticos actuales (Akiskal HS 2000). La duracién de los episodios es variable y

pueden durar desde dias hasta meses.

Aungue sus puntos de corte son materia de debate, en el DSM-5 se ha establecido
gue el episodio de mania debe persistir al menos durante una semana, el episodio de
hipomania al menos cuatro dias consecutivos, y el episodio depresivo al menos dos
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semanas (American Psychiatric Association 2018). Basandose en unos pocos
estudios longitudinales realizados con tratamiento farmacoldgico, Tondo y cols.
sugieren que la duracion de un episodio depresivo seria entre 1,5-6 meses, de un
episodio mixto de unos 3,5 meses, y de los episodios maniacos-hipomaniacos entre
los 0-7 meses. En su propio estudio sefala que los pacientes diagnosticados de TB
tipo Il y los pacientes con episodios mixtos, que ademas tienden a mostrar un curso
de depresion-hipo/mania-eutimia, pasan una mayor proporcion del tiempo del
trastorno en estado depresivo, no solo por la duracién de los episodios sino por la
mayor recurrencia de estos; en contraste, los sujetos diagnosticados de TB tipo | y los
pacientes con, al menos, un episodio con sintomas psicéticos, tienden a mostrar un
patron de mania-depresion-eutimia y a presentar mas tiempo y mas recurrencias
maniacas (Tondo L et al. 2017). Aquellos sujetos que manifiestan cuatro o mas
episodios de mania /hipomania y depresiéon durante un afio se consideran cicladores
rapidos (American Psychiatric Association, 2018). La ciclacién rapida se ha asociado
con la tendencia a manifestar sintomas crénicamente (intervalos cada vez mas cortos
de eutimia), con un peor pronéstico, mas intentos de suicidio, mas sintomas
depresivos atipicos, una edad de inicio precoz con un retraso en el inicio del
tratamiento, y posiblemente con el uso de farmacos antidepresivos, especialmente en

monoterapia (Valenti M et al. 2015).

Numerosos factores de riesgo para el TB se han propuesto, tanto genéticos como
ambientales, pero no hay todavia hallazgos suficientes ni especificos que permitan
asignar un riesgo determinado a un individuo concreto. Los factores de riesgo
relacionados con presentar un TB han sido: tener un familiar de primer grado afecto
(aunque los familiares de afectados por TB tienen todavia mayor riesgo de desarrollar
un trastorno depresivo unipolar), exposicion prenatal a Toxoplasma gondi, haber
sufrido maltrato emocional en la infancia, el abuso de sustancias psicotropas,
(particularmente cannabis), la pérdida parental temprana, el postparto, y la presencia
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de enfermedades inflamatorias como el intestino irritable o el asma (para revision ver

Rowland y cols. 2018).

Entre los sujetos con TB los episodios depresivos son mas prevalentes (Judd LL et al.
2002) y tienen mayores efectos sobre la mortalidad y la discapacidad psicosocial que
la mania o la hipomania (Rosa AR et al. 2009). Por otro lado, los sujetos con TB
respecto a la poblacion tienen casi el doble de posibilidades de morir de manera
natural, sobre todo de enfermedades circulatorias y respiratorias, tienen 4 veces mas
riesgo de morir de muertes violentas (accidentes, homicidios, etc.) y tienen hasta 14
veces mas riesgo de morir por suicidio (Hayes JF et al. 2015). En un meta-analisis de
141 estudios representando 35 afios de investigacion, se encontré que entre un 3,4 a
un 14% de todas las muertes por suicidio lo fueron en sujetos diagnosticados con TB
(Schaffer A etal. 2015). En general, los estudios apoyan que la prevalencia de intentos
de suicidio y de suicidios consumados es mayor en los sujetos con TB que en los

sujetos con trastorno depresivo unipolar. (Para revisién ver Michaels MS et al. 2018).

Tratamiento

A dia de hoy, el tratamiento del trastorno bipolar es principalmente farmacoldgico.
Dada la naturaleza episédica y cronica de la enfermedad, el objetivo es tanto tratar
los episodios especificos como prevenir la aparicion de nuevos episodios o recaidas.
De manera profilactica se hace uso de estabilizadores del &nimo como el litio y los
anticonvulsivos, y durante los episodios de mania o depresion se utilizan
antipsicoticos atipicos o antidepresivos, para tratar de resolver lo mas rapido posible
estos episodios (National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014). A
pesar de un tratamiento continuo farmacolégico, el 75% de los pacientes recaen
durante los primeros cinco afios, y dos terceras partes de estos presentan varios
episodios durante este intervalo (Gitlin et al. 1995).
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En el tratamiento del TB habria que diferenciar entre el tratamiento de los episodios
maniacos/hipomaniacos, depresivos 0 mixtos agudos, y el tratamiento de
mantenimiento con objetivo de prevenir nuevos episodios de descompensacion
afectiva. En las guias actuales suele existir un suficiente consenso en los tratamientos
de primera linea recomendados sobre todo en los episodios agudos, pero mayor
divergencia en las recomendaciones de segunda y tercera linea. La eleccion del tipo
de tratamiento y su ruta de administracion estara condicionada por su disponibilidad,
el grado de cooperacion del paciente, la necesidad de controlar rapidamente algunos
sintomas, y la previsién del tratamiento de mantenimiento posterior mas adecuado
(Cipriani A et al. 2011), asi como también por los antecedentes de respuesta en
episodios previos y circunstancias especificas del paciente (p.e. riesgo embarazo o
embarazo) (Yatham L N et al. 2018). A pesar de su eficacia, el mecanismo de accién
subyacente al efecto de los tratamientos disponibles para el TB no ha podido todavia

ser elucidado (Joshi A et al. 2019).

Episodio agudo hipomaniaco/ maniaco: Los pacientes que padecen un episodio de

mania deben ser tratados en un ambiente con estimulos reducidos y con supervision
de personal sanitario especializado. Se debe retirar el tratamiento antidepresivo y/o
estimulante en caso que el paciente lo esté tomando (Malhi GS et al. 2015). Los
tratamientos de eleccion son un antipsicético y/o carbonato de litio y/o acido valproico
en monoterapia o en distintas combinaciones de los mismos, sobre todo si la
monoterapia esta siendo inefectiva (para revision ver Hammett S and Youssef NA
2017). Aproximadamente la mitad de los pacientes mejorara con monoterapia en un
plazo de 3-4 semanas (Ketter TA 2008). Hay ciertas evidencias de una leve
superioridad de algunos antipsicoticos atipicos (p.e. olanzapina) en monoterapia
sobre el uso aislado de litio o acido valproico (McKnight RF et al. 2019, Jochim J et al.

2019).
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En todo caso, la terapia combinada con antipsicoticos atipicos mas litio o &cido
valproico parece tener una mayor eficacia sobre todo en los casos mas severos,
especialmente si hay sintomas mixtos y/o psicéticos sobre todo incongruentes con el
estado de animo. En general, el litio se prefiere por delante del &cido valproico en el
tratamiento de pacientes con manias tipicas, que cursan con sintomas de
grandiosidad y euforia, pocos episodios afectivos previos, curso de mania-depresion-
eutimia y /o aquellos con historia familiar de TB, especialmente aquellos con familiares
gue han respondido a litio. El &cido valproico se prefiere por delante del carbonato de
litio en casos de mania con sintomas predominantes de disforia e irritabilidad, con
abuso comdrbido de sustancias, mdultiples episodios previos y en pacientes con
historia de traumatismo craneoencefélico (Yatham LN et al. 2018). La carbamazepina
suele estar situada en recomendaciones de segunda o tercera linea (Hammett S and
Youssef NA 2017, Parker GB et al. 2017) y podria ser efectiva en pacientes con
factores especificos como historia de traumatismo craneoencefalico, ansiedad y/o
abuso comdrbido de sustancias, presentaciones con delirios incongruentes con el
estado de animo, y/o falta de familiares de primer grado con historia de TB (Yatham
LN et al. 2018).

En casos de resistencia al primer ensayo terapéutico se recomienda optimizar las
dosis, pasar a una terapia combinada si la primera opcién fue monoterapia, y si esto
no funciona pasar a estrategias de cambio entre los farmacos considerados de
primera y segunda linea (Malhi GS et al. 2015, Yatham LN et al. 2018). En casos de
mania aguda resistente y severa, también estd indicada la TEC (terapia
electroconvulsiva) (Malhi GS et al. 2015, Hammett S and Youssef NA 2017, Yatham
LN et al. 2018).

Generalmente, para los episodios de hipomania se siguen los mismos principios que
para el manejo de la mania, aunque a menudo se resuelve con un uso modesto de

los farmacos y con intervenciones psicosociales (Yatham LN et al. 2018).
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Mantenimiento: Casi todas las personas diagnosticadas de TB requeriran tratamiento

de mantenimiento para prevenir nuevos episodios, reducir sintomas residuales y
mejorar la calidad de vida, con datos a favor de la terapia de mantenimiento temprana
para preservar la plasticidad cerebral y prevenir el trastorno cognitivo progresivo
(Yatham LN et al. 2018). Se sugiere que se continden los tratamientos que han sido
efectivos en el episodio agudo al menos durante seis meses, periodo tras el que se
continuard o no con un tratamiento de mantenimiento dependiendo de diversos
factores clinicos como la severidad del episodio o la existencia de dos 0 mas episodios
previos. La mayoria de los tratamientos recomendados para el tratamiento de los
episodios agudos tienen una eficacia preventiva, a excepcion de los antidepresivos,
gue pueden empeorar el riesgo de viraje y/o de inestabilidad afectiva a largo plazo

(Baldessarini RJ et al. 2019).

El carbonato de litio sigue siendo el tratamiento de mantenimiento sobre el que existe
mayor consenso, entre otros factores por su demostrado potencial de disminuir el
riesgo de suicidio (Smith KA and Cipriani A. 2017). En su reciente revision sistematica,
Plans y cols. sefalan que el carbonato de litio es el Unico tratamiento que hasta la
fecha ha demostrado un potencial de prevencion de los suicidios consumados (Plans

et al. 2019).

En general, se considera que el litio y el acido valproico, antipsicéticos de segunda
generacibn como la quetiapina, la olanzapina, el aripiprazol, la asenapina, la
risperidona, la paliperidona y otros anticonvulsivantes como la lamotrigina y la
carbamazepina, son tratamientos que han demostrado, a veces en monoterapia y a
veces en combinacién, algun efecto en la prevencion de los episodios agudos (para
revision ver Jauhar y Young 2019). Parece que los estudios sefalan que el litio en

primer lugar (Malhi GS et al. 2015), el &cido valproico, la lamotrigina, la quetiapina sola
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0 en combinacién con litio o valproico, y la olanzapina, serian los farmacos que mayor

eficacia tienen en la prevencion de recaidas depresivas (Yatham LN et al. 2018).

Como tratamientos coadyuvantes al farmacolégico se han desarrollado psicoterapias
complementarias que actualmente se estan estudiando, como la psicoeducacion, la
terapia cognitivo-conductual, la terapia familiar o la terapia interpersonal y del ritmo
social (para una revisién ver Yatham et al. 2005 y Yatham et al. 2006) o, mas
recientemente, la remediacion funcional (Torrent et al. 2013).Afadir intervenciones
psicosociales a la farmacoterapia y disminuir los niveles de estrés se ha demostrado
eficaz en reducir las recurrencias (Yatham LN et al. 2018). Un reciente meta-analisis
de estudios randomizados y controlados de la eficacia de la terapia cognitivo-
conductual en pacientes con TB mostr6 que podria disminuir la frecuencia de
recaidas, mejorar sintomas depresivos y maniacos, sobre todo en pacientes con TB

tipo | y con sesiones largas de psicoterapia (Chiang KJ et al. 2017).

El tratamiento de mantenimiento con TEC o con estimulacién magnética transcraneal
podria reducir las recurrencias, aunque no hay por el momento suficiente evidencia

(Baldessarini RJ et al. 2019).

Con tratamiento se considera que entre un 20-25% de pacientes experimentara una
recaida cada afio comparado con 23-40% de los pacientes con placebo (Vazquez G

H et al. 2015).

Coste econdmico

A pesar de los avances en el tratamiento, el TB continla asocidndose con gran
deterioro psicosocial y funcional. Mas del 80 % del gasto que supone esta

enfermedad, se debe a costes indirectos, por disminucién de la productividad laboral
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0 aumento de mortalidad. Respecto a los costes directos, gran carga del gasto se
atribuye a sintomas mal controlados por tratamiento diferido o inadecuado y a los
recursos utilizados para las hospitalizaciones. La Organizacién Mundial de la Salud la
sitla como la 62 causa de discapacidad mental y la 22 enfermedad que provoca mayor

absentismo laboral (Merikangas KR et al. 2011).
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2 NEUROIMAGEN EN EL TRASTORNO BIPOLAR

Los estudios de neuroimagen en el trastorno bipolar han puesto de manifiesto
alteraciones en los circuitos neuronales como son el cértex prefrontal (CPF), el
hipocampo, la amigdala, el cortex orbitofrontal y el cingulo anterior (Pomarol-Clotet et

al. 2012, Philips ML et al. 2014, Pomarol-Clotet et al. 2015).

2.1 Neuroimagen estructural

Los primeros estudios de neuroimagen en el trastorno bipolar se centraron en
hallazgos estructurales, se objetivaron hiperintensidades en sustancia blanca (Soares
JC, Mann JJ 1997), aumento del tamafio de la amigdala (Altshuler LL et al.1998),
disminucion de volumen de sustancia gris en cortex prefrontal, cortex temporal
anterior, cingulo anterior dorsal e insula (Phillips ML et al. 2008, Strakowski SM et al.
2012), asi como disminucion difusa del grosor del cértex prefrontal bilateral (sobre
todo en el area ventro lateral derecha), del cértex temporal y parietal bilaterales
(Foland-Ross LC et al. 2011). Ademas, se observé que la reduccién de volumen del
cortex prefrontal se relacionaba con la duracion de la enfermedad (Kalmar JH et al.

2009).

En los estudios mas recientes se han empleado técnicas de analisis de todo el
cerebro, tales como la morfometria basada en voxel (VBM: Voxel based
morphometry), capaces de detectar cambios sutiles y que no se ajustan a limites
anatomicos (Ashburner & Friston 2000). Estos estudios han encontrado

principalmente evidencia de reduccion de sustancia gris en la corteza cingulada
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anterior, la insula y la corteza frontal inferior (Bora et al. 2010a, Ellison-Wright &

Bullmore 2010, Houenou et al. 2011, Selvaraj et al. 2012, Wise et al. 2016b).

Recientemente se ha publicado un amplio meta-analisis en el que se han examinado
los cambios volumétricos en estructuras subcorticales y del volumen ventricular e
intracraneal en una muestra de 1710 pacientes con trastorno bipolar en comparacion
con 2594 controles que mostré disminucién del volumen de la amigdala (sélo en TB
), tAlamo e hipocampo, junto con un aumento de volumen de los ventriculos laterales
(Hibar et al. 2016). No hubo cambios en el nacleo accumbens, caudado, globo palido
0 putamen ni en el volumen intracraneal. Wise, en otro meta-andlisis de 2407
pacientes con trastorno bipolar, encontré disminucién de sustancia gris en el cértex
prefrontal dorsomedial, ventromedial, incluyendo cingulo anterior e insula (Wise et al.
2016). Estos andlisis han sido posibles gracias a la creacion de un consorcio
internacional llamado ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Genetics trough Meta-
Analysis) que ha permitido analizar datos a gran escala, aumentando asi

sustancialmente la posibilidad de detectar cambios sutiles o evitar falsos positivos.

Mas recientemente Madre y cols. han observado reduccion significativa del volumen
cortical en 128 pacientes con trastorno bipolar en comparacién con controles sanos
evidenciando que hay diferencias significativas en el volumen cortical entre pacientes
con TB en comparacion con controles, concretamente en el cortex frontal derecho
(area superior y orbitofrontal), l6bulos temporales y cértex parietal bilateral (gyrus

supramarginal y areas adyacentes) (Madre et al. 2020).

Junto con las alteraciones de la sustancia gris, existen también cambios en la
sustancia blanca cerebral, principalmente caracterizados por un incremento en la
presencia de hiperintesidades, pequefias alteraciones en la sustancia blanca
detectadas en imagenes ponderadas en T2 y que, probablemente, reflejan
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alteraciones vasculares y desmielinizacion (Beyer et al. 2009, Kempton et al. 2008), o
la reduccion de volumen de la sustancia blanca en regiones prefrontales usando

técnicas de morfometria basada en voxel (VBM) (Mahon et al. 2010).

A partir de los afos 90, los estudios de RMN mediante DTI (Diffusion Tensor Imaging)
han permitido efectuar la reconstruccién de los tractos de sustancia blanca del cerebro
humano (Van den Heuvel MP et al. 2010). Han proporcionado una nueva manera de
evaluar la estructura cerebral cuantificando la coherencia de la direccion de las fibras
de la sustancia blanca in vivo y su posible conectividad. La anisotropia fraccional (FA:
Fractional anisotropy) es un indice cuantitativo de la coherencia de la sustancia
blanca; normalmente la disminucion de la FA refleja pérdida axonal y/o
desmielinizaciéon. En el trastorno bipolar, se han observado alteraciones en la
mielinizacién y la orientacion axonal predominantemente en sustancia blanca frontal,
temporal y parietal, que incluian tractos neuronales que conectan el cértex prefrontal
con estructuras limbicas anteriores, concretamente se han reportado reducciones de
la FA en regiones temporo-parietales derechas y de la corteza cingulada (Nortje G et
al. 2013, Wise T et al. 2016a). En el caso del meta-analisis de Nortje y cols., estos
autores encontraron reduccion de FA en comparacion con los controles sanos en la
region temporo-parietal derecha, el cingulo medio-posterior izquierdo y el cingulo
anterior izquierdo (Nortje et al. 2013). Asi mismo, en el Ultimo meta-analisis realizado
hasta la fecha, Wise y cols. encontraron afectacion del genu del cuerpo calloso,
también presente en pacientes con trastorno depresivo mayor, afectdndose tractos
gue conectan ambos hemisferios de la corteza prefrontal y de esta corteza con
regiones mediales temporales que incluyen el hipocampo y la amigdala. Ademés de
estos cambios, los pacientes con trastorno bipolar mostraron una mayor disminucion
de FA en regiones posteriores del cingulo en comparaciéon con los pacientes con

trastorno depresivo mayor (Wise et al. 2016a).
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Usando técnicas mas avanzadas de tractografia, Emsell y cols. exploraron la FAy la
difusividad media en pacientes con trastorno bipolar, encontrando afectacion del
cuerpo calloso, del fornix izquierdo y de la regién subgenual del cingulo (Emsell et al.
2013). De la misma forma, en un reciente estudio multimodal a partir de imagenes de
difusién de alta resolucion angular y modelos mas avanzados de difusién, se
exploraron estos indices junto con otros adicionales y los resultados revelaron un
patrén mas amplio de afectacién axonal. En concreto, se observaron alteraciones en
varios tractos de la sustancia blanca incluyendo el cuerpo calloso, el cingulo, la corona

radiata y el fasciculo fronto-occipital superior (Canales-Rodriguez E et al. 2014).

2.2 Neuroimagen funcional

En general, estudios de neuroimagen funcional en el trastorno bipolar han mostrado
resultados heterogéneos y, en ocasiones incluso contradictorios, aunque la evidencia
parece indicar que el trastorno bipolar se caracteriza por alteraciones en estructuras
subcorticales como la amigdala, el hipocampo y los ganglios basales, y en regiones
prefrontales y otras regiones corticales (Green et al. 2007, Savitz & Drevets 2009,

Strakowski et al. 2012, Strakowski et al. 2005).

Dada la implicacion de estas regiones mencionadas en el procesamiento y regulaciéon
emocional (Ongir & Price 2000), diversos autores han determinado que la capacidad
para regular la propia emocion es uno de los problemas fundamentales presentes en
este trastorno (Ochsner & Gross 2008, Phillips 2006, Phillips et al. 2003, Phillips et al.
2008, Strakowski et al. 2012, Townsend & Altshuler 2012). Segun estos autores,
estructuras como la amigdala, el estriado ventral y el tdlamo participan en la
percepcion inicial emocional, mientras que la regulacion depende de activaciones

concurrentes de sistemas implicados en procesos de regulacion emocional
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autométicos (sistema medial prefrontal: corteza orbitofrontal, corteza dorsomedial
prefrontal, region subgenual y rostral del cingulado anterior e
hipocampo/parahipocampo) o voluntarios (sistema lateral prefrontal: corteza
dorsolateral (DLPFC) y ventrolateral prefrontal (vIPFC)) (Phillips et al. 2003, Phillips et

al. 2008).

Neuroimagen funcional en estado de reposo

Los primeros estudios de neuroimagen funcional se desarrollaron mediante PET
(Tomografia por emision de positrones) y SPECT (Tomografia por emisién de foton
simple); son métodos directos de estudio in vivo del funcionalismo cerebral y pueden
emplearse para identificar patrones andmalos de flujo sanguineo cerebral, del
metabolismo de la glucosa o del consumo de oxigeno. Se encontré como hallazgo
predominante, y més replicado, hipometabolismo frontal en pacientes con trastorno

bipolar (Buchsbaum MS 1986).

Los primeros estudios de pacientes maniacos con RMNf (Resonancia Magnética
Nuclear funcional) encontraron evidencia tanto de actividad disminuida como
aumentada en los lébulos frontales y temporales en reposo (para una revision ver

Blumberg y cols. 2000).

Mas recientemente, la investigacion funcional del cerebro se esté llevando a cabo con
estudios de conectividad mediante RMNTf. La conectividad funcional se define como la
dependencia temporal de los patrones de actividad neuronal de regiones cerebrales
anatbmicamente separadas, medida mediante pardmetros neurofisioldégicos
(oscilaciones espontaneas de amplitud y homogeneidad de las ondas, que reflejan el
nivel de oxigeno en sangre). Se examina el nivel de coactivacion entre series

temporales funcionales de las diferentes regiones cerebrales, utilizando la RMNf en
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estado de reposo. Los métodos basados en ICA (Analisis de componentes
independientes) son los mas utilizados y han mostrado un alto nivel de consistencia.
En sujetos sanos, los estudios han respaldado, al menos en parte, que existe una
actividad neuronal espontdnea reflejada por el nivel de conectividad funcional
continuada entre varias regiones cerebrales durante el reposo, y diversos estudios
han sugerido una asociacion directa entre la conectividad funcional y la estructural en
el cerebro humano al combinar la RMNf en estado de reposo con determinaciones
basadas en la técnica de imagen de DTI (Van den Heuvel MP et al. 2010). El hallazgo
MAas constante en pacientes con trastorno bipolar respecto a controles sanos es el
incremento de conectividad de reposo en las redes fronto-temporal/paralimbica (Meda
SA et al. 2012), disminucion en el cértex prefrontal medial (Ongur D et al. 2010), y

desacoplamiento en los circuitos neuronales del cértex prefrontal (Xai XJ et al. 2009).

Neuroimagen funcional durante la realizacién de tareas

Los hallazgos de RMNf durante la ejecucion de tareas en pacientes bipolares
presentan ciertas discrepancias; hay estudios que muestran hipoactivacion del cortex
prefrontal e hiperactivacion del sistema limbico y regiones subcorticales (amigdala,
hipocampo y ganglios basales), areas responsables del control ejecutivo, atencional y
emocional (Kupferschmidt DA et al. 2011, Chen CH et al. 2011, Strakowski SM et al.
2012, Hajek T et al. 2013, Wegbreit E et al. 2014), mientras que otros estudios
muestran disminucion de la activacion en subregiones del cértex prefrontal (PFC)
(Blumberg et al. 1999, 2003, Rubinsztein et al. 2001, Elliott et al. 2004, Altshuler et al.
2005, Mazzola-Pomietto et al. 2009; Townsend et al. 2010) y el cértex cingulado

anterior (Strakowski et al. 2008) durante el desemperio de diferentes tareas cognitivas.

Los estudios que utilizan tareas emocionales también muestran evidencia de

activacion reducida en estas areas (Lennox et al. 2004; Malhi et al. 2004, Altshuler et
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al. 2005), aunque hay excepciones (Elliott et al. 2004, Chen et al. 2006).El meta-
analisis de Wegbreit y cols. incluyé 73 estudios de bipolares adultos (n=1495) en
diferentes fases de la enfermedad que mostraron hipoactivacion en amigdala bilateral,
giro frontal medio, putamen y giro frontal inferior derecho, e hiperactivacion en el giro
frontal inferior izquierdo, parahipocampo y caudado, durante la ejecucién de tareas
con paradigma emocional. Cuando los pacientes realizaron tareas no emocionales
mostraron hipoactivacion en giro frontal inferior, putamen y corteza visual posterior,
asi como hiperactivacion en cingulo anterior izquierdo, precuneus y putamen derecho
(Wegbreit et al. 2014). En el meta-analisis de Tian y cols. se incluyeron 20 estudios
gue comparaban 463 bipolares con 484 controles sanos durante la realizacién de
tareas ejecutivas; los pacientes (en diferentes fases de la enfermedad) mostraron
hipoactivacion del estriado izquierdo, area motora suplementaria, giro precentral y
cerebelo, asi como menor desactivacién en gyrus rectus izquierdo (BA 11) y giro

temporal medio derecho (Tian F et al. 2019).

Los cambios de la funcion cerebral en relacién a las diferentes fases de la enfermedad
han sido menos estudiados y han dado resultados divergentes. En el meta-andlisis de
Kupferschmidt y Zakzanis que analizaba 55 estudios de PET y RMNf utilizando
diferentes paradigmas se encontraron cambios tanto en las fases agudas de la
enfermedad como en la eutimia; los pacientes en mania presentaron menor actividad
cortical y mayor activacion limbica que los eutimicos. Los depresivos mostraron menor
actividad frontal que los eutimicos, pero estos presentaron mayor actividad limbica
gue los depresivos (Kupferschmidt DA y Zakzanis KK 2011). En el meta-andlisis de
Cheny cols. los pacientes en mania presentaron hipoactivacion del giro frontal inferior,
pero no en eutimia ni en depresion; y la hiperactivacion limbica no cambiaba

significativamente en las diferentes fases de la enfermedad (Chen et al. 2011).
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En el meta-andlisis de Hajek la hipoactivacion del giro frontal inferior se observé en
mania y en eutimia (Hajek et al. 2013). Townsend y cols., utilizando la tarea de
memoria de trabajo n-back durante la RMNf en 13 pacientes en mania, 14 en
depresion, 15 en eutimia y 14 controles, encontraron disminucién de actividad en el
DLPFC vy el cortex parietal, sin diferencias entre los distintos grupos de pacientes
(Townsend J et al. 2010). Pomarol-Clotet y cols. examinaron las tres fases de la
enfermedad utilizando también el paradigma n-back y objetivaron que los pacientes
en fase maniaca y depresiva comparados con controles presentaban activacion
reducida en DLPFC, cértex parietal y otras areas que no se encontraron en la fase de
eutimia. Asi mismo, encontraron hipoactivacion del cértex parietal en las fases
depresiva y maniaca en comparacion con la eutimia y fallo de desactivacion del

vmPFC en las 3 fases de la enfermedad (Pomarol-Clotet et al. 2015).

Cremaschi y cols. revisaron ocho trabajos que investigaban los cambios en la RNMf
de pacientes con TB | en fase de eutimia respecto a controles durante la ejecucién de
tareas de n-back. Encontraron que los resultados eran muy heterogéneos,
particularmente en relacion con el nivel de ejecucion de la tarea, pero casi todos los
estudios reportaban alteraciones en la activacion en el DLPFC y VIPFC, otras areas
prefrontales, y en la corteza temporal y parietal. Los autores sugirieron que el hallazgo
de cambios en éareas cerebrales, que clasicamente no se han involucrado en la
memoria de trabajo, podria ser un intento de compensar las anomalias en la integridad

del circuito de memoria de trabajo en TB (Cremaschi et al. 2013).

Red neuronal por defecto (Default mode network, DMN)

Los estudios anteriores se han centrado en las diferencias en activaciones cerebrales,
mientras que las desactivaciones se han examinado con menor frecuencia. Sin

embargo, desde 2001 se conoce la existencia de un conjunto de regiones cerebrales
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gue estan activas en reposo pero que se desactivan cuando los sujetos realizan tareas
cognitivas que requieren demandas atencionales externas (ver Figura 2) (Gusnard y

Raichle 2001, Raichle et al. 2001).

La red neuronal por defecto (DMN: default mode network), como se conoce a esta
red, incluye principalmente dos regiones de la linea media, una anterior en la corteza
frontal medial y la otra posterior en el giro cingulado posterior/precuneus. Otras
regiones consideradas actualmente como parte de esta red son el cortex parietal

inferior, el hipocampo y el cortex temporal lateral (Buckner et al. 2008).

Corteza prefrontal

Lébulo parietal inferior

Temporal lateral

Prefrontal dorsomedial

Cingulado posterior /
retroesplenial

Prefrontal ventromedial

Formacion hipocampica

Figura 2. Superficie lateral y medial del hemisferio izquierdo y las regiones correspondientes
a la DMN. Imagen adaptada de Buckner et al. (2008).

Esta red fue descrita por primera vez por Shulman en 1997 mediante un meta-analisis
de 9 estudios con PET, cuando se percatd que una serie de &reas cerebrales reducian

su actividad cuando las personas llevaban a cabo tareas con atencion dirigida
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respecto a cuando el cerebro estaba en reposo (Shulman GL et al. 1997). En 2001
Raichle puso nombre a la red: Default Mode Network (Raichle ME et al. 2001), y
posteriormente los hallazgos se han ido replicando con mas estudios de PET y de
RMNTf (Raichle ME, Snyder AZ 2007) . Las claves de la funcion de la red neuronal por
defecto provienen de un pequefio niumero de estudios utilizando tareas que, en lugar
de producir desactivacion, aumentan la actividad de la DMN. Dichas tareas comparten
un componente del pensamiento introspectivo: recordar experiencias personales,
hacer juicios sociales y emocionales, imaginar el futuro y realizar tareas de la teoria

de la mente (Gusnard 2005).

Los registros de RMNf en estado de reposo y los datos de DTI, han identificado un
papel importante del tracto del cingulo en interconexién con las otras regiones claves
(Van den Heuvel MP, Hulshoff Pol HE 2010). El cingulo anterior se considera el lugar
de integracién entre las funciones cognitivas (cingulo dorsal) y emocionales (cingulo
ventral), por lo que juega un importante papel en la modulacién de ambas funciones
(Gusnard DA y Raichle ME 2001). Las regiones que forman la red neuronal por
defecto muestran un nivel elevado de actividad neuronal durante el reposo, en
comparacion con lo que sucede cuando se realizan tareas (cognitivas), lo cual sugiere
gue la actividad de esta red refleja un estado de actividad neuronal por defecto en el
cerebro humano (Raichle ME et al.2001, Raichle y Synder 2007, Raichle ME 2015).
Estos niveles de actividad neuronal elevados tienden a estar intensamente
correlacionados durante el reposo, formando una red integrada y funcionalmente
interconectada. La actividad y la conectividad de la red del modo por defecto se ha
relacionado con el proceso central de la funcién cognitiva humana, incluyendo la
integracion del procesamiento cognitivo y emocional, la vigilancia del mundo que nos

rodea y el pensamiento errante. Esto hace que la activacion y la desactivacion de esta
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red sean de especial interés para examinar la disfuncion cerebral en los trastornos

neuroldgicos y psiquiatricos (Van den Heuvel MP y Hulshoff Pol HE 2010).

Actualmente existe notable evidencia sobre alteraciones en esta red presentes en
trastornos psiquiatricos, especialmente en esquizofrenia y en el trastorno depresivo

mayor (para una revision ver Broyd et al.2009 y Whitfield-Gabrieli & Ford 2012).

En cuanto a la esquizofrenia, los estudios de conectividad funcional en reposo han
reportado aumento de conectividad funcional entre la DMN y redes que se activan
durante la realizacién de tareas cognitivas atencionales (Jafri et al. 2008), o ausencia
de desactivacion durante la realizacion de tareas cognitivas (Anticevic et al. 2013,
Pomarol-Clotet et al. 2008). Estos resultados han sido investigados por su posible
relacién con sintomas clinicos del trastorno como las alucinaciones, delirios o ideas
paranoides, y también han sido considerados como posibles mediadores del deterioro
cognitivo caracteristico de este trastorno (para una revision ver Anticevic et al. 2012

y Whitfield-Gabrieli & Ford 2012).

En cuanto al trastorno depresivo mayor, numerosos estudios han encontrado
igualmente cambios en la activacion y en la conectividad funcional de la DMN

( Rodriguez-Cano et al. 2014, Rodriguez-Cano et al. 2017, Sheline et al. 2009, Sheline
et al. 2010) y se han relacionado con algunos de los sintomas caracteristicos de este
trastorno, especialmente con la rumiacion (Berman et al. 2011). La evidencia de la
alteracion de la DMN en los trastornos del estado de &nimo, y en depresion
concretamente, ha hecho que junto con las regiones clasicamente incluidas en los
modelos neurobiolégicos de estos trastornos (circuitos que engloban la corteza
prefrontal y limbica principalmente), recientemente las regiones de la DMN hayan sido

incorporadas en los nuevos modelos propuestos (Price & Drevets 2012).
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Centrandonos en el trastorno bipolar, se ha observado un patron alterado de
conectividad funcional en reposo en areas del DMN durante la fase maniaca (Ongur
D et al.2010, Martino M et al.2016, Brady RO et al.2017), la fase depresiva (Martino
Metal. 2016, Wang Y et al. 2016), y también en la eutimia (Brady RO et al 2017, Syan
SK et al. 2018), con respecto a controles sanos; los sintomas psicéticos se han
relacionado con hipoconectividad en areas del DMN durante la fase de eutimia (Syan

SK et al. 2018).

Sin embargo, de los estudios sobre la implicacion de esta red en el trastorno bipolar,
la mayoria se caracterizan por hallar cambios en la desactivacién que acompafia a la
ejecucion de tareas cognitivas. Asi, estudios recientes realizados por nuestro grupo
de RMNf durante la ejecucién de una tarea de memoria de trabajo (n-back) en
pacientes con trastorno bipolar han encontrado un fallo de desactivacion en el cértex
frontal ventromedial (uno de los dos nodos corticales prominentes de la linea media
de la red), tanto en pacientes maniacos en comparacion con controles (Pomarol-
Clotet et al. 2012), como en pacientes con depresion bipolar (Fernandez Corcuera et

al. 2013), y también durante la eutimia (Pomarol-Clotet et al. 2015).

Allin y Costafreda encontraron fallos de desactivacion en el otro nodo de la linea
media de la red (nodo posterior), la circunvolucion cingulada posterior/precuneus, en
pacientes bipolares eutimicos durante la ejecucién de una tarea de fluidez verbal (Allin
MP et al. 2010, Costafreda et al. 2011). Otros estudios han encontrado evidencia de
una mayor desactivacion durante la ejecucion de tareas en pacientes con un primer
episodio maniaco en comparacion con sujetos sanos en la corteza cingulada posterior
bilateral, correspondiente al nodo posterior de la DMN (Strakowski et al. 2008, Rey et

al. 2014) y en eutimia (Kronhaus et al. 2006).
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Estudios longitudinales de RMN funcional en el trastorno bipolar

En la actualidad no existe un consenso claro de si los cambios funcionales cerebrales
de los pacientes bipolares se relacionan con las descompensaciones afectivas
(cambios funcionales de estado) o bien persisten también en eutimia (cambios
funcionales de rasgo). La mejor manera de abordar esta cuestién es a través de
investigaciones con metodologia longitudinal en las que se comparan los mismos
pacientes en diferentes fases de la enfermedad, evitando las diferencias de activacion
cerebral debidas a la variabilidad interindividual. Aunque la complejidad de llevar a
cabo el seguimiento clinico hasta la eutimia conlleva una dificultad afiadida que ha

provocado que dichos estudios sean escasos y con muestras pequefias.

Respecto a la evolucion de la fase de mania a eutimia se han publicado 3 estudios
longitudinales anteriores al que forma parte de esta tesis: Chen y cols. evaluaron la
actividad cerebral de 12 pacientes maniacos y 9 de ellos cuando estaban eutimicos,
mediante RMN funcional durante una tarea emocional de reconocimiento facial, y tras
4 semanas de haber conseguido alcanzar la fase eutimica; un niumero similar de
controles también fueron escaneados dos veces. El VBM restringido a las regiones de
procesamiento emocional (incluida la amigdala, el hipocampo, los ganglios basales y
talamo, la insula, la corteza orbito frontal, y la corteza cingulada anterior y posterior)
reveld una interaccion significativa grupo por tiempo en un grupo que incluye amigdala
derecha e hipocampo; esto refleja una mayor activacion en amigdala e hipocampo
relacionada con la tarea en la eutimia que en la mania (Chen CH et al. 2010).
Strakowski y cols. reclutaron 42 pacientes en un primer episodio maniaco y les
realizaron una RMN funcional durante una prueba de ejecucién continua con
distractores emocionales, en el episodio indice y tras 8 semanas de tratamiento con
litio o quetiapina en un estudio abierto pseudo-randomizado; los pacientes bipolares

presentaron hiperactivacion en areas subcorticales en fase maniaca, que tras
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tratamiento se redujo significativamente (Strakowski SM et al. 2016). Kaladjian y cols.
escanearon a 10 pacientes bipolares en fase maniaca durante una tarea Go/no Go y
tras 4 semanas de eutimia encontraron una interaccién grupo por tiempo en la
amigdala izquierda, que se debi6 a una menor activacion de la amigdala en la eutimia

respecto a la fase maniaca (Kaladjian A et al. 2009).

Hay 4 investigaciones longitudinales de pacientes bipolares desde la fase depresiva
a la eutimia. Marchand y cols., mediante un paradigma de activacion motora utilizando
una tarea similar a Stroop, encontraron que cuando los 10 pacientes bipolares
depresivos alcanzaban la eutimia persistia la hiperactivaciéon en cingulo anterior
(Marchand WR et al. 2007). Diler y cols. reclutaron 10 pacientes bipolares
adolescentes en depresion, les realizaron RMNf durante una prueba Go/no-Go en
descompensacion y tras 6 semanas de tratamiento naturalistico los pacientes
mostraron hiperactivacion del hipocampo derecho y del tAlamo izquierdo con respecto
al estado inicial (Diler RS et al. 2013). Recientemente Chang realiz6 una RMNf a 16
pacientes adolescentes bipolares en fase depresiva, durante una prueba de
discriminacién cuantitativa de expresiones faciales, y la repitié a las 8 semanas tras
tratamiento randomizado con quetiapina (n=10) vs placebo (n=6); los pacientes con
menor activacion basal en el cortex prefrontal dorsolateral izquierdo y mayor
activacion basal en el cortex ventrolateral izquierdo presentaron mayor mejoria de los
sintomas depresivos (Chang K et al. 2018). Por ultimo, Rey y cols. realizaron
seguimiento clinico a 12 pacientes bipolares en fase maniaca, depresiva y eutimica
durante 14+3 meses, que completaron sesiones de RMNf durante una prueba de
interferencia emocional de caras y palabras que mostraba incongruencia entre una
cara que reflejaba una emocion particular y una palabra que describe la emocién y se
muestra simultdneamente; de ellos 11 pacientes fueron escaneados en eutimia, 9 en
fase hipomaniaca y 9 en fase depresiva. En comparacion con la eutimia, la hipomania
se asoci6 con una disminucion de la activacion relacionada con el conflicto en regiones
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gue incluyen el tAlamo, el area motora pre-suplementaria, la corteza cingulada anterior
y media, y partes de la corteza prefrontal y parietal lateral. En relacién con los
controles sanos, los pacientes mostraron una disminucion de la activacion mas
severamente durante la hipomania que durante la depresion, pero
independientemente del nivel de exigencia de la tarea en ambos casos. Ademas, a
diferencia de los controles sanos, los pacientes mostraron desactivacién en varias
areas incluida la corteza cingulada anterior rostral durante la eutimia, el hipocampo
durante la depresién y desactivacion en la corteza frontal medial, la corteza cingulada
posterior, precuneus y varias otras regiones durante la hipomania (Rey G et al. 2014).
El estudio de Rey y cols. es también, hasta donde sabemos, el Gnico estudio que
examina las desactivaciones longitudinalmente en pacientes bipolares utilizando una

tarea de interferencia emocional.

Hasta el momento, las investigaciones con metodologia longitudinal que analizan los
cambios de la funcién cerebral en los pacientes con trastorno bipolar a lo largo de las
diferentes fases de la enfermedad, apuntan que existen diferencias de activacion y
desactivacién dependiendo de si se encuentran en descompensacion afectiva o en
eutimia. Ademas, en la fase de eutimia se ha evidenciado que persisten cambios del

patrén funcional con respecto a los controles sanos.

Esta tesis pretende caracterizar los cambios de funcion cerebral que se producen en
los pacientes en la fase maniaca respecto a los controles sanos. Y por otro lado
examinar, tras un seguimiento clinico, los cambios que se producen con la remisién

de la enfermedad (eutimia).

53



54



3 OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1 OBJETIVOS

Los objetivos de la tesis doctoral son los siguientes:

Estudio 1: Mania vs. control.

1) Examinar las diferencias cerebrales en los patrones de activaciéon y de

desactivacién entre los pacientes bipolares en fase maniaca y los controles sanos.

2) Examinar la relacién entre las alteraciones cerebrales y la sintomatologia clinica,

el desempenio de tareas y el tratamiento farmacologico.

Estudio 2: Mania vs. remision.

1) Determinar hasta qué punto persisten los patrones de activacion y deactivacion de

la fase maniaca del trastorno bipolar en la remisién clinica (fase de eutimia).

2) Investigar las diferencias de los patrones de activacion y desactivacion entre

los pacientes con trastorno bipolar en fase de remision y los controles sanos.
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3.2 HIPOTESIS

Las principales hipotesis formuladas de la tesis doctoral son las siguientes:

Estudio 1: Mania vs. control.

Los pacientes maniacos presentaran un fracaso en activar o hipoactivacion
comparados con los controles sanos en la areas responsables de la realizacion de la
tarea de memoria de trabajo (cortex prefrontal dorsolateral (DLPFC) y parietal entre

otras) y un fracaso en desactivar en el cortex frontomedial y cingulado.

Estudio 2: Mania vs. remision.

La remisién de la mania (eutimia) se asociara a la normalizacion en la hipoactivacion
del DLPFC y cortex parietal, pero no se normalizara el fallo en desactivacion del area

prefrontal medial, lo que podria significar una alteracion de rasgo del trastorno bipolar
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Participantes

La muestra de pacientes con trastorno bipolar ha sido reclutada en 3 unidades de
agudos de psiquiatria de la provincia de Barcelona: Hospital Benito Menni de Sant Boi
de Llobregat, unidad de agudos de Benito Menni CASM del Hospital General de
Granollers y Hospital Clinico Provincial de Barcelona. Los pacientes debian cumplir
criterios DSM-1V para Trastorno bipolar, episodio actual maniaco con una puntuacién
en Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young RC et al. 1978) =15, basado en la

entrevista y revision de historia clinica por parte de 2 psiquiatras.

4.2 Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de inclusion:

18-65 afos de edad.

Criterios DMS-IV de Trastorno bipolar, episodio actual en fase maniaca.

Coeficiente intelectual (Cl) en el rango normal (= 70), estimado mediante el Test de
acentuacion de palabras (TAP) (Del Ser T et al 1997).

Diestros, para conseguir homogeneidad en la valoracién funcional cerebral del

estudio.

Criterios de exclusion:
Historia de traumatismo craneoencefélico o enfermedad neurolégica.
Abuso de alcohol u otras sustancias durante los 12 meses previos al estudio.

Tratamiento con terapia electroconvulsiva durante los 12 meses previos al estudio.
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La muestra de controles sanos se compuso de individuos que fueron reclutados por
medio de anuncios puestos en internet, y posters colgados en la comunidad local. Se
seleccion6 una muestra que estuviera apareada por sexo, edad y TAP con la muestra
de pacientes que cumplian los mismos criterios de exclusién que los pacientes. Se les
realizd una entrevista diagnéstica detallada y eran excluidos si tenian, ellos o sus
familiares de primer grado, un diagnostico de trastorno psiquiatrico y/o tomaban

tratamiento psicotropo.

La investigacion fue llevada a cabo de acuerdo con la Ultima version de la Declaracion
de Helsinki; el disefio del estudio fue revisado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica de las Hermanas Hospitalarias (Barcelona). Los participantes firmaron un
consentimiento informado, previa explicacion completa de los procedimientos de

investigacion que se iban a llevar a cabo.

4.3 Disefo del estudio

Se realiz6 una entrevista clinica a la muestra de pacientes con trastorno bipolar
durante una fase maniaca con una valoracion diagndstica, recopilacién de datos
sociodemogréficos y clinicos, y se llevé a cabo RMNf con un paradigma de memoria
de trabajo: n-back. Posteriormente fueron evaluados clinicamente cada dos semanas
y se les iba pautando el tratamiento que se consideraba adecuado. Una vez
alcanzaron la eutimia, se realiz6 un seguimiento durante 2 meses mas para asegurar
gue se mantenian eutimicos, y entonces volvio a realizarse una segunda RMNf. Los
controles sanos fueron también evaluados mediante RMNf en dos ocasiones.

El disefio del estudio se desarroll6 de la siguiente forma (ver Figura 3):
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- Primera_evaluacion: los pacientes con trastorno bipolar cumplian criterios de fase

maniaca moderada o grave: Young Mania Rating Scale (YMRS) 215 (Young RC et al.
1978). Realizamos la valoracion clinica y la RMNf.

- Seguimiento: realizamos seguimiento clinico de los pacientes con evaluaciones cada
2 semanas, incluyendo Hamilton Depressed Rating Scale (HDRS-21) (Hamilton M,
1960), Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young RC et al. 1978) y Positive and
Negative Symptoms Scale (PANSS) (Kay SR et al. 1984), hasta conseguir la remision
clinica.

- Segunda evaluacion: en los pacientes en que se consiguié la remision clinica, esta

debia mantenerse durante dos meses, definida como puntuacion de YMRS y HDRS-
21< 8 durante 2 meses. Realizamos la valoracion clinica y la segunda RMNf, que se

realizé con un intervalo de 12,10 meses de media.

, 2
*TB maniacos (n=29) y controles (n=46)
) eReclutamiento
e:;,':fczgn ela sesion RMNf )
N
eSeguimiento bisemanal
o eEutimia mantenida 2 meses
2Seguimiento
J
2
*TB eutimia (n= 26) y controles (n=26)
Segunda ®2a sesion RMNf
evaluacion )

Figura 3: Diagrama del estudio

4.4 Reclutamiento

Un total de 29 pacientes con trastorno bipolar en fase maniaca fueron reclutados para
la primera evaluacion (primer estudio). Durante el seguimiento consiguieron llegar a

la fase de eutimia mantenida durante dos meses 26 pacientes, a los que realizamos
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la segunda evaluacion (segundo estudio). El resto fueron excluidos por no llegar a la

eutimia, abandonar el estudio, movimiento en la RMN o mala ejecucién de la tarea.

Se registro el tratamiento psiquiatrico que estaban tomando todos los pacientes en las
dos evaluaciones. Todos los pacientes tomaban medicacion en el momento de las 2
RMNf. Estas incluyeron: estabilizadores del &animo (19), antipsicéticos (22) vy
antidepresivos (2). Cuando estaban eutimicos estaban tomando estabilizadores del

animo (23), antipsicéticos (17) y antidepresivos (3).

A los 46 controles sanos se les realiz6 la primera RMNf y a 26 de ellos se les realiz
la segunda RMNTf, con un intervalo medio de tiempo entre ambas exploraciones similar

al del grupo de los pacientes, de 13.33 meses.

4.5 Evaluacién psicopatolégica

Evaluacion de sintomas afectivos: Los sintomas maniacos han sido evaluados

mediante la Young Manic Rating Scale (Young RC et al. 1978). Como hemos
comentado antes, los pacientes en fase maniaca presentaron un YMRS215 y en
eutimia <8. A lo largo del seguimiento utilizamos la HDRS-21 para evaluar posibles

sintomas depresivos y durante la fase de eutimia mantenida durante 2 meses fue < 8.

Evaluacién de sintomas psicéticos: Los sintomas psicéticos fueron evaluados con la

version en espariol de la escala Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) para
la esquizofrenia (Peralta y Cuesta 1994) mediante la suma de las puntuaciones de
los items que evaltan los sintomas psicéticos positivos. La remision de los sintomas

psicoticos se ha definido como P1, P3, P5, P6 y PG9 < 2.

62



Severidad de la enfermedad: La severidad global de la enfermedad fue evaluada

mediante la version espafiola de la Clinical Global Impression (CGl) (Garcia-Portilla
et al. 2011, NIMH 1976.) El funcionamiento psicosocial se evalué con la General
Assessment of Functioning (GAF) (Hall 1995), que considera el funcionamiento

psicolégico, social y laboral en un hipotético continuum de la enfermedad mental.

4.6 Evaluacién cognitiva

El ClI premérbido fue calculado utilizando la version en espafiol del Word Accentuation
Test (Test de Acentuacion de Palabras), que requiere la acentuacion correcta de
palabras, cuyo acento se ha borrado previamente (Del Ser T et al. 1997). Este test
mide la capacidad del individuo de pronunciar palabras que no siguen las reglas de la
pronunciacion; la habilidad al pronunciar una palabra indica que la persona sabe el
significado de la misma, y es sabido que la pronunciacién tiende a estar preservada
incluso cuando el conocimiento del significado de la palabra se ha perdido debido a la
enfermedad. Como la pronunciacion de todas las palabras del espafiol se deriva de la
manera en que se deletrean, el TAP utiliza palabras poco utilizadas cuyos acentos se
han borrado. Un estudio reciente mostré que el TAP consigue estimar el Cl de una
manera fiable en sujetos sanos y posee sensibilidad para diferenciar el Cl premdrbido

del actual en pacientes con esquizofrenia (Gomar et al. 2011).

El CI actual fue evaluado utilizando 4 subtest del Wechsler Adult Intelligence Scale 11|
(WAIS-1I1) (Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos) (Wechler D 2001), 2 test
verbales (vocabulario y semejanzas) y 2 test de funcion ejecutiva (bloque de dibujo y
razonamiento matrix). Estos son los mismos test utilizados en el WAIS-I Scale, que es

una version abreviada del WAIS-IIl validada para la poblacion de habla inglesa.

63



4.7 Procedimiento de Neuroimagen

A todos los sujetos (pacientes y controles sanos) se les realizé la RMNf dos veces,
utilizando un 1.5 Tesla GE Signa Scanner (General Electric Medical Systems,
Milwaukee, Wis) del Hospital Sant Joan de Déu de Esplugues, Barcelona.

El paradigma utilizado fue el de la secuencia de cartas de n-back.

Tarea n-back:

Este paradigma evalla la capacidad de mantener en la memoria el item previo,
mientras se atiende al item actual, por lo que es una tarea de memoria de trabajo. La
exigencia cognitiva de la memoria de trabajo puede variar, modificando el niumero de
items que deben permanecer en la memoria del sujeto.

La tarea n-back se caracteriza por la presentacion secuencial de imagenes con letras
(Gevins Ay Cutillo B 1993). En la version utilizada en esta tesis se contemplaban dos
niveles de complejidad (1-back y 2-back) presentados con un disefio de bloques
(véase explicacion en la Figura 4). Cada uno de los bloques consistia en 24 letras que
eran mostradas cada 2 segundos (1 s on, 1 s off) y contenia cinco repeticiones de
letras (1-back o 2-back dependiendo del bloque) localizadas de manera aleatoria. Los
sujetos debian indicar las repeticiones de las letras presionando un botén. Se
presentaban de manera intercalada cuatro bloques 1-back y cuatro blogues 2-back, y
entre ellos se les presentaba durante 16 segundos un estimulo neutro o basal (un
asterisco parpadeando con la misma frecuencia que las letras). Para poder identificar
gué tipo de complejidad de la tarea estaban desarrollando, las letras se presentaban
en color verde para los bloques 1-back y en rojo para los bloques 2-back. Todos los
participantes recibieron una sesion de entrenamiento en la tarea previamente a la

sesion de RMNHT.
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Figura 4. Version de secuenciacién de letras de la tarea n-back con dos niveles de carga de memoria:
1-back (verdes) y 2-back (rojas). En el nivel 1-back (verdes), el sujeto debia identificar (mediante la
presién de un botén) cuando una letra era idéntica a la anterior, en tanto que en el nivel 2-back (rojas)
esta identificacion tenia que realizarse cuando la letra era idéntica a la aparecida en la imagen previa a
la imagen anterior, es decir, dos imagenes atras. Los bloques se separaban entre si mediante un estimulo
neutro (asterisco).

Andlisis de los niveles de acierto en la ejecucién de la tarea (behavioral analysis):

La medicién del grado de acierto en la ejecucion de la tarea n-back se realiz6 a través
del indice de sensibilidad o indice d’, que esta basado en la teoria de la deteccién de
la sefial (Beckmann CF et al. 2006). Valores elevados del indice d’ indican mejor
capacidad de discriminar entre el objetivo de la tarea y las distracciones (es decir,
mayor nuimero de letras acertadas y menor nimero de omisiones o de falsos
positivos). Valores negativos en el d’ en uno o ambos niveles de la tarea (1-back o 2-
back) indicaban que el sujeto no estaba realizando correctamente la tarea (las

respuestas eran aleatorias); en estos casos el sujeto era excluido del estudio.

Adquisién de los datos de RMNH:

En cada sesion individual de RMN se adquirieron 266 volimenes con 1.5-T GE Signa
scanner. Se utilizé una comparacion de un gradiente de secuencia de imagenes eco-
planares (Echo-planar imaging, EPI) que representa el nivel dependiente de
oxigenacion BOLD (blood oxygenation level dependent). Cada volumen del scanner
contiene 16 planos axiales con los siguientes parametros: TR=2000 ms, TE= 40 ms,

angulo de inclinaciobn=70°, espesor de la seccion=7 mm, salto de la secciébn= 0.7 mm,
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resolucion en el plano=3x3 mm. Los 10 primeros volimenes fueron descartados para

evitar efectos de saturacion de T1.

Andlisis de activaciones y desactivaciones de RMNf:

Las imagenes de RMNf fueron realizadas mediante el FEAT (fMRI Expert Analysis
Tool) Version 5.98, incluida en fMRI Sofware Libary (FSL) (Smith SM et al. 2004). En
un primer plano las imagenes fueron corregidas por movimiento y después
coregistradas en un espacio comun estereotactico (Montreal Neurological Institute
Template). Para minimizar los efectos no deseados relacionados con el movimiento,
los participantes cuyas RMN tuvieron una estimacién de movimiento con un maximo
absoluto > 3.0 mm, o una media de movimiento > 3.0 mm, fueron excluidos del

estudio.

4.8 Andlisis estadistico

Datos clinicos: Los datos basales sociodemograficos, psicopatolégicos y cognitivos
han sido comparados utilizando los test estadisticos apropiados a cada caso (t-test
para variables continuas y test x? para variables categoriales) con el software

estadistico de Windows SPSS.

Datos de neuroimagen: Utilizamos GLM (General Linar Models) ( Beckmann CF et al.

2006) ajustados para generar mapas de activacion individuales para las
comparaciones basal vs 1-back y basal vs 2-back. Las comparaciones de grupos entre
pacientes y controles, y entre los pacientes en fase aguda y en remision, se realizaron
ejecutando el médulo FEAT con modelos GLM de efectos mixtos. Se determiné un
umbral de las imagenes estadisticas Z (Gaussianizados t/F) utilizando grupos
determinados por Z>2.3 y un umbral significativo de grupo de p=0.05, corregido para

multiples comparaciones (Worsley K 2001). Ademas, examinamos el efecto de
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incremento de esfuerzo cognitivo de memoria y la diferencia entre pacientes y
controles sanos. Para ello ajustamos modelos que suponian una relacion lineal
respecto al rendimiento basal; los niveles 1-back y 2-back de la tarea presentaron
diferencias significativas en la pendiente de la regresion entre los dos grupos. Las
diferencias de activacion cerebral entre controles sanos y pacientes en diferentes
fases afectivas fueron examinadas utilizando dos muestras de t-test: la primera sesion
de RMNTf (Sesién 1) de los controles sanos (Contl) vs. el grupo de pacientes bipolares
maniacos (BMan), y la segunda sesion de RMNf (Sesion 2) de los controles sanos
(Cont2) vs. los pacientes bipolares en eutimia (BEut). El andlisis longitudinal entre las
fases afectivas (mania y eutimia) y entre los controles en las dos RMNs (Sesién 1y
Sesién 2 de RMN() fueron realizadas utilizando t-test para 2 muestras pareadas para
cada comparaciéon. Ademas, utilizamos una ANOVA de 2 factores con efectos mixtos
en todas las imagenes (en los 2 grupos, en 2 puntos en el tiempo) para evaluar el

efecto medio del tiempo y los efectos de interaccidén por tiempo en los grupos.
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5 RESULTADOS

5.1 Estudio 1:

Failure of de-activation in the medial frontal cortex in mania: evidence

for default mode network dysfunction in the disorder.

Pomarol-Clotet E, Moro N, Sarré S, Goikolea JM, Vieta E, Amann B, Fernandez-Corcuera P, Sans-Sansa
B, Monté GC, Capdevila A, McKenna PJ, Salvador R. World J Biol Psychiatry. 2012 Dec;13(8):616-26.

doi: 10.3109/15622975.2011.573808. Epub 2011 May 23. PMID: 21604958
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ORIGINAL INVESTIGATION

Failure of de-activation in the medial frontal cortex in mania:
evidence for default mode network dysfunction in the disorder
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Abstract

Ofpectrres. Manic patients have been found to show redwced activation in the prefrontal cortex and other regions during
performance of cognitive tasks. However, little is kmown about de-activations assodated with the disorder. This study aimed
to examine, at the whole-brain level, abnormal patterns of tzsk-related activation and de-activetion during performance of
3 working memory task. Methods. Twenty-nine DEM-IV bipolar patients and 46 healthy controls underwent MR during
performance of the n-back task The patients were scanned while they were in 8 manic episode. Linear models were used
to obtzin maps of within-group activetions and aress of differential activation between the groups. Resufs. The manic
patients showed reduced activation compared to the controls in the bilsteral dorsolateral prefrontal cortex and the right
parietal cortex. They also showed failure of de-activation in the medial frontal cortex, extending to the temporal pobes and
parts of the limbic system bilaterally. The filure of sctivation in the dorsolateral cortex disappeared when dif-
ferences in task performance wene controlled for in the analyss. However, the medial frontal failure of de-activation survived
controlling for this. Condusions. This study suggests that, in addidon to reduced prefrontal activation, failure of de-activa-
tion is 20 important functionsl imaging sbnormality in mania. This, together with its location in the medial prefrontal
cortex, implies default mode network dysfunction in the disorder.

Key words: Manmiag, bipoler disorder I, bratn connectevity, [MRI, imaging, default mode setwork, dygfimction

decreased activation in subregions of the prefrontal

Functional imaging findings in bipolar affective dis—
order have been complex, partly due to the fact that
there are two poles of illness and partly because some
changes appear to be present only during episodes
whereas others persist into remission (Friedman et
al. 2006). Barly studies of manic patients found evi-
dence of both decreased and increased activity in the
frontzal and temporal lobes at rest (for 8 review see
Blumberg et al. 2000). Activation studies, on the
other hand, have been more consistent, finding

cortex (PFC) (Blumberg et al. 1999, 2003; Rubin-
sztein et al. 2001; Elliott et al. 2004; Alishuler et al.
2005; Mazzola-Pomietto et al. 2009; Townsend et al.
2010) and the anterior cingulate cortex (Strakowski
et al. 2008) during performance of different copni-
tive tasks. Studies using emotionsl tasks have also
found evidence of reduced activation in these areas
(Lennox et al. 2004; Malhi et al. 2004; Alishuler
et al. 2005), although there have been exceptions
(Ellintt, et al. 2004; Chen et al. 2004).
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The above studies have focused on differences in
brain activations. However, since 2001 it has been
appreciated that there exists a set of brain regions
which are active st rest but which de-gctivate when
subjects perform a8 wide range of cognitive tasks
(Gusnard and Raichle 2001; Raichle et al. 2001).
The default mode network, as this network is knoeamn,
includes prominently two midline regions, one ante-
riorly in the medizl frontal cortex and the other pos-
teriorly in the posterior cingulate gyrus/precunesus.
Other regions currently considered to form part of
thiz network are the inferior parietal cortex, the hip-
pocampus and the lateral temporal cortex (Buckner
et al. 2008). Chies to the function of the default
mode network come from a small number of studies
using tasks which, rather than producing de-activa-
tion, increase activity in parts of it. Such tasks often
share a component of introspective or self-related
thought: recall of personal experiences, making social
and emotional judgements, envisioning the future
and performing theory of mind tasks (Gusnard 2005;
Buckner et al. 2008).

Deefault mode network dysfunction is currently
implicated in several psychiatric disorders, including
schizophrenia, sutism and major depression, as well
as in dementia and mild cognitive impairment (for a
review see Broyd et al. 2009). Smdies have found both
increased (Garrity et al. 2007; Harrison et al. 2007)
and decreased (Pomarol-Clotet et al. 2008; Eim et al.
2009; Whitfield-Gabrieli et 8. 2009; Schneider et al.
20107 task-related de-activation in schizophrenia,
whereas in major depression (Sheline et al. 2009) and
autism (Kennedy et al. 2006) only failure of de-act-
vation has been reported. Altered connectivity within
the network has also been 8 common finding in these
disorders (Cherkassky et al. 2006; Kennedy et al
2006; Lisng et al. 2006; Bluhm et al. 2007; Greidus
et al. 2007; Zhou et al. 2007; Salvador et al. 2000).
In bipolar disorder, however, siudies have been few:
one study found evidence of failure of de-activation
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in euthymic patients (Allin et al. 2010), another found
more complex changes in activation and de-activation
in unselected bipolar outpatients (Calboun et al
2008), and a third found reduced commectivity in
manic patients {Ongur et al. 20010).

In this study we further investigated the finding of
reduced prefrontal activetion in manic bipolar
patients, using a well-known working memory task,
the n-back task. We also examined whether mamic
patients show devistions from the normal pattern of
de-activation in the defsult mode network during
copnitive task performance, a5 has been found in
other major psychistric disorders.

Method

Subi

Manic patients were recruited from the in-patient ser-
vices of two psychiatric hospitsls in Barcelons, Benito
Menni CASM and Hospital Clinic. They were required
to meet DEM-IV criteria for bipolar disorder, to be
currently in 8 manic episode, to be right handed and
to have 8 Young Mania Rating Scale (¥ MRS) (Young
et al. 1978) totsl score =18, Clinical evaluation also
included the Positive and Megative Syndrome Scale
(Kay et al. 1087). Patients were excluded if: {g) they
were younger than 18 or older than 65 years, (b) they
had a history of brain trauma or neurclogical disesse,
or () they had showmn alcoholsubstance abuse within
the 12 months prior o parbicpation.

Premorbid I} was estimated using the Word
Accentuation Test (Test de Acentuscitn de Palsbras,
TAP (el Ser et al. 1997), a test requiring pronun-
cation of low frequency Spanish words whose accents
hawe been removed. Patients were also required to
have a current I} in the normsl range (iLe. T0+]),
a5 measured using four subtests of the Wechsler Adult
Intelligence Scale 111 (WAISII) (vocsbulary, simi-
lzrities, block design, and matrix reasoning).

Table I. Demogmphic chamceristios of the manic patients snd contrals.

Mimic patients (m = 20 Caontrols (= 46) P oyulue
Age (years) 4079 5D 12.08 (2062 36.28 51 13,62 (20-62) 0.15
Sex (mulefemale) 18111 2% 0.77
TAF scare* 22.02 SIr 4.41 (15-28)p 22.39 51 5.32 (3300~ 0.68
Current 10} (WALS-TIT)E 97.07 S 11.1B {T1-112)= 103.02 51 10.82 (T2-1200= 0.03

13.BZ 5Dy 1219 {042

51.B0 SI» 12.50 (25-T5»
Young totnl score 3176 SI» 3.20 (1B-30)
PANSES positive sympioms 16.59 ST 4.96 (0-2T)
PANES negnifve sympioms B4l 5D 1.74 (7-12)
PANES general peychopathalogy 24.79 5 7.40 (1642}
TAF, Word Accentustion Test (Test de Acentuscidan de Palabms); GAF, Global Assessment of Functioning.
*Missing data for two subjects.
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Thble II. Chsters of sgnificmnt sdiwtion'ds-scivation in the healthy sobhjects snd manic patients, and in the comparison betwesn the

twa, in the 2-hack v basefine comtrast.

Chster Loml peaks
Erodmann aress Vimels Fvahe Z valoe MNI xyx
Healthy subjects.
Artimtiors
Bilateral DI PPCventralatern] PRC ronts] supesiar e TR R AL L R 56110 =000 0oy 220,44
medialhilaters] basal ganglin' parictl/cersheliom HTATI R
Middle frontnl lafe 46 182 000544 517 -38,60,18
Die-activations
Frongsl medinl orbitelsnterior cngalatefrontal pale’ ILAN2H3202EGE 14026  <0UD0M 796 0,540,-10
temporml pale
Precuneusposterion dngulste T3 4302 =<0u0md B.1 452,26
Postoentral right/parietnl superior rght 134 1512  <0.001 71 244274
Posicentral leftfparieial superior lef 1534 604 =000 546 32,3272
Angular left/occipitnl middle k1 464 0001 5.81 —8,-T6, 30
Munic prtients
Actimtions
DFPLC ventrointeml FFC left HEIS 602 =0u001 G009 —42,16,26
DILFECiventrolnternl FFC right LEALSE LR HME3 =000 537 23
Parietsl inferior right 40T 1763  =0.00M 5.76 —6, 62 IR
Parietal imferiar right T 1227 <0.001 T7 34,5838
Tempoml inferiar 1eft 379 TWE =DM 5.1B 46, -T6,-8
Left pallidumiputamenithalamas 552 =DM 476 -24-6.4
Right pailidam/thalnms 138 0.00&E1 1 156 16,26
Die—acitvmtions
Precuneusposterior dogulste 3 48 <0U0Dd 5.96 -B,-52,26
Frongsl superior medinlanterior cingalmte 103z 1155  <0.001 615 -162 4
Mumic patienis va. healthy controls
Controls > patients
DLFEC 1=ft Bt 1340 0.00141 21 -32, 254
Superior patietal right T a12 00152 467 12, -T2 56
DLFFC right B 86D 00155 343 n 658
Patients = controls
Frontomedislianterior cingulate 1v11/32 3061 =000 48 243 2
Right tempoml polspamhippocsmpus smygdals’ 202638 D62 00114 134 34,18,-36
bippocampis
Lt eemg pale nppocempus/amygdale’ 202E/38 855 00212 7 28,1224
hippocampias

Controls were healthy individuals selected to be
ape- and sex-matched to the patients. They also met
the same exclusion criteria. Subjects were recruited
from non-medical staff working in the hospital, their
relatives and acquaintances, plus  independent
sources in the community. They were questioned and
excluded if they reported a history of mental illness
and/or trestment with psychotropic medication.

All participants gave written informed consent.
The study was approved by the local research ethics
committees.

Proceduns

Subjects were scanned in the same 1.5-T GE Signa
scanner. The patients were scanned while they were
in 8 manic episode, in most cases on the same day
they were rated on the YMES and the PAMNSS, and
in all cases within a few days of the clinical evalus-
tion. They performed a sequential-letter version of
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the n-back task (Gevins and Cutillo 1993) in the
scanner. Two levels of memory load (1-back and
2-hack) were presented in a blocked design manner.
Each block consisted of 24 letters that were shown
every 2 5 (1 s om, 1 s off) and all blocks contzined
five repetitions (1-back and 2-back depending on the
block) located randomly within the blocks. Individu-
als had to indicate repetitions by pressing a button.
Four 1-back and four 2-back blocks were presented
in an interleaved way, and between them a baseline
stimulus (an ssterisk flashing with the same fre-
gquency a5 the letters) was presented for 16 s. To
identify which task had to be performed, characters
were shown in green in 1-back blocks and in red in
the 2-back blocks. All participants first went through
8 training session outside the scanner.

The behavioural measure used was the signal
detection theory index of sensitivity, d" (Green and
Swets 1966). Higher values of d” indicate better ahil-
ity to discriminate between targets and distractors.



Subjects who had negative d* values in either or both
of the 1-back and 2-back versions of the task, which
sugpests that they were not performing it, were a
prioti excluded from the smdy.

Functional . . ing (FMRD)
In each individual scanning session 266 volumes
were acquired. A gradient echo echo-planar imaging
(EPT) sequence depicting the blood ocxygenation
level-dependent (BOLIDY) contrast was used. Each
volume contained 16 axial planes acquired with the
following parameters: TR = 2000 ms, TE = 20 ms,
flip angle = 70", section thickness = T mm, section
skip = 0.7 mm, in-plane resolution = 3 x 3 mm.
The first 10 wolumes were discarded to avoid T1
saturation effiects.

Amnalysiz of task related fMRT activations

and deactioat

fMRI image analyses were performed with the FEAT
module, included in FEL software (Smith et al
2004). At a first level, images were cormected for
movement and eventally co-registered and normas-
lised to 8 common stereotaxic space (Montreal Neu-
rologic Institute template). Before the group analyses,
normalised imapes were spatially filtered with a
Gaussian fileer (FWHM = 5 mm). To minimize
unwanted movement-related effects, individuals with
an estimated maximum absolute movement ==3.0
mm or 8n sverage sbsolute movement >0.3 mm
were excluded from the study. General linear models
were fitted to penerate individual activation maps
for two different contrasts: baseline versus 1-bhack
and baseline wversus 2-back. Group comparisons
between patients and controls were performed
within the FEAT module, with mixed-effects models
(Beckmann et al. 2006).

Statistical tests were carried out at the cluster level
with a corrected P value of 0.05 using (Faussisn ran-
dom field methods. The default threshold of 2 = 2.3
was used to define the initial set of clusters.

Functional .. pysi
Clusters showing significant differences in the previ-
ous analysis were used a5 Regions of Interest (ROIs)
in 8 complementary functional connectivity analysis.
Maps portraying the connectivity between these
ROIs and all remaining voxels in the brain were
generated through a recently proposed method
(Salvador et al. 2010) based on partial coherences
(Brillinger 1981).
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Results

Forty-five manic patients were recruited. Of these,
11 were excluded because of excessive movemnent in
the scanner and five because of poor compliance on
the n-back task (i.e. negative d scores). We compared
these with 46 healthy controls. Demographic data on
the patients and controls are shown in Table L. The
groups were well matched for sex and TAP-estimated
premorbid 1(); there was a noticeable difference in
mesn age (40.70 ve. 36.28) but this was not signifi-
cant. The patients showed a slightly but significanthy
lower current I} than the controls.

All patients were receiving medication inchuding
mood stabilizers [N = 23: lithium (16), valproate
(3}, carbamazepine (1), lamotrigine (1), lithium and
lamotrigine (2)], and antipsychotics [N = 24: atypi-
cal neuroleptics (14), typical neuroleptics (4], com-
bined typical and stypical treatment {§)]. The mean
dzily dose (in chlorpromazine eguivalents) was
565.599 mg, SD = 393.E4 mg. Fourteen patients
were taking regular benzodiszepines and 15 were not
(three further patients were taking this class of med-
ication on as required basis).

Behavimmal performance

The patients were significantly impaired compared
to the controls on both the 1-back (mean &7 = 3.20,
5D = 0.97 vs. mean & = 4.29, 8D = 0.7,
P 0.0001) and 2-back (mean & = 1.97, =0.08
vi. mean & = 3.22, 5D = 0.98, P 0.0001) versions
of the task.

FMET findings

Findings were generally more marked in the 2-back
vs. baseline than in the 1-back vs. baseline contrast.
Therefore, only results concerning the 2-back vs.
baseline contrast are reported below.

Average (omithin-group) tash-related activations and de-
actioafions. The healthy subjects showed activation in
8 network of frontal and other regions. As shown in
Figure 18, these included the anterior insula bilater-
ally, neighbouring regions of the frontal operculum
extending dorsally to the precentral gyrus, and reach-
ing both the lefi and right dorsolsteral prefrontal
cortex (DLPFC) and the supplementary motor area.
Another cluster of activation was seen in the cerebel-
lum, extending bilaterally to temporal and occipital
regions, parietal areas, the basal ganglia and the
thalamus.

The contrels also showed areas of task-related de-
activation in the medizl frontal cortex, and the pos-
terior cingulate cortex'precuneus. De-activation was
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Fagure 1. Bruin regions showing o significant effect in the 2-back vs baseline contrast in controls (a) and in manic patients (b). Red/yellow
indicates 3 pasitive association (sctivation) with the task. Blue indicates areas where the task led to n decrease in the blood oxygenation
level-dependent (BOLD) response (de-activation). Numbers refer to MNI z coordinates of the shice shown. The right side of each image
represents the left side of the benin. Colour bars indicate z scores from the group-level analysas.

also seen in the temporal pole bilaterally, extending
to the amygdals, parshippocampus and marginally
to the hippocampus. Additionsally, the middle and
superior temporal cortex/posterior insula bilaterally
were affected, as well as the left angular gyrus and
the pre-post central cortex bilaterally.

As shown in Figure 1b, the manic patients showed
a similar but less marked pattern of activation than
the healthy controls. They also showed less de-acti-
vation in the medial frontal cortex and posterior cin-
gulate cortex/precuneus. No de-activation was seen
in the temporal poles, amygdals, parahippocampal
gyrus or hippocampus.

Controls vs. manic patients. In the 2-back versus base-
line contrast, the manic pstients showed significantly
less activation than the controls in the DLPFC bilat-
erally. On the left, this DLPFC duster extended to
the left precentral and supplementary motor ares,
[1349 voxels, pesk activation in Brodmann area 6,
MNI (-32,-2,54), = score = 4.21, P = 0.0014]; on
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the right, the DLLPFC cluster extended to the night
precentral gyrus [869 voxels, peak activation in
Brodmann area 6, MNI (22,-6,58), £ score = 3.43,
P = 0.019]). There was another cluster of significant
difference in the right superior parietal cortex extend-
ing to precuneus [912 voxels, peak sctivation in
Brodmann area 7, MNI (12,-72,56), # score = 4.67,
P = 0.015]. The findings are shown in Figure 2a.
As shown in Figure 2a, there was also a large area
where the manic pstients showed significantly less
de-activation than the controls. This area was made
up of three contiguous clusters: one extended over
the gyrus rectus bilsterally, related frontomedial
structures and the anterior cingulate gyrus [3061
voxels, peak activation in Brodmann ares 10, MNI
(-2,42,-2) = score = 4.8, P < 0.001], and the other
two were in the right and left temporal poles. The
right temporal pole cluster included the parship-
pocampal region, the amygdala and marginally the
hippocampus [962 voxels, peak activation in Brod-
mann area 20, MNI (34,18,-36), = score = 4.34,
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Figare 2. (o) Bmin regions showing sisnifioant differences betwesn munic patients and cootrols. for the 2-beck vs baseline contmst. Areas
where the patients showed reduced sctimSon compared to the cootrols sre showsm in redfyellow; mess where they showed filure of de-
nctivartion sre shown i bioe. The nght side of sach image represents the b=ft side of the o, (b) Boaploés showing the levels of sctivtion
in patients md controls evemged ncross the clusters where there were significant sctivation {left) and de-sctivation {rght) differences

the comparison between groups.

P = 0.0104]. The cluster in the left temporal pole
included the parshippocampal region and the
amygdala [855 voxels, peak activation in Brodmann
area 38, MMNI (-28,12,-24), 7 scome = 3.7,
P = 0.0104].

Because of the (nonsignificant) differences in age
between the patient and control groups, we repeated
the sbowe analysis entering age a5 a8 covariate. This
resulted in no noticeable changes in the pattern of
differences found. Similarly, when we compared the
20 manic patients with a subset of 29 controls closely
matched for age (40.8 vs. 39.4), sex (both 1Bm/11f)
and TAP score (22.9 vs. 22 8), once again the find-
ings were essentially unchanged (data not shown).

7

Boxplots of the averaged levels of activation in tao
regions of interest (ROIs) across all areas where dif-
ferences between the patients and controls were
found for (a) activation and (b) de-activation are
shown in Figure 2b. These confirm that the between-
group differences in the three contiguous clusters in
the medial frontal cortex and temporal poles repre-
sented failure of de-activation in the manic patients.

Connectioity analysis. For this, we examined the con-
nectivity of a ROI based on the medial frontal clus-
ter where differences in de-activation were found
between the manic patients and controls. Figure 3
shows the average connectivity maps for the sample
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CONTROLS

Fgure 3. Average maps of functional connectivity between the medinl prefroatal cluster of faslure of de-activation (shown in cyan) snd
the remaining cortical and sub-cortical gray matter, for the sample of coatrols (left) and the sample of manic patients (right). Maps were
generuted using the method of Salvador et al. (2010), based on partial coberences in a low frequency interval (0.02-0.1 Hz). A clear
maximum is observed in the posterior medial cortex in both groups. The left side of the image represents the lefi side of the beuin.

of controls and for the sample of manic patients,
using this de-activation cluster. In both maps there
is 3 main pesak of connectivity in an area located in
the posterior cingulate gyrus/ precuneus, clearly
overlspping the posterior midline node of the default
mode network.

When & group analysis was performed on these
maps there were no significant differences in con-
nectivity between patients and controls at a thresh-
old of P = 0.05, corrected.

Relationship to task performance. In order to examine
this, we entered each subject’s d" score as a covariate
in the 2-back vs. baseline contrast. This caused the
clusters of reduced activation in the DLPFC and
precuneus/parietal cortex found in the manic patients
to disappear. The medial frontal ares of failure of
de-activation in the 2-back vs. baseline contrast
remained evident, although it became smaller (falling
from 3061 voxels to 715 voxels, r = 4.26, P = 0.048).
The clusters of failure of de-activation in the tempo-
ral poles disappeared.

Rdationship to symptomatology. In order to examine
this we used two masks restricting the analysis to the
areas where there were significant differences in (a)
activation and (b) de-activation between the manic
patients and controls. Correlations with manic symp-
toms (Young score) and psychotic symptoms
(summed scores on PANSS positive symptom items)
within the two regions were then examined using a
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voxel-based analysis, thresholded at a 2 = 2.3 and
P = 0.05 cormected. This revealed no clusters of
significant correlation with either activation or de-
activation for either class of symptom.

Relationship to drug treatment. Using the same masks,
there were no clusters showing a significant correla-
tion with antipsychotic dose in chlorpromazine
equivalents. No clusters of significant difference
emerged when patients taking lithium were compared
to those not taking this drug, or when those taking
and not taking benzodiazepines were compared.

Discussion

This study found that manic patients showed reduced
activation in the DLPFC and other brain areas dur-
ing performance of a working memory task. We also
document a novel finding, failure of de-activation
during task performance in a region that appears to
correspond to the anterior midline node of the
default mode network.

With respect to the first finding, previous studies
of manic patients have, as noted in the introduction,
typically found evidence of reduced prefrontal acti-
vation during the performance of cognitive tasks.
However, the location of this has been quite variable,
ranging from the orbitofrontal cortex (Blumberg
et al. 2003; Elliott et al. 2004; Altshuler et al. 2005)
to the ventrolateral PFC (Mazzola-Pomietto et sl
2009) to the frontal pole (Blumberg et al. 19909;



Ruobinsrtein et al. 2001); one study also found
reduced activation in the anterior cingulate cortex
(Strakowski et al. 2008). Some of these differences
in localization might plausibly be atiributed to the
different tasks used. Thus, several studies utilized
tasks requinng inhibition of responses, such as the
go'no-go task (Elliott et al. 2004; Altshuler et al.
200%; Strakowslki et al. 2008; Mazzols-Pomietto et al.
2009} or the Stroop task (Blumberg et al. 2003), and
all but two of these (Strakowski et al. 2008; Mazzo-
la-Pomietto et al. 2009} found reduced activation in
the orbitofrontal PFC, in keeping with the kmown
inhibitory functions of this brain region. In our study
we used the n-back task and found reduced activa-
tion in the prefrontsl area typically associsted with
performance of this task, namely the DLPFC, a5 well
a5 in the right parietal cortex, another part of the
‘working memory network” (Glahn et al. 2005; Owen
et al. 2005). In the only other study to date using the
n-back task in manic patients, Townsend et al. (2010)
also found redoced activation in ROIs placed in the
DIPFC and the parietal cortex.

Controlling for task perfformance caused the dif-
ferences. in activation in the DLPFC between the
manic patients and the controls to dissppear. Other
functional imaging studies of mania have not examined
the effect of performance, chiefly because the tasks
used were often easy and’or did not produce signifi-
cant behavioural differences between the patients
and comtrols. However, this issue had received sig-
nificant attention in the schizophrenis literature,
where it remains a not fully resolved question whether
prefrontal hypoactivation reflects intrinsic  brain
functional sbnormality or merely indexes the fact
that patients perform cognitive tasks used more
poorly than controls and so activate the PFC to a
correspondingly lesser degree (see Fletcher et al
(1998) for a discussion). Mevertheless, two mets-
analyses (Hill et al. 2004; Van Snellenberg et al.
20106) sugpest that the moderating effects of perfor-
mance on prefrontal activation in schizophrenia are
at most weak. Our findings raise the possibility that
the relationship may be different in mamnia.

As well s failure of activation, we found failure of
de-gctivation in manic patients. Specifically, while
the controls showed task-related de-sctivations in
the medial frontal cortex and the posterior cingulate
cortex/precuneus, this was less marked in the manic
patients, particularly in the medial frontsl cortex.
Only two previous studies of manic patients have
reported de-sctivations. One of these (Strakowski
et al. 2008) found no significant differences between
patients and controls. The other, however, had results
that could be interpreted as consistent with ours:
Ruobinszstein et al. (2001) compsred six manic
patients to 10 healthy controls during performance
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of 8 gambling task. The controls showed de-activa-
tion in the rostral anterior cingulate gyrus, the supe-
rior temporal gyros and the middle temporal gyrus.
In contrast, the manic patients showed de-activation
in the left superior frontal gyrus (frontal pole), the
inferior temporal gyrus and the superior temporal
EYyTUus, but not in the anterior cingulate cortex. When
the patients and controls were compared, a signifi-
cant difference appeared in the anterior cingulate
cortex, which the authors interpreted 85 increased
activation in the patients, although it seems more
likely that it actually represented failure of de-acti-
vation (see Gusnard and Raichle (2001) for an
explanztion of how differences in de-activation can
be misinterpreted as differences in activation).

The failure of task-related de-activation we found,
together with its location in the medial frontsl cortex
implies defsult mode network dysfunction in mania.
Adding further support to this conclusion are the
findings of the connectivity analysis we performed,
which demonstrated, in both the controls and manic
patients, strong connectivity berween this area and a
region identifiable with the posterior midline node
of the network (see Figure 3). We did not find evi-
dence of differences in connectivity between the
patients and controls in this area. However, other
evidence sugpests that there may be connectvity
abnormalities in the default mode network in bipolar
disorder, if not specifically in mania. Thus, Ongur
et al. (2010) camried out independent component
analysis (ICA) during rest and found reduced con-
nectivity within the default mode network in 17
manic patients compared to 15 controls. Once again,
85 in our study, this was most marked in the medial
frontal corbex.

The failure of de-activation we found in manic
patients affected not only the medial prefrontal cortex,
but extended to both temporal poles, the hippocam-
pus, the parshippocampal gyrus and the amygdala.
Parts of the temporal lobe neccortex and the hip-
pocampus are considered to form part of the default
mode network (Buckner et al. 2008). However, no
evidence currently links the amypdala to the network.
Om the one hand, this finding could be considered o
raise questons sbout our identification of failure of
de-activation in mania with default mode network dys-
function. On the other, however, a finding that manic
patients fail to suppress activity in the amygpdala when
they have to turmn their attention to owtwardly-directed
tasks might be relevant to the conflicting findings of
incressed snd decreased sctivation in this structure
reported in bipolar patients (Lennaoe, et al. 2004; Alt-
shuler, et al. 2005; Altshuler et al. 2008]).

Interestingly, failure of de-activation in the default
mode network has been found to characterise not
only mania but also depression. Sheline et al. (2009
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examined 24 patients with unipolar major depressive
disorder and 21 healthy controls while they per-
formed a task where they viewed neutral or emotion-
ally negative pictures and had to try to consciously
reframe the megative pictures as more emotionally
positive. Compared to a baseline task where they
simply passively viewed the pictures, the patients
showed reduced de-activation compared to the con-
trols in 11 of 14 predefined subregions of the default
mode network. Similarly, Grimm et al (20097 exam-
ined 19 patients with major depression and 29 con-
trols using 8 task where they had to judge the
emotional valence of pictures from the International
Affective Pictures System (IAPS). Compared to a
baseline task, the depressed patients showed less de-
activation than the controls in the rght pregenual
anterior cingulate cortex and the dorsal part of the
right posterior cingulate cortex, both areas within
the territory of the two midline nodes of the default
mode network, and also in the superior'middle tem-
poral cortex bilaterally.

If fmilure of de-activation in the default mode net-
work characterises both depression and mania, it
follows that this brain sbnormality cannot be related
in any very direct way to the symptoms of these
disorders, which are by definition polar opposites. In
support of this view, there was no correlation
between manic symptom scores and de-activation in
our study. Mor does it seem Lkely failure of de-acti-
vation could be related to presence of psychotic
symptoms in bipolar patients, since we also failed to
find a correlation with psychosis scores. A third
potential clinical associstion is cognitive impair-
ment, which is found to varying degrees in both
depression and manis, as well as other disorders in
which defsult mode dysfunction has been found,
such as schizophrenia and autism. In normal swh-
jects, too, there is evidence that lapses of attention
during performance of copnitive tasks is associated
with failure to suppress activation in the default
mode network (Weissman et al. 2006). The fact that
the failure of de-sctivation we found in manic
patients reduced substantially when task perfor-
mance was introduced 85 a covariate in the analysis
might be consistent with such an interpretation.

Although we did not find that drug treatment
influenced our findings, the fact that we examined
only drug-treated patients has to be considered as a
limitation of the study. Phillips et al (2008) have
recently reviewed the effects of various classes of
medication on functional imaging findings in bipolar
disorder. They noted that only a minority of studies
compared groups of treated and drug-free patients.
These tended to find either no effect on the brain
functional changes reported, or that the changes
were less marked in treated patients. This applied to
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both hypoactivations and hyperactivations. However,
as they pointed ouwt, the numbers not taking medica-
tion these studies was typically small.

Taken together, the findings of our study and
those of Calhoun et al. (2008), Allin et al. (2010}
and Ongur et al. (2010) provide an evidence base for
the view that the default mode network is dysfunc-
tional in bipolar disorder. Further studies comparing
manic and depressed bipolar patients, and perhaps
continuing the examination into ewthymia could
help clarify the role of the network in major affective
disorder, further. Examination of drug-free patients
would also be desirable.
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1 | INTRODUCTION
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| Teresa Maristany’ | José M. Goikolea®® |

Abstract

Objectives: While widespread cortical and subcortical brain functional abnormalities
have been found in bipolar disorder, the changes that take place between illness
phases and recovery are less clearly documented. Only a small number of longitudi-
nal studies of manic patients, in particular, have been carried out.

Methods: Twenty-six bipolar patients underwent fMRI during performance of the
n-back working memory task when manic and again after recovery. Twenty-sic
matched hestthy controls were also scanned on two occasions. Task-related activa-
tions and de-activations were examined.

Results: When manic, the patients showed clusters of significantly reduced activa-
tion in the left dorsolateral prefrontal cortex [DLPFCYprecentral cortex and the pari-
etal cortex/superior precunsus bilaterally. They also showed failure of de-activetion
in the ventromedisl frontal cortex (wmPFC). After recovery, activetion in the left
DLPFC/precentral cortex and in the bilateral parietal cortex/superior precuneus clus-
ters increased significantly. However, failure of de-activation remained present in the
wmPFC.

Conclusions: Recovery from mania is associated with normalization of DLPFC and
parietal hypoactivation, but not with vmPFC failure of de-activation, which accord-
ingly appears to represent a trait abnormality in the disorder.

KEYWORDS
bipolar dizorder, default-mode network, MR, follow-up, working memory

such as the amypdala, the basal gangha and hippocampus, and also
the parahippocampal gyrus 22 Becent evidence additionally suzpects

Functional imaging findings in bipoler dsorder hawe been heterope-
rieous, but thers & an =merzing consensus for the presencs of re-
duced activation in parts of the leteral prefrontal corbex and other
cortical areas, coupled with overactivation of subcortical regions

Dihvls Alones-Lars ard Mosml Mors comiribaisd ssusly fo thiz soet,

that bipolar disorder may also be characterized by abnommality in
parts of the default mode network (DMMNL™ 2 st of brain regions
that are normalby active at rest but de-activate during performance of
= wite range of attention-demanding tesks. Thus, failure of de-gct-
wation has bean found in the medial frontal cortex, one of two prom-
inent midline cortical *nodes” of the network. in both manic® and
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bipolar deprassad patients,? and also during suthymia ” Allin =t al®
and Costafreda =t al® found failure of de-activation in the other mid-
fine= niode of the metwork, the posterior cinpulate pyrusfpreounsws, n
euthwymic bipolar patierts. Some shedies have albemativedy found ev-
ide=nce of increased DMM de-activation in mania™ and suthymia ™

The guestion of the relationship bebwe=en brain functional
changss and phaz= of liness in bipolar disorder is less clesar. Meta-
anatyz=s of fMRI studies carried cut during performances of cogni-
tive I smotional™, and both Kinds of tazk™ have penerally found
miore eyvidence of sbrormality in depression and manis than in su-
thymia, although all these meta-analysss found some evidenos of
abnormality n euthymia as welk reduced sctivation in right inferior
frontal pyrus and the basal panghia ™ increased activation in the par-
shippocampal pyrus and amypdala,* and reduced activation in the
linzual myrus*® B has not besn sxamined whether some of these
chang=s may actually repres=nt fadure of de-activation, since hyper-
activation can result either from prester activation or reduced de-
activation in the condition of irterest. 3 Howsyer, Pomarol-Clotet
et al” compared groups of depressed, manic and euthymic pati=nts
M = 3B in =ach cass)}, and heakhy controls (M = 35} and found that
ventromesdizl frontzd failurs of de-sctivation was present o all 3
phaszes to a statistically indistinguizhable degres.

The id=al wary to mvestipate functional brain chanpes aaoss the
different phases of illmess in bipolar dsorder would be to examine
the same patients n the manic or depressive phase and agsin when
they have recoversd. So far, studies using this approsch have been
few. Chen et af'™ scanned 12 pati=nts when they wers manic and ¢
of them again when they were euthymic, during perfoomance of a
facial mmotion recopnition tasks samilar numbers of heatthy controks
woere alzo scanred twice. Vowehbased analysis restricted to =mo-
tional processing regions [including the amypdala, hippocampus, the
basal anghia and thalamus, the nsula, orbitofrontal cortes, and also
the anterior and posterior cingulste cortex) reveclsd 2 sipnaficant
proup = fime int=raction in a cluster induding the right amyedala and
hppocampus; this neflect=d preater tesk-related activation in sutiny-
miia than in mania. Inos study wsing whols brain analysiz Kaladjian et
al*® compared 10 pati=nts whan they were manic and suethymic and
10 healthy cortroks during performance of the po/no-po task, and
found a proup x time nteraction in the left amyvpdala, which was due
o lower activation i euthymia inthe patients. In contrast Manchand
et al*¥ found no activation differences betwesn 10 bipolar patisnts
in the depressed and euthwmic phases during performance of the
Stroop task. Finally, Rey et af'* examined 12 bipolar patients across
manic, depressed, and suthymic phases using & Stroop-like task
wihers thers was incongruity betwesn & face showing a particular
emotion and a simultaneoushy shiown word describing the smotion.
Compared to suthymia, hypomania was associated with decreased
conflictralated sctivation in regicns including the thalamus, the pre-
suppl=me=ntary motor area, the art=rice and mid-cingulate cortex
and parts of the lateral prefrontal and parietal cortex

The study of Rey et al™ iz alo, to our knowledee, the only
study to examine de-sctivations longiudinally in bipolar patients.
In thewr main contrasts, batwesn inconzru=nt and congruent trisls,
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they found that, when hypomanic, the patients showed relativehs
imcreased activation in the conpruent condition, which they con-
sidered to repressnt de-activation, in the medial frontal] cortes, the
posterior cingulate cortex, the precunews and several other regions.
In contrast, de-activations wens = extensive in euthymia, being
s=en only inthe rostral arterior cinpulate cortex bilaterally. Mo arees
of de-actrvation wers s=an in depression.

The zim of this study was to =xamine the chanpes n task-re-
lated activations and de-activations that took place betwe=n mania
and suthvmis, using 3 somewhat larger sample of patierts than n
previous longitedinal stwdies, We used 2 copnitive task, the nrback
working memory tazk, which has been found to be asociated with
functional mmaging changes in both illness phases in bipolar dizor-
der=®¥2 and alzo in ewthymia, ™ and which ako produces robust
de-activation in the territory of the DMM in healthy controbs 2352

2 | METHODS

21 | Partidpants

The patient sample consisted of 2§ adults mestingDSM-1Y ori-
teria for bipolar disorder type |, recruited from three hospitaks
in Barcelona: Benito Menni CASM, Hospital Clinic and Hospatal
General de Granollers. Patients were sxcluded (@] i they were
younger than 15 or cld=r than §5; (b] iF they wers l=fi-handed; {c}
if thew had a history of brain trauma or neurclogical dis=ase, (d) i
they had shown alcohol/ substancs abuss within 12 months prior to
participation; and (2] if thery had underzone electrocomulsive ther-
apy in the previous 12 months. They also had to hevs & premcebad
I in the normial rengs, as estimated using the Word Acosmtustion
Tast (Test de Acertuscion de Palabras, TAP), 22 3 pronunciation
et that s concsptually similar to the Mational Aduht Reading Test
MARTF" in the UK and the Wide Range Achievement Test [(WRAT]
in the LUSAZ® subjscts hawve to pronounce low-frequency Spanizh
words whose accents have been removed.

Thes patimnts were sxamired twice, fist when in 2 manic episode,
where theey wers requirsd to have 3 total scors on the Young Mania
Rating Scale [YMRS) 215, and then again when they wers suthymic,
defined as hawing 2 score on YMRS and on Hamilton Rating Scale for
Depreszion (HDRS5-21) of <5, mantzined during at least 2 months.
The second scan was carmied out on sverages 1210 months {medizn
5.12 month=s range 2.73-56.87 months) after the first.

All pati=nts were taking medication st both scanning tames.
This includesd: mood stabilizers (n = 19}, antipsychotics (n= 221 and
2 were taking antidepressantz. When suthymic, they wers taking
mood stabilizers (n =23}, antipsychotics [n=17], and 3 patients
were taking antid=preszants.

Hesilthy controks (M = 28] wers recruited to be ape, sex and es-
timated 13 matched to the patients. They were reonited via poster
and web-hased adwerti 1t in the hospitsl and local commu-
mity, plus word-of-mouth requests from staff i the reseanch unit.
The controls met the same sxclusion criteria as the patierts. They
were alzo svcluded iF they reported 3 history of mental illness or
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TABLE 1 Demographic and clinical
characteriztics of the bipolar patiznts and
hizalthy comtrols

Gender: malesfemale, M

Sessiond]_Manz
Ay, mean (20
TAP_FSIC, meart30)
YIRS, mean (50)
HRSD-21. mean(SO)

Sezion2_Euthymia
YMRS. mean (5D}
HRSD-2, mean (50§

Bipolar patients Healidny controlks

=28} =28 Statistics

15711 15/11 2 000, P =100
910 (1237 4071 (1097) t=-032 P=075
10216 (B.35" 0596 (1811 =098, P=034
M 73(3.81) - -

392¢315" - -

o5 iLaef - -

27102188 - -

HORS-21, Hamilton Depreszion Rating Scale; TAP FZI0, Word Accentustion Test (Test d=
Aps=nhacion de Palabras) estimated Full-Scale Intelfipence Cuntient; YRS, Young Mania Rating

Scale

*Digz mizsang for one particpant.
*Digta missing for two participants.

trestmesnt with psychotropic medication, and/or had & first-degres
relative with a psychiatric illness. Healthy controls wers also res-
canned with an interval between the two s=mions of 13.33 months
[median 10,75 morths; range 3.5-26.27 months).

The Chnical Ress=arch Ethics Committes of the Sisters Hospitall=rs
[Comité d= Imvestizacion en Ivestipacion Clinica de Hermanas
Hospitalarias) approved the ressarch protocol, which was in sooor-
dance to the Declaration of Helsinki. &l subjects included in the
study pave written informed cons=nt prior to participation.

2.2 | Scanning procedure

All mubjects underwe=nt FMRI scanning using a 1.5 Tesla GE Signa
scanmner (General Electric Medical Systemes, Mikvaukes, We) locatsd
at the Sant Joan d= D¥u Hospital in Barcelona {Spain) The paradigm
used was & sequantizl better version of the n-back task.™ Two lewels
of memory load (1-back and 2-back) wesre pressnt=d in & blodo=d de-
sign manner, in the 1-back tazk participants had to detect when one
lettmr was repasted twice consecutively, whersas in the 2-back task
thers was one letier betwesn the model and the goal letter. Each
block consisted of 24 letters that wers shown every 2 seconds (1 sec-
ond on, 1 second off} and all blocks contzined five repetitions (1-back
and 2-back depending on the blodk) located randomlby within the
blocks. Individusls had to mdicate repetitions by pressing a button.
Four 1-back and four 2-back blocks wer= presented i an interesvesd
wary, and bebween them a baseline stimulus {an ssterisk Flashing with
the zame frequency as the letters) was presented for 16 seconds. To
identify which task had to be performed, charscters wers shown in
preen in 1-badk blodkes and in red in 2-back locks. All particpants first
went through a training s=ssion outsides the scannes.

Performancs was measured using the sipnal detection theory
index of s=nsitivity (d') of ahility to discriminate targets from non-
targets. ™ Higher values of d indicate better ability to discriminate
between targeis and distractors. Subjects who had negative d° wal-
ues in erther or both of the 1-back and 2-back versions of the task,
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which sugpesiz that they wers not performang it, wers & prico e
cluded from the analysis.

In each scanning s==ion, 2646 volumes wers scguirsd. A gradisnt
echo-planar imaging (EP) sequence depicting the blood corypenation
lewel-dependent [BOLD) contrast was used. Each volume contained
16 axial planes acguired with the follewing peramesters: repet-
tion tame [TR) = 2000 m=, echo time [TE} = 20 ms, flip angle = 709,
section thickness = 7 mm, section zkip = 0.7 mm, irplane resolu-
tion = 3 = 3 mm. The first 10 volumes were discarded to avoid T1
saturation effects.

2.3 | Analysis of task-related fMRI activations and
de-activations
Individual MR aralyz=s wers performed with the FEAT module,
included in F5L softwars [version 4.1 for Linux) ™ In the preproc-
essing phase, images were comected for movement,™ co-registered
and spatially filbered with a Gaussian filter (Full-width at half masxi-
mum [F&HM] = 5 mm). To minimize d related
effects, mdividuals with an =stimated maximum absobute movement
>3.0 mim or an average absolute movement *0.3 mm were excduded
from the study. Gensral near models were fitbed o penerats indi-
widual activation maps for the contrast comparing blocks of baselne
with blocks of the 2-badk leved of the task. To further reduce the
potential effect of movement, values of movement peramesters wens
included &= nusance covariates in the fitting, of individual lin=ar mod-
wls. Before the proup analyss=s, images were normalized to & common
stereotanic space (Montreal Neurologic Institute [MNI] template)
The FEAT module was used to fit a Bnesr mived-effects model
to p=nerate the individual activation and de-activations maps for
the 1-back v= bazeline and I-back v= bazeline contrasts. Group com-
parizons were performed at the duster level with a famibr-wize cor
rected P ovalue of 005 wing Gaussian random field methods. The
default threshold of z = 2.3 was used to define the nitial set of chus-
ters. Brain activation differences wers examined between hes ity
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controls and patients in =ach mood state [healthy controks session 1
vz bipolar patimnts i mania and healthy cortrols session 2 vs bipolar
patierts in muthymis) using two-sample £ tests. Longrudingl anahy-
=iz between mood states (mania vs euthymial and betwesn healthy
controls n both s=szions (healthy controls session 1 vs healthy con-
trols session 2] was performed using a two-sample paired ¢ test for
ezch comparzon. Addionally, 3 2-way mixed effect ANOVA was
performed on all imaees [from both proups and time ponts) o test
oo the main effect of time and for proup by time nteraction effects.

3 | RESULTS

31 | Demographic and dlinical data

Demographic characterstics and dinical scores for the patients and
he=althry controk are shown n Table 1. [&can be seen that the zroups
were well matched for age, pender, and TAP-sstimated 10

32 | Taskperformance

The manic pati=nts performed significantty more poorly than the
controls on the 1-back [d'= 3332098 vz 416+ 071, t=-3.47,
P=0001) and on the Z-back (d'=208=093 v 31652008,
tw-410, P = 0001) versions of the task. Thess differences re-
mained numerically lower in the patients at testing in suthymia, but
woere no lomper sipnificant [1-bads: d'=305 088 v= 42320095,
t=-111, P=0.27; 2-back: d'=2.92 = 0.50 vz 3.25 2 075, t = -1.57,
P =012} The patients” perfosmance improved sipnificantly on both
the 1-back |t = =253, P = 0.02) and 2-badk (t = 418, P < 0000 ver-
sons of the tazk from mania to suthymia. Thers wers no differsmoes
in the performance of the healthy controls betwesn Session 1 and 2
[1-back: t = =029, P = O.FT; 2-back t = =041, P = 0L69).

33 | fMRIfindings

Withim-group activations and de-activations wers penerally more
marked in the 2-back v bazeline than in the 1-back v= bazeline con-
trast, aned o onby the former of these I contrasts is reported (s=e
Supporting information Table 51-53 for the 1-badk vs baseline and
Z-hack vz 1-back results).

331 | Within-group activations and de-activations

Charing seszion 1. the healthy controls showed chusters of significant
sctivation in the bilatersl DLPFC, the anterior insula, both precentral
i and the supplementary motor aress, the censbellum, the thalamus,
the basal panglia, and parts of the superior paristal cortex. They also

shovwesd de-activations in the ventromedial frontal cortes vmPFRC), the
areas extending to the cunews ard the inferior part of the precunews.
Activations and de-activations in the bipokr patents duning session 1
[mamia) followed & broadly simiar pattern to those seen in the healtiy
cortrols. However, the clusters wers noticeably smaller i the basal
Earzhiac the nferior frortal cortew and cersbelium (e Figure 1)

Findings at the s=cond scanming session are abo shown n
Figurs 1. The patte=rn of sctivations n the heslthy controls was
broadby samilar to that at session 1. In the pati=nts, who were now
euthymic, visual impression sugpested & mors sxiensive patizm of
activation them when they were manic. De-activation, particularty in
the vnPFC, appesred similar, however.

33.2 | Maniavs healthy controls: Session 1

Compared to the healthy controk, the manic patients showed sigrifi-
canthy reduced sctivation in clusters involding the left DLPFC and pre-
central cortex [752 voxels, peak activation in BAS, MMI [-32, -4, 58], =
score = 377, P = (U0E and the superion parietal cortex extending medi-
ally to mdude the supsrior part of the precunews (2491 voeeks, peak
activation in BALT, MM [-24, -60, 14] 7 score = 2848, P= 3.1 = 104
They abso showed falure of de-activation in the wmPFC affecting the
evrus rectus and sxtending to the medial cebitofrontzl and anterior cin-
pulate cortes: [240] vouels, prak activation in BA11, MM -4, 34, -14],
=zoore m & 58, P = 145 % 1077 The finding= are shown in Fzure 2.

333 | Euthymic patients vs healthy controls:
session 2

There were no chusters of sipnificantly different activation between
the 2 proups at this time point. Howsver, the suthemic petients
showed a cluster of significant failure of de-activation in the wmPFC
compared to the healthy controls (2705 voxels, pesk activation m
BAL1, MMI [24, 28, -16] z-score = 4.1, P = 1.49 = 109 The findings
are also showmn in Fizure 20

334 | Longitudinal comparison mania vs euthymia

The petisnts showsd sipnificantly less activation when they wesre
mianic than when they were euthymic n a cluster incthe left DLPFCS
precentral cortes | 2044 voxels, peak activation in BAS, MMI[-32, -5,
54], z-score = 403, P= 256 x 10 and in the superior parietal cor-
e, mwtenading to the superior part of the precuneus bilaterally (3156
vorels, peak activation in BAT, MNI [10. -70, 57], z-score = £.45,
P = 251 % 1077, Thers were no clusters of sizgnificant difference in
de-activation. The fndings are shown in Figure 3.

FIGURE 1 BErsin clusters showing statistically significant differences in the 2-back v. baseline contrast in the pati=nt group and the
h=althry controks at the two scanring sessions. Color bars indicate 7 scores from the proup-level analvsiz. Orange colors indicats o positiee
azsociation [activation] with the task Blus indicates areas whers the task led o a deorsass in the BOLD response [de-activation). Mumbers
referr bo Mortreal Meurological Instiute [MNI) z coordinetes of the slice shown. The right side of =ach imape repressnts the right side of the

brain [Colour fipure can be viewed at wileyonbnebrary.com)]
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FIGURE 2 C son b bipolar pats and healthy Iz at session 1 {mania) and b thymia and healthy controls at
zazzion 2. Left: clusters found on whole-brain T (A) reduced activation in the left DLPFC/precantral cortex in manix: (B} reduced
activation in the parietal cortex/superior part of precuneus bilaterally in manix: (C) fallure of de-activation in the dial frontal cortex
in mania and (D) in euthymia. Right: boxpk dmeﬂn ivations in the pati ‘and Iz in the clusters. Color bars indicate Z zcores
it i (activation) with the tazk. Blue indicates areas where the

from the group-level analysiz. Q’alclyelkmmlof' apo
tazk led to 3 decreaze in the BOLD {de jon). Numb nf«mmlmdu\eﬁmmmmwwm
image reprezents the right side of the brain. HC 51, healthy controls at seszion 1; HC 52, healthy controls at session 2 [Colour figure can be

viewed at wileyonlinebbrary.com]
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3.3.5 | Longitudinal comparison heatthy controls
session 1 vs session 2

Mo clusters of spnificant difference n activation or de-activation
wmre seen in this comparson.

3.3.6 | 2-way mixed effect ANOVA

A sipnificant time =ffect was found in 3 dusters located n the left
precentral cortex (622 wouels, pesk activation in BAL, MNI [-44,
-1, &0, z-score = 425, P'= (.011E] and in the parietal cortex bilat-
erally (right £83 vomels, peak activation in BAT, MHI [10, -68, 501,
z-sore = 392, P = 00208 |eft: 758 vomels, peak activation in BAT,
MHNI [-6, -78, 53], z-score = 376, P = 0.00345). The nteraction F-
fest was not significant but a one-tadled test revealed that there was
& sipnificant positive int=raction n & chuster located medially n the
superior parietal cortex (548 voxsls, peck activation in BAS, MM S,
=32, 62], z-zcore = 3.8, P = 0U0238) semilar to the sipnificant cluster
found i the mania v. suthymia anabysis.

4 | DISCUSSION

In this study, movwing from mania to =uthymis ina proup of bipolar
pati=nts was associated with an incresss in activation in the left
DLPFC/precentral cortex and the bilateral parietal cortex during
performancs of the n-back task. The DLPFC and the superior pa-
ri=tal cortex are both parts of the so-called working memory net-
work that activates during the parformancs of the n-back task™
and the improvement n brain functional activity that was sesn
was parallzled by an improvement in task performances. In con-
trast, fadlure of de-activation was seen in the vmPFC the pati=nts
when they were manic which did not show changes associated
with clinical mprovement.

The fromtal and parietal changes that we found are different
from those documented in most other longitudnal studies of
manic patients. Az noted in the imtroduction, these have found ee-
idence for normalization of decreased activation o the amygdala
and hippocampus™ using a facial emotion task, decreases in act-
wation in the amyedala™ wsing the moino-go tazk, or no chanes:
in amy region®® during performance of the Stroop task. Only one
other study found increased activation, in the lateral frontal
cort=x (amongz other regions), in euthymia compared to mania,
and thiz was during performance of a different tazk than the one
we used, involving confict betwesn facial =motions and written
words describing them. Clearly, a potential reason for the varia-
tion among the findings might have been the different tasks used.
Another mizht be the small numbers of patismts (Ms of 10-17] in
the studi=s to date, although the within-subjects design might be
expected to mitigate this problesm.

Owr fanding of leck of change in failure of de-activation when
mioving from mania to suthymia is in agresment with exsting e
dence. In particular, Pomaral-Clotet =t al” found that ventromedial

91

frontal failure of de-activation was present in all 3 phases of bipo-
lar dizorder, as examined cross-ssctionally, = n differsnt petisnt
proups. Also, Allin et 3l and Costafreda et & found failure of de-ac-
tiwation m euwthymic patients in the posteror cingulate cortewprecu-
news. One further study & also of inb=rest n this cormbext. Strakowski
ot aP® examined 42 patients with a first episode of mania and 41
healthy controls using 3 visual oddball paradipm task includng both
newutral and negatively valenced =smotional stimuli. The patients wens
exammed at study erdry when they wers drug-free and then azain
after 1 snd B weeks of trestment, at which point spprosamatedy half
had achizved remission. Imaging analysis was camried out in 20 RO
with putative involvement in emotional modulation, ncluding the
ventrolateral PFC, varicus regions of the medial frontal cortes, the
striatum, the globus palidus, the thalamus, ard the amypdala. Using
factor anabysis, the suthors found that one of two factors that: in-
cluded parts of the medial frontal cortex [the dorsal and superior
anterior cinpulate cortex) showed no differ=ngizll changs over time in
those who remitted over the B-wesk pericd and thoss who did not,
although both patient groups showsd a deoreaze in yperactivation
relative to the controls over time. b s=ems kel that this relative
hyperactivation actually represented fadure of de-activation, given
its location n 2 region of the default mode network, snd snce both
hyperactivation and failure of de-actrvation can give similar findings
when subtractive anabysis is carried out (s=¢ Gusnard and Raichle®®
for a detailed explanation). The other factor encompassing parts of
the medizl frontal cortex [the subgsnual ACT) showed no main =f-
fects of time or proup and no inksractions. According to this study,
therefore, any medial frontzl changes owver time in manic patients
may tzke place, but are subtls and complex.

Dwr longitudinal findings, topsther with other cross-sectional
findings"? clearhy sugmast that default mode network dysfunction
in bipolar disorder is & trait rather than stats variable. Why this
might b= the case in the disorder, howswer, is uncertaine Findings
in healthy subjects have related default mode neteork activity to
copnition, in particular memory lapses. Howewer, the fact that
there was no change in ventromedizl frontal Failure of de-activa-
tion betwesn mania and suthymia despits improvement o n-back
performance poes agenst such an interpretation. Abematieeky,
the default mode network, in particular its medial frontzl node,
may play a rols in smotion repulation. Price and Drevets™ have
noted that this area, topether with the adjacent medizl part of the
orbitofrontal cortex, is stronghy connected with the amypdala, the
rostral part of the insula, the hypothalamus and the perisgueduc-
tal pray substancs, as well as other cortical and subcortical areas,
such as the stristum and thalamus. Data from animaks sugpe=st that
this extended system is imvohved n forebrain modulation of wis-
ceral function in response to sensory or emotive stimuli. Phillips
and Swartz™® have made a closshy similar proposal.

In condusion, this study sugpests that functional brain change=:
in bipolar disorder can be divided into those that are state-related
and thoss that are present across phases. The former mizht mclude
hypoactivation in the DLPFC and superior paristal cortes, regions
that are part of the working memory network and whiers incregssd
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FIGURE 3 Comparzons betwesn the bipolar patients in mania and suthymia. Left chusbers found in the whole-brain comparison, ()
left DLPFCfprecentral cortex and (B paristal cortex/superior part of precunsus bilaterally. Ripht: boxplots showing mean activations within
these clusters in the patients when mamic and euthymic. Color bars indicate Z scores from the group-level analbysis. Orange/vellow colors
indicate = positive association (activation] with the tack. Mumbers refer to MNI coordinates of the shos shown The right side of =ach imags
represents the right side of the brain [Colour fipure can be viewsd at wilsyonlinelibrary.com]

activity was fourd to po hand i hand with improvement in nback
tack performance. Comversely, failure of de-activation in the wmPFC
mmereed ax showing trart e characteristics and was unrslated to
chang=s in copnitive performances.

Our study has some limiations that should be adknowledeed. The
shudy had a relativedy small sample sze for patients and controls, so
it & possible that a larper sample would have reveasled further subtle
charg=s and would have more power to detect siprificant group by
time: interaction effects in the ANCVA, Bipolar patients were on med-
ication, which differed in dosaip and type in the different phases of
ilne=s. Howewesr, cument svidencs sugpssts that the confounding =f
Emufﬂisnr:ﬂ:’rw\‘ri'ni'bﬂl.’ Comorbidities other than alcobol
and substance abuse within the prior y=ar wers examined, so resubts
may have been influenced by o ial corfourds p it in bipolar
disorder such as arodsty and atbenfion-defictyperactvity disorders,
along with medical conditions such as the metabolic syndrome. =
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6 DISCUSION

6.1 Resumen de resultados

Esta tesis ha abordado principalmente los cambios en el nivel de activacion y
desactivacion cerebral en la fase maniaca y en la fase de eutimia del trastorno bipolar

durante la ejecucién de una tarea de memoria de trabajo.

En nuestro primer estudio comparamos 29 pacientes bipolares maniacos con 46
controles y mostré que los pacientes maniacos presentaron un fracaso en activar o
hipoactivacion, comparados con los controles sanos, en las areas responsables de la
realizacion de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y parietal, entre otras) y un

fracaso en desactivar en el cortex frontomedial y cingulado (DMN).

En nuestro segundo estudio comparamos 26 pacientes en fase de mania con ellos
mismos en la fase de eutimia. Los pacientes maniacos tras la recuperacién (eutimia),
presentaron un incremento en la hipoactivacion de las areas responsables de la
realizacion de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y cortex parietal) y mantuvieron

el fracaso en desactivar en el cortex frontal ventromedial (vmPFC).

6.2 Discusion:

La mayoria de los estudios previos de neuroimagen funcional de pacientes maniacos
han encontrado evidencia de activacion prefrontal reducida. Sin embargo, la ubicacion
de esta ha sido bastante variable, desde la corteza orbitofrontal (Altshuler et al. 2005,
Blumberg et al. 2003, Elliott et al. 2004) hasta el cortex prefrontal ventrolateral (vIPFC)

(Mazzola-Pomietto et al. 2009) y el polo frontal (Blumberg et al. 1999, Rubinsztein et
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al. 2001). Un estudio también encontré reduccién de activacion relacionada con la
tarea en la corteza cingulada anterior (Strakowski et al. 2008). Algunas de estas
diferencias podrian atribuirse a las diferentes tareas utilizadas en los estudios. Por
ejemplo, varios estudios utilizaron tareas que requerian inhibicién de las respuestas,
como la tarea Go / no Go (Altshuler et al. 2005, Elliott et al. 2004, Mazzola-Pomietto
et al. 2009, Strakowski et al. 2008) o la tarea de Stroop (Blumberg et al. 2003) y todos,
menos dos de ellos (Mazzola-Pomietto et al. 2009, Strakowski et al. 2008),
encontraron una activacion reducida en el CPF orbitofrontal, de acuerdo con las
funciones inhibidoras conocidas de esta region del cerebro. En nuestro estudio
utilizamos la tarea n-back y encontramos una activacion reducida en el area prefrontal
tipicamente asociada con el desempefio de esta tarea, el DLPFC (Owen et al. 2005,
Glahn et al. 2005). En uno de los pocos estudios hasta la fecha que ha utilizado la
tarea n-back en pacientes maniacos, Townsend y cols. también encontraron una
activacion reducida en el DLPFC, asi como en la corteza parietal (Townsed et al.

2010).

En nuestro primer estudio, ademas del fallo de activacién, encontramos fallo de
desactivacion en pacientes maniacos. Mientras que los controles mostraron
desactivaciones relacionadas con la tarea en el CPF medial y la corteza cingulada
posterior/precuneus, entre otras areas, en los pacientes maniacos esta desactivacion
fue significativamente méas reducida en la region medial anterior. En dos estudios
previos de pacientes maniacos sobre desactivaciones, uno de ellos no encontré
diferencias significativas entre pacientes y controles (Strakowski et al. 2008), el otro,
sin embargo, tuvo resultados que podrian interpretarse como consistentes con los
nuestros (Rubinszstein et al. 2001). Rubinszstein y cols.compararon 6 pacientes
maniacos con 10 controles sanos durante la realizaciéon de una tarea de juego. Los
controles mostraron desactivacion en la circunvolucién del cingulo anterior rostral, la
circunvolucion temporal superior y la circunvolucién temporal media. Por el contrario,
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los pacientes maniacos mostraron desactivacion en la circunvolucion frontal superior
izquierda (polo frontal), la circunvolucion temporal inferior y la circunvolucion temporal
superior, pero no en la corteza cingulada anterior. Cuando se compararon los
pacientes y los controles aparecié una diferencia significativa en la corteza cingulada
anterior, que los autores interpretaron como un aumento de la activacién en los
pacientes, aunque parece mas probable que en realidad representara un fracaso de
la desactivacion (ver Gusnard y Raichle 2001 para una explicacion de como las
diferencias en la desactivacion pueden malinterpretarse como diferencias en la

activacion).

El fracaso de la desactivacion durante el desempefio de la tarea, junto con la
ubicacién de esta en el CPF medial, implica claramente que la red neuronal por
defecto es disfuncional en la mania. Apoyando esta conclusién estan los hallazgos
del andlisis de conectividad (redes cerebrales que estan conectadas funcionalmente
en reposo o durante la ejecucion de la tarea) que realizamos y que demostraron una
fuerte conectividad entre esta area y una region identificada en el nodo posterior de

la red tanto en controles como en maniacos.

Ongur y cols. realizaron ICA durante el reposo y encontraron una conectividad
reducida dentro de la red neuronal por defecto en 17 pacientes maniacos en
comparacion con 15 controles que fue mas marcada en el CPF medial (Ongur et
al.2010). También son de interés los hallazgos de un estudio de Allin y cols. que
examinaron los patrones de desactivacion en pacientes bipolares cuando estaban
eutimicos en lugar de maniacos; compararon a 18 pacientes bipolares en remision
con 19 controles sanos mientras realizaban versiones faciles y dificiles de una tarea
de fluidez verbal. Los pacientes eutimicos mostraron un fallo de desactivacién que

estaba dentro del territorio de la red neuronal por defecto, sin embargo, afect6 a la
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corteza cingulada posterior / retroesplenial de la linea media, méas que al area frontal

medial que encontramos en pacientes maniacos (Allin et al. 2010).

El fallo de desactivacion que encontramos en pacientes maniacos afectaba no sélo al
CPF medial, también al hipocampo y la circunvolucién parahipocampal, que también
forman parte de la red neuronal por defecto (Buckner et al. 2008), asi como a la
amigdala de forma bilateral, que actualmente no se considera parte de esta red. La
amigdala tiene funciones importantes en la regulacion normal del estado de &nimo y
es una region de considerable interés actual en el trastorno bipolar (Garrett y Chang
2008). El hallazgo de que los pacientes maniacos no logran suprimir la actividad en
esta estructura cerebral cuando tienen que centrar su atencion en tareas dirigidas
hacia el exterior podria tener implicaciones para comprender la disfuncién limbica que
se cree que subyace en el trastorno bipolar. Posiblemente, también podria ayudar a
explicar los hallazgos contradictorios de activacion amigdalar aumentada y disminuida
en ambas fases del trastorno (Altshuler et al. 2005, Lennox et al. 2004, Altshuler et al.

2008, Malhi et al. 2004).

En el reciente estudio de Goikolea y cols. que compara 31 primeros episodios
maniacos con 31 controles durante la realizacion de la tarea n-back se halla menor
desactivacién en el area vmPFC en los pacientes con un primer episodio maniaco. El
fallo de desactivacion del nodo anterior de la DMN estaria pues presente desde el
inicio de la enfermedad, y podria representar la principal caracteristica fisiopatoldgica

del TB (Goikolea et al.2019).

Es interesante sefalar que el hallazgo del fallo de desactivacion en la red neuronal
por defecto caracteriza no solo la mania sino también la depresion bipolar y unipolar.
Asi, Ferndndez-Corcuera y cols. estudiaron mediante RMNf con paradigma n-back
una muestra de 41 pacientes bipolares en fase depresiva con 41 controles sanos y

98



observaron que los pacientes bipolares en fase depresiva con respecto a los controles
sanos mostraron un fallo de desactivacién en el area anterior del DMN (Fernandez-
Cocuera et al. 2013). Rodriguez-Cano y cols. encontraron un fallo en la desactivacion
de este nodo anterior de la DMN durante la ejecucion de una tarea de memoria de
trabajo, tanto en pacientes con TDU como en pacientes con TBD (Rodriguez-Cano et
al. 2017). Sheline y cols. examinaron a 24 pacientes con trastorno depresivo mayor
unipolar y 21 controles sanos mientras realizaban una tarea en la que veian imagenes
neutrales o emocionalmente negativas y tenian que tratar de replantear
conscientemente las imagenes negativas como mas emocionalmente positivas. En
comparacion con una tarea de referencia en la que simplemente vieron las imagenes
de forma pasiva, los pacientes mostraron un fallo de desactivacién en comparacion
con los controles en 11 de 14 subregiones predefinidas de la red neuronal por defecto
(Sheline et al.2009). Aunque el patrén Sheline y cols. mostraba algunas diferencias
con lo que encontramos en pacientes maniacos, es de destacar que tanto en su
estudio como en el nuestro, el fallo en la desactivacién involucré al nodo anterior pero

no al posterior de la linea media de la red.

Si el fracaso de la desactivacion en la red neuronal por defecto caracteriza tanto la
depresibn como la mania, se deduce que esta anomalia cerebral no puede
relacionarse de manera muy directa con los sintomas de los dos trastornos que son,
por definicién, polos opuestos. Esta interpretacion esta respaldada por nuestro
hallazgo de una falta de correlacién entre las puntuaciones de los sintomas maniacos
y la desactivacion en cualquier regién del cerebro. Tampoco parece posible
argumentar que podria estar relacionado con la presencia de sintomas psicéticos en
la mania, como se ha encontrado en algunos estudios en esquizofrenia (Garrity et al.
2007, Whitfield-Gabrieli et al. 2009), ya que tampoco logramos encontrar una
correlacion con las puntuaciones de psicosis. Un tercer factor clinico potencial es el
deterioro cognitivo, que se encuentra en diversos grados tanto en la depresion como
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en la mania, asi como en otros trastornos en los que se ha encontrado una disfuncion
de la red neuronal por defecto, como la esquizofrenia y el autismo. En sujetos
normales, también hay evidencia de que los lapsus de atencion durante la ejecucion
de tareas cognitivas se asocian con fallos en la supresion de la activacién en la red
neuronal por defecto (Weissman et al. 2006). El hecho de que el fracaso de la
desactivacion que encontramos en los pacientes maniacos se redujese
sustancialmente cuando se introdujo la ejecucion de la tarea cognitiva como una

covariable en el analisis, también podria ser consistente con tal interpretacion.

En conjunto, los hallazgos de nuestro primer estudio y los de Allin et al. (2010) y Ongur
et al. (2010), proporcionan evidencia convergente de disfuncién de la red neuronal

por defecto en mania.

En nuestro segundo estudio (longitudinal), la evolucién de mania a eutimia en un
grupo de pacientes bipolares se asocidé con un aumento en la activacion en la corteza
precentral / DLPFC izquierdo y la corteza parietal bilateral durante la realizacién de la
tarea n-back. El DLPFC y la corteza parietal superior son partes de la llamada red de
memoria de trabajo que se activa durante el desempefio de la tarea n-back (Owen et
al. 2005), y la mejoria en la actividad funcional cerebral que se observo fue
acompafiada por una mejora en el desempenio de la tarea. Por el contrario, se observo
un fallo de desactivacion en el vmPFC de los pacientes cuando estaban maniacos,

sin hallar cambios asociados con la mejoria clinica.

Los cambios frontales y parietales, que encontramos en nuestro segundo estudio, son
diferentes de los documentados en la mayoria de los estudios longitudinales de
pacientes maniacos que habian hallado evidencia de normalizacion de la activacion
disminuida en la amigdala e hipocampo usando una tarea de emocion facial (Chen et
al. 2010), disminucién en la activacion en la amigdala usando la tarea Go / no Go
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(Kaladjian et al. 2009) , o no habian hallado cambios en ninguna regién durante la
ejecucion de la tarea de Stroop (Marchand et al. 2007). S6lo otro estudio habia
encontrado una mayor activacion en la corteza frontal lateral (entre otras regiones) en
la eutimia en comparacion con la mania, y esto fue durante la realizacion de una tarea
diferente a la que usamos, que implica conflicto entre las emociones faciales y las
palabras escritas que las describen (Rey et al. 2014). Una posible razon para la
variacion entre los hallazgos podria haber sido las diferentes tareas utilizadas y otra
podria ser el pequefio numero de pacientes (Ns de 10-12) en los estudios, aunque

cabria esperar que el disefo intra-sujetos mitigase este problema.

Nuestro hallazgo de falta de cambio en el fracaso de la desactivacion cuando se pasa
de la mania a la eutimia esta de acuerdo con la evidencia existente. En particular, en
otro estudio de nuestro grupo encontraron que el fallo de desactivacion frontal
ventromedial estaba presente en las tres fases del trastorno bipolar, examinados de
forma transversal, es decir, en diferentes grupos de pacientes (Pomarol-Clotet et al.
2015). Ademas, otros dos estudios encontraron fallo de desactivacién en pacientes
eutimicos en la corteza cingulada posterior / precuneus (Allin et al.2010 y Costafreda
et al.2011). Otro estudio de interés es el de Strakowski y cols. en el que se examinaron
a 42 pacientes con un primer episodio de mania y 41 controles sanos usando una
tarea de paradigma visual (visual oddball paradigm task) que incluia estimulos
emocionales neutrales o con valencia negativa. Los pacientes fueron examinados al
ser incluidos en el estudio cuando estaban libres de tratamiento farmacoldgico, y
nuevamente después de 1 y 8 semanas de tratamiento, momento en el cual
aproximadamente la mitad habia logrado la remision. El andlisis de imagenes se llevo
a cabo en 20 ROI con supuesta participacion en la modulacion emocional, incluido el
VIPF, varias regiones de la corteza frontal medial, el cuerpo estriado, el globo palido,
el tdlamo y la amigdala. Utilizando el andlisis factorial, los autores encontraron que
uno de los dos factores que incluian partes de la corteza frontal medial (la corteza
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cingulada anterior dorsal y superior) no mostré cambios diferenciales entre los que
remitieron durante el periodo de 8 semanas y los que no lo hicieron, aunque ambos
grupos de pacientes mostraron una disminucion de la hiperactivacion en relacion con
los controles a lo largo del tiempo (Strakowski et al. 2016). Parece probable que esta
hiperactivacion relativa representara en realidad un fallo de desactivacion, dada su
ubicaciéon en una region de la red neuronal por defecto, y dado que tanto la
hiperactivacion como el fallo de desactivacion pueden dar resultados similares cuando
se lleva a cabo un andlisis sustractivo (ver Gusnard DA et al. 2005, Raichle ME,

Snyder AZ 2007 para una explicacion detallada).

En nuestro segundo estudio los pacientes maniacos tras la recuperaciéon (eutimia)
presentaron un incremento en la hipoactivacion de las areas responsables de la
realizacion de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y cortex parietal) y mantuvieron
el fracaso en desactivar en el cértex frontal ventromedial. Por tanto, la recuperacion
de la mania (eutimia) se asociaria a la hormalizacion en la hipoactivacion del DLPFC
y cortex parietal, pero no se normalizaria el fallo en desactivacion del coértex

frontomedial, lo que podria significar una alteracion de rasgo del trastorno bipolar.

Nuestros hallazgos longitudinales, junto con los hallazgos transversales previos (Allin
et al. 2010, Costafreda et al. 2011, Pomarol-Clotet 2015) sugieren claramente que la
disfuncion de la red neuronal por defecto en el trastorno bipolar es un rasgo mas que
una variable de estado. El motivo por el que aparece, sin embargo, es incierto. Los
hallazgos en sujetos sanos han relacionado la actividad de la red neuronal por defecto
con la cognicion, en particular con lapsus de memoria (Anticevic et al. 2012). Sin
embargo, el hecho de que no se hallaran cambios en el fallo de desactivacion frontal
ventromedial entre mania y eutimia a pesar de la mejora en el rendimiento de n-back
va en contra de tal interpretacion. Alternativamente, la red neuronal por defecto, en
particular su nodo frontal medial, puede desempefiar un papel en la regulacion de las
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emociones. Price y Drevets han observado que esta &rea, junto con la parte medial
adyacente de la corteza orbitofrontal, esta fuertemente conectada con la amigdala, la
parte rostral de la insula, el hipotalamo y la sustancia gris periacueductal, asi como
con otras sustancias corticales y subcorticales, y areas como el cuerpo estriado y el
talamo (Price JL y Devets WC 2012). Los datos de animales sugieren que este
sistema extendido esté involucrado en la modulacién del prosencéfalo de la funcion
visceral en respuesta a estimulos sensoriales o emotivos. Phillips y Swartz han hecho

una propuesta muy similar (Philips ML, Swartz HA 2014).
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7 CONCLUSIONES FINALES

La presente tesis muestra, por una parte, que los pacientes en fase maniaca de la
enfermedad presentan, en comparacién con los sujetos sanos, un fracaso en activar
o hipoactivacion en las areas responsables de la realizacion de la tarea de memoria
de trabajo (DLPFC y parietal entre otras) y un fracaso en desactivar en el cortex

frontomedial y cingulado (DMN).

Por otra parte, el estudio longitudinal de estos pacientes maniacos hasta la fase de
remision de la enfermedad, muestra que los pacientes maniacos, tras la recuperacion
(eutimia), presentan una normalizacién de la actividad en las areas responsables de
la realizacion de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y cortex parietal) pero

mantienen el fracaso en desactivar en el cortex frontal ventromedial.

En conclusion, los cambios funcionales del cerebro en el trastorno bipolar se podrian
dividir en aquellos que estan relacionados con la fase de la enfermedad (cambios de
estado) y los que estan presentes en todas las fases de la enfermedad bipolar
(cambios de rasgo). Los cambios de estado en la fase maniaca podrian incluir
hipoactivacion en el DLPFC y la corteza parietal superior, regiones que forman parte
de la red de memoria de trabajo y donde se encontré una relacion entre el rendimiento
de la tarea y la actividad cerebral (con un mejor rendimiento de la tarea n-back habia
mayor actividad en estas areas). Los cambios de rasgo incluirian el fracaso en la
desactivacion en el vmPFC y cingulado que no estarian tan relacionados con los

cambios en el rendimiento cognitivo.

La presente tesis es el estudio de neuroimagen funcional mas amplio desarrollado

hasta el momento con metodologia longitudinal en TB desde la fase maniaca hasta la
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fase de eutimia utilizando el paradigma n-back, y muestra cambios en los patrones de
activacion y desactivacion cerebral, determinando cuales de estos cambios son de

estado y cuales de rasgo, en el trastorno bipolar.
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8 LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que deben ser reconocidas.

El tamafio de la muestra: es posible que una muestra mas grande tuviera mas poder
para revelar mas cambios sutiles.

Debido a que a los pacientes con mania grave es dificil poder realizarles una RMN
y/o realizar una tarea durante la resonancia, sOlo reclutamos pacientes

moderadamente enfermos.

Los pacientes bipolares estaban tomando medicacién, y esta difiere en dosis y tipo en

las diferentes fases de la enfermedad.

Se examiné el abuso de alcohol y abuso de sustancias durante el afio anterior, pero
los resultados pueden haber sido influenciados por otros posibles factores de
confusién frecuentes en el trastorno bipolar, tales como la ansiedad y déficit de
atencion/hiperactividad, junto con condiciones médicas tales como el sindrome

metabdlico.

Como ultima limitacion hay que considerar el uso de un escaner de MRI de 1.5 Teslas
para la adquisicion de todas nuestras imagenes, ya que en la actualidad ya se
encuentran disponibles maquinas de RMNf de mayor definicion y resolucién con un

campo magneético de 3 Teslas.

Estudios futuros podrian beneficiarse de una muestra de sujetos naive que no tuvieran

la influencia de los farmacos.
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También seria interesante realizar estudios longitudinales con diferentes paradigmas
funcionales, tanto los que examinan la funcién ejecutiva como durante la realizacion

de tareas emocionales e incluso tareas de recompensa.

Finalmente también seria interesante observar el comportamiento de la red neuronal

por defecto en las diferentes fases de la enfermedad en tareas que activen dicha red,

como por ejemplo memoria autobiogréafica o teoria de la mente, entre otras.
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