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Resumen

Introduccién: Diversos estudios demuestran un aumento en la activacion de areas limbi-
cas y paralimbicas y disminuciéon de la activaciéon en areas relacionadas con la memoria
de trabajo en pacientes con trastorno bipolar. La mayoria de estos estudios se realizan en
pacientes que reciben tratamiento farmacoloégico, lo cual dificulta interpretar hasta qué
punto el tratamiento es responsable de las alteraciones encontradas. Objetivo: Identificar
las posibles diferencias en la respuesta neurofuncional de pacientes con trastorno bipolar
en tareas de memoria operativa y establecer el papel de la medicacion en estas diferencias.
Metodologia: Estudio descriptivo-correlacional de corte transversal. Se evaluaron 43 indi-
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viduos, de los cuales 33 fueron pacientes
eutimicos con trastorno bipolar tipo I (13
en tratamiento con carbonato de litio, 9 con
acido valproico y 10 sin medicacion al menos
durante dos meses previos a la evaluacion)
y 11 controles. La resonancia magnética
funcional (RMf) se us6 para correlacionar
sus procesos de memoria operativa con los
cambios vistos en la sefial BOLD, usando un
paradigma que combina la presentacion de
bloques y eventos relacionados. Resultados:
No se encontraron diferencias significativas
en las variables clinicas o demograficas
entre los grupos, excepto en el puntaje de
la Young Mania Rating Scale (YMRS). Se
encontraron diferencias en el patron de ac-
tivacion del cingulo anterior al comparar los
pacientes bipolares y los controles (p=0,05).
Conclusion: Se encontraron diferencias en el
patron de activacion del cingulo anterior en
la RMf en una prueba de memoria de trabajo
comparando los pacientes bipolares tipo I y
los controles.

Palabras clave: Resonancia magnética fun-
cional, memoria operativa, memoria de tra-
bajo, litio, acido valproico, trastorno bipolar.

Title: Effects of Medication on fMRI Brain
Activation Patterns in Bipolar Disorder
Type I Patients Challenged with Working
Memory Tasks.

Abstract

Background: Patients with bipolar disorder
show increased activation in limbic and
para-limbic areas whereas they show de-
creased activity in working memory-related
areas. The degree to which pharmacological
treatment determines these alterations is
hard to gage, given that most studies have
been done on patients already receiving
such treatments. Objective: We seek to
identify differences and the role of treatment
in neurofunctional response in patients
with bipolar disorder type I compared to
controls, specifically while challenged with
working memory tasks. Methods: Thirty-
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three euthymic patients with type I bipolar
disorder and 10 controls were evaluated in a
cross-sectional study; 13 of them were being
treated with lithium, 9 with valproic acid, and
10 had not received treatment for at least 2
months prior to the study. Correlation was
established between functional Magnetic
Resonance (fMRI) BOLD signal and working
memory processes. Results: There were no
significant differences between the groups in
demographics or clinical variables except for
YMRS score. Patients and controls showed
significantly different patterns of brain ac-
tivation in the anterior cingulate (p:0.05)
during working memory tasks. Conclusion:
There are statistically significant differences
in the anterior cingulate BOLD (Blood oxygen
level dependent) signal of patients with Type
I Bipolar disorder compared to controls.

Key words: Functional magnetic resonance
image, operative memory, work memory,
lithium, valproic acid, bipolar disorder.

Introduccién

A pesar de que histéricamente
la alteracion psicopatolégica cen-
tral en el trastorno bipolar se ha
ubicado en el dominio afectivo, en
la literatura reciente se han iden-
tificado otros nucleos afectados,
como el del control cognitivo y eje-
cutivo, incluyendo alteraciones en la
atencion, la memoria de trabajo, la
planeacion, la flexibilidad cognitiva
y el control inhibitorio (1). Estas
alteraciones pueden resultar en
problemas para la concentracién, la
toma de decisiones y la memoria, lo
que, a suvez, tiene un gran impacto
en las actividades de la vida diaria,
la productividad ocupacional y la
funcionalidad social.
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Los estudios de resonancia mag-
nética funcional son utiles para eva-
luar las alteraciones mencionadas, ya
que mediante ellos se logra obtener
informaciéon dinamica de la ana-
tomia funcional cerebral mientras
se realizan pruebas de evaluacion
cognitiva, y asi se logra evaluar po-
sibles biomarcadores que permitan
identificar a individuos en riesgo de
desarrollar la enfermedad, para, a su
vez, facilitar la intervencion temprana
e identificar dianas de tratamiento y
marcadores de respuesta (2).

Utilizando estas técnicas de neu-
roimagen se han identificado anor-
malidades en los pacientes bipolares
en la activacién cerebral durante
tareas cognitivas y emocionales lo-
calizadas en regiones corticales,
subcorticales y limbicas (3).

Uno de los aspectos mas es-
tudiados en este campo es el de la
memoria de trabajo; en él diversos
estudios han senalado que los pa-
cientes bipolares presentan diferen-
tes patrones de activacion en relacion
con los controles, pues muestran
un aumento en la activacién de
areas limbicas, paralimbicas y de la
corteza ventrolateral frontal, y, por
el contrario, una disminucion de la
activacion en el area orbitofrontal
medial y areas fusiformes; todo ello
indica una utilizacién de redes emo-
cionales en tareas no emocionales (4).

La mayoria de los estudios se
realizan en pacientes que reciben
tratamiento farmacolégico, lo cual
dificulta interpretar hasta qué pun-
to el tratamiento es el responsable
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de las alteraciones encontradas.
Hasta la fecha hay pocos estudios
disponibles acerca del efecto de los
medicamentos psicotropicos en las
funciones cognitivas, y estos repor-
tan resultados contradictorios, como
disminucién en el desempefo cogni-
tivo, disminucion en la activacion de
areas involucradas en las tareas de
memoria de trabajo (3), y normali-
zacion de los patrones de activacion
detectados en los pacientes bipola-
res (5,6); y, por otro lado, estudios
que reportan no encontrar efectos
relacionados con la medicacién (7).

Es fundamental, entonces, reali-
zar estudios que incluyan a pacientes
sin medicacion, como una estrate-
gia que permita evaluar el efecto
real de la enfermedad sin factores
de confusion, como el tratamiento
farmacolégico.

Este articulo tiene como objetivo
identificar las posibles diferencias en
pacientes eutimicos con trastorno
bipolar (TB) y sujetos sin trastornos
psiquiatricos, en cuanto a las carac-
teristicas de respuesta neurofuncio-
nal durante la ejecucion de tareas
de memoria operativa, medidos por
cambios en la intensidad de la se-
fnial BOLD en la RMNf{, y analizar el
posible papel de la medicacion en
estas diferencias.

Métodos

El proyecto fue evaluado y apro-
bado por el comité de ética en inves-
tigacion de la Fundacion Instituto de
Alta Tecnologia Médica de Antioquia.
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Todos los pacientes firmaron el con-
sentimiento informado después de
que se les explicaron los riesgos y los
beneficios de participar en el estudio.

El realizado es un estudio
descriptivo-correlacional de corte
transversal. Se evalué a 43 indivi-
duos: 33 pacientes eutimicos con
trastorno bipolar tipo I (13 de ellos,
en tratamiento con carbonato de
litio; 9, con acido valproico; y 10,
sin medicacién durante al menos 2
meses previos a la evaluacion) y 11
controles pareados por sexo, edad
y nivel educativo para los pacientes
con TB-I (Tabla 1).

Se incluy6 en el estudio a sujetos
entre los 18 y los 60 afios (para evitar
asi el sesgo de deterioro cognitivo
asociado a la edad), que contaran
con niveles educativos entre los Sy
16 anos de educacion, y, ademas,
diestros (para evitar el sesgo de la
dominancia cerebral). Los pacientes
fueron reclutados de la base de datos
del grupo de pacientes bipolares del
Departamento de Psiquiatria de la
Universidad de Antioquia.

La muestra poblacional fue so-
metida a una valoracion psiquiatrica,
con el fin de observar la condicion ac-
tual del paciente usando un examen
clinico por parte de un psiquiatra,
con base en los criterios diagnoésti-
cos del DSM-IV TR, y la utilizacién
de escalas clinicas especificas, para
valorar sintomas caracteristicos de
los episodios de depresion y mania,
tales como las escalas de mania de
Young (YMRS) y de depresién de
Hamilton (HAM-D-17), las cuales
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permiten controlar la presencia de
sintomas subsindrémicos.

Se defini6 a los pacientes como
eutimicos cuando el HAM-D y el
YMRS eran iguales o menores de
6. El dia de la resonancia se obtuvo
una muestra sanguinea, con el fin
de medir niveles terapéuticos de
la medicacion que tomaban (litio o
acido valproico). Los controles tam-
bién fueron evaluados por personal
entrenado, para descartar trastorno
psiquiatrico mediante las escalas
YMRS y HAM-D.

No fueron incluidos pacientes o
controles que presentaran historia de
lesiones neurolégicas estructurales,
epilepsia, antecedente de terapia
electroconvulsiva, diagnostico de
trastornos psiquiatricos diferentes
del TB-I (incluyendo abuso de sus-
tancias), o que hubieran recibido
benzodiacepinas u otros medica-
mentos psicotropicos durante los
6 meses previos al estudio. Por las
alteraciones que pueden generar en
el proceso de resonancia, y buscando
evitar riesgos para los participantes en
el estudio, no se incluy6 a personas
con marcapasos o protesis metalicas.

Posteriormente se realiz6 un
entrenamiento en el paradigma, en
el cual se garantizara que los su-
jetos comprendian las actividades
por realizar dentro del resonador,
y teniendo la precaucién de utilizar
ejercicios diferentes de la prueba.
Finalmente, en la resonancia se
ejecutaron tareas centradas en la
evaluacion de la memoria operativa,
descritas a continuacién.
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Tabla 1. Variables demograficas por grupos de estudio
Bipolares Y
o trgta dos tratados Bipolares sin Grupo
Carac‘tensn— iee con acido tratamiento control P
cas clinicas y | con litio valproico
demograficas =
Mei(;l:na Mediana ICR | Mediana ICR | Mediana ICR
Edad (en afios) | 38 | 30 | 44 | 41,5 | 31 [49 |40 [32,5] 45 [42[37] 47 | 0775
Sexo 0,72*
Hombres (%) 46 33 36 30
Mujeres (%) 54 67 64 70
Estado civil 21,7*
Casado (%) 23 11 27 30
Soltero (%) 54 78 36 30
Union libre (%) 15 11 27 40
Separado (%) 8 0 9 0
Estrato 2 11,5]| 3 3 2 3 3 1,5 3 2 1 2 12,7*
Niveleducativo |y 31 17 | 45| 11 |11 |13|11| 75| 13| 11 |55|13| 046
(afios)

ICR=Rangos Intercuartiles; * Likelihood ratio.

Descripcion del paradigma

Las imagenes fueron proyecta-
das desde un videobeam a una pared
localizada en la parte posterior del
resonador; el paciente pudo observar
las imagenes a través de un espejo
localizado en la parte superior de
la bobina receptora. Ademas, todos
los estimulos presentados eran ne-
gros y tenian el tamano suficiente
para garantizar que un sujeto sin
dificultades visuales pudiera per-
cibirlo adecuadamente, también se
tuvo en cuenta que el fondo de la
pantalla fuera totalmente blanco,
con el fin de evitar activaciones que
no se relacionaran con los estimulos
presentados.
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Paradigma de memoria operativa

Se utilizé un paradigma de me-
moria de trabajo previamente pro-
bado por el grupo a cargo de esta
investigacion en un estudio anterior
(8). Dicho estudio consiste en un
paradigma mixto que combina blo-
ques con eventos relacionados, el
cual se presento de forma visual, y
las respuestas dadas por el paciente
se capturaron mediante un panel
de respuestas compatible con RMN,
sincronizado con el resonador.

Se realizaron 2 sesiones del pa-
radigma. En la primera de ellas se
solicito al paciente memorizar una
serie de 3 numeros, los cuales per-
manecieron en pantalla por 0,5 se-
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gundos cada uno. Posteriormente se
presentaba un asterisco en pantalla
por 2 segundos, para, finalmente,
mostrarle un digito, con la consigna
de responder si este previamente
le habia sido ensefiado. Entre las
subpruebas se proyecté un panel que
no representaba ningun estimulo,
por 0,5 segundos, antes de iniciar
la siguiente lista de nimeros.

Ejercicios como este fueron re-
petidos cinco veces, para luego pre-
sentar un bloque de 30 segundos
sin estimulo, durante el cual se
presenté una cruz en el centro de la
pantalla, con la consigna de mante-
ner la mente en el mayor reposo. La
segunda sesién del paradigma fue
idéntica, con la diferencia de que se
presentaron series de cinco nimeros
cada una (Figura 1).

Adquisicion de imdgenes

Las imagenes fueron adquiri-
das en un resonador Philips Achie-
va Nova Dual de 1,5 Tesla. Se rea-
lizaron adquisiciones EPI sensibles
al efecto BOLD, con 120 volimenes
cerebrales por serie, de 20 image-
nes axiales (Espesor S mm, Gap 1,
tiempo de repeticion=3s, tiempo de
eco=50 ms, FOV=240 mm, matriz
128 x 128). Adicionalmente, se
realizaron adquisiciones volumeé-
tricas de alta definicién de todo el
cerebro, de 1lmm de espesor, en
secuencia T1, para la localizacion
posterior de las activaciones cere-
brales. Se utilizé una almohada
disefiada con el fin de restringir el
movimiento cefalico de los sujetos
participantes.

Figura 1. Representacion grdfica del paradigma de memoria de trabajo utilizado.

(1|
3 -
9 |
|7
S
Presentacion

* | +| 3

Respuesta

Paradigma de memoria de trabajo: se solicité al paciente memorizar una serie de 5 ntume-
ros. Posteriormente se le present6 un asterisco, para finalmente mostrarle un digito con la
consigna de responder si este previamente le habia sido ensefiado.
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Procesamiento de imdgenes

Las imagenes fueron procesa-
das usando el médulo FEAT (fMRI
Expert Analysis Tool) del paquete
de Software FSL (Oxford, GB); se
hizo correccion de movimiento con
la herramienta MCFLIRT, y todas
aquellas sesiones con movimientos
mayores de 1,5 mm fueron excluidas
del analisis estadistico. Para extraer
el volumen cerebral del craneo se
utiliz6 el paquete BET (Brain Ex-
traction Tool); se realiz6 suavizado
espacial y aplicacion del modelo Li-
neal General. Todas las series fueron
alineadas al cerebro estandar del
atlas MNI-152 (Montreal Neurological
Institute, Montreal, QC, Canada).
Luego se transformo estas medidas
a coordenadas Tailarach usando el
software gingerALE versiéon 2.0.4.
Las localizaciones anatémicas fueron
determinadas con Tailarach client
version 2.4.2.

Se realizaron analisis intrasujeto
evaluando los dos bloques realizados
a cada paciente. A partir del ana-
lisis de cada examen por paciente
se realizo6 el analisis de tercer nivel
intergrupo entre los experimentos
realizados para los pacientes de los
4 grupos.

La transformacion espacial ob-
tenida durante el proceso de norma-
lizacion fue aplicada a las imagenes
funcionales EPI T2*. Después de la
normalizacion se efectué un mues-
treo de todas las imagenes volumé-
tricas con voxels de 2 x 2 x 2 em-
pleando una interpolaciéon espacial
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trilineal. Los ROIs para cada tarea
fueron determinados empleando los
voxels con mayor nivel de activacion
dentro de los mapas obtenidos al
promediar los grupos.

Para cada sujeto los mapas de
activacion generados durante los
analisis individuales fueron emplea-
dos con el fin de identificar los cam-
bios en la sefial BOLD. El resultado
ajustado (o cambio de intensidad en
la sefial BOLD) fue expresado como
un porcentaje del promedio cerebral
total. Ya que, en el analisis conjunto
de todos los voxels, dicho promedio
cerebral total fue transformado so-
bre una escala de 100, el cambio de
intensidad en la senal representoé
el porcentaje de cambio respecto
a la intensidad promedio de todas
las imagenes transformadas. Los
demas analisis estadisticos para el
cambio en la sefial BOLD se basaron
en el resultado promedio calculado
a partir de la fase de meseta de la
respuesta hemodinamica. La senal
BOLD promedio fue calculada com-
binando las magnitudes BOLD de
todos los ROIs en cada paradigma.

Andlisis de variables

Se realiz6 analisis multivariado
estratificado por sexo y grupo de
edad, mediante el programa Aabel
20/20 data version 3, y Epidat ver-
sion 3.1.

En el analisis estadistico de las
variables demograficas, clinicas y de
desempeno las variables cualitativas
se presentaron como frecuencias, y
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las variables cuantitativas se calcu-
laron en medianas y rangos inter-
cuartiles, pues no mostraron una
distribucién normal. Las diferencias
en los tiempos de respuesta entre los
grupos se calcularon con analisis de
varianza (ANOVA), y el desempetio
de tarea se calculé entre grupos con
el test de Kruskall-Wallis. Los datos
diferentes de los de las imagenes se
analizaron con el software Aabel.

Resultados

Inicialmente, 48 pacientes fue-
ron incluidos en el estudio; finalmen-
te, solo a 43 de ellos se los incluyo
en el analisis: 3 sujetos fueron in-
capaces de terminar la prueba por
claustrofobia, y un paciente mas
fue excluido por miopia severa, que
limitaba su capacidad para realizar
la tarea. Por ultimo, un control fue
excluido, por el hallazgo incidental
de una esquirla metalica en su cuero
cabelludo.

Variables clinicas y demogrdficas

No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en
cuanto a variables demograficas
como la edad, el sexo, el nivel edu-
cativo, el estado civil o el nivel so-
cioeconémico. Dentro de las variables
clinicas se encontraron diferencias
Unicamente en el puntaje de la escala
YMRS. No se encontraron diferencias
en el nimero de episodios depresivos,
hipomaniacos-mixtos o maniformes,
los anos de enfermedad, el niumero
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de intentos suicidas o el puntaje en
la escala de Hamilton para depresion.
La Tabla 1 muestra los resultados
de las variables demograficas, y la
Tabla 2, los de las variables clinicas,
expresadas en medianas y rangos
intercuartiles, ya que las medias no
serian una medida representativa,
dada la alta variabilidad.

Respecto a los cambios en la
activacion de la senal BOLD, se
encontraron diferencias en cuanto
al patrén de activacion del cingulo
anterior al comparar a pacientes
bipolares vs. controles. (p: 0,05) No
se encontraron diferencias en los
patrones de activacién del giro angu-
lar (p: 0,12), la corteza frontoorbital
(p: 0,09), ni el 16bulo frontal (p: 0,18).

En las figuras 2 y 3 se pueden
observar las areas de activaciéon en
los diferentes grupos. No se encon-
traron diferencias en los patrones
de activacién entre los pacientes
bipolares tipo I en tratamiento con
acido valproico o con litio vs. los
pacientes sin tratamiento farmaco-
légico. En la Tabla 3 se ilustran los
resultados de las diferencias en la
sefial BOLD.

Discusion

Los resultados del presente estu-
dio corroboran, a grandes rasgos, los
hallazgos de los estudios disponibles
en resonancia funcional y memoria
de trabajo. Se obtuvo activacion
en las areas previamente descritas
como relevantes en los procesos de
memoria de trabajo.
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A=Grupo control; B=Bipolares sin medicacion; C=Bipolares con litio; D=Bipolares con acido
valproico.

Figura 3. Areas de activacioén de los diferentes grupos en la fase de respuesta
del paradigma de memoria de trabajo

E=Grupo control; F=Bipolares sin medicacion; G=Bipolares con litio; H=Bipolares con acido
valproico.
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Tabla 3. Diferencias en los patrones de activacion de la serial BOLD en valores de p

Giro angular Cmglflo Frontoorbital | Lobulo frontal
anterior

Bipolares tipo I vs. 0,12 0,05 0,095 0,187
controles
Litio vs. sin medi- 0,108 0,14 0,613 0,195
cacion
Acido valproico vs. 0,07 2,78 0,149 0,306
sin medicacion
Sin medicacién vs. 0,60 0,45 0,49 0,98
controles

Hasta donde alcanza el conoci-
miento del grupo a cargo de la pre-
sente investigacion, pocos estudios
han evaluado el efecto de los medica-
mentos en los resultados de pruebas
de RMNf en pacientes bipolares; sin
embargo, los estudios disponibles
acerca del efecto del litio y el acido
valproico en la neurocognicién no
son concluyentes (3).

Chang et al. (7) evaluaron a 24
hijos de pacientes bipolares con sin-
tomas afectivos, aunque no cumplian
criterios completos para trastorno
bipolar. No se encontraron cambios
en la morfometria ni en los neuro-
metabolitos, o cambios funcionales
luego de 12 semanas de tratamiento
con divalproato en monoterapia; no
obstante, el mismo grupo encontr6 en
2005 que ninos con historia familiar
de trastorno bipolar y exposicion
a litio o valproato tienden a tener
mayor volumen en la amigdala, en
comparacion con aquellos sin expo-
sicion a dichas sustancias.

Caliguiri et al. (9) compararon a
un grupo de pacientes bipolares sin
medicacion con pacientes medicados
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y voluntarios sanos; a raiz de ello
encontraron diferencias significativas
en la activacion del area motora du-
rante una tarea de reaccion motora,
con un aumento en la activacion en
aquellos pacientes sin medicacion.

Phillips (6) demostré un patron
de activacion en los pacientes con
medicacion similar al de los contro-
les, a diferencia de los pacientes sin
medicacion, quienes muestran una
disminucioén en el nivel de activacion.
Sin embargo, durante los ultimos
anos se observa una tendencia en la
literatura disponible, a sefialar que
la medicacion tiende a normalizar
las alteraciones presentes en los
bipolares en los patrones de acti-
vacion durante tareas cognitivas,
mas que a ser el causante de estas
alteraciones (5,6,9,10).

Una de las criticas mas vistas
alos estudios actuales de RMNf en
pacientes bipolares es el posible
sesgo en los resultados, inducido
por las diferencias en el estado
clinico, el abuso de sustancias
psicoactivas y el uso de diferentes
medicamentos entre los grupos;
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de ahi la importancia de utilizar
diagnoésticos estandarizados. En el
presente estudio se incluyé Gnica-
mente a pacientes con diagnostico
de TBI. Se estableci6 como criterio
de exclusion el uso de sustancias
psicoactivas, exceptuando el con-
sumo de tabaco; esto, por medio
de la entrevista estructurada. Sin
embargo, es importante resaltar
que, tedricamente, algunos de
los cambios reportados pueden
asociarse a un previo abuso de
sustancias.

Se debe considerar como una
de las fortalezas del presente estu-
dio la inclusién de un subgrupo de
pacientes bipolares tipo I sin medi-
cacion, lo que permite realizar una
comparacién entre el desempeno, el
tiempo de respuesta y los patrones
de activacion en relacién con los
pacientes en tratamiento con acido
valproico y carbonato de litio; asi
se puede evaluar el posible papel
de la medicacion en las diferencias
encontradas. Una de las limitaciones
de estudiar a pacientes bipolares sin
medicacion reside en la probabilidad
de seleccionar una subpoblacién
que no representa la presentacion
ni el curso tipico de la bipolaridad.

Entre las limitaciones de esta
investigacion se incluye no haber
controlado las posibles diferencias
en la configuracion cerebral segun el
sexo del paciente, pues se ha demos-
trado que este puede ser un factor de
confusién a la hora de analizar los
datos; tal factor debera tenerse en
cuenta al interpretar los resultados.
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Para futuros estudios también
seria importante incluir pruebas de
tamizacion en orina para sustancias
de abuso, y asi descartar de forma
objetiva dicho factor. Sin embargo,
autores como Albanese et al. (11)
sostienen que realizar preguntas
estructuradas del SCID acerca del
consumo/abuso de sustancias es
mucho mas efectivo para establecer el
diagnostico que el tamizaje en orina.

Por ultimo, es importante re-
saltar que ningiin paradigma refleja
de forma inequivoca un proceso
cognitivo: a pesar de que los para-
digmas sean diseflados lo mas es-
pecificamente que sea posible para
evaluar una actividad determinada,
se reclutan procesos ejecutivos adi-
cionales, y es poco probable que
se logre bloquear por completo los
pensamientos no deseados del su-
jeto mientras se encuentra en el
resonador (12-14).

Conclusion

Se encontraron diferencias en
el patron de activacion del cingulo
anterior en la RMNf en una prueba
de memoria de trabajo comparando
a los pacientes bipolares tipo I vs.
controles.

No se encontraron diferencias en
el patron de activacion en RMNf con
un paradigma de memoria de trabajo
entre los pacientes bipolares tipo I
tratados con acido valproico o litio
vs. pacientes bipolar tipo I que no
reciben tratamiento farmacolégico.
Se requieren, por tanto, estudios

i
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posteriores con una muestra mas
amplia, para poder determinar el
verdadero efecto de la medicacion en
los patrones de activaciéon cuando se
evaliia la memoria de trabajo.
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