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RESUMEN    

 

 
El trastorno bipolar (TB) se ha asociado a cambios cerebrales funcionales en 

resonancia magnética, específicamente se ha observado una hipoactivación en el 

córtex prefrontal y de otras regiones corticales, y un aumento de actividad en 

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

 

Más recientemente se ha descubierto que, además de esta serie de fallos a la hora 

de activar determinadas regiones, existe también un fracaso en desactivar el área 

prefrontal medial, específicamente en el nodo anterior de la llamada red neuronal por 

defecto (DMN: Default mode network).   

 

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

enfermedad está menos examinada y presenta más controversia.  

 

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

una tarea de memoria de trabajo:  

 

1. Las alteraciones cerebrales funcionales que subyacen en los pacientes que 

presentan un episodio maníaco de trastorno bipolar en comparación a controles 

sanos: Los hallazgos fueron que los pacientes maníacos presentaron un fracaso 

en activar o hipoactivación, comparados con los controles sanos, en las áreas 

responsables de la realización de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y córtex 

parietal, entre otras) y un fracaso en desactivar en el córtex frontomedial y 

cingulado (DMN).   
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  2. Los cambios en neuroimagen funcional entre el episodio maníaco y la remisión 

(eutimia): Los hallazgos fueron que los pacientes maníacos, tras la recuperación 

(eutimia), presentaron un incremento en la hipoactivación de las áreas responsables 

de la realización de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y córtex parietal) y 

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

 

El trastorno bipolar clásicamente se ha considerado una entidad episódica, marcada 

por períodos recurrentes de hipomanía, manía y depresión que alternan con periodos 

de remisión o eutimia. Sin embargo, la evidencia ha mostrado que una gran proporción 

de pacientes presentan síntomas prodrómicos, subsindrómicos y residuales, que 

persisten entre los episodios principales. Los estudios revelan que la mayoría de 

pacientes sufren síntomas aproximadamente el 50 % del tiempo, durante los periodos 

de seguimiento. En un estudio de seguimiento de 15 años, los pacientes con TB tipo 

I y tipo II presentaron eutimia aproximadamente la mitad del tiempo, siendo la 

depresión el estado más prevalente; el 31% del tiempo en el TB tipo I (Judd LL et al. 

2002) y 52% en el TB tipo II (Judd LL et al. 2003). Los estados subsindrómicos fueron 

tres veces más frecuentes que los episodios sindrómicos. 

 

Además, existe cierta evidencia de un aumento de número de episodios, y por tanto 

una disminución del tiempo de remisión clínica, 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 progresión y se hayan propuesto 

modelos de estadiaje según los cuales el trastorno evoluciona desde períodos 

asintomáticos y prodrómicos hasta la aparición del primer episodio afectivo, tras lo 

cual los individuos pueden alternar nuevos episodios y períodos de remisión clínica 

hasta etapas refractarias donde la remisión 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 remisión lo cual ha sido confirmado y replicado por diversos 

meta-análisis publicados en los últimos años (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 típicamente alteraciones de las funciones ejecutivas y de la memoria 

verbal que se correlacionan con: mayor gravedad de la enfermedad, mayor duración 

de esta, mayor presencia de síntomas psicóticos y maníacos durante las fases de 

descompensación y con síntomas depresivos subsindrómicos a lo largo del curso de 

la enfermedad (Grande et al. 2016). 

 

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

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

 

 

Epidemiología  
    

La prevalencia del trastorno bipolar se estima en el 1-2% de la población mundial, 

independientemente de la nacionalidad, etnia, género o estatus socioeconómico 

(Grande et al. 2016, Merikangas et al. 2011, Goodwin et al. 2008ª, Ferrari et al. 2011). 

No obstante, estos datos epidemiológicos aumentan considerablemente (hasta un 

5%) cuando se considera el concepto de “espectro bipolar”, según 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 

diagnósticos como el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos mentales en 

su 5ª edición (DSM-5) (Akiskal et al. 2000).  

 

En un estudio mundial de salud mental la prevalencia del TB a lo largo de la vida se 

situó en el 0,6% para el TB tipo I, 0,4% para el TB tipo II, 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 Cataluña con criterios de DSM-5 se 

estableció una prevalencia general del 3%, siendo el 0.3% para el TB tipo I, el 0.9% 

para el  TB tipo II y el 1.8 % para otros tipos de trastorno bipolar (Calvo-Perxas et al. 

2015).  

 

Fisiopatología  
 

Factores genéticos: Los estudios epidemiológicos genéticos realizados en familias, 

gemelos y, en menor medida, los estudios de adopción, han determinado una 

importante contribución de los factores genéticos en el TB. La heredabilidad 

(proporción de la varianza para el desarrollo de un trastorno que es debida a factores 

genéticos) del TB se estima entre el 60-93%. (Para revisión ver Craddock et al. 2013). 

Los estudios basados en genes candidatos han mostrado algún hallazgo consistente 

en cuanto a genes implicados en el riesgo para el TB o en la expresión de algunos 

rasgos clínicos o cognitivos más específicos (Seifuddin F et al. 2012, Szczepankiewicz 

A 2013).  En los últimos años la tecnología ha permitido analizar variantes genéticas 

como los polimorfismos de nucleótido simple (SNP: Single Nucleotid Polymorphism) 

a gran escala, a través de los llamados estudios de asociación 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 más estudios para establecer 

cuáles de las variantes genéticas son específicas para el TB o son compartidas por 

varios trastornos (Smoller JW et al. 2013). 

 

Teniendo en cuenta que la genética no actúa de manera aislada, se debe ampliar su 

estudio a las interacciones genéticas y proteicas, y a la interacción con factores 

ambientales a través de mecanismos como la epigenética, entre otros. Aunque 

todavía 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 exposición a estrés 

físico o psicológico, y el abuso de sustancias (Bortolato B et al. 2017) (para revisión 

ver también Rowland TA and Marwaha S 2018). 

 

Hipótesis monoaminérgica: Un desequilibrio de la neurotransmisión monoaminérgica 

en el sistema nervioso central sería responsable de las características clínicas de la 

depresión y de la manía. Así mismo, numerosos genes candidatos asociados al TB 

codifican para componentes del sistema de neurotransmisión monoaminérgica (para 

revisión ver Sigitova E et al. 2017). En TB también se ha reportado una elevación de 

la actividad dopaminérgica en la manía y una disminución 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 hipótesis que alteraciones en los transportadores de aminoácidos 

excitatorios, así como en los transportadores de la serotonina y la dopamina, 

contribuirían a alterar la función glutamatérgica y monoaminérgica en los pacientes 

con TB. También el sistema muscarínico de la acetilcolina parece mostrarse 

disfuncional y estar implicado en la fisiopatología del TB (para revisión ver Van 

Enkhuizen J et al. 2015). Así mismo, el balance entre la neurotransmisión excitatoria 

/inhibitoria parece ser clave. Se han encontrado niveles elevados de glutamato en 

cerebros post-mortem de pacientes con TB, y un meta-análisis ha confirmado niveles 

elevados de glutamato y de glutamina en pacientes bipolares (Gigante AD et al. 2012) 

(para revisión 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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Hipótesis neuroinflamatoria: El estrés psicosocial activaría en eje HPA y elevaría las 

citoquinas inflamatorias. Esta reacción inmunológica innata del cerebro se ha 

implicado en numerosos trastornos, entre los que se incluye el TB (Sigitova E 2017).  

La disregulación de citoquinas es mayor en TB tipo I que en TB tipo II u otros pacientes 

del espectro bipolar (Wang TY 2016).  Esta hipótesis 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 activarían las células gliales del cerebro, que a su vez activarían las señales 

inflamatorias, el estrés oxidativo, la disminución de factores neurotróficos, el aumento 

del glutamato con su consiguiente excitoxicidad, y disminuiría los niveles de 

monoaminas (Sigitova E 2017). Además, los altos niveles de citoquinas 

proinflamatorias se han relacionado con disfunciones en el patrón de sueño, cuya 

presencia se da en todas las fases del TB, con una relación 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 elevación 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 elevación de citoquinas 

proinflamatorias y, por tanto, a las alteraciones del sistema inmunológico (Rosenblat 

JD and McIntyre RS 2017). 

 

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

estrés oxidativo, y podría ser que un incremento de la producción de los radicales 

libres oxidativos por las mitocondrias condujera a la activación de citoquinas y a 

alteraciones en la neurotransmisión. (Para revisión ver Kato T 2017).  
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Hipótesis neurotrófica: Enfatiza el papel de los factores neurotróficos, la neurogénesis 

y el estrés, en la fisiopatología del TB. Las neurotrofinas son clave para la regulación 

de la neurogénesis y la neuroplasticidad, y se ha hallado alteración de su actividad en 

el TB. Estos factores neurotróficos, actuando a través de cascadas de señales 

intracelulares, regulan la neuroplasticidad, neurogénesis, supervivencia, 

diferenciación, mantenimiento y regeneración de las células cerebrales (Sigitova E 

2017). Una de las neurotrofinas más estudiadas en los últimos años en los trastornos 

afectivos ha sido el BDNF (Polyakova M 2015). En un meta-análisis y revisión 

sistemática se encontró que había una correlación 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 podría ser un marcador de episodios depresivos o 

maniacos agudos en TB (Polyakova M 2015, Rowland T 2018). La implicación del 

BDNF en la fisiopatología 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). Así mismo, los niveles séricos y cerebrales 

de BDNF se elevan con tratamiento con antidepresivos, pero también con 

estabilizadores del humor (Rybakowski JK 2014).  

 

En conclusión, la hipótesis neurotrófica propone que la sintomatología sería 

consecuencia de un daño celular cerebral (por estrés crónico, hipercortisolemia 

crónica, isquemia, hipoglucemia, infecciones virales, acciones de neurotoxinas, sobre 

activación microglial) y que los efectos terapéuticos de diversos fármacos revertirían 

estos síntomas al aumentar la plasticidad y mejorar el funcionamiento neuronal 

mediante el incremento de la expresión de algunas neurotrofinas como el BDNF y de 

su receptor, a través de las vías de señales intracelulares ligadas a los sistemas 

monoaminérgicos. Este daño neuronal y glial se ha hallado en estudios de cerebros 



   

 

25 

 

post-mortem, en regiones frontolímbicas en forma de cambios en la densidad, el 

número y la morfología de las células gliales y en menos extensión de las neuronas, 

en TB. Justamente estas regiones frontolímbicas están implicadas directamente, pero 

a través de amplios mecanismos en la regulación del humor y en la respuesta al 

estrés, y su alteración es uno de los hallazgos más reportados en los estudios de 

neuroimagen estructural y funcional en los trastornos afectivos. 

 

 

Clínica  

 

 
Los episodios de manía o hipomanía se caracterizan por una exaltación del estado de 

ánimo, así como por un aumento de actividad y energía que se mantiene al menos 

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

 

Síntomas afectivos 

 

* Euforia patológica: sentimiento con una cualidad positiva y placentera persistente. * 

* Sensación de bienestar independiente, y desproporcionada a ojos del entrevistador, 

de estímulos ambientales. 

* Irritabilidad: hipersensibilidad patológica que se manifiesta con respuestas verbales 

o conductuales violentas no proporcionadas a los estímulos desencadenantes. 

* Labilidad emocional: hiperexpresividad emocional rápidamente fluctuante ante 

mínimos desencadenantes. 

* En ocasiones aumento de las sensaciones altruistas y espirituales. 

 

Síntomas cognitivos 

 

* Curso rápido en sus pensamientos (taquipsiquia) y aumento de la producción de 

ideas y planes. 
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* Ideas 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 

rápido del foco atencional. 

 

Síntomas somáticos 

 

* Trastornos vegetativos: sensación global de vitalidad y energía persistentemente 

elevadas. 

* Trastornos de los ritmos vitales: es característica la disminución de horas de sueño. 

* Algunos pacientes pueden presentar un patrón estacional con mayor riesgo de 

episodios maníacos en primavera-verano. 

* Hipersexualidad. 

 

Signos conductuales 

 

* Alteraciones psicomotoras: hipergestualidad, hiperactividad motora en ocasiones en 

forma de una verdadera agitación. 

* Verborrea con un discurso rápido (taquilalia), en tono habitualmente más elevado, 

difícil de interrumpir y con cambios rápidos en el contenido y objetivos de las ideas 

expresadas que puede llevar a que el discurso sea incomprensible (fuga de ideas). 

* Aumento en la búsqueda, iniciación e implicación en múltiples actividades, 

placenteras, de alto riesgo, y/o que suponen una ruptura biográfica con el hábito previo 

del sujeto. Puede implicar con frecuencia gastos excesivos, así como toda una 

variedad de conductas que suponen un riesgo vital, legal, y social para el sujeto y/o 

su entorno. 

* Desinhibición conductual. 
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* En ocasiones se pueden presentar conductas violentas en contexto de la aceleración 

psicomotora global, la exaltación acrítica del yo, y/o la presencia de ideas delirantes o 

de alteraciones sensoperceptivas. 

 

Los episodios de depresión se caracterizan por un estado de ánimo decaído y/o por 

la pérdida de interés y placer mantenido durante al menos dos semanas. Se puede 

acompañar de aumento o disminución significativa de peso o de horas de sueño, 

alteraciones atencionales y de la concentración, así como por sentimientos o delirios 

de inutilidad, culpa o de muerte (APA 2013). La severidad de estos síntomas o la 

presencia de síntomas psicóticos pueden obligar a una hospitalización para lograr la 

estabilización clínica y minimizar o evitar posibles daños. 

 

Intercalados entre episodios de manía y depresión, existen periodos de remisión 

clínica o eutimia, que a diferencia de lo que se pensaba con anterioridad, hoy día se 

ha evidenciado que no son sinónimo de recuperación total. Durante la eutimia pueden 

persistir síntomas afectivos subsindrómicos (Jofee et al. 2004), un funcionamiento 

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

 

 

Diagnóstico    
 

Las clasificaciones diagnósticas más ampliamente utilizadas son: la Revisión de la 

Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) y la 5ª edición del Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) (Figura 1). De todas formas, la 

fiabilidad de la base fenomenológica de estas clasificaciones diagnósticas sigue 

siendo controvertida. Concretamente, el DSM-5 ha sido muy cuestionado, 

específicamente el criterio de aumento de energía como imprescindible para 

diagnosticar un episodio maníaco, la determinación de la duración de las fases 
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hipomaníacas y, por último, la introducción del especificador “mixto” en cualquier 

trastorno afectivo, incluyendo la depresión unipolar, han sido altamente controvertidos 

(Grande et al. 2016).      

    

 

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

 

 

Curso y pronóstico  

 

 
La edad de inicio del TB es muy difícil 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 sitúa 

alrededor de la veintena, aunque se ha sugerido una distribución bimodal con dos 

picos de edad de inicio situados entre 15-24 años y los 45-54 años (Kroon JS et al. 

2013).  
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El TB es un trastorno episódico con un curso variable. La historia natural del TB a 

menudo incluye periodos de remisión, 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 único episodio maniaco o mixto en adultos, 

de hasta el 65% a los cuatro años (Kessing LV et al. 2018). Los subtipos del TB son 

definidos por el curso longitudinal. Así, el TB tipo I se caracteriza por al menos la 

presencia de un episodio de manía y el TB tipo II por al menos la presencia de un 

episodio de hipomanía (American Psychiatric Association 2018). Los episodios de 

manía y/o los episodios depresivos se pueden manifestar, o no, acompañados de 

síntomas psicóticos. También pueden manifestar algunos síntomas del polo afectivo 

opuesto (episodios mixtos) (Vieta E and Valentí M 2013) cuya presencia se ha 

asociado a más episodios, mayor duración de los mismos, mayor tasa de intentos de 

suicidio y mayor comorbilidad con sustancias de abuso (para revisión ver Sole et al. 

2017).  A los dos subtipos de TB comúnmente aceptados se añaden diversas 

categorías que constituyen presentaciones más leves (ciclotimia y TB sin especificar) 

y/o relacionadas con supuestas etiologías (condiciones médicas, fármacos, etc.) 

(American Psychiatric Association 2018). En este sentido, volviendo al concepto 

kraepeliniano en el que la enfermedad maníaco-depresiva englobaba formas 

unipolares y formas atenuadas de inestabilidad afectiva, en las últimas décadas 

algunos autores han defendido la existencia de un “espectro bipolar” en el que la 

dicotomía unipolar-bipolar se reconvierte en un continuum entre las manifestaciones 

no completas del trastorno afectivo hasta los tipos incluidos en los manuales 

diagnósticos actuales (Akiskal HS 2000). La duración de los episodios es variable y 

pueden durar desde días hasta meses. 

 

Aunque sus puntos de corte son materia de debate, en el DSM-5 se ha establecido 

que el episodio de manía debe persistir al menos durante una semana, el episodio de 

hipomanía al menos cuatro días consecutivos, y el episodio depresivo al menos dos 
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semanas (American Psychiatric Association 2018). Basándose en unos pocos 

estudios longitudinales realizados con tratamiento farmacológico, Tondo y cols.  

sugieren que la duración de un episodio depresivo sería entre 1,5-6 meses, de un 

episodio mixto de unos 3,5 meses, y de los episodios maníacos-hipomaniacos entre 

los 0-7 meses. En su propio estudio señala que los pacientes diagnosticados de TB 

tipo II y los pacientes con episodios mixtos, que además tienden a mostrar un curso 

de depresión-hipo/manía-eutimia, pasan una mayor proporción del tiempo del 

trastorno en estado depresivo, no sólo por la duración de los episodios sino por la 

mayor recurrencia de estos; en contraste, los sujetos diagnosticados de TB tipo I y los 

pacientes con, al menos, un episodio con síntomas psicóticos, tienden a mostrar un 

patrón de manía-depresión-eutimia y a presentar más tiempo y más recurrencias 

maníacas (Tondo L et al. 2017). Aquellos sujetos que manifiestan cuatro o más 

episodios de manía /hipomanía y depresión durante un año se consideran cicladores 

rápidos (American Psychiatric Association, 2018). La ciclación rápida se ha asociado 

con la tendencia a manifestar síntomas crónicamente (intervalos cada vez más cortos 

de eutimia), con un peor pronóstico, más intentos de suicidio, más síntomas 

depresivos atípicos, una edad de inicio precoz con un retraso en el inicio del 

tratamiento, y posiblemente con el uso de fármacos antidepresivos, especialmente en 

monoterapia (Valentí M et al. 2015). 

 

Numerosos factores de riesgo para el TB se han propuesto, tanto genéticos como 

ambientales, pero no hay todavía hallazgos suficientes ni específicos 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 todavía mayor riesgo de desarrollar 

un trastorno depresivo unipolar), exposición 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 revisión ver 

Rowland y cols. 2018). 

 

Entre los sujetos con TB los episodios depresivos son más prevalentes (Judd LL et al. 

2002) y tienen mayores efectos sobre la mortalidad y la discapacidad psicosocial que 

la manía o la hipomanía (Rosa AR et al. 2009). Por otro lado, los sujetos con TB 

respecto a la población tienen casi el doble de posibilidades de morir de manera 

natural, sobre todo de enfermedades circulatorias y respiratorias, tienen 4 veces más 

riesgo de morir de muertes violentas (accidentes, homicidios, etc.) y tienen hasta 14 

veces más riesgo de morir por suicidio (Hayes JF et al. 2015).  En un meta-análisis de 

141 estudios representando 35 años de investigación, se encontró que entre un 3,4 a 

un 14% de todas las muertes por suicidio lo fueron en sujetos diagnosticados con TB 

(Schaffer A et al. 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 revisión ver Michaels MS et al. 2018).  

 

 

Tratamiento 

 

A día de hoy, el tratamiento del trastorno bipolar es principalmente farmacológico. 

Dada la naturaleza episódica y crónica de la enfermedad, el objetivo es tanto tratar 

los episodios específicos como prevenir la aparición de nuevos episodios o recaídas. 

De manera profiláctica se hace uso de estabilizadores del ánimo como el litio y los 

anticonvulsivos, y durante los episodios de manía o depresión se utilizan 

antipsicóticos atípicos o antidepresivos, para tratar de resolver lo más rápido posible 

estos episodios (National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014). A 

pesar de un tratamiento continuo farmacológico, el 75% de los pacientes recaen 

durante los primeros cinco años, 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 habría que diferenciar entre el tratamiento de los episodios 

maniacos/hipomaniacos, depresivos o mixtos agudos, y el tratamiento de 

mantenimiento con objetivo de prevenir nuevos episodios de descompensación 

afectiva. En las guías actuales suele existir un suficiente consenso en los tratamientos 

de primera línea recomendados sobre todo en los episodios agudos, pero mayor 

divergencia en las recomendaciones de segunda y tercera línea. La elección del tipo 

de tratamiento y su ruta de administración estará condicionada por su disponibilidad, 

el grado de cooperación del paciente, la necesidad de controlar rápidamente algunos 

síntomas, y la previsión del tratamiento de mantenimiento posterior más adecuado 

(Cipriani A et al. 2011), así como también por los antecedentes de respuesta en 

episodios previos y circunstancias específicas del paciente (p.e. riesgo embarazo o 

embarazo) (Yatham L N et al. 2018). A pesar de su eficacia, el mecanismo de acción 

subyacente al efecto de los tratamientos disponibles para el TB no ha podido todavía 

ser elucidado (Joshi A et al. 2019). 

 

Episodio agudo hipomaníaco/ maníaco: Los pacientes que padecen un episodio de 

manía deben ser tratados en un ambiente con estímulos reducidos y con supervisión 

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 elección son un antipsicótico y/o carbonato de litio y/o ácido valproico 

en monoterapia o en distintas combinaciones de los mismos, sobre todo si la 

monoterapia está siendo inefectiva (para revisión ver Hammett S and Youssef NA 

2017). Aproximadamente la mitad de los pacientes mejorará con monoterapia en un 

plazo de 3-4 semanas (Ketter TA 2008). Hay ciertas evidencias de una leve 

superioridad de algunos antipsicóticos atípicos (p.e. olanzapina) en monoterapia 

sobre el uso aislado de litio o ácido valproico (McKnight RF et al. 2019, Jochim J et al. 

2019). 
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En todo caso, la terapia combinada con antipsicóticos atípicos más litio o ácido 

valproico parece tener una mayor eficacia sobre todo en los casos más severos, 

especialmente si hay síntomas mixtos y/o psicóticos sobre todo incongruentes con el 

estado de ánimo. En general, el litio se prefiere por delante del ácido valproico en el 

tratamiento de pacientes con manías típicas, que cursan con síntomas de 

grandiosidad y euforia, pocos episodios afectivos previos, curso de manía-depresión-

eutimia y /o aquellos con historia familiar de TB, especialmente aquellos con familiares 

que han respondido a litio. El ácido valproico se prefiere por delante del carbonato de 

litio en casos de manía con síntomas predominantes de disforia e irritabilidad, con 

abuso comórbido de sustancias, múltiples episodios previos y en pacientes con 

historia de traumatismo craneoencefálico (Yatham LN et al. 2018).  La carbamazepina 

suele estar situada en recomendaciones de segunda o tercera línea (Hammett S and 

Youssef NA 2017, Parker GB et al. 2017) y podría ser efectiva en pacientes con 

factores específicos como historia de traumatismo craneoencefálico, ansiedad y/o 

abuso comórbido de sustancias, presentaciones con delirios incongruentes con el 

estado de ánimo, 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 opción fue monoterapia, y si esto 

no funciona pasar a estrategias de cambio entre los fármacos considerados de 

primera y segunda línea (Malhi GS et al. 2015, Yatham LN et al. 2018). En casos de 

manía aguda resistente y severa, también está 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 hipomanía se siguen los mismos principios que 

para el manejo de la manía, aunque a menudo se resuelve con un uso modesto de 

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

de mantenimiento para prevenir nuevos episodios, reducir síntomas 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 continúen los tratamientos que han sido 

efectivos en el episodio agudo al menos durante seis meses, periodo tras el que se 

continuará o no con un tratamiento de mantenimiento dependiendo de diversos 

factores clínicos como la severidad del episodio o la existencia de dos o más episodios 

previos. La mayoría de los tratamientos recomendados para el tratamiento de los 

episodios agudos tienen una eficacia preventiva, a excepción de los antidepresivos, 

que 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 revisión sistemática, 

Plans y cols. señalan que el carbonato de litio es el único tratamiento que hasta la 

fecha ha demostrado un potencial de prevención de los suicidios consumados (Plans 

 et al. 2019). 

 

En general, se considera que el litio y el ácido valproico, antipsicóticos de segunda 

generación 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 combinación, algún efecto en la prevención de los episodios agudos (para 

revisión ver Jauhar y Young 2019).  Parece que los estudios señalan que el litio en 

primer lugar (Malhi GS et al. 2015), el ácido valproico, la lamotrigina, la quetiapina sola 
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o en combinación con litio o valproico, y la olanzapina, serían los fármacos que mayor 

eficacia tienen en la prevención de recaídas depresivas (Yatham LN et al. 2018).  

 

Como tratamientos coadyuvantes al farmacológico se han desarrollado psicoterapias 

complementarias que actualmente se están estudiando, como la psicoeducación, la 

terapia cognitivo-conductual, la terapia familiar o la terapia interpersonal y del ritmo 

social (para una revisión ver Yatham et al. 2005 y Yatham et al. 2006) o, más 

recientemente, la remediación funcional (Torrent et al. 2013).Añadir 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-análisis 

de estudios randomizados y controlados de la eficacia de la terapia cognitivo-

conductual en pacientes con TB mostró que podría disminuir la frecuencia de 

recaídas, mejorar síntomas depresivos y maníacos, sobre todo en pacientes con TB 

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

 

El tratamiento de mantenimiento con TEC o con estimulación magnética transcraneal 

podría 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 experimentará una 

recaída cada año comparado con 23-40% de los pacientes con placebo (Vázquez G 

H et al. 2015).    

  

Coste económico  

 

 
A pesar de los avances en el tratamiento, el TB continúa asociándose con gran 

deterioro psicosocial y funcional. Más del 80 % del gasto que supone esta 

enfermedad, se debe a costes indirectos, por disminución de la productividad laboral 
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o aumento de mortalidad. Respecto a los costes directos, gran carga del gasto se 

atribuye a síntomas mal controlados por tratamiento diferido o inadecuado y a los 

recursos utilizados para las hospitalizaciones. La Organización Mundial de la Salud la 

sitúa como la 6ª causa de discapacidad mental y la 2ª 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 córtex prefrontal (CPF), el 

hipocampo, la amígdala, el córtex orbitofrontal y el cíngulo 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 tamaño de la amígdala (Altshuler LL et al.1998), 

disminución de volumen de sustancia gris en córtex prefrontal, córtex temporal 

anterior, cíngulo anterior dorsal e ínsula (Phillips ML et al. 2008, Strakowski SM et al. 

2012), así como disminución difusa del grosor del córtex prefrontal bilateral (sobre 

todo en el área ventro lateral derecha), del córtex temporal y parietal bilaterales 

(Foland-Ross LC et al. 2011). Además, se observó que la reducción de volumen del 

córtex prefrontal se relacionaba con la duración de la enfermedad (Kalmar JH et al. 

2009).  

 

En los estudios más recientes se han empleado técnicas de análisis de todo el 

cerebro, tales como la morfometría basada en voxel (VBM: Voxel based 

morphometry), capaces de detectar cambios sutiles y que no se ajustan a límites 

anatómicos (Ashburner & Friston 2000). Estos estudios han encontrado 

principalmente evidencia de reducción de sustancia gris en la corteza cingulada 
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anterior, la ínsula 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-análisis 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 comparación 

con 2594 controles que mostró disminución del volumen de la amígdala (sólo en TB 

I), tálamo e hipocampo, junto con un aumento de volumen de los ventrículos laterales 

(Hibar et al. 2016). No hubo cambios en el núcleo accumbens, caudado, globo pálido 

o putamen ni en el volumen intracraneal. Wise, en otro meta-análisis de 2407 

pacientes con trastorno bipolar, encontró disminución de sustancia gris en el córtex 

prefrontal dorsomedial, ventromedial, incluyendo cíngulo anterior e ínsula (Wise et al. 

2016). Estos análisis han sido posibles gracias a la creación de un consorcio 

internacional llamado ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Genetics trough Meta-

Analysis) que ha permitido analizar datos a gran escala, aumentando así 

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

 

Más recientemente Madre y cols. han observado reducción significativa del volumen 

cortical en 128 pacientes con trastorno bipolar en comparación con controles sanos 

evidenciando que hay diferencias significativas en el volumen cortical entre pacientes 

con TB en comparación con controles, concretamente en el córtex frontal derecho 

(área superior y orbitofrontal), lóbulos temporales y córtex parietal bilateral (gyrus 

supramarginal y áreas 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, pequeñas alteraciones en la sustancia blanca 

detectadas en imágenes ponderadas en T2 y que, probablemente, reflejan 
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alteraciones vasculares y desmielinización (Beyer et al. 2009, Kempton et al. 2008), o 

la reducción de volumen de la sustancia blanca en regiones prefrontales usando 

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

 

A partir de los años 90, los estudios de RMN mediante DTI (Diffusion Tensor Imaging) 

han permitido efectuar la reconstrucción 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 dirección de las fibras 

de la sustancia blanca in vivo y su posible conectividad. La anisotropía fraccional (FA: 

Fractional anisotropy) es un índice cuantitativo de la coherencia de la sustancia 

blanca; normalmente la disminución de la FA refleja pérdida axonal y/o 

desmielinización. En el trastorno bipolar, se han observado alteraciones en la 

mielinización y la orientación axonal predominantemente en sustancia blanca frontal, 

temporal y parietal, que incluían tractos neuronales que conectan el córtex prefrontal 

con estructuras límbicas 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-análisis de Nortje y cols., estos 

autores encontraron reducción de FA en comparación con los controles sanos en la 

región temporo-parietal derecha, el cíngulo medio-posterior izquierdo y el cíngulo 

anterior izquierdo (Nortje et al. 2013). Así mismo, en el último meta-análisis realizado 

hasta la fecha, Wise y cols. encontraron afectación del genu del cuerpo calloso, 

también presente en pacientes con trastorno depresivo mayor, afectándose tractos 

que conectan ambos hemisferios de la corteza prefrontal y de esta corteza con 

regiones mediales temporales que incluyen el hipocampo y la amígdala. Además de 

estos cambios, los pacientes con trastorno bipolar mostraron una mayor disminución 

de FA en regiones posteriores del cíngulo en comparación con los pacientes con 

trastorno depresivo mayor (Wise et al. 2016a).  
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Usando técnicas más avanzadas de tractografía, Emsell y cols. exploraron la FA y la 

difusividad media en pacientes con trastorno bipolar, encontrando afectación del 

cuerpo calloso, del fórnix izquierdo y de la región subgenual del cíngulo (Emsell et al. 

2013). De la misma forma, en un reciente estudio multimodal a partir de imágenes de 

difusión de alta resolución angular y modelos más avanzados de difusión, se 

exploraron estos índices junto con otros adicionales y los resultados revelaron un 

patrón más amplio de afectación axonal. En concreto, se observaron alteraciones en 

varios tractos de la sustancia blanca incluyendo el cuerpo calloso, el cíngulo, la corona 

radiata y el fascículo fronto-occipital superior (Canales-Rodríguez 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 amígdala, 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 implicación de estas regiones mencionadas en el procesamiento y regulación 

emocional (Öngür & Price 2000), diversos autores han determinado que la capacidad 

para regular la propia emoción 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). Según estos autores, 

estructuras como la amígdala, el estriado ventral y el tálamo participan en la 

percepción inicial emocional, mientras que la regulación depende de activaciones 

concurrentes de sistemas implicados en procesos de regulación emocional 
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automáticos (sistema medial prefrontal: corteza orbitofrontal, corteza dorsomedial 

prefrontal, región subgenual y rostral del cingulado anterior e 

hipocampo/parahipocampo) o voluntarios (sistema lateral prefrontal: corteza 

dorsolateral (DLPFC) y ventrolateral prefrontal (vlPFC)) (Phillips et al. 2003, Phillips et 

al. 2008). 

 

Neuroimagen funcional en estado de reposo 
 

Los primeros estudios de neuroimagen funcional se desarrollaron mediante PET 

(Tomografía por emisión de positrones) y SPECT (Tomografía por emisión de fotón 

simple); son métodos directos de estudio in vivo del funcionalismo cerebral y pueden 

emplearse para identificar patrones anómalos de flujo sanguíneo cerebral, del 

metabolismo de la glucosa o del consumo de oxígeno. Se encontró como hallazgo 

predominante, y más replicado, hipometabolismo frontal en pacientes con trastorno 

bipolar (Buchsbaum MS 1986). 

 

Los primeros estudios de pacientes maníacos con RMNf (Resonancia Magnética 

Nuclear funcional) encontraron evidencia tanto de actividad disminuida como 

aumentada en los lóbulos frontales y temporales en reposo (para una revisión ver 

Blumberg y cols. 2000). 

 

Más recientemente, la investigación funcional del cerebro se está llevando a cabo con 

estudios de conectividad mediante RMNf. La conectividad funcional se define como la 

dependencia temporal de los patrones de actividad neuronal de regiones cerebrales 

anatómicamente separadas, medida mediante parámetros neurofisiológicos 

(oscilaciones espontáneas de amplitud y homogeneidad de las ondas, que reflejan el 

nivel de oxígeno en sangre). Se examina el nivel de coactivación 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 (Análisis de componentes 

independientes) son los más 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 espontánea reflejada por el nivel de conectividad funcional 

continuada entre varias regiones cerebrales durante el reposo, y diversos estudios 

han sugerido una asociación 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 

más constante en pacientes con trastorno bipolar respecto a controles sanos es el 

incremento de conectividad de reposo en las redes fronto-temporal/paralímbica (Meda 

SA et al. 2012), disminución en el córtex prefrontal medial (Öngür D et al. 2010), y 

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

 

Neuroimagen funcional durante la realización de tareas 
 

Los hallazgos de RMNf durante la ejecución de tareas en pacientes bipolares 

presentan ciertas discrepancias; hay estudios que muestran hipoactivación del córtex 

prefrontal e hiperactivación del sistema límbico y regiones subcorticales (amígdala, 

hipocampo y ganglios basales), áreas 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 disminución de la activación en subregiones del córtex 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 córtex cingulado 

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

 

Los estudios que utilizan tareas emocionales también muestran evidencia de 

activación reducida en estas áreas (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-

análisis de Wegbreit y cols. incluyó 73 estudios de bipolares adultos (n=1495) en 

diferentes fases de la enfermedad que mostraron hipoactivación en amígdala bilateral, 

giro frontal medio, putamen y giro frontal inferior derecho, e hiperactivación en el giro 

frontal inferior izquierdo, parahipocampo y caudado, durante la ejecución de tareas 

con paradigma emocional. Cuando los pacientes realizaron tareas no emocionales 

mostraron hipoactivación en giro frontal inferior, putamen y corteza visual posterior, 

así como hiperactivación en cíngulo anterior izquierdo, precuneus y putamen derecho 

(Wegbreit et al. 2014). En el meta-análisis de Tian y cols. se incluyeron 20 estudios 

que comparaban 463 bipolares con 484 controles sanos durante la realización de 

tareas ejecutivas; los pacientes (en diferentes fases de la enfermedad) mostraron 

hipoactivación del estriado izquierdo, área motora suplementaria, giro precentral y 

cerebelo, así como menor desactivación en gyrus rectus izquierdo (BA 11) y giro 

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

 

Los cambios de la función cerebral en relación a las diferentes fases de la enfermedad 

han sido menos estudiados y han dado resultados divergentes. En el meta-análisis 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 manía presentaron menor actividad 

cortical y mayor activación límbica que los eutímicos. Los depresivos mostraron menor 

actividad frontal que los eutímicos, pero estos presentaron mayor actividad límbica 

que los depresivos (Kupferschmidt DA y Zakzanis KK 2011). En el meta-análisis de 

Chen y cols. los pacientes en manía presentaron hipoactivación del giro frontal inferior, 

pero no en eutimia ni en depresión; y la hiperactivación límbica no cambiaba 

significativamente en las diferentes fases de la enfermedad (Chen et al. 2011).  
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En el meta-análisis de Hajek  la hipoactivación del giro frontal inferior se observó en 

manía 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 manía, 14 en 

depresión, 15 en eutimia y 14 controles, encontraron disminución de actividad en el 

DLPFC y el córtex 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 maníaca y depresiva comparados con controles presentaban activación 

reducida en DLPFC, córtex parietal y otras áreas que no se encontraron en la fase de 

eutimia. Así mismo, encontraron hipoactivación del córtex parietal en las fases 

depresiva y maníaca en comparación con la eutimia y fallo de desactivación 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 I en fase de eutimia respecto a controles durante la ejecución de 

tareas de n-back. Encontraron que los resultados eran muy heterogéneos, 

particularmente en relación con el nivel de ejecución de la tarea, pero casi todos los 

estudios reportaban alteraciones en la activación en el DLPFC y vlPFC, otras áreas 

prefrontales, y en la corteza temporal y parietal. Los autores sugirieron que el hallazgo 

de cambios en áreas cerebrales, que clásicamente no se han involucrado en la 

memoria de trabajo, podría ser un intento de compensar las anomalías 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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que están 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 línea 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 córtex parietal 

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

 

 

 

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-análisis 

de 9 estudios con PET, cuando se percató que una serie de áreas cerebrales reducían 

su actividad cuando las personas llevaban a cabo tareas con atención 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 más estudios de PET y de 

RMNf (Raichle ME, Snyder AZ  2007) . Las claves de la función de la red neuronal por 

defecto  provienen de un pequeño número de estudios utilizando tareas que, en lugar 

de producir desactivación, 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 teoría 

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 cíngulo en interconexión con las otras regiones claves 

(Van den Heuvel MP, Hulshoff Pol HE  2010). El cíngulo anterior se considera el lugar 

de integración entre las funciones cognitivas (cíngulo dorsal) y emocionales (cíngulo 

ventral), por lo que juega un importante papel en la modulación 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 

comparación con lo que sucede cuando se realizan tareas (cognitivas), lo cual sugiere 

que 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 función cognitiva humana, incluyendo la 

integración del procesamiento cognitivo y emocional, la vigilancia del mundo que nos 

rodea y el pensamiento errante. Esto hace que la activación y la desactivación de esta 
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red sean de especial interés para examinar la disfunción cerebral en los trastornos 

neurológicos y psiquiátricos (Van den Heuvel MP y Hulshoff Pol HE 2010).  

 

Actualmente existe notable evidencia sobre alteraciones en esta red presentes en 

trastornos psiquiátricos, especialmente en esquizofrenia y en el trastorno depresivo 

mayor (para una revisión 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 realización de tareas cognitivas atencionales (Jafri et al. 2008), o ausencia 

de desactivación durante la realización de tareas cognitivas (Anticevic et al. 2013, 

Pomarol-Clotet et al. 2008). Estos resultados han sido investigados por su posible 

relación con síntomas clínicos del trastorno como las alucinaciones, delirios o ideas 

paranoides, y también han sido considerados como posibles mediadores del deterioro 

cognitivo característico de este trastorno (para una revisión ver Anticevic et al. 2012 

y Whitfield-Gabrieli & Ford 2012).  

 

En cuanto al trastorno depresivo mayor, numerosos estudios han encontrado 

igualmente cambios en la activación 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 síntomas característicos de este 

trastorno, especialmente con la rumiación (Berman et al. 2011). La evidencia de la 

alteración de la DMN en los trastornos del estado de ánimo, y en depresión 

concretamente, ha hecho que junto con las regiones clásicamente incluidas en los 

modelos neurobiológicos de estos trastornos (circuitos que engloban la corteza 

prefrontal y límbica principalmente), recientemente las regiones de la DMN hayan sido 

incorporadas en los nuevos modelos propuestos (Price & Drevets 2012).  
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Centrándonos en el trastorno bipolar, se ha observado un patrón alterado de 

conectividad funcional en reposo en áreas del DMN durante la fase maníaca (Öngür 

D et al.2010, Martino M et al.2016, Brady RO et al.2017), la fase depresiva (Martino 

M et al. 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 síntomas psicóticos se han 

relacionado con hipoconectividad en áreas del DMN durante la fase de eutimia (Syan 

SK et al. 2018).  

 

Sin embargo, de los  estudios sobre la implicación de esta red en el trastorno bipolar, 

la mayoría se caracterizan por hallar cambios en la desactivación que  acompaña a la 

ejecución de tareas cognitivas. Así, estudios recientes realizados por nuestro grupo 

de RMNf durante la ejecución de una tarea de memoria de trabajo (n-back) en 

pacientes con trastorno bipolar han encontrado un fallo de desactivación en el córtex  

frontal ventromedial (uno de los dos nodos corticales prominentes de la línea media 

de la red), tanto en pacientes maníacos en comparación con controles  (Pomarol-

Clotet et al. 2012), como en pacientes con depresión bipolar (Fernández Corcuera et 

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

 

Allin  y Costafreda encontraron fallos de desactivación en el otro nodo de la línea 

media de la red (nodo posterior), la circunvolución cingulada posterior/precuneus, en 

pacientes bipolares eutímicos durante la ejecución de una tarea de fluidez verbal (Allin 

MP et al. 2010, Costafreda et al. 2011). Otros estudios han encontrado evidencia de 

una mayor desactivación durante la ejecución de tareas en pacientes con un primer 

episodio maníaco en comparación 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 cuestión es a través de 

investigaciones con metodología longitudinal en las que se comparan los mismos 

pacientes en diferentes fases de la enfermedad, evitando las diferencias de activación 

cerebral debidas a la variabilidad interindividual. Aunque la complejidad de llevar a 

cabo el seguimiento clínico hasta la eutimia conlleva una dificultad añadida que ha 

provocado que dichos estudios sean escasos y con muestras pequeñas.  

 

Respecto a la evolución de la fase de manía 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 maníacos y 9 de ellos cuando estaban eutímicos, 

mediante RMN funcional durante una tarea emocional de reconocimiento facial, y tras 

4 semanas de haber conseguido alcanzar la fase eutímica; un número similar de 

controles también fueron escaneados dos veces. El VBM restringido a las regiones de 

procesamiento emocional (incluida la amígdala, el hipocampo, los ganglios basales y 

tálamo, la ínsula, la corteza orbito frontal, y la corteza cingulada anterior y posterior) 

reveló una interacción significativa grupo por tiempo en un grupo que incluye amígdala 

derecha e hipocampo; esto refleja una mayor activación en amígdala e hipocampo 

relacionada con la tarea en la eutimia que en la manía (Chen CH et al. 2010). 

Strakowski y cols. reclutaron 42 pacientes en un primer episodio maníaco y les 

realizaron una RMN funcional durante una prueba de ejecución continua con 

distractores emocionales, en el episodio índice y tras 8 semanas de tratamiento con 

litio o quetiapina en un estudio abierto pseudo-randomizado; los pacientes bipolares 

presentaron hiperactivación en áreas subcorticales en fase maníaca, que tras 



   

 

52 

 

tratamiento se redujo significativamente (Strakowski SM et al. 2016). Kaladjian y cols. 

escanearon a 10 pacientes bipolares en fase maníaca durante una tarea Go/no Go y 

tras 4 semanas de eutimia encontraron una interacción grupo por tiempo en la 

amígdala izquierda, que se debió a una menor activación de la amígdala en la eutimia 

respecto a la fase maníaca (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 activación motora utilizando 

una tarea similar a Stroop, encontraron que cuando los 10 pacientes bipolares 

depresivos alcanzaban la eutimia persistía la hiperactivación en cíngulo anterior 

(Marchand WR  et al. 2007). Diler y cols. reclutaron 10 pacientes bipolares 

adolescentes en depresión, les realizaron RMNf durante una prueba Go/no-Go en 

descompensación y tras 6 semanas de tratamiento naturalístico los pacientes 

mostraron hiperactivación del hipocampo derecho y del tálamo izquierdo con respecto 

al estado inicial (Diler RS et al. 2013). Recientemente Chang realizó una RMNf a 16 

pacientes adolescentes bipolares en fase depresiva, durante una prueba de 

discriminación cuantitativa de expresiones faciales, y la repitió a las 8 semanas tras 

tratamiento randomizado con quetiapina (n=10) vs placebo (n=6); los pacientes con 

menor activación basal en el córtex prefrontal dorsolateral izquierdo y mayor 

activación basal en el córtex ventrolateral izquierdo presentaron mayor mejoría de los 

síntomas depresivos (Chang K et al. 2018). Por último, Rey y cols. realizaron 

seguimiento clínico a 12 pacientes bipolares en fase maniaca, depresiva y eutímica 

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 emoción particular y una palabra que describe la emoción y se 

muestra simultáneamente; de ellos 11 pacientes fueron escaneados en eutimia, 9 en 

fase hipomaníaca y 9 en fase depresiva. En comparación con la eutimia, la hipomanía 

se asoció con una disminución de la activación relacionada con el conflicto en regiones 
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que incluyen el tálamo, el área motora pre-suplementaria, la corteza cingulada anterior 

y media, y partes de la corteza prefrontal y parietal lateral. En relación con los 

controles sanos, los pacientes mostraron una disminución de la activación más 

severamente durante la hipomanía que durante la depresión, pero 

independientemente del nivel de exigencia de la tarea en ambos casos. Además, a 

diferencia de los controles sanos, los pacientes mostraron desactivación en varias 

áreas incluida la corteza cingulada anterior rostral durante la eutimia, el hipocampo 

durante la depresión y desactivación en la corteza frontal medial, la corteza cingulada 

posterior,  precuneus y varias otras regiones durante la hipomanía (Rey G et al. 2014).  

El estudio de Rey y cols. es también, hasta donde sabemos, el único estudio que 

examina las desactivaciones longitudinalmente en pacientes bipolares utilizando una 

tarea de interferencia emocional. 

 

Hasta el momento, las investigaciones con metodología longitudinal que analizan los 

cambios de la función cerebral en los pacientes con trastorno bipolar a lo largo de las 

diferentes fases de la enfermedad, apuntan que existen diferencias de activación y 

desactivación dependiendo de si se encuentran en descompensación afectiva o en 

eutimia. Además, en la fase de eutimia se ha evidenciado que persisten cambios del 

patrón funcional con respecto a los controles sanos.  

  

Esta tesis pretende caracterizar los cambios de función cerebral que se producen en 

los pacientes en la fase maníaca respecto a los controles sanos. Y por otro lado 

examinar, tras un seguimiento clínico, los cambios que se producen con la remisión 

de la enfermedad (eutimia).  
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3 OBJETIVOS E HIPOTESIS 

 

3.1 OBJETIVOS  

 

 
Los objetivos de la tesis doctoral son los siguientes:  

 

Estudio 1:  Manía vs. control. 

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

desactivación entre los pacientes bipolares en fase maníaca y los controles sanos. 

 

2)  Examinar la relación entre las alteraciones cerebrales y la sintomatología clínica, 

el desempeño de tareas y el tratamiento farmacológico. 

 

 
 

Estudio 2:  Manía vs. remisión. 

 
1) Determinar hasta qué punto persisten los patrones de activación y deactivación de     

la fase maníaca del trastorno bipolar en la remisión clínica (fase de eutimia).  

 

2)  Investigar las diferencias de los patrones de activación y desactivación entre  

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

 

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

 

Estudio 1: Manía vs. control. 

 
Los pacientes maníacos presentarán un fracaso en activar o hipoactivación 

comparados con los controles sanos en la áreas responsables de la realización de la 

tarea de  memoria de trabajo (córtex prefrontal dorsolateral (DLPFC) y parietal entre 

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

 

Estudio 2:  Manía vs. remisión. 

 
La remisión de la manía (eutimia) se asociará a la normalización en la hipoactivación 

del DLPFC y córtex parietal, pero no se normalizará el fallo en desactivación del área 

prefrontal medial, lo que podría significar una alteración de rasgo del trastorno bipolar 
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4 MATERIAL Y MÉTODOS  

 

4.1 Participantes 

 
La muestra de pacientes con trastorno bipolar ha sido reclutada en 3 unidades de 

agudos de psiquiatría 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 Clínico Provincial de Barcelona. Los pacientes debían cumplir 

criterios DSM-IV para Trastorno bipolar, episodio actual maniaco con una puntuación 

en  Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young RC et al. 1978)  ≥15, basado en la 

entrevista y revisión de historia clínica por parte de 2 psiquiatras.  

 

 

4.2 Criterios de inclusión y exclusión 

 

Criterios de inclusión:  

- 18-65 años de edad. 

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

- Coeficiente intelectual (CI) en el rango normal (≥ 70), estimado mediante el Test de 

acentuación de palabras (TAP) (Del Ser T et al 1997). 

- Diestros, para conseguir homogeneidad en la valoración funcional cerebral del 

estudio.  

 

Criterios de exclusión: 

- Historia de traumatismo craneoencefálico o enfermedad neurológica. 

- 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 

seleccionó una muestra que estuviera apareada por sexo, edad y TAP con la muestra 

de pacientes que cumplían los mismos criterios de exclusión que los pacientes. Se les 

realizó una entrevista diagnóstica detallada y eran excluídos si tenían, ellos o sus 

familiares de primer grado, un diagnóstico de trastorno psiquiátrico y/o tomaban 

tratamiento psicotropo.  

 

La investigación fue llevada a cabo de acuerdo con la última versión de la Declaración 

de Helsinki; el diseño del estudio fue revisado por el Comité de Ética de Investigación 

Clínica de las Hermanas Hospitalarias (Barcelona). Los participantes firmaron un 

consentimiento informado, previa explicación completa de los procedimientos de 

investigación que se iban a llevar a cabo.  

 

4.3 Diseño del estudio 

 

 
Se realizó una entrevista clínica a la muestra de pacientes con trastorno bipolar 

durante una fase maníaca con una valoración diagnóstica, recopilación de datos 

sociodemográficos y clínicos, y se llevó a cabo RMNf con un paradigma de memoria 

de trabajo: n-back. Posteriormente fueron evaluados clínicamente cada dos semanas 

y se les iba pautando el tratamiento que se consideraba adecuado. Una vez 

alcanzaron la eutimia, se realizó un seguimiento durante 2 meses más para asegurar 

que se mantenían eutímicos, y entonces volvió  a realizarse una segunda RMNf. Los 

controles sanos fueron también evaluados mediante RMNf en dos ocasiones.  

El diseño del estudio se desarrolló de la siguiente forma (ver Figura 3):  
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- Primera evaluación: los pacientes con trastorno bipolar cumplían criterios de fase 

maniaca moderada o grave: Young Mania Rating Scale (YMRS) ≥15 (Young RC et al. 

1978). Realizamos la valoración clínica y la RMNf. 

- Seguimiento: realizamos seguimiento clínico 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 remisión 

clínica.  

- Segunda evaluación: en los pacientes en que se consiguió la remisión clínica, esta 

debía mantenerse durante dos meses, definida como puntuación de YMRS y HDRS-

21≤ 8 durante 2 meses. Realizamos la valoración clínica y la segunda RMNf, que se 

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

 

 

 

                                      Figura 3: Diagrama del estudio 

 

 

4.4 Reclutamiento  
 

Un total de 29 pacientes con trastorno bipolar en fase maniaca fueron reclutados para 

la primera evaluación (primer estudio). Durante el seguimiento consiguieron llegar a 

la fase de eutimia mantenida durante dos meses 26 pacientes, a los que realizamos 

Primera 
evaluación

•TB maníacos (n= 29) y controles (n=46 )

•Reclutamiento

•1a sesión RMNf

2Seguimiento

•Seguimiento bisemanal

•Eutimia mantenida 2 meses 

Segunda 
evaluación

•TB eutimia (n= 26) y controles (n=26)

•2a sesión RMNf
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la segunda evaluación (segundo estudio). El resto fueron excluidos por no llegar a la 

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

 

Se registró el tratamiento psiquiátrico que estaban tomando todos los pacientes en las 

dos evaluaciones. Todos los pacientes tomaban medicación en el momento de las 2 

RMNf. Estas incluyeron: estabilizadores del ánimo (19), antipsicóticos (22) y 

antidepresivos (2). Cuando estaban eutímicos estaban tomando estabilizadores del 

ánimo (23), antipsicóticos (17) y antidepresivos (3). 

 

A los 46 controles sanos se les realizó la primera RMNf y a 26 de ellos se les realizó 

la segunda RMNf, con un intervalo medio de tiempo entre ambas exploraciones similar 

al del grupo de los pacientes, de 13.33 meses.  

 

 

4.5 Evaluación psicopatológica  

 

 
Evaluación de síntomas afectivos: Los síntomas maníacos han sido evaluados 

mediante la Young Manic Rating Scale (Young RC et al. 1978). Como hemos 

comentado antes, los pacientes en fase maníaca presentaron un YMRS≥15 y en 

eutimia ≤8. A lo largo del seguimiento utilizamos la HDRS-21 para evaluar posibles 

síntomas depresivos y durante la fase de eutimia mantenida durante 2 meses fue ≤ 8.  

 
Evaluación de síntomas psicóticos: Los síntomas psicóticos fueron evaluados con la 

versión en español de la escala Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) para 

la esquizofrenia (Peralta y Cuesta 1994) mediante la suma de las puntuaciones de 

los ítems que evalúan los síntomas psicóticos positivos. La remisión de los síntomas 

psicóticos se ha definido como P1, P3, P5, P6 y PG9 ≤ 2. 
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- Severidad de la enfermedad: La severidad global de la enfermedad fue evaluada 

mediante la versión española de la Clinical Global Impression (CGI) (Garcia-Portilla 

et al. 2011, NIMH 1976.) El funcionamiento psicosocial se evaluó con la General 

Assessment of Functioning (GAF) (Hall 1995), que considera el funcionamiento 

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

 

 

4.6 Evaluación cognitiva 

 

 
El CI premórbido fue calculado utilizando la versión en español del Word Accentuation 

Test (Test de Acentuación de Palabras), que requiere la acentuación 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 

pronunciación; la habilidad al pronunciar una palabra indica que la persona sabe el 

significado de la misma, y es sabido que la pronunciación tiende a estar preservada 

incluso cuando el conocimiento del significado de la palabra se ha perdido debido a la 

enfermedad. Como la pronunciación de todas las palabras del español se deriva de la 

manera en que se deletrean, el TAP utiliza palabras poco utilizadas cuyos acentos se 

han borrado. Un estudio reciente mostró que el TAP consigue estimar el CI de una 

manera fiable en sujetos sanos y posee sensibilidad para diferenciar el CI premórbido 

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

 

El CI actual fue evaluado utilizando 4 subtest del Wechsler Adult Intelligence Scale III 

(WAIS-III) (Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos) (Wechler D 2001), 2 test 

verbales (vocabulario y semejanzas) y 2 test de función ejecutiva (bloque de dibujo y 

razonamiento matrix). Éstos son los mismos test utilizados en el WAIS-I Scale, que es 

una versión abreviada del WAIS-III validada para la población de habla inglesa.  
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4.7 Procedimiento de Neuroimagen 

 
 

A todos los sujetos (pacientes y controles sanos) se les realizó la RMNf dos veces, 

utilizando un 1.5 Tesla GE Signa Scanner (General Electric Medical Systems, 

Milwaukee, Wis) del Hospital Sant Joan de Dèu de Esplugues, Barcelona.  

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

 

Tarea n-back:  

Este paradigma evalúa la capacidad de mantener en la memoria el ítem previo, 

mientras se atiende al ítem actual, por lo que es una tarea de memoria de trabajo. La 

exigencia cognitiva de la memoria de trabajo puede variar, modificando el número de 

ítems que deben permanecer en la memoria del sujeto. 

La tarea n-back se caracteriza por la presentación secuencial de imágenes con letras 

(Gevins A y Cutillo B 1993). En la versión utilizada en esta tesis se contemplaban dos 

niveles de complejidad (1-back y 2-back) presentados con un diseño de bloques 

(véase explicación en la Figura 4). Cada uno de los bloques consistía en 24 letras que 

eran mostradas cada 2 segundos (1 s on, 1 s off) y contenía cinco repeticiones de 

letras (1-back o 2-back dependiendo del bloque) localizadas de manera aleatoria. Los 

sujetos debían indicar las repeticiones de las letras presionando un botón. Se 

presentaban de manera intercalada cuatro bloques 1-back y cuatro bloques 2-back, y 

entre ellos se les presentaba durante 16 segundos un estímulo neutro o basal (un 

asterisco parpadeando con la misma frecuencia que las letras). Para poder identificar 

qué 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 sesión de entrenamiento en la tarea previamente a la 

sesión de RMNf. 
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Figura 4. Versión de secuenciación 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 debía identificar (mediante la 
presión de un botón) cuando una letra era idéntica a la anterior, en tanto que en el nivel 2-back (rojas) 
esta identificación tenía que realizarse cuando la letra era idéntica a la aparecida en la imagen previa a 
la imagen anterior, es decir, dos imágenes atrás. Los bloques se separaban entre sí mediante un estímulo 
neutro (asterisco). 

 

 

Análisis de los niveles de acierto en la ejecución de la tarea (behavioral analysis): 

La medición del grado de acierto en la ejecución de la tarea n-back se realizó a través 

del índice de sensibilidad o índice d’, que está basado en la teoría de la detección de 

la señal (Beckmann CF et al. 2006). Valores elevados del índice d’ indican mejor 

capacidad de discriminar entre el objetivo de la tarea y las distracciones (es decir, 

mayor número de letras acertadas y menor número 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. 

 

Adquisión de los datos de RMNf:  

En cada sesión individual de RMN se adquirieron 266 volúmenes con 1.5-T GE Signa 

scanner. Se utilizó una comparación de un gradiente de secuencia de imágenes eco-

planares (Echo-planar imaging, EPI) que representa el nivel dependiente de 

oxigenación BOLD (blood oxygenation level dependent). Cada volumen del scanner 

contiene 16 planos axiales con los siguientes parámetros: TR=2000 ms, TE= 40 ms, 

ángulo de inclinación=70º, espesor de la sección=7 mm, salto de la sección= 0.7 mm, 
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resolución en el plano=3x3 mm. Los 10 primeros volúmenes fueron descartados para 

evitar efectos de saturación de T1.  

 

Análisis de activaciones y desactivaciones de RMNf:  

Las imágenes de RMNf fueron realizadas mediante el FEAT (fMRI Expert Analysis 

Tool) Versión 5.98, incluida en fMRI Sofware Libary (FSL) (Smith SM et al. 2004). En 

un primer plano las imágenes fueron corregidas por movimiento y después 

coregistradas en un espacio común estereotáctico (Montreal Neurological Institute 

Template). Para minimizar los efectos no deseados relacionados con el movimiento, 

los participantes cuyas RMN tuvieron una estimación de movimiento con un máximo 

absoluto > 3.0 mm, o una media de movimiento > 3.0 mm, fueron excluidos del 

estudio.  

 

4.8 Análisis estadístico 
 

Datos clínicos: Los datos basales sociodemográficos, psicopatológicos y cognitivos 

han sido comparados utilizando los test estadísticos apropiados a cada caso (t-test 

para variables continuas y test x2 para variables categoriales) con el software 

estadístico de Windows SPSS. 

  

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

2006) ajustados para generar mapas de activación 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 remisión, se realizaron 

ejecutando el módulo FEAT con modelos GLM de efectos mixtos. Se determinó un 

umbral de las imágenes estadísticas Z (Gaussianizados t/F) utilizando grupos 

determinados por Z>2.3 y un umbral significativo de grupo de p=0.05, corregido para 

múltiples comparaciones (Worsley K 2001). Además, 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 suponían una relación lineal 

respecto al rendimiento basal; los niveles 1-back y 2-back de la tarea presentaron 

diferencias significativas en la pendiente de la regresión entre los dos grupos. Las 

diferencias de activación cerebral entre controles sanos y pacientes en diferentes 

fases afectivas fueron examinadas utilizando dos muestras de t-test: la primera sesión 

de RMNf (Sesión 1) de los controles sanos (Cont1) vs. el grupo de pacientes bipolares 

maniacos (BMan), y la segunda sesión de RMNf (Sesión 2) de los controles sanos 

(Cont2) vs. los pacientes bipolares en eutimia (BEut). El análisis longitudinal entre las 

fases afectivas (manía y eutimia) y entre los controles en las dos RMNs (Sesión 1 y 

Sesión 2 de RMNf) fueron realizadas utilizando t-test para 2 muestras pareadas para 

cada comparación. Además, utilizamos una ANOVA de 2 factores con efectos mixtos 

en todas las imágenes (en los 2 grupos, en 2 puntos en el tiempo) para evaluar el 

efecto medio del tiempo y los efectos de interacción 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, Sarró 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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5.2 Estudio 2: 

 

 
Longitudinal brain functional changes between mania and euthymia in 

bipolar disorder. 

 
 

 
Alonso-Lana S, Moro N, McKenna PJ, Sarró S, Romaguera A, Monté GC, Maristany T, Goikolea JM, 

Vieta E, Salvador R, Pomarol-Clotet E .Bipolar Disord.  2019;21 (5):449–457. 

https://doi.org/10.1111/bdi.12767. Epub 2019 Apr 25. PMID: 30848539 

 
Silvia Alonso‐Lana and Noemí Moro contributed equally to this work. 
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6  DISCUSIÓN  

 

6.1 Resumen de resultados 
 

Esta tesis ha abordado principalmente los cambios en el nivel de activación y 

desactivación cerebral en la fase maníaca y en la fase de eutimia del trastorno bipolar 

durante la ejecución de una tarea de memoria de trabajo.   

 

En nuestro primer estudio comparamos 29 pacientes bipolares maníacos con 46 

controles y  mostró que los pacientes maníacos presentaron un fracaso en activar o 

hipoactivación, comparados con los controles sanos, en las áreas responsables de la 

realización de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y parietal, entre otras) y un 

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

 

En nuestro segundo estudio comparamos 26 pacientes en fase de manía con ellos 

mismos en la fase de eutimia. Los pacientes maníacos tras la recuperación (eutimia), 

presentaron un incremento en la hipoactivación de las áreas responsables de la 

realización de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y córtex parietal) y mantuvieron 

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

 

 

6.2 Discusión: 
 

La mayoría de los estudios previos de neuroimagen funcional de pacientes maníacos 

han encontrado evidencia de activación prefrontal reducida. Sin embargo, la ubicación 

de esta ha sido bastante variable, desde la corteza orbitofrontal (Altshuler et al. 2005, 

Blumberg et al. 2003, Elliott et al. 2004) hasta el córtex prefrontal ventrolateral (vlPFC) 

(Mazzola-Pomietto et al. 2009) y el polo frontal (Blumberg et al. 1999, Rubinsztein et 
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al. 2001). Un estudio también encontró reducción de activación relacionada con la 

tarea en la corteza cingulada anterior (Strakowski et al. 2008). Algunas de estas 

diferencias podrían atribuirse a las diferentes tareas utilizadas en los estudios. Por 

ejemplo, varios estudios utilizaron tareas que requerían inhibición 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 activación reducida en el CPF orbitofrontal, de acuerdo con las 

funciones inhibidoras conocidas de esta región del cerebro. En nuestro estudio 

utilizamos la tarea n-back y encontramos una activación reducida en el área prefrontal 

típicamente asociada con el desempeño 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 maníacos, Townsend y cols. también encontraron una 

activación reducida en el DLPFC, así como en la corteza parietal (Townsed et al. 

2010).  

 

En nuestro primer estudio, además del fallo de activación, encontramos fallo de 

desactivación en pacientes maníacos. Mientras que los controles mostraron 

desactivaciones relacionadas con la tarea en el CPF medial y la corteza cingulada 

posterior/precuneus, entre otras áreas, en los pacientes maníacos esta desactivación 

fue significativamente más reducida en la región medial anterior. En dos estudios 

previos de pacientes maníacos sobre desactivaciones, uno de ellos no encontró 

diferencias significativas entre pacientes y controles (Strakowski et al. 2008), el otro, 

sin embargo, tuvo resultados que podrían interpretarse como consistentes con los 

nuestros (Rubinszstein et al. 2001). Rubinszstein y cols.compararon 6 pacientes 

maníacos con 10 controles sanos durante la realización de una tarea de juego. Los 

controles mostraron desactivación en la circunvolución del cíngulo anterior rostral, la 

circunvolución temporal superior y la circunvolución temporal media. Por el contrario, 
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los pacientes maníacos mostraron desactivación en la circunvolución frontal superior 

izquierda (polo frontal), la circunvolución temporal inferior y la circunvolución temporal 

superior, pero no en la corteza cingulada anterior. Cuando se compararon los 

pacientes y los controles apareció una diferencia significativa en la corteza cingulada 

anterior, que los autores interpretaron como un aumento de la activación en los 

pacientes, aunque parece más probable que en realidad representara un fracaso de 

la desactivación (ver Gusnard y Raichle 2001 para una explicación de cómo las 

diferencias en la desactivación pueden malinterpretarse como diferencias en la 

activación). 

 

El fracaso de la desactivación durante el desempeño de la tarea, junto con la 

ubicación de esta en el CPF medial, implica claramente que la red neuronal por 

defecto es disfuncional en la manía. Apoyando esta conclusión están los hallazgos 

del análisis de conectividad (redes cerebrales que están conectadas funcionalmente 

en reposo o durante la ejecución de la tarea) que realizamos y que demostraron una 

fuerte conectividad entre esta área y una región identificada en el nodo posterior de 

la red tanto en controles como en maníacos. 

 

Öngur y cols. realizaron ICA durante el reposo y encontraron una conectividad 

reducida dentro de la red neuronal por defecto en 17 pacientes maníacos en 

comparación con 15 controles que fue más marcada en el CPF medial (Öngur et 

al.2010). También son de interés los hallazgos de un estudio de Allin y cols. que 

examinaron los patrones de desactivación en pacientes bipolares cuando estaban 

eutímicos en lugar de maníacos; compararon a 18 pacientes bipolares en remisión 

con 19 controles sanos mientras realizaban versiones fáciles y difíciles de una tarea 

de fluidez verbal. Los pacientes eutímicos mostraron un fallo de desactivación que 

estaba dentro del territorio de la red neuronal por defecto, sin embargo, afectó a la 
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corteza cingulada posterior / retroesplenial de la línea media, más que al área frontal 

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

 

El fallo de desactivación que encontramos en pacientes maníacos afectaba no sólo al 

CPF medial, también al hipocampo y la circunvolución parahipocampal, que también 

forman parte de la red neuronal por defecto (Buckner et al. 2008), así como a la 

amígdala de forma bilateral, que actualmente no se considera parte de esta red. La 

amígdala tiene funciones importantes en la regulación normal del estado de ánimo y 

es una región de considerable interés actual en el trastorno bipolar (Garrett y Chang 

2008). El hallazgo de que los pacientes maníacos no logran suprimir la actividad en 

esta estructura cerebral cuando tienen que centrar su atención en tareas dirigidas 

hacia el exterior podría tener implicaciones para comprender la disfunción límbica que 

se cree que subyace en el trastorno bipolar. Posiblemente, también podría ayudar a 

explicar los hallazgos contradictorios de activación 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 

maníacos con 31 controles durante la realización de la tarea n-back se halla menor 

desactivación en el área vmPFC en los pacientes con un primer episodio maníaco. El 

fallo de desactivación del nodo anterior de la DMN estaría pues presente desde el 

inicio de la enfermedad, y podría representar la principal característica fisiopatológica 

del TB (Goikolea et al.2019). 

 

Es interesante señalar que el hallazgo del fallo de desactivación en la red neuronal 

por defecto caracteriza no sólo la manía sino también la depresión bipolar y unipolar. 

Así, Fernández-Corcuera y cols. estudiaron mediante RMNf con paradigma n-back 

una muestra de 41 pacientes bipolares en fase depresiva con 41 controles sanos y 
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observaron que los pacientes bipolares en fase depresiva con respecto a los controles 

sanos mostraron un fallo de desactivación en el área anterior del DMN (Fernandez-

Cocuera et al. 2013). Rodríguez-Cano y cols. encontraron un fallo en la desactivación 

de este nodo anterior de la DMN durante la ejecución de una tarea de memoria de 

trabajo, tanto en pacientes con TDU como en pacientes con TBD (Rodríguez-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 veían imágenes 

neutrales o emocionalmente negativas y tenían que tratar de replantear 

conscientemente las imágenes negativas como más emocionalmente positivas. En 

comparación con una tarea de referencia en la que simplemente vieron las imágenes 

de forma pasiva, los pacientes mostraron un fallo de desactivación en comparación 

con los controles en 11 de 14 subregiones predefinidas de la red neuronal por defecto 

(Sheline et al.2009). Aunque el patrón Sheline y cols. mostraba algunas diferencias 

con lo que encontramos en pacientes maníacos, es de destacar que tanto en su 

estudio como en el nuestro, el fallo en la desactivación involucró al nodo anterior pero 

no al posterior de la línea media de la red. 

 

Si el fracaso de la desactivación en la red neuronal por defecto caracteriza tanto la 

depresión como la manía, se deduce que esta anomalía cerebral no puede 

relacionarse de manera muy directa con los síntomas de los dos trastornos que son, 

por definición, polos opuestos. Esta interpretación está respaldada por nuestro 

hallazgo de una falta de correlación entre las puntuaciones de los síntomas maníacos 

y la desactivación en cualquier región del cerebro. Tampoco parece posible 

argumentar que podría estar relacionado con la presencia de síntomas psicóticos en 

la manía, como se ha encontrado en algunos estudios en esquizofrenia (Garrity et al. 

2007, Whitfield-Gabrieli et al. 2009), ya que tampoco logramos encontrar una 

correlación con las puntuaciones de psicosis. Un tercer factor clínico potencial es el 

deterioro cognitivo, que se encuentra en diversos grados tanto en la depresión como 
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en la manía, así como en otros trastornos en los que se ha encontrado una disfunción 

de la red neuronal por defecto, como la esquizofrenia y el autismo. En sujetos 

normales, también hay evidencia de que los lapsus de atención durante la ejecución 

de tareas cognitivas se asocian con fallos en la supresión de la activación en la red 

neuronal por defecto (Weissman et al. 2006). El hecho de que el fracaso de la 

desactivación que encontramos en los pacientes maníacos se redujese 

sustancialmente cuando se introdujo la ejecución de la tarea cognitiva como una 

covariable en el análisis, también podría ser consistente con tal interpretación. 

 

En conjunto, los hallazgos de nuestro primer estudio y los de Allin et al. (2010) y Öngur 

et al. (2010), proporcionan evidencia convergente de disfunción de la red neuronal 

por defecto en manía.  

 

En nuestro segundo estudio (longitudinal), la evolución de  manía a  eutimia en un 

grupo de pacientes bipolares se asoció con un aumento en la activación en la corteza 

precentral / DLPFC izquierdo y la corteza parietal bilateral durante la realización 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 desempeño de la tarea n-back (Owen et 

al. 2005), y la mejoría en la actividad funcional cerebral que se observó fue 

acompañada por una mejora en el desempeño de la tarea. Por el contrario, se observó 

un fallo de desactivación en el vmPFC de los pacientes cuando estaban maníacos, 

sin hallar  cambios asociados con la mejoría clínica. 

 

Los cambios frontales y parietales, que encontramos en nuestro segundo estudio, son 

diferentes de los documentados en la mayoría de los estudios longitudinales de 

pacientes maníacos que habían hallado evidencia de normalización de la activación 

disminuida en la amígdala e hipocampo usando una tarea de emoción facial (Chen et 

al. 2010), disminución en la activación en la amígdala usando la tarea Go / no Go 
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(Kaladjian et al. 2009) , o no habían hallado cambios en ninguna región durante la 

ejecución de la tarea de Stroop (Marchand et al. 2007). Sólo otro estudio había 

encontrado una mayor activación en la corteza frontal lateral (entre otras regiones) en 

la eutimia en comparación con la manía, y esto fue durante la realización 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 razón para la 

variación entre los hallazgos podría haber sido las diferentes tareas utilizadas y otra 

podría ser el pequeño número de pacientes (Ns de 10-12) en los estudios, aunque 

cabría esperar que el diseño intra-sujetos mitigase este problema. 

 

Nuestro hallazgo de falta de cambio en el fracaso de la desactivación cuando se pasa 

de la manía a la eutimia está de acuerdo con la evidencia existente. En particular, en 

otro estudio de nuestro grupo encontraron que el fallo de desactivación 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). Además, otros dos estudios encontraron fallo de desactivación en pacientes 

eutímicos 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 manía y 41 controles sanos usando una 

tarea de paradigma visual (visual oddball paradigm task) que incluía estímulos 

emocionales neutrales o con valencia negativa. Los pacientes fueron examinados al 

ser incluídos en el estudio cuando estaban libres de tratamiento farmacológico, y 

nuevamente después de 1 y 8 semanas de tratamiento, momento en el cual 

aproximadamente la mitad había logrado la remisión. El análisis de imágenes se llevó 

a cabo en 20 ROI con supuesta participación en la modulación emocional, incluido el 

vlPF, varias regiones de la corteza frontal medial, el cuerpo estriado, el globo pálido, 

el tálamo y la amígdala. Utilizando el análisis factorial, los autores encontraron que 

uno de los dos factores que incluían partes de la corteza frontal medial (la corteza 
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cingulada anterior dorsal y superior) no mostró cambios diferenciales entre los que 

remitieron durante el período de 8 semanas y  los que no lo hicieron, aunque ambos 

grupos de pacientes mostraron una disminución de la hiperactivación en relación con 

los controles a lo largo del tiempo (Strakowski et al. 2016). Parece probable que esta 

hiperactivación relativa representara en realidad un fallo de desactivación, dada su 

ubicación en una región de la red neuronal por defecto, y dado que tanto la 

hiperactivación como el fallo de desactivación pueden dar resultados similares cuando 

se lleva a cabo un análisis sustractivo (ver Gusnard DA et al. 2005, Raichle ME, 

Snyder AZ 2007 para una explicación detallada).  

 

En nuestro segundo estudio los pacientes maníacos tras la recuperación (eutimia) 

presentaron un incremento en la hipoactivación de las áreas responsables de la 

realización de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y córtex parietal) y mantuvieron 

el fracaso en desactivar en el córtex frontal ventromedial. Por tanto, la recuperación 

de la manía (eutimia) se asociaría a la normalización en la hipoactivación del DLPFC 

y córtex parietal, pero no se normalizaría el fallo en desactivación del córtex 

frontomedial, lo que podría significar una alteración 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 

disfunción de la red neuronal por defecto en el trastorno bipolar es un rasgo más 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 cognición, en particular con lapsus de memoria (Anticevic et al. 2012). Sin 

embargo, el hecho de que no se hallaran cambios en el fallo de desactivación frontal 

ventromedial entre manía y eutimia a pesar de la mejora en el rendimiento de n-back 

va en contra de tal interpretación. Alternativamente, la red neuronal por defecto, en 

particular su nodo frontal medial, puede desempeñar un papel en la regulación de las 
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emociones. Price y Drevets han observado que esta área, junto con la parte medial 

adyacente de la corteza orbitofrontal, está fuertemente conectada con la amígdala, la 

parte rostral de la ínsula, el hipotálamo y la sustancia gris periacueductal, así como 

con otras sustancias corticales y subcorticales, y áreas como el cuerpo estriado y el 

tálamo (Price JL y Devets WC 2012). Los datos de animales sugieren que este 

sistema extendido está involucrado en la modulación del prosencéfalo de la función 

visceral en respuesta a estímulos 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 maníaca de la 

enfermedad presentan, en comparación con los sujetos sanos, un fracaso en activar 

o hipoactivación en las áreas responsables de la realización de la tarea de memoria 

de trabajo (DLPFC y parietal entre otras) y un fracaso en desactivar en el córtex 

frontomedial y cingulado (DMN).  

 

Por otra parte, el estudio longitudinal de estos pacientes maníacos hasta la fase de 

remisión de la enfermedad, muestra que los pacientes maníacos, tras la recuperación 

(eutimia), presentan una normalización de la actividad en las áreas responsables de 

la realización de la tarea de memoria de trabajo (DLPFC y córtex parietal) pero 

mantienen el fracaso en desactivar en el córtex frontal ventromedial. 

 

En conclusión, los cambios funcionales del cerebro en el trastorno bipolar se podrían 

dividir en aquellos que están relacionados con la fase de la enfermedad (cambios de 

estado) y los  que están presentes en todas las fases de la enfermedad bipolar 

(cambios de rasgo). Los cambios de estado en la fase maníaca podrían incluir 

hipoactivación en el DLPFC y la corteza parietal superior, regiones que forman parte 

de la red de memoria de trabajo y donde se encontró una relación entre el rendimiento 

de la tarea y la actividad cerebral (con un mejor rendimiento de la tarea n-back había 

mayor actividad en estas áreas). Los cambios de rasgo incluirían el fracaso en la 

desactivación en el vmPFC y cingulado que no estarían tan relacionados con los 

cambios en el rendimiento cognitivo. 

 

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

hasta el momento con metodología longitudinal en TB desde la fase maníaca hasta la 
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fase de eutimia utilizando el paradigma n-back, y muestra cambios en los patrones de 

activación y desactivación cerebral, determinando cuáles de estos cambios son de 

estado y cuáles 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 tamaño de la muestra: es posible que una muestra más grande tuviera más poder 

para revelar más cambios sutiles.   

Debido a que a los pacientes con manía grave es difícil poder realizarles una RMN  

y/o realizar una tarea durante la resonancia, sólo reclutamos pacientes 

moderadamente enfermos. 

 

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

las diferentes fases de la enfermedad. 

 

Se examinó el abuso de alcohol y abuso de sustancias durante el año anterior, pero 

los resultados pueden haber sido influenciados por otros posibles factores de 

confusión frecuentes en el trastorno bipolar, tales como la ansiedad y déficit de 

atención/hiperactividad, junto con condiciones médicas tales como el síndrome 

metabólico. 

 

Como última limitación hay que considerar el uso de un escáner de MRI de 1.5 Teslas 

para la adquisición de todas nuestras imágenes, ya que en la actualidad ya se 

encuentran disponibles máquinas de RMNf de mayor definición y resolución con un 

campo magnético de 3 Teslas.   

 

Estudios futuros podrían beneficiarse de una muestra de sujetos naïve que no tuvieran 

la influencia de los fármacos.  
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También sería interesante realizar estudios longitudinales con diferentes paradigmas 

funcionales, tanto los que examinan la función ejecutiva como durante la realización 

de tareas emocionales e incluso tareas de recompensa.  

 

Finalmente también sería 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 autobiográfica o teoría de la mente, entre otras. 
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