
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús 
establertes per la següent llicència Creative Commons:                      https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de 
uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?
lang=es

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



 
 

 

 

TESIS DOCTORAL 

 

ALTERACIONES NEURALES 

PERSISTENTES EN TRASTORNO 

BIPOLAR: ESTUDIO DE 

NEUROIMAGEN CON PACIENTES 

EUTÍMICOS 

 

 

 

Daniel Porta Casteràs 

 

Presentada para optar al título de Doctor en Psiquiatría por la Universidad 

Autónoma de Barcelona 

 

Directores: 

Narcís Cardoner Alvarez 

Marta Cano Català 

Marta Subirà Coromina 

 

Barcelona, septiembre de 2023



 

 

 

 

  



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

“Mide lo que sea medible 

y haz medible lo que no lo sea” 

Thomas-Henri Martin sobre el método de Galileo Galilei 

 

  



 

 

 

 

 

  



 

 
 

 

Agraïments 

 

Com tot allò que val la pena, aquesta tesi no hagués estat possible sense la col·laboració i suport 

de bones persones.  

En primer lloc agrair els directors de tesis Narcís Cardoner, Marta Cano i Marta Subirà. Anant 

més enllà de l’excel·lència professional, m’han ofert l’oportunitat de descobrir el món de la recerca 

acompanyat del seu mentoratge, una experiència que ha estat tot un privilegi. La seva guia i la 

formació que m’han ofert han estat indispensables per a poder créixer com a investigador d’una 

forma que no tothom pot gaudir durant l’etapa predoctoral. Així mateix, vull donar les gràcies a 

en Narcís per la confiança depositada en mi en acollir-me al seu equip de recerca i per oferir-me 

un espai ric en reptes i oportunitats a parts iguals. 

Transcendint el que es pot demanar d’una directora de tesis, tinc tot a agrair a Marta Cano. Una 

abundant paciència (més del que es podria esperar de la Jefa) que ha hagut de posar en pràctica 

tant per combatre la meva tossuderia puntual com per suportar temperatures àrtiques al despatx. 

Un cor saludable que ha rebut sense incidents (observables) algun que altre ensurt per culpa d’un 

oblit del seu doctorant. I sobretot un temps, preuat i escàs, que sempre ha pogut trobar per a 

dedicar-me quan ho necessitava.  

Vull també donar les gràcies als companys amb els que he compatit equip, despatx i bones estones 

durant aquests anys. Tant a l’Hospital Parc Taulí com durant la meva estada a l’Hospital Sant Pau 

he rebut una acollida immillorable i he gaudit d’un ambient de treball que ha fet que les hores de 

treball que implica el doctorat es fessin menys feixugues.  

També, com no pot ser d’altra manera, reconèixer la feina d’aquells professionals (psicòlegs, 

neuropsicòlegs, psiquiatres o de qualsevol altra branca) que han participat directament en el 

projecte i que han fet possible que tingui dades i articles amb els que fer aquesta tesi. Cada un amb 

les seves experteses i aportacions, han estat una part molt important dels aprenentatges realitzats 

i de la ciència que queda aquí escrita. Especialment agrair les nombroses hores dedicades pels 

neuropsicòlegs de l’equip: Muriel Vicent, Maria Serra i Guillem Navarra així com també els 

professionals de l’Hospital Clínic de Barcelona.  

Vull recordar també l’aportació que fan, tant a aquesta tesi en particular com al progrés científic 

en Salut Mental, els voluntaris que contribueixen amb el seu temps a projectes de recerca, sovint 

de forma no remunerada. 

En l’àmbit més personal, vull agrair el suport dels meus amics que, a consciència o sense saber-

ho, m’han ajudat a superar tot tipus d’adversitats al llarg d’aquesta etapa. Especialment a la Iolanda, 

pel seu suport en tots els aspectes, passant per memes sobre el doctorat fins a hores de consells i 

ajuda en temes de recerca.  

Finalment, als meus pares Esperança Casteràs i Ramón Porta, pel suport continu i incondicional 

i per ensenyar-me a ser una persona de la que poder sentir-me orgullós.   



 

 

 

Índice 
Agraïments .................................................................................................................................................... 5 

Proyecto de investigación ........................................................................................................................... 8 

Lista de abreviaturas y acrónimos ............................................................................................................. 9 

Lista de figuras ........................................................................................................................................... 11 

INTRODUCCIÓN .......................................................................................................... 13 

1.1 Trastorno bipolar ................................................................................................................ 15 

1.1.1 Características clínicas y de diagnóstico .......................................................................... 15 

1.1.2 Epidemiología y carga de la enfermedad ........................................................................ 16 

1.1.3 Tratamiento ......................................................................................................................... 17 

1.1.4 Curso de la enfermedad ..................................................................................................... 17 

1.2 Correlatos neurobiológicos del TB: Estudios de neuroimagen................................... 19 

1.2.1 MRI estructural ................................................................................................................... 19 

1.2.1.1 Sustancia gris ....................................................................................................................... 19 

1.2.1.2 Sustancia blanca .................................................................................................................. 23 

1.2.2 Neuroimagen funcional durante tareas ........................................................................... 27 

1.2.2.1 Memoria de trabajo. N-back ............................................................................................. 30 

1.2.2.2 Introspección y procesamiento del yo (Self) ................................................................... 36 

1.3 Modelos neurobiológicos del TB ..................................................................................... 40 

1.4 Justificación de los estudios de la tesis ............................................................................ 42 

OBJETIVOS E HIPÓTESIS ........................................................................................... 45 

2.1 Objetivo general .................................................................................................................. 47 

2.2 Objetivos específicos ......................................................................................................... 47 

2.3 Hipótesis de investigación ................................................................................................. 48 

METODOLOGÍA ............................................................................................................ 49 

3.1 Muestra de participantes .................................................................................................... 51 

3.2 Análisis estadístico clínico y sociodemográfico ............................................................. 52 

3.3 Evaluación neuropsicológica ............................................................................................ 52 

3.3.1 Atención y memoria de trabajo ........................................................................................ 52 

3.3.2 Velocidad de procesamiento ............................................................................................. 53 

3.3.3 Memoria verbal ................................................................................................................... 53 

3.3.4 Memoria visual .................................................................................................................... 53 

3.3.5 Función ejecutiva ................................................................................................................ 53 

3.4 Neuroimagen ....................................................................................................................... 54 

3.4.1 Adquisición de datos .......................................................................................................... 54 

3.4.1.1 Secuencias BOLD en tarea ............................................................................................... 55 

3.4.1.2 Secuencias T1 y FLAIR ..................................................................................................... 55 



 

 
 

 

3.4.1.3 Secuencia DWI .................................................................................................................... 55 

3.4.2 Paradigmas de fMRI ........................................................................................................... 55 

3.4.2.1 N-back .................................................................................................................................. 56 

3.4.2.2 Procesamiento del yo (Self) ................................................................................................ 56 

3.4.3 Preprocesado y análisis ...................................................................................................... 57 

3.4.3.1 Secuencias estructurales ..................................................................................................... 57 

3.4.3.2 Secuencias DWI .................................................................................................................. 59 

3.4.3.3 Secuencias BOLD en tarea................................................................................................ 60 

3.5 Asociación alteración estructural – cognición ................................................................ 61 

RESULTADOS ................................................................................................................ 63 

DISCUSIÓN GENERAL ................................................................................................ 95 

5.1 Resumen de resultados ...................................................................................................... 97 

5.2 Hallazgos en fMRI .............................................................................................................. 97 

5.2.1 Memoria de trabajo (n-back) ............................................................................................. 97 

5.2.2 Procesamiento del yo (Self) ................................................................................................ 98 

5.2.3 Transición entre DMN y CEN......................................................................................... 99 

5.3 Mayor volumen de sustancia gris en TB ...................................................................... 100 

5.4 Cognición y volumen de sustancia gris ........................................................................ 103 

5.5 Resultados negativos en sustancia blanca .................................................................... 104 

5.6 Limitaciones y futuras líneas de investigación ............................................................ 105 

CONCLUSIONES .......................................................................................................... 109 

REFERENCIAS ............................................................................................................. 111 

 

 



PROYECTO DE INVESTIGACIÓN  

 

8 

 

Proyecto de investigación 
La presente tesis se deposita en formato tradicional con los resultados estructurados en 

forma de compendio de publicaciones en el marco del programa de Doctorado en Psiquiatría de 

la Universidad Autónoma de Barcelona. El trabajo de investigación que aquí se presenta se ha 

realizado en el Instituto de Investigación e Innovación Parc Taulí (I3PT) dentro del grupo de 

investigación consolidado Cognitive Neuroscience & Affective Disorders (CNAD; SGR 1292) el cual a 

su vez forma parte del Centro de Investigación de Salud Mental (CIBERSAM; CB19/09/00029) 

del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII). 

 

El proyecto en el que se enmarca esta tesis fue financiado por el Fondo de Investigación Sanitaria 

del Instituto de ISCIII (PI15/0147) y la participación del doctorando fue posible gracias a un 

contrato predoctoral de formación en investigación en salud del ISCIII (PFIS; FI19/00251). El 

financiamiento de los demás miembros del equipo puede encontrarse detallado en los artículos 

incluidos en la tesis (Ver apartado 4: Resultados). 

 

La tesis incluye dos artículos, uno de ellos publicado en el momento del depósito de la tesis: 

 

Porta-Casteràs, D., Cano, M., Navarra-Ventura, G., Serra-Blasco, M., Vicent-Gil, M., Solé, 

B., Montejo, L., Torrent, C., Martinez-Aran, A., Harrison, B.J.J., Palao, D., Vieta, E., 

Cardoner, N., 2023. Disrupted network switching in euthymic bipolar disorder: Working 

memory and self-referential paradigms. J. Affect. Disord. 320, 552–560. 

https://doi.org/10.1016/j.jad.2022.09.152  (IF 2022: 6.69; Q1 Psiquiatría)   

 

Porta-Casteràs, D., Vicent-Gil, M., Serra-Blasco, M., Navarra-Ventura, G., Solé, B., 

Torrent, C., Martinez-Aran, A., De la Peña-Arteaga, V., Palao, D., Vieta, E., Cardoner, N., 

Cano, M., Regional resilience to brain changes in euthymic patients with bipolar disorder: 

Increased grey matter volumes in the temporal lobe. En proceso de revisión por parte de la 

revista European Neuropsychopharmacology.  

 

Durante el período predoctoral, el candidato ha publicado otros artículos en el campo de las 

neurociencias cognitivas no incluidos en la presente tesis:  

 

Porta-Casteràs, D., Fullana, M., Tinoco, D., Martínez-Zalacaín, I., Pujol, J., Palao, D., Soriano-

Mas, C., Harrison, B., Via, E., Cardoner, N., 2020. Prefrontal-amygdala connectivity in trait 

anxiety and generalized anxiety disorder: Testing the boundaries between healthy and pathological 

worries. J. Affect. Disord. 267, 211–219. https://doi.org/10.1016/j.jad.2020.02.029 

 

Porta-Casteràs, D., Cano, M., Camprodon, J.A., Loo, C., Palao, D., Soriano-Mas, C., Cardoner, 

N., 2021. A multimetric systematic review of fMRI findings in patients with MDD receiving ECT. 

Prog. Neuro-Psychopharmacology Biol. Psychiatry 108, 110178. 

https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2020.110178 

 

Porta-Casteràs, D., Cano, M., Steward, T., Andero, R., Cardoner, N., 2022. The pituitary adenylate 

cyclase-activating polypeptide system as a sex-specific modulator of hippocampal response to 

threat stimuli. Neurobiol. Stress 18, 100448. https://doi.org/10.1016/j.ynstr.2022.100448

https://doi.org/10.1016/j.jad.2022.09.152
https://doi.org/10.1016/j.jad.2020.02.029
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2020.110178
https://doi.org/10.1016/j.ynstr.2022.100448


 LISTA DE ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 
9 

  

Lista de abreviaturas y acrónimos 
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Imagen de resonancia magnética funcional 

FOV Field of View; campo de visión 

FuG Fusiform Gyrus; Giro Fusiforme 

FWE Family-wise error 

IC Internal Capsule; Capsula interna 

ICV Intracraneal Volume; Volumen 

intracraneal 

IFG Inferior frontal gyrus; Giro frontal 

inferior 

IPG Inferior parietal gyrus; Giro parietal 

inferior 

MD Mean diffusivity; Difusión promedio 

MFG Middle frontal gyrus; Giro frontal 

medio 

mm milímetros 

mPFC Medial prefrontal cortex; Corteza 

prefrontal medial 

MRI Magnetic resonance imaging; Imagen de 

resonancia magnética 

ms milisegundos 

MTG Middle temporal gyrus; Giro temporal 

medio 

PCC Posterior cingulate cortex; Corteza 

cingulada posterior 

PHG Parahippocampal gyrus; Giro 

parahipocampal 

PS Participantes sanos 



LISTA DE ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

 

 
10 

   

RD Radial diffusivity; Difusión radial 

ROCF Rey–Osterrieth Complex Figure Test; 

Test de la Figura Compleja de Rey-

Osterrieth 

ROI Region of Interest; Región de interés 

SBM Surface-based morphometry; 

Morfometría basada en superficie 

SFG Superior frontal gyrus; Giro frontal 

superior 

SN Salience Network; Red de saliencia  

SPL Superior Parietal Lobule; Lobulo 

parietal superior  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

STG Superior temporal gyrus; Giro 

temporal superior 

TB Trastorno Bipolar 

TMT Trail Making Test; Test del Trazo 

VBM Voxel-based morphometry; 

Morfometría basada en vóxeles 

vmPFC  Ventromedial prefrontal cortex; 

Corteza prefrontal ventromedial 

WAIS-III Wechsler Adult Intelligence 

Scale; Escala Wechsler de Inteligencia para 

Adultos Tercera versión 

WCST Wisconsin Card Sorting Test; Test de 

Clasificación de Tarjetas de Wisconsin 

 

  



 LISTA DE FIGURAS Y TABLAS 

 
11 

  

Lista de figuras 

Figura 1. Modelo de estadios del TB. Adaptado de Grande et al., 2016. ........................................ 18 

Figura 2. Superior-izquierda: mapa probabilístico de sustancia gris (más señal = mayor 

probabilidad de sustancia gris) utilizado como modelo de referencia en el software Statistical 

Parametric Mapping 12. Superior-derecha: superficie pial (rojo) y superficie de la sustancia 

blanca (azul) definidas con el proceso recon-all del programa Freesurfer. Inferior-izquierda: 

cálculo del volumen de sustancia gris mediante VBM. Inferior-derecha: cálculo del volumen de 

sustancia gis, área y grosor corticales mediante SBM. Gráfico inferior extraído de Goto et al., 

2022. ............................................................................................................................................................. 20 

Figura 3. Izquierda: Representación gráfica de un tensor de difusión, con los 3 eigenvalores (λ1, 

λ2, λ3) sobre sus respectivos eigenvectores en un espacio 3D. Derecha: Representación de los 

tensores asignados a cada vector, con colores codificando por la dirección principal de difusión 

de cada uno (Adaptado de la documentación del software DIPY). .................................................. 25 

Figura 4. Función de la respuesta hemodinámica esperada en respuesta a un estímulo. En esta 

se observa cómo una vez presentado el estímulo (tiempo= 0) que induce una activación 

neuronal, se espera que se produzca un augmento del suministro de sangre a lo largo de los 

siguientes 6 segundos, para luego reducirse hasta niveles basales (o ligeramente inferiores) de no 

mantenerse la activación neuronal. Se utiliza para modelar la relación entre la estimulación 

presentada en un paradigma de tarea y la respuesta BOLD. .............................................................. 28 

Figura 5. Diseños más habituales en estudios de fMRI con tarea. La función de respuesta 

hemodinámica se convoluciona siguiendo el inicio de cada bloque (arriba) o la aparición de cada 

estímulo individual (abajo). ...................................................................................................................... 29 

Figura 6. Estructura del cómputo de matrices en un modelo lineal general analizando la señal 

BOLD de una secuencia de fMRI (Adaptado de Monti 2011). ......................................................... 29 

Figura 7. Condiciones del paradigma n-back, de menor a mayor carga de memoria de trabajo. 31 

Figura 8. Estímulos presentados en las dos condiciones del paradigma de procesamiento del yo.

 ...................................................................................................................................................................... 57 

Figura 9. Superficie cortical parcelada según el atlas Desikan-Killiany, con diferentes colores 

identificando cada una de las regiones corticales.................................................................................. 58 

Figura 10. Segmentación automática de FreeSurfer según el atlas Aseg. En rojo se delimita la 

sustancia gris cortical y en blanco la sustancia blanca. Los demás colores indican estructuras 

subcorticales, siendo observables en esta imagen los ventrículos laterales (morado), el caudado 

(azul claro), el tálamo (verde), el putamen (rosa), el globo pálido (azul marino), la amígdala 

(celeste) y el hipocampo (amarillo). ........................................................................................................ 58 

Figura 11. Tractos definidos mediante el software TRACULA a partir de los mapas de FA 

(DTI) y las estructuras anatómicas en T1 delimitadas por FreeSurfer. ............................................. 60 

Figura 12. Resultados del mega-análisis del consorcio ENIGMA indicando las regiones con 

reducciones significativas de grosor cortical y volumen subcortical en pacientes con TB. 



LISTA DE FIGURAS Y TABLAS 

 

 
12 

   

Graduación de color según tamaño de efecto (PS<TB) en valores d Cohen. Figura extraída de 

Hibar et al.,2018. ...................................................................................................................................... 101 

Figura 13. Resultados del mega-análisis longitudinal del consorcio ENIGMA indicando una 

menor pérdida de grosor cortical en el parahipocampo y giro fusiforme derecho y un 

crecimiento volumétrico acelerado de los ventrículos en pacientes con TB. Figura adaptada de 

Abé et al., 2022......................................................................................................................................... 102 

 

Lista de tablas 
 

Tabla 1. Artículos relevantes explorando alteraciones en sustancia gris en TB utilizando los 

métodos de VBM o SBM. ........................................................................................................................ 21 

Tabla 2. Artículos relevantes explorando alteraciones en sustancia blanca en TB utilizando los 

métodos de VBM o DTI. ......................................................................................................................... 25 

Tabla 3. Artículos relevantes explorando alteraciones de activación cerebral durante paradigmas 

de tarea n-back en pacientes con TB mediante análisis de fMRI. ..................................................... 31 

Tabla 4. Artículos relevantes explorando alteraciones de activación cerebral durante diversos 

paradigmas de procesamiento del yo en pacientes con TB mediante análisis de fMRI. ................ 37 

  



 

13 
13 
13 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 
 



 

 

 



INTRODUCCIÓN 

 

15 

 

1.1 Trastorno bipolar 

1.1.1 Características clínicas y de diagnóstico 

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno mental grave caracterizado por oscilaciones 

patológicas del estado de ánimo alternando episodios depresivos mayores y episodios 

maníacos (TB tipo I) o hipomaníacos (TB tipo II), con períodos de eutimia. Existen también 

categorías diagnósticas para cuando dichas oscilaciones del ánimo no cumplen con los criterios 

de episodio depresivo o hipomaníaco (ciclotimia) o para cuando los síntomas presentados son 

explicables por el consumo de sustancias o la presencia de otra afección médica. A partir de 

un diagnóstico eminentemente fenomenológico, se valora si los síntomas vinculados al ánimo 

elevado conllevan un deterioro vital significativo, siendo estos una alta autoestima, 

disminución de la necesidad de sueño, discurso acelerado, fuga de ideas, distraibilidad, 

agitación motora y/o alta participación en actividades de riesgo. Por otra parte, los episodios 

depresivos cursan con ánimo deprimido la mayor parte del día la mayoría de los días, pérdida 

de interés o placer, cambios de peso, insomnio/hipersomnia, agitación/retraso psicomotor, 

fatiga, sentimientos de inutilidad o culpa excesiva, dificultades de concentración y/o 

pensamientos de muerte recurrentes. Aunque la naturaleza episódica del trastorno implica que 

los síntomas del paciente remiten durante las fases de eutimia, se calcula que los pacientes 

bipolares presentan sintomatología afectiva durante el 50 % de su vida a partir del diagnóstico 

(Fagiolini et al., 2013). Asociados a esta oscilación entre extremos afectivos también pueden 

presentarse síntomas psicóticos, en forma de alucinaciones y delirios, con una prevalencia a 

lo largo de la vida de hasta un 60 % en los pacientes con TB tipo I y en un 20 % con TB tipo 

II (Aminoff et al., 2022).  

 

El primer episodio afectivo en los pacientes con TB suele ser de polaridad depresiva, 

lo que dificulta el diagnostico diferencial con el trastorno depresivo mayor. Así mismo, ciertos 

cuadros del trastorno límite de personalidad, el trastorno de déficit de atención con 

hiperactividad y el abuso de sustancias pueden conducir a un diagnóstico inadecuado al 

presentar síntomas compartidos con un episodio maníaco/hipomaníaco. Debido a la 

complejidad del diagnóstico, este se puede llegar a demorar hasta pasados 10 años del inicio 

de los síntomas, retrasando así el acceso al tratamiento óptimo para el trastorno en un tercio 

de los pacientes (Yatham et al., 2018).   

 

Si bien los criterios diagnósticos más frecuentemente utilizados (American Psychiatric 

Association, 2013; Organización Mundial de la Salud, 2019) se centran en los síntomas de las 

esferas afectiva y conductual, se aproxima que hasta un 30 % de los pacientes con TB presentan 

afectaciones cognitivas que persisten durante los períodos de eutimia (Cullen et al., 2016; 

Tsapekos et al., 2021). No obstante, cabe mencionar que las aproximaciones fluctúan debido 

al uso de diferentes criterios y muestras (Roux et al., 2019), por lo que la prevalencia real de 

estos déficits no está clara. Este deterioro cognitivo se ha observado principalmente en los 

dominios de la atención, la función ejecutiva, la memoria y el aprendizaje verbal (Sanchez-

Moreno et al., 2017; Yatham et al., 2018), con estudios recientes indicando también 

alteraciones en ciertas esferas de la metacognición (Torres et al., 2021). Las dificultades 

cognitivas se han visto relacionadas con la sintomatología afectiva residual (Grunze y Born, 
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2020) y el uso de medicación psicotrópica (Xu et al., 2020), aunque la influencia de ambos 

factores no es suficiente para explicar su presencia en TB (Cullen et al., 2019; Keramatian et al., 

2021). Debido a esto, los déficits cognitivos en TB se han establecido como una característica 

nuclear del trastorno, así como una diana del tratamiento del TB (Miskowiak et al., 2017). 

1.1.2 Epidemiología y carga de la enfermedad 

 

Se estima que los trastornos del espectro bipolar afectan a un total de 40 millones de 

personas, siendo la quinta causa de años vividos con discapacidad de entre las patologías 

psiquiátricas y la 29ª en términos generales (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022). 

Múltiples factores contribuyen a dicho impacto, entre ellos un debut temprano de la 

enfermedad, el cual suele presentarse entre el final de la adolescencia y el principio de la edad 

adulta. Entre estos pacientes, la presencia de síntomas depresivos residuales se valora como el 

principal obstáculo para una recuperación funcional una vez lograda la remisión (Sanchez-

Moreno et al., 2017). De forma similar, la cronicidad inherente a la enfermedad contribuye a 

un peor funcionamiento, siendo los pacientes que han sufrido más episodios depresivos y/o 

con más sintomatología depresiva residual los que más dificultades de funcionamiento 

psicosocial presentan (Khafif et al., 2021). Por otro lado, las afectaciones en rendimiento 

cognitivo observadas en pacientes bipolares se asocian a una peor adaptación funcional y una 

menor tasa de reincorporación laboral (Solé et al., 2018), así como a un desgaste en el bienestar 

del paciente (Jensen et al., 2016). En conjunto, la sintomatología y el deterioro que conlleva el 

trastorno, así como las recidivas de una patología crónica, tiene un impacto significativo sobre 

la calidad de vida de los pacientes con TB.  

 

El diagnostico de TB conlleva también un riesgo elevado de suicidio, siendo estos 

pacientes entre 20 y 30 veces más susceptibles a morir por suicidio que la población general 

(Miller y Black, 2020). Con una prevalencia de tentativas de suicidio por año del 15 % y de 

suicidio consumado de entre 0,4 y 0,9 %, el TB se encuentra entre los trastornos con más 

riesgo de suicidio asociado. De entre las variables clínicas destacan como potenciales factores 

de riesgo de conducta suicida los síntomas depresivos, tentativas previas personales o presentes 

en la historia familiar o la ciclación rápida, entre otros (Miller y Black, 2020). 

  

Otro factor agravante a tener en cuenta a la hora de valorar el impacto del trastorno y 

su complejidad es su propensión a presentar otras patologías comórbidas. Entre las 

enfermedades psiquiátricas más relacionadas con el TB se encuentran los trastornos de 

ansiedad (35-45 %) (Spoorthy et al., 2019), los trastornos por uso de sustancias (20-70 %) 

(Gold et al., 2018) y los trastornos por control de impulsos y de la conducta (27 %) (Karakus 

y Tamam, 2011). Así mismo, las comorbilidades médicas del trastorno reflejan la interacción 

del trastorno con patologías más allá de la salud mental. Entre estas se encuentran condiciones 

específicas como el asma o la migraña al igual que una mayor incidencia de enfermedades 

metabólicas, cardiovasculares y endocrinas (Sinha et al., 2018).  
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1.1.3 Tratamiento 

Una vez establecido el diagnostico de TB, se toman en cuenta múltiples aspectos a la 

hora de elegir el tratamiento farmacológico apropiado para cada episodio. A modo de 

directriz general, se tienen en consideración fármacos que han generado respuesta en episodios 

anteriores, la tolerabilidad de sus efectos secundarios en el paciente, el grado de gravedad del 

episodio y los posibles riesgos asociados como el suicidio, además de las preferencias del 

paciente. En los episodios de manía e hipomanía se utilizan principalmente antipsicóticos 

y/o estabilizadores del ánimo. Estas opciones farmacológicas varían en eficacia y, en mayor 

medida, en sus perfiles de seguridad y tolerabilidad (Carvalho et al., 2020; Yatham et al., 2018). 

En casos severos se puede optar por una combinación de ambos perfiles y/o el tratamiento 

con terapia electroconvulsiva. Durante los episodios depresivos, el catálogo de fármacos 

indicados en TB es más limitado, por lo que la combinación de tratamientos y el uso off-label 

es habitual (Carvalho et al., 2020). Las opciones farmacológicas incluyen el litio, 

anticonvulsivantes, antipsicóticos atípicos y determinados antidepresivos, siempre 

teniendo en cuenta el riesgo a inducir un cambio a la polaridad maniaca o hipomaniaca. 

La recurrencia de estos episodios afectivos hace necesario establecer un tratamiento 

de mantenimiento con función profiláctica, el cual debe iniciarse poco después del 

diagnóstico del trastorno. A pesar de una reducción en su prescripción durante los últimos 

años, el litio se mantiene como uno de los fármacos más eficaces en la prevención de nuevos 

episodios en TB, siendo este catalogado como uno de los pocos tratamientos capaces de 

modificar la trayectoria del trastorno más allá del manejo sintomático (Bartoli, 2023; Carvalho 

et al., 2020). Durante esta fase de tratamiento resulta vital la monitorización de los efectos 

secundarios de los fármacos, controlando que los efectos sistémicos de medicación no afecten 

la función tiroidea, hepática, renal o metabólica. Para aquellos pacientes que no presenten una 

respuesta a diferentes ensayos farmacológicos, también está indicada la terapia 

electroconvulsiva de mantenimiento (Carvalho et al., 2020). 

Más allá de las intervenciones farmacológicas, y siguiendo modelos de manejo de 

enfermedades crónicas, se recomienda que el paciente realice un módulo de psicoeducación. 

En este se debería informar al paciente de la naturaleza de la enfermedad, las opciones de 

tratamiento, las estrategias de afrontamiento más adaptativas y como identificar estadios 

prodrómicos de los episodios. Además de aportar pautas para un mejor manejo de la 

enfermedad y promover estilos de vida saludables, este tipo de intervenciones fortalecen la 

alianza terapéutica y la adherencia al tratamiento, elementos indispensables para mejorar el 

pronóstico a largo plazo (Yatham et al., 2018). Otras intervenciones de carácter psicosocial se 

plantean como opciones respaldadas por la evidencia para pacientes bipolares en fase eutímica 

o depresiva, con carácter adyuvante. Entre ellas se encuentran la terapia cognitivo-conductual, 

la terapia centrada en la familia y la terapia interpersonal y de ritmo social. 

1.1.4 Curso de la enfermedad 

El curso de los pacientes con TB es marcadamente heterogéneo, lo cual añade 

complejidad a su manejo clínico, así como a los esfuerzos de investigación. Dentro de un 

contexto de cronicidad, la recurrencia y tipología de los episodios afectivos y su impacto en 

la salud oscila entre pacientes. Esta variabilidad se vincula a diferencias en la polaridad 
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predominante (tendencia de los pacientes a episodios de polaridad depresiva o maníaca) 

(Carvalho et al., 2015), la adherencia farmacológica, alteraciones cognitivas asociadas (Valerio 

et al., 2020), la edad de inicio y la presencia de comorbilidades, entre otros factores. Estudios 

longitudinales en pacientes con TB aproximan que estos se encuentran de promedio la mitad 

del tiempo en estado de eutimia, siendo el estado depresivo la alteración afectiva más frecuente 

(31 % en Tipo 1 y 52 % en Tipo 2) y los episodios con ánimo elevado limitados a un 17 % del 

curso (Grande et al., 2016). La sintomatología subsindrómica interepisódica, 

especialmente depresiva, es muy habitual en los pacientes con TB y está estrechamente 

vinculada a una peor funcionalidad (Gitlin y Miklowitz, 2017; Goldberg y Harrow, 2011). 

Esta heterogeneidad en la trayectoria de los pacientes, junto con la cronicidad del 

trastorno, hacen que sea especialmente útil valorar cada caso desde una perspectiva 

longitudinal que tenga en cuenta elementos como los factores de riesgo, la sintomatología 

prodrómica y las diferentes fases del trastorno. Si bien las directrices de diagnóstico actuales 

no contemplan estos elementos como especificadores, en los últimos años se han invertido 

esfuerzos en la definición de estadios (staging) replicables, con el objetivo de trasladar un 

sistema que lleva tiempo dando buenos resultados en otras disciplinas médicas como la 

cardiología o la oncología (Berk et al., 2017; Kupka et al., 2021). En última instancia, este 

sistema permitiría tratamientos más personalizados mediante el uso de modelos de 

tratamiento escalonado, los cuales favorecerían que los pacientes reciban el mejor 

tratamiento en función de su estadio de enfermedad. Aun así, el principal obstáculo para la 

implementación de estos modelos se encuentra en la falta de biomarcadores consolidados que 

identifiquen las alteraciones neurobiológicas presentes de forma estable en estos pacientes, así 

como los cambios vinculados a la progresión de la enfermedad.  

 

 

Figura 1. Modelo de estadios del TB. Adaptado de Grande et al., 2016. 
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1.2 Correlatos neurobiológicos del TB: Estudios de 

neuroimagen 

Los métodos de neuroimagen ofrecen la oportunidad de explorar de forma no 

invasiva propiedades estructurales y funcionales del cerebro que puedan constituir 

endofenotipos relevantes para la etiopatogénesis de enfermedades psiquiátricas. En el caso del 

TB, se han obtenido hallazgos con cierta replicabilidad entre estudios, pero las bases neurales 

de la enfermedad están lejos de estar claramente definidas. En los siguientes apartados se 

presenta la investigación reciente más relevante en los campos de la imagen de resonancia 

magnética (MRI) estructural, la imagen de difusión ponderada (DWI) y la resonancia 

magnética funcional (fMRI) en tareas de memoria de trabajo y procesamiento del yo.  

1.2.1 MRI estructural 

1.2.1.1 Sustancia gris 

Partiendo de la misma tipología de imagen estructural (imagen ponderada en T1), 

existen múltiples opciones de análisis que exploran múltiples facetas de la neuroanatomía del 

paciente bipolar. El enfoque predominante consiste en extraer métricas para valorar diferencias 

de grupo en la morfología de las sustancias intracraneales (sustancia gris, blanca y líquido 

cefalorraquídeo). Esta tipología de análisis suele realizarse principalmente siguiendo dos 

metodologías distintas (Goto et al., 2022). Por un lado, la morfometría basada en vóxeles 

(VBM) proporciona una segmentación probabilística que infiere a qué tipo de sustancia 

pertenece cada vóxel del cerebro según la intensidad de la imagen de resonancia. Este modelo 

permite calcular los volúmenes de sustancia gris, blanca y líquido cefalorraquídeo 

ventricular de cada participante. Por otro lado, la morfometría basada en superficie (SBM), 

sigue un modelo diferente de análisis centrado en la reconstrucción de la superficie cortical y 

el límite entre la sustancia blanca y la sustancia gris. Dicha reconstrucción está formada por 

triángulos posicionados en un espacio 3D. De esta forma, usando como referencia los vértices 

que conectan los triángulos de las superficies, es posible calcular medidas como el área de la 

superficie cortical, el grosor cortical y la combinación de ambas en el volumen de 

sustancia gris. A nivel anatómico, el área cortical depende del número de columnas corticales, 

mientras que el grosor cortical está relacionado con el tamaño, abundancia y densidad de 

dendritas en dichas columnas.  
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Figura 2. Superior-izquierda: mapa probabilístico de sustancia gris (más señal = mayor probabilidad de 
sustancia gris) utilizado como modelo de referencia en el software Statistical Parametric Mapping 12. 
Superior-derecha: superficie pial (rojo) y superficie de la sustancia blanca (azul) definidas con el proceso recon-
all del programa Freesurfer. Inferior-izquierda: cálculo del volumen de sustancia gris mediante VBM. Inferior-
derecha: cálculo del volumen de sustancia gis, área y grosor corticales mediante SBM. Gráfico inferior extraído 
de Goto et al., 2022. 

 

En la siguiente tabla (Tabla 1) se incluyen los artículos recientes de más relevancia para 

los objetivos de esta tesis. Estos recogen los datos de VBM y SBM que valoran las alteraciones 

estructurales en sustancia gris vinculadas al TB, ya sea mediante metaanálisis o explorando 

hipótesis específicas de interés.  
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Tabla 1. Artículos relevantes explorando alteraciones en sustancia gris en TB utilizando los métodos de VBM o SBM. 

ESTUDIO DISEÑO MUESTRA ANÁLISIS PRINCIPAL RESULTADO 

(Hibar et al., 
2016) 

Multicéntrico 
transversal 

• 1710 pacientes bipolares 
(70 % eutímicos, 23 % 
depresivos y 7 % 
maníacos/hipomaniacos/
mixtos; 78 % Tipo I, 22 % 
Tipo II). 

• 2594 PS. 

SBM.  
Diferencias entre grupos en volumen 
subcortical. 
Regresión lineal múltiple con 
covariables de edad, sexo y ICV 

Menor volumen en 
hipocampo en 
pacientes. Mayor 
volumen en ventrículos 
laterales en pacientes.  

(Sun et al., 
2018) 

Metaanálisis  • 854 pacientes bipolares 
(43 % medicados con litio 
y 57 % sin litio; 60 % 
eutímicos y 40 % 
depresivos; 83 % Tipo I, 
17 % Tipo II). 

VBM. 
Diferencias entre pacientes con litio vs 
sin litio en sustancia gris total. 
Diferencia media estandarizada (g de 
Hedges). 

Mayor sustancia gris 
total en pacientes 
medicados con litio. 

(Hibar et al., 
2018) 

Multicéntrico 
transversal 

• 1837 pacientes bipolares 
(70 % eutímicos, 23 % 
depresivos y 7 % 
maníacos/hipomaniacos/
mixtos; 78 % Tipo I, 22 % 
Tipo II). 

• 2582 PS. 

SBM.  
Diferencias entre grupos en área y 
grosor cortical. 
Modelo lineal mixto con covariables de 
edad y sexo en grosor cortical; edad, 
sexo y ICV en área cortical. 

Menor grosor cortical en 
pacientes. Resultado 
global, con especial 
efecto en el pars 
opercularis del IFG, 
FuG y MFG rostral. 

(Abé et al., 
2020) 

Unicéntrico 
longitudinal 

• 90 pacientes bipolares 
eutímicos (Tipo I y Tipo 
II). 

• 61 PS. 

SBM.  
Diferencias entre grupos en la ratio de 
cambio en grosor cortical.  Modelo 
lineal mixto con tiempo entre imágenes, 
sexo y edad como covariables. 

Mayor pérdida de grosor 
en MTG de los 
pacientes. 
Incremento de grosor en 
la corteza occipital 
medial y surco central 
solo en pacientes 
medicados con litio. 

(Angelescu 
et al., 2021) 

Metaanálisis   • 5534 pacientes bipolares 
(eutímicos, depresivos y 
maníacos). 

• 6651 controles.  

VBM/SBM.  
Diferencias entre grupos en volumen. 
Diferencia media estandarizada (g de 
Hedges). Análisis restringido a regiones 
con resultados en 5 o más artículos 
incluidos (i.e. ACC, amígdala, 
hipocampo, lóbulo temporal, tálamo, y 
ventrículos).  

Mayor volumen en 
pacientes en ventrículos 
lateral y tercero. 
Volumen reducido en 
hipocampo, sustancia 
gris total, sustancia 
blanca y cerebro total.  

(Abé et al., 
2022) 

Multicéntrico 
longitudinal de 
2 medidas 

• 307 pacientes bipolares 
(70 % eutímicos, 20 % 
depresivos, 9 % maníacos, 
1 % mixtos; Tipo I y Tipo 
II). 

• 925 PS. 

SBM.  
Diferencias entre grupos en la ratio de 
cambio anual en área y grosor cortical y 
volumen subcortical. Modelo lineal 
mixto con covariables de edad y sexo. 

Menor pérdida de grosor 
en FuG y PHG en 
pacientes. 
Más incremento de 
volumen ventricular en 
pacientes. 

(Qi et al., 
2022) 

Metaanálisis • 2583 pacientes bipolares. 

• 5351 pacientes con 
esquizofrenia. 

• 8672 PS. 

VBM. 
Diferencias entre grupos en volumen. 
Modelo lineal general de efectos 
aleatorios y análisis jackknife de 
sensibilidad.  

Menor volumen en 
ACC, SFG, IFG, STG, 
MTG, ínsula, tálamo y 
FuG en pacientes 
bipolares vs PS. 
Volúmenes reducidos en 
mPFC, ACC, IFG e 
ínsula solapados en 
pacientes bipolares y 
esquizofrénicos vs PS. 

Abreviaturas: ACC, corteza cingulada anterior; FuG, giro fusiforme; ICV, volumen intracraneal; IFG, giro frontal inferior; MFG, giro 

frontal medio; mPFC, corteza prefrontal medial; MTG, giro temporal medio; PHG, giro parahipocampal; PS, participantes sanos; SFG, 

giro frontal superior; STG, giro temporal superior. 

 



INTRODUCCIÓN 

 

 
22 

   

Los resultados indican como hallazgos estructurales más replicados en TB un patrón 

difuso de valores reducidos en volumen de sustancia gris y grosor cortical en 

comparación con muestras de participantes sanos (PS). Concretamente, se ha observado que 

los pacientes presentan métricas inferiores de sustancia gris en regiones prefrontales, 

temporales e insulares, así como regiones subcorticales como la amígdala, el tálamo y 

especialmente el hipocampo (Angelescu et al., 2021; Ching et al., 2022; Hibar et al., 2018, 

2016). Este perfil de alteración generalizada también se ve reflejado en la significación 

estadística de indicadores globales, los cuales en el metaanálisis con más poder estadístico 

indican valores menores de volumen de sustancia gris total, sustancia blanca total, volumen 

cerebral total y, como contrapartida, mayor volumen ocupado por el sistema ventricular 

(Angelescu et al., 2021). Estos mismos autores, mediante un metaanálisis de la variabilidad 

intragrupo, sugieren una pérdida generalizada de sustancia gris como un rasgo característico 

del trastorno, mientras que las pérdidas en hipocampo, amígdala y tálamo, con una mayor 

variabilidad en TB con relación a la población general, podrían ser indicativas de subgrupos de 

pacientes concretos.    

Por otro lado, las alteraciones observables en medidas de área cortical no son 

consistentes cuando se realizan comparaciones entre pacientes bipolares y PS (Ching et al., 

2022). Esta diferencia entre resultados de grosor y área cortical no resulta sorprendente si se 

tiene en cuenta que ambas métricas son relativamente independientes a nivel genético 

(Grotzinger et al., 2023). Aun así, se han encontrado valores superiores de área cortical en el 

giro frontal inferior (IFG) y lóbulo occipital lateral en pacientes que han superado su primer 

episodio maniaco, mientras que no se observaron alteraciones en grosor o volumen cortical 

(Van Rheenen et al., 2023). Valores altos en área del IFG se han vinculado a una susceptibilidad 

genética al trastorno, siendo estos observados en pacientes y familiares no afectados (Drobinin 

et al., 2019) así como en participantes (bipolares y sanos) con altas puntuaciones de riesgo 

multigénico al TB (Cazes et al., 2021). Por lo tanto, si bien con resultados limitados, los valores 

de área cortical de regiones frontales podrían suponer un endofenotipo de riesgo y/o presente 

en los primeros estadios de la enfermedad, principalmente observable en poblaciones jóvenes 

que aún no presentan alteraciones en otras métricas.  

Los estudios longitudinales, a pesar de contar con un tamaño muestral más 

reducido, son más apropiados para poner a prueba hipótesis sobre la neurobiología del 

trastorno a lo largo del progreso de la enfermedad. Los resultados de algunos de estos estudios 

apoyan la idea de un deterioro cerebral acelerado en pacientes bipolares. Zak et al., 2019 

observaron, en una muestra longitudinal de 29 pacientes con TB, que los pacientes perdían 

grosor en los giros temporales más rápidamente que los PS, siendo este efecto más acentuado 

en los pacientes que sufrían 2 o más episodios depresivos (Zak et al., 2019). De forma similar, 

Abé et al. 2020 reportaron una pérdida de grosor cortical acelerada en el giro temporal medio 

(MTG) en 90 pacientes bipolares, si bien observando también un incremento en grosor cortical 

en el córtex occipital medial (Abé et al., 2020). Un estudio longitudinal con 90 jóvenes sanos 

familiares de primer grado de pacientes bipolares sugiere que esta pérdida acelerada de grosor 

y volumen cortical podría empezar antes del debut de la enfermedad, con cambios localizados 

en los giros frontales inferior y medio (MFG) (Roberts et al., 2022a). Por otra parte, y añadido 

a la heterogeneidad en la localización de los resultados, el mega-análisis longitudinal con más 

muestra (307 pacientes bipolares y 925 PS) no identificó ninguna región con una pérdida 
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acelerada de grosor o volumen cortical en pacientes (Abé et al., 2022). Cabe mencionar que sí 

se observó una dilatación más rápida del sistema ventricular en pacientes, así como una relación 

entre el número de episodios maníacos e hipomaníacos y la ratio de pérdida de grosor 

prefrontal y temporal. Sin embargo, el resultado principal de Abé et al., 2022 muestra como 

los pacientes presentan una pérdida más lenta de grosor cortical en los giros fusiforme (FuG) 

y parahipocampal (PHG). Por lo tanto, si bien hay evidencia apoyando la hipótesis de una 

pérdida acelerada de sustancia gris como parte del TB en algunos pacientes, los resultados 

están aún lejos de ser concluyentes. 

Los estudios que valoran la especificidad de estas alteraciones coinciden en indicar un 

solapamiento significativo con los hallazgos en esquizofrenia. En términos generales, la 

reducción volumétrica y de grosor cortical en sustancia gris y la dilatación ventricular parece 

ser más pronunciada (mayor tamaño de efecto) y generalizada en esquizofrenia respecto 

a en pacientes bipolares (Dobri et al., 2022; Thompson et al., 2020), con un solapamiento 

significativo en las regiones con alteraciones estructurales (Qi et al., 2022). Concretamente, la 

reducción volumétrica compartida se centra en regiones frontales y prefrontales, especialmente 

la corteza prefrontal medial (mPFC) y cingulada anterior (ACC), y en la ínsula, el 

hipocampo, el tálamo y la amígdala. Es importante remarcar los datos comparativos 

obtenidos por mega-análisis que indican que dichas reducciones observadas en TB se 

encuentran a medio camino, en lo que respecta a magnitud, entre las observadas en depresión 

y esquizofrenia (Thompson et al., 2020). Autores previos han comentado como dichos 

resultados ponen en entredicho, desde el punto de vista neurobiológico, la dicotomía 

kraepeliniana entre TB y esquizofrenia (Dobri et al., 2022) y sugieren, en cambio, un modelo 

que incluya continuidad entre ambos trastornos dentro de un mismo espectro. 

Pese a la co-ocurrencia de valores morfológicos alterados en sustancia gris y 

disfunciones cognitivas, los artículos explorando la relación entre ambos factores son 

relativamente escasos (Abé et al., 2018; Alonso-Lana et al., 2016a; Hartberg et al., 2011; Oertel-

Knöchel et al., 2015), especialmente si se compara con los estudios en el campo de la 

esquizofrenia (Karantonis et al., 2021). Una revisión reciente nos muestra como las 

reducciones en el volumen de sustancia gris son el resultado estructural más relacionado con 

alteraciones de rendimiento cognitivo en TB, especialmente en función ejecutiva. Estas se 

encuentran principalmente en regiones frontales y temporales, si bien no se ha alcanzado la 

replicabilidad de resultados en ninguna región específica (Karantonis et al., 2021). 

 

1.2.1.2   Sustancia blanca 

Siguiendo los métodos de VBM o SBM descritos anteriormente (ver 1.2.1.1) se puede 

obtener un cómputo del volumen de sustancia blanca de los pacientes a partir de la 

intensidad de señal presente en la imagen T1. Sin embargo, los métodos predominantes para 

inferir la integridad de los tractos de sustancia blanca son los basados en la DWI. A diferencia 

de los métodos presentados anteriormente, los cuales utilizan secuencias optimizadas para 

diferenciar los tipos de tejidos del cerebro, la DWI busca medir de forma indirecta la integridad 

de la microestructura de la sustancia blanca a partir de la difusión de las moléculas de agua a 

lo largo de los tractos neurales. En dichos tractos la difusión del agua está restringida por las 
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membranas axonales, los microtúbulos y las propiedades hidrofóbicas de la mielina, por lo que 

es más probable que la difusión se dé en el sentido de los axones (difusión anisotrópica). Por 

tanto, valores reducidos de anisotropía se interpretan como variaciones neuroanatómicas 

normales (fibras cruzadas, mayor diámetro axonal o menor densidad de fibras) o a procesos 

patofisiológicos como la pérdida de axones, la desmielinización o el edema (Paul et al., 

2020). En las secuencias DWI se adquieren los valores de difusión en un mínimo de 6 

direcciones ortogonales así como una imagen sin valor de difusión, de tal forma que cada vóxel 

tenga asociado 6 valores de difusión una vez realizado el corregistro de los 6 volúmenes. 

Habitualmente, el número de direcciones adquiridas es superior a este mínimo, con el objetivo 

de mejorar la caracterización de los tractos de sustancia blanca. A partir de dichas adquisiciones 

DWI, el tipo de modelado matemático utilizado más frecuentemente para caracterizar la 

difusión en tejido cerebral es la imagen por tensores de difusión (DTI).  Para cada vóxel, 

la dirección de difusión se define en un tensor tridimensional con 3 eigenvalores (λ1, λ2, λ3) 

vinculados a 3 eigenvectores (V1, V2, V3), tal que el valor λ1 indica la difusión en la dirección 

predominante y λ2 y λ3 en dos direcciones perpendiculares (Figura 3). En base a estos valores 

se pueden calcular las métricas de difusión que indiquen la anisotropía fraccional (FA; i.e. 

cómo de restringida está la circulación de moléculas de agua), la difusión media (MD; i.e. 

difusión general en todas direcciones), la difusión axial (AD; i.e. difusión en la dirección 

principal: λ1) y la difusión radial (RD; i.e. difusión en las direcciones perpendiculares a la 

principal: λ2 y λ3). 

Una aplicación directa de este mapa de tensores es la tractografía. Cabe mencionar 

que existe cierta variabilidad metodológica en los métodos de tractografía, según si es 

determinística (asume que solo existe una dirección por vóxel) o probabilística (interpreta una 

distribución de orientaciones posibles) y según si es por procesado local (modela los tractos 

de tensor en tensor mostrando todas las conexiones) o global (modela el tracto principal entre 

dos extremos conocidos). Estas diferentes metodologías responden a planteamientos de 

estudio diferenciados (exploratorio versus tractos de interés) pero comparten como resultado 

las métricas anteriormente mencionadas. De esta forma, a nivel biológico, se interpreta en 

términos generales que los tractos que presenten valores reducidos de anisotropía fraccional y 

difusión axial o valores incrementados de difusión media o difusión radial pueden estar 

reflejando alteraciones en la integridad de la sustancia blanca y, por lo tanto, una 

conectividad estructural potencialmente deteriorada. Aun así, cabe señalar que la interpretación 

de estas métricas es compleja y pueden ser un reflejo de diversas características 

neurofisiológicas (Solowij et al., 2017):  

• Valores reducidos de FA pueden ser fruto de daño en las vainas de mielina, un mayor 

diámetro axonal, menos densidad axonal o una mayor permeabilidad de la membrana. 

• Una mayor MD puede ser el resultado de degradación axonal o del recubrimiento de 

mielina. 

• Menor AD puede ser indicativo de lesión axonal, un menor diámetro axonal o menos 

coherencia en la orientación de los axones de la región valorada.  
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• Una RD mayor es especialmente indicativa de alteraciones en mielina, pero puede indicar 

pérdidas de la propia mielina, pérdidas axonales o reducciones en la densidad de los 

paquetes de axones. 

 

               

Figura 3. Izquierda: Representación gráfica de un tensor de difusión, con los 3 eigenvalores (λ1, λ2, λ3) 
sobre sus respectivos eigenvectores en un espacio 3D. Derecha: Representación de los tensores 
asignados a cada vector, con colores codificando por la dirección principal de difusión de cada uno 
(Adaptado de la documentación del software DIPY). 

  

En la siguiente tabla (Tabla 2) se incluyen los artículos de más relevancia para esta tesis 

que valoran alteraciones volumétricas (VBM) o de difusión (DWI/DTI) en sustancia blanca. 

A razón del volumen de publicaciones recientes con muestras multicéntricas que utilizan 

únicamente medidas de difusión, se evidencia que el DTI se está convirtiendo en el estándar 

en la exploración de alteraciones en la sustancia blanca de pacientes con TB. 

Tabla 2. Artículos relevantes explorando alteraciones en sustancia blanca en TB utilizando los métodos de VBM 
o DTI. 

ESTUDIO DISEÑO MUESTRA ANÁLISIS PRINCIPAL RESULTADO 

(Favre 
et al., 2019) 

Multicéntrico 
transversal 
 

• 1482 pacientes 
bipolares (77 % 
Tipo I y 23 % 
Tipo II). 

• 1551 PS. 

• DTI (FA) 

• Diferencias entre grupos 
en FA en 43 ROIs.  

• Modelo lineal mixto con 
covariables de edad y 
sexo. 

 

Menor FA en 29/43 tractos explorados. 
Mayor efecto en el genu y el tronco del CC 
y en el cingulum bilateral. 
Litio vinculado a mayor FA. 
Anticonvulsivantes y antipsicóticos 
vinculados a menor FA. 

(Lee et al., 
2020) 

Unicéntrico 
transversal 

• 65 pacientes 
bipolares (83 % 
Tipo I y 17 % 
Tipo II). 

• 65 PS 

• DTI (FA, MD, AD y 
RD). 

• Diferencias entre grupos 
en FA, MD, AD y RD. 

• Modelo lineal general 
con covariables de edad, 
sexo y nivel de estudios.  

Menor FA en 1/3 de los tractos 
explorados. Mayor efecto en tronco y 
esplenio del CC, cingulum, fórnix, 
radiación talámica posterior, IC posterior y 
EC. 
Mayor AD en CR superior y IC posterior. 
Mayor RD tronco del CC, EC, radiación 
talámica posterior y cingulum. Mayor MD 
en CR (superior, anterior y posterior), 
fascículo longitudinal superior, CC y EC.  
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ESTUDIO DISEÑO MUESTRA ANÁLISIS PRINCIPAL RESULTADO 

(Koshiyama 
et al., 2020) 

Multicéntrico 
transversal  

• 211 pacientes 
bipolares. 

• 1506 PS. 

• DTI (FA, MD, AD y 
RD). 

• Diferencias entre grupos 
en FA, MD, AD, RD y 
volumen de sustancia 
blanca en 25 ROIs. 
Tamaños de efecto con 
d de Cohen con 
covariables de edad y 
sexo. 

Menor FA en el cingulum. Menor RD en 
el fórnix, tronco del CC y RD global. 
Mayor MD en el tronco del CC y el fórnix. 
Mayor AD en el fórnix y la IC posterior.  

(Zhao 
et al., 2022) 

Metaanálisis • DTI: 983 pacientes 
bipolares (Tipo I y 
Tipo II) y 1163 PS. 

• VBM: 402 
pacientes bipolares 
y 446 PS.  

• DTI (FA) y VBM. 

• Diferencias entre grupos 
en FA y volumen de 
sustancia blanca. 

• Modelo lineal general de 
efectos aleatorios y 
análisis jackknife de 
sensibilidad. 

Menor FA en CC, IC anterior, radiación 
talámica posterior y EC. 
Menor volumen de sustancia blanca en CR 
superior e inferior, CR anterior, EC, parte 
posterior de IC y cingulum. 

Abreviaturas: AD, difusión axial; CC, cuerpo calloso; CR, corona radiata; DTI, imágenes por tensores de difusión; EC, cápsula 
externa; FA, anisotropía fraccional; IC, cápsula interna; MD, difusión promedio; PS, participantes sanos; RD, difusión radial; ROI, 

región de interés. 

Las comparaciones entre pacientes bipolares y PS en volúmenes de sustancia blanca, 

recogidas recientemente en el metaanálisis de Zhao et al., 2022, indican menores volúmenes 

de sustancia blanca en pacientes, principalmente en las regiones anterior y superior de la 

corona radiata (CR), las regiones posteriores de las capsulas interna (IC) y externa (EC) 

y el cingulum. Por otra parte, muestras de dos consorcios independientes (Favre et al., 2019; 

Koshiyama et al., 2020) coinciden en indicar que los pacientes con TB presentan un extenso 

perfil de alteraciones de difusión a lo largo de la sustancia blanca del cerebro. Dentro de este, 

destacan principalmente alteraciones a lo largo del cuerpo calloso (CC), el cingulum y el 

fórnix, así como también se han observado alteraciones en la radiación talámica posterior, EC, 

IC y la CR (Koshiyama et al., 2020; Lee et al., 2020; Zhao et al., 2022).  

En cuanto a la especificidad de estas alteraciones, hay un claro solapamiento entre las 

alteraciones de volumen y difusión en sustancia blanca observadas en pacientes con TB y las 

reportadas en pacientes con esquizofrenia (Koshiyama et al., 2020; Zhao et al., 2022). 

Concretamente, ambos diagnósticos presentan un menor volumen y FA en CC y en la CR 

anterior y superior son resultados compartidos por ambos diagnósticos (Zhao et al., 2022). En 

comparación a un perfil más extenso de alteraciones en esquizofrenia, los valores de FA en 

TB están especialmente reducidos en el genu del CC y la CR anterior. Por otro lado, estudios 

explorando comparativamente las perturbaciones en difusión presentes en depresión y TB 

sugieren que las alteraciones en TB son más notorias (Lan et al., 2020), con diferencias entre 

pacientes bipolares y pacientes con depresión mayor parecidas a las observadas entre pacientes 

bipolares y PS (Koshiyama et al., 2020). 

Estudios con familiares de primer grado de pacientes bipolares, y por tanto 

presentando un alto riesgo de sufrir la patología, muestran que parte de este perfil de falta de 

integridad en sustancia blanca podría estar presente antes del debut de la enfermedad, si bien 

de forma atenuada (Linke et al., 2020; Sarıçiçek et al., 2016).  Dos metaanálisis recientes con 

familiares de pacientes de TB indican como principal sustrato neural de vulnerabilidad una 

menor integridad en el genu, cuerpo y splenium del CC (Hu et al., 2020; Xu et al., 2022). 
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Adicionalmente, Xu et al. 2022 sugieren que los valores alterados de FA en el genu y splenium 

podrían reflejar una vulnerabilidad transdiagnóstica observada también en familiares de 

pacientes con esquizofrenia y trastorno depresivo mayor, una idea consistente con la 

heredabilidad compartida de estos trastornos (Gordovez y McMahon, 2020).  

Los estudios longitudinales en sustancia blanca son escasos y centrados en 

poblaciones sanas con riesgo de sufrir TB. Dichos estudios no nos permiten asegurar o 

descartar que estas alteraciones sigan una trayectoria progresiva, si bien aportan información 

etiopatológica de valor (Ganzola et al., 2017; Roberts et al., 2022b). Ganzola et al. 2017 

observaron que los jóvenes con riesgo familiar de TB presentaban valores basales de difusión 

alterados, pero no un desarrollo diferencial a lo largo de 2 años. Curiosamente, un hallazgo 

reciente de Roberts et al. 2022 indica que los jóvenes con riesgo familiar de TB presentan un 

mayor incremento en AF en la parte hipocampal del cingulum en comparación a jóvenes sin 

riesgo, siendo esta diferencia especialmente prominente en aquellos participantes en riesgo que 

no presentaban historia previa de episodios afectivos. Este último resultado fue interpretado 

por los autores como una posible muestra de neuroplasticidad adaptativa que podría proteger 

frente a un debut del TB.  

En cuanto a su relación con el perfil de déficits cognitivos persistentes en TB durante 

eutimia, alteraciones en valores de difusión se han visto relacionadas con disfunciones 

cognitivas en múltiples dimensiones como la atención sostenida (Masuda et al., 2020), función 

ejecutiva (Oertel-Knöchel et al., 2014), velocidad de procesamiento y memoria de trabajo 

(McKenna et al., 2015). Si bien el CC es el resultado más replicado en estudios explorando los 

tractos relacionados con alteraciones cognitivas (Videtta et al., 2023), la bibliografía sugiere que 

alteraciones en otros tractos como el fascículo uncinado, el fascículo longitudinal superior, 

fórnix o la radiación talámica también están vinculados a los síntomas cognitivos.   

1.2.2 Neuroimagen funcional durante tareas 

Tal y como se ha expuesto en el apartado anterior, los métodos de neuroimagen 

estructural aportan un valioso conocimiento sobre las bases neurales del trastorno. Aun así, 

estos se encuentran intrínsecamente limitados, al no poder detectar cambios en los procesos 

fisiológicos implicados en la función cerebral. Para suplir este vacío, diversos métodos de 

neuroimagen funcional extraen como señal de interés medidas indirectas de la actividad 

neuronal, para así poner a prueba las hipótesis sobre la neurofisiología del trastorno. En el 

contexto de esta revisión introductoria nos centraremos en la imagen por contraste 

dependiente de nivel de oxígeno en sangre (BOLD), el método de fMRI más utilizado en 

la investigación de enfermedades psiquiátricas. Dicho método obtiene una medición indirecta 

de la actividad cerebral gracias a las propiedades paramagnéticas de la oxihemoglobina y 

desoxihemoglobina y la respuesta hemodinámica (Figura 4). El fenómeno de respuesta 

hemodinámica permite al cuerpo humano ajustar el riego sanguíneo para proporcionar 

nutrientes a aquellos tejidos en funcionamiento, lo cual, a nivel cerebral, se traduce en una 

mayor oxihemoglobina en regiones con neuronas que han sido activadas recientemente. Este 

incremento en oxihemoglobina, debido a sus propiedades diamagnéticas, reduce la 

interferencia que la sangre efectúa sobre la señal de resonancia, siendo esta la señal de interés 

en las resonancias funcionales BOLD.  
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Figura 4. Función de la respuesta hemodinámica esperada en respuesta a un estímulo. En esta se 
observa cómo una vez presentado el estímulo (tiempo= 0) que induce una activación neuronal, se espera 
que se produzca un augmento del suministro de sangre a lo largo de los siguientes 6 segundos, para 
luego reducirse hasta niveles basales (o ligeramente inferiores) de no mantenerse la activación neuronal. 
Se utiliza para modelar la relación entre la estimulación presentada en un paradigma de tarea y la 
respuesta BOLD. 

Partiendo de esta señal, y con el objetivo de construir un modelo que permita poner 

a prueba hipótesis sobre diferencias en activación cerebral, se diseñan paradigmas 

experimentales en los que inducir diferentes condiciones experimentales que puedan ser 

contrastadas. Estos suelen estructurarse en diseños por bloques, donde el mismo estímulo o 

grupo de estímulos se presenta de forma repetida, o en diseños por eventos, en los que los 

diferentes estímulos se presentan de forma alternada y/o aleatorizada y se modelan de forma 

individual (Figura 5). El análisis de la señal BOLD registrada durante estos paradigmas es 

compleja y debe tener en cuenta la respuesta hemodinámica esperada por cada evento/bloque 

(Figura 4, función de la respuesta hemodinámica), las covariables conocidas que pueden 

influir en la respuesta cerebral y, dentro de lo posible, las fuentes de ruido en la medida BOLD 

(i.e. movimiento, ruido fisiológico, artefactos, etc.). El marco estadístico más utilizado para 

modelar estos datos es el modelo lineal general (Monti, 2011), entendible como una 

extensión de los principios de regresión lineal. En líneas generales, este modelo busca calcular 

hasta qué punto (parámetro de ponderación β) las diferentes condiciones experimentales u 

otras variables de interés (regresores de interés) y los componentes de ruido (regresores 

confusores) explican la señal BOLD observada de tal forma que se minimiza el error no 

explicado (Figura 6). 
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Figura 5. Diseños más habituales en estudios de fMRI con tarea. La función de respuesta 
hemodinámica se convoluciona siguiendo el inicio de cada bloque (arriba) o la aparición de cada 
estímulo individual (abajo).   

 

 

Figura 6. Estructura del cómputo de matrices en un modelo lineal general analizando la señal BOLD 
de una secuencia de fMRI (Adaptado de Monti 2011). 

 

Una vez construido el modelo que mejor explica el efecto de los distintos predictores 

sobre la señal observada, y teniendo en cuenta que estos no aportan información sobre los 

valores absolutos de activación, la mayor parte de la investigación con fMRI en tarea centra 

sus hipótesis en la comparación entre condiciones (contrastes). Mediante la comparación de 

los valores de ponderación β asignados a cada condición se obtiene, para cada vóxel del 

cerebro, si la condición A induce mayor o menor activación respecto a la condición B. Este 
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paso inicial de análisis, comúnmente identificado como el primer nivel, se puede utilizar para 

generar un mapa de activación (o desactivación) intrasujeto vinculado a la condición de interés 

(e.g. procesamiento emocional de la imagen de una cara con expresión de miedo) en el que se 

ha “sustraído” el efecto de una tarea control o neutra (e.g. procesamiento de la imagen de una 

cara con expresión neutra). Para realizar inferencias estadísticas a nivel de grupo, estos mapas 

a nivel individual se trasladan a los análisis de segundo nivel, en los que los promedios de los 

parámetros estimados se comparan en función del grupo al que pertenece cada participante 

(e.g. paciente o participante sano). Estos contrastes entre grupos permiten explorar si los 

pacientes presentan alteraciones de activación cerebral durante tareas concretas, 

proporcionando información sobre el sustrato neurofisiológico de las disfunciones observadas 

a nivel clínico.   

En los siguientes apartados se discuten brevemente los hallazgos previos en tareas de 

memoria de trabajo y procesamiento del yo.  

 

1.2.2.1  Memoria de trabajo. N-back 

La memoria de trabajo constituye un dominio cognitivo que comprende la capacidad 

de retener información verbal, visual o espacial para su uso a corto plazo. Dicha facultad es 

crítica para el correcto funcionamiento de numerosas tareas cognitivas comprendidas dentro 

de las funciones ejecutivas (Diamond, 2020) y también, en consecuencia, para una adaptación 

psicosocial y laboral saludable.  

Se han reportado de forma consistente alteraciones en memoria de trabajo en TB, 

viéndose este domino afectado incluso durante períodos de eutimia (Kurtz y Gerraty, 2009; 

Soraggi-Frez et al., 2017). La persistencia de estas deficiencias cognitivas más allá de la remisión 

clínica es especialmente relevante en estos pacientes, ya que se han visto asociadas a una peor 

recuperación funcional (Burdick y Millett, 2021), ocupacional (Bearden et al., 2011) y a una 

peor calidad de vida (Mackala et al., 2014).  

Debido a la notoriedad de estos déficits en memoria de trabajo, su persistencia y su 

impacto en los pacientes, la identificación de sus correlatos neurobiológicos se ha valorado 

como un objetivo prioritario en este campo de investigación. La mayor parte de estos esfuerzos 

han utilizado como base un paradigma clásico de memoria de trabajo la tarea n-back, 

(Kirchner, 1958; Owen et al., 2005), en el cual se incluyen condiciones experimentales que 

difieren en su nivel de dificultad. Durante la tarea se presentan letras de forma secuencial y se 

pide al participante que responda (Si/No) en función de si la letra que está viendo coincide 

con una letra objetivo (Figura 7). En la condición 0-back el estímulo objetivo es estable y se 

da como parte de las instrucciones de la tarea (e.g. “¿Es la letra una X?”). Durante la condición 

1-back, el participante debe responder afirmativamente cuando la letra observada coincida con 

la letra inmediatamente anterior. Durante las condiciones con más carga de memoria de 

trabajo, 2-back y 3-back, el paciente tiene que responder afirmativamente cuando la letra sea 

igual a la presentada en 2 o 3 ensayos anteriores respectivamente. Adicionalmente, algunos 

estudios incluyen condiciones neutras diseñadas para ser relativamente comparables a nivel 

de estimulación, pero sin componente memorístico (e.g. asteriscos presentados en la misma 

frecuencia y duración que las letras de la tarea). A partir de estas condiciones se definen 
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contrastes que valoren la activación vinculada a la propia tarea de memoria de trabajo (1-

back/2-back/3-back > 0-back/condición neutra) o a una mayor carga memorística (3-back > 

2-back / 3-back >1-back / 2-back >1-back). 

  

 

Figura 7. Condiciones del paradigma n-back, de menor a mayor carga de memoria de trabajo. 

 

En la siguiente tabla (Tabla 3) se incluyen los artículos de más relevancia para esta tesis 

que valoran alteraciones de activación en pacientes bipolares durante diferentes variaciones de 

la tarea n-back. 

Tabla 3. Artículos relevantes explorando alteraciones de activación cerebral durante paradigmas de tarea n-back en pacientes 
con TB mediante análisis de fMRI. 

ESTUDIO DISEÑO MUESTRA ANÁLISIS PRINCIPAL RESULTADO 

(Pomarol-
Clotet et al., 
2015) 

Unicéntrico 
transversal. 

• 114 pacientes 
bipolares (33 % 
eutímicos, 33 % 
depresivos y 33 % 
maníacos; 95 % Tipo I 
y 5 % Tipo II). 

• 38 PS. 

Contraste: 

• 2-back>línea basal. 
Diferencias entre grupos. 
Modelo lineal de efectos 
mixtos. 

2-back>línea basal: 
Menor activación en dlPFC, corteza 
parietal, precúneo, ganglios basales, 
tálamo y cerebelo y mayor activación en 
vmPFC en pacientes maníacos vs PS.  
Menor activación en dlPFC, corteza 
parietal, precúneo, ganglios basales, 
tálamo y mayor activación en vmPFC en 
pacientes depresivos vs PS.  
Mayor activación en vmPFC en pacientes 
eutímicos vs PS.  

(Alonso-
Lana et al., 
2019) 

Unicéntrico 
Longitudinal: 
Fase maníaca 
y eutímica. 
 

• 26 pacientes bipolares 
durante manía y 
eutimia (Tipo I). 

• 26 PS. 

Contrastes: 

• 1-back>línea basal 

• 2-back>línea basal. 
Diferencias intrasujeto entre 
estados y de grupo entre PS y 
TB. 
Modelo lineal de efectos 
mixtos, t test de muestras 
emparejadas y t test de 
muestras independientes. 

2-back>línea basal: 
Menor activación en corteza dlPFC, 
corteza precentral y SPL y mayor 
activación en vmPFC en pacientes 
maníacos vs PS. 
Mayor activación en vmPFC en pacientes 
eutímicos vs PS.  
Menor activación en dlPFC durante fase 
maníaca vs fase de eutimia. 
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ESTUDIO DISEÑO MUESTRA ANÁLISIS PRINCIPAL RESULTADO 

(Macoveanu 
et al., 2021) 

Unicéntrico 
longitudinal. 
 

• 47 pacientes bipolares 
de diagnóstico reciente 
y en remisión (Tipo I y 
Tipo II; 55 % 
episodios durante 
seguimiento y 45 % sin 
nuevos episodios). 

• 38 PS. 
 

Contrastes: 

• 1-back > 0-back 

• 2-back > 0-back 

• 3-back > 0-back 
(combinación). 
Análisis restringido a ROIs: 
dlPFC y las regiones de la red 
de control cognitivo (CCN). 
Diferencias de grupo en 
efecto lineal incremental (0-
back>1-back>2-back>3-
back). Modelo lineal general y 
ANOVA de medidas 
repetidas. 

N-back>0-back: 
Menor activación en dlPFC y dmPFC en 
la medida basal y de seguimiento.  
2-back/3-back > 0-back: 
Incremento longitudinal en activación de 
dlPFC en pacientes con nuevo(s) 
episodio(s) afectivos y reducción en 
pacientes sin episodio afectivo. 

(Ott et al., 
2021) 

Unicéntrico 
Longitudinal: 
Intervención 
en 
remediación 
cognitiva. 

• 45 pacientes bipolares 
en remisión (34 % 
Tipo I y 66 % Tipo II; 
58 % en intervención 
42 % control). 

• 34 PS. 

N-back espacial. 
Contrastes: 

• 2-back>0-back 

• 2-back>1-back 
Análisis restringido a ROI: 
corteza prefrontal dorsal. 
ANOVA de medidas 
repetidas y test-t. 

2-back>1-back y 2-back> 0-back: 
Menor activación en corteza prefrontal 
dorsal en pacientes vs PS. 
Incremento longitudinal de activación de 
corteza prefrontal dorsal en pacientes en 
intervención vs pacientes control. 

(Yaple 
et al., 2021) 

Metaanálisis • 431 pacientes 
bipolares (Tipo I y 
Tipo II; eutímicos, en 
estado depresivo o 
maníaco). 

• 223 pacientes con 
depresión. 

• 409 pacientes con 
esquizofrenia. 

• 634 PS. 

Contrastes n-back en orden 
creciente: 

• 3-back>2-back>1-
back>0-back>línea basal 

Diferencias entre grupos 
mediante ALE. 

Menor activación en SFG y MFG en 
pacientes bipolares vs PS. 

(Saldarini 
et al., 2022) 

Metaanálisis • 136 pacientes 
bipolares eutímicos 
(Tipo I y Tipo II). 

• 167 PS. 

Contrastes: 
3-back/2-back > 0-
back/línea base. Diferencias 
entre grupos en activación. 
Modelo lineal general de 
efectos aleatorios. 

3-back/2-back>0-back/línea base: Mayor 
activación en la vmPFC y ACC 
subgenual en pacientes bipolares. 
Resultado no corregido por 
comparaciones múliples.  
 

(Zarp 
Petersen 
et al., 2022) 

Unicéntrico 
transversal 

• 153 pacientes 
bipolares en remisión 
(59 % con cognición 
alterada y 41 % sin 
alteraciones 
cognitivas; 84 % Tipo 
I y 16 % Tipo II). 

Contraste: 
1-back > 0-back 
2-back > 0-back 
3-back > 0-back 
(combinación). 
Análisis restringido a ROIs: 
dlPFC y regiones de la red 
neuronal por defecto (DMN) 
y la red de ejecutiva central 
(CEN). 
Diferencias de grupo en 
efecto lineal incremental (0-
back>1-back>2-back>3-
back). 
Modelo lineal general y 
modelo lineal de efectos 
mixtos. 
 

N-back>0-back: 
Menor activación en dlPFC, IPL, 
precúneo y dmPFC en pacientes con 
alteración cognitiva vs PS. Mayor 
activación en DMN (corteza 
orbitofrontal, PCC y FuG) en pacientes 
con alteración cognitiva vs pacientes sin 
alteración cognitiva. 
Menor activación en SFG en pacientes sin 
alteración cognitiva vs PS. 



INTRODUCCIÓN 

 

33 

 

ESTUDIO DISEÑO MUESTRA ANÁLISIS PRINCIPAL RESULTADO 

(Verdolini 
et al., 
2023a) 

Unicéntrico 
transversal 

• 31 pacientes bipolares 
eutímicos (Tipo I).  

• 31 PS. 

Contrastes: 

• 1-back > línea base 

• 2-back > línea base  

• 2-back > 1-back 
Diferencias entre grupos en 
activación. 
Modelo lineal de efectos 
mixtos con covariables de 
edad, sexo y IQ estimado. 

2-back>línea base: Mayor activación en 
mPFC, ACC y caudado. 
2-back>1-back: 
Mayor activación en mPFC, ACC y 
caudado. 
Menor activación en cerebelo y lóbulo 
occipital.  

Abreviaturas: ACC, corteza cingulada anterior; ALE, estimación de probabilidad de activación; ANOVA, análisis de la varianza; 
CNN, red de control cognitivo; CEN, red central ejecutiva; dlPFC, corteza prefrontal dorsolateral; DMN, red neural por defecto; 
dmPFC, corteza prefrontal dorsomedial; IPL, lóbulo parietal inferior; mPFC, corteza prefrontal medial; PCC, corteza cingulada 
posterior; PS, participantes sanos; QI, cociente intelectual; ROI, región de interés; SFG, giro frontal superior; SPL, lóbulo parietal 
superior; vmPFC, corteza prefrontal ventromedial.   

 

En población general, la tarea de memoria de trabajo n-back induce la activación de 

la red neuronal frontoparietal, frecuentemente identificada como la red ejecutiva central 

(CEN) (Mencarelli et al., 2019). En su conjunto, esta red neuronal resulta crucial para la 

función ejecutiva, concretamente en procesos dependientes de la memoria de trabajo y control 

atencional, y se caracteriza por su implicación en el comportamiento orientado a objetivos. 

Ésta incluye como nodos principales la corteza prefrontal dorsolateral (dlPFC) y el lóbulo 

parietal inferior (IPL, incluyendo los giros supramarginal y angular). El dlPFC está 

estrechamente vinculado con la planificación y actualización de metas en función de 

información contextual, representación de normas relevantes para tareas y atención selectiva. 

A su vez, el IPL está involucrado en funciones superiores como los cálculos aritméticos, la 

lectura y la semántica, así como en el procesamiento visuoespacial (Binkofski et al., 2015). 

Otras áreas fuera de la CEN también se han visto vinculadas a la tarea en el metaanálisis más 

reciente (Mencarelli et al., 2019), incluyendo la ínsula anterior, el precúneo y el cerebelo. 

Cabe remarcar también la implicación del ACC, con especial importancia en contrastes 

valorando la carga de memoria (i.e. 2-back>1-back). 

Observando la caracterización del patrón de desactivación durante la tarea emergen 

regiones identificadas como nodos mediales de la red neuronal por defecto (DMN), los 

cuales incluyen la corteza cingulada posterior (PCC) y la mPFC, así como los giros 

temporales superior (STG) y medio (MTG). Estudios previos atestiguan la importancia de 

esta red en tareas que involucren reflexión sobre la propia persona, visualización de eventos 

pasados o futuros o en situaciones en las que se deje divagar la mente sin una tarea específica 

que requiera esfuerzo consciente (Smallwood et al., 2021). Asimismo, desactivaciones de esta 

red se presentan de forma consistente en tareas complejas, que requieran gran cantidad de 

recursos cognitivos y/o atencionales y, específicamente, en tareas en las que el 

comportamiento dependa de estímulos externos presentados en el mismo momento. La 

contribución neurobiológica de esta desactivación en tareas de memoria de trabajo es aún 

incierta, si bien se ha relacionado con el balance excitatorio-inhibitorio de glutamato y ácido 

gamma-aminobutírico (Gu et al., 2019) y con su relación de anticorrelación con la CEN y la 

red de saliencia (SN).  

En los estudios que exploran alteraciones en este perfil de activación durante la tarea 

n-back en pacientes con TB se observan resultados en la CEN replicados con notable 
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consistencia. En un metaanálisis reciente incluyendo estudios con pacientes bipolares en 

diversos estados y versiones de n-back, Yaple et al. 2021 reportan como principal alteración 

una deficiencia en activación en los giros frontal superior (SFG) y MFG (Yaple et al., 

2021). De forma similar, la revisión sistemática de Saldarini et al. 2022, incluyendo únicamente 

pacientes bipolares en eutimia, delimita el resultado de una falta de activación en el dlPFC 

como el más reportado en la bibliografía actual. Aun así, cabe remarcar que dicho resultado 

no es contrastado por el metaanálisis de los mismos autores (Saldarini et al., 2022). 

Debido al rol principal del dlPFC en memoria de trabajo, y teniendo en cuenta 

investigaciones sugiriendo que la estimulación de esta región induce mejoras en la memoria de 

trabajo y función ejecutiva (Brunoni y Vanderhasselt, 2014; Hung et al., 2021), se ha propuesto 

la hipótesis de una relación entre esta alteración y los síntomas cognitivos del TB. Valorando 

la diferencia en activación en pacientes eutímicos según su afectación cognitiva, Alonso-Lana 

et al., reportaron una reducción en la activación del dlPFC en pacientes con afectación 

cognitiva en comparación con aquellos con funciones preservadas (Alonso-Lana et al., 2016). 

En un estudio longitudinal con pacientes bipolares en remisión, la mitad de ellos incluidos en 

un programa de tratamiento de remediación cognitiva, se observó que dicha activación 

reducida en la corteza prefrontal dorsal durante la tarea n-back revertía a valores normales (no 

diferenciables de PS) solo en pacientes que recibían el tratamiento (Ott et al., 2021). Así mismo, 

se observó una correlación positiva entre el incremento longitudinal en activación y la función 

ejecutiva de los pacientes tratados. Apoyando también esta relación, Zarp et al. observó 

hipoactividad en relación a PS en la CEN, incluyendo la corteza prefrontal dorsal, el IPL y el 

precúneo, en pacientes en remisión con deficiencias cognitivas pero no en pacientes con 

funciones conservadas (Zarp et al., 2022). La relación se extiende también a medidas de 

funcionalidad, estando las reducciones en activación en el dlPFC y el IFG relacionadas con la 

función cognitiva y ocupacional de los pacientes (Verdolini et al., 2023a). 

Si bien parece que nos encontramos ante un correlato neural con una replicabilidad 

consistente, ciertos estudios indican que podría no tratarse de un rasgo nuclear del trastorno y 

estar en cambio influenciado por el estado sintomático del paciente (Alonso-Lana et al., 2019; 

Pomarol-Clotet et al., 2015). Contrastando la activación de pacientes en diferentes fases 

afectivas con la de los PS, Pomarol-Clotet et al. 2015 observaron una reducción en la activación 

del dlPFC, lóbulo parietal, precúneo, tálamo y ganglios basales, en pacientes en fase depresiva 

y maníaca pero no en aquellos en fase de eutimia. Por otra parte, un ANOVA indicó que la 

activación en el dlPFC se podía considerar alterada en los tres grupos, si bien la reducción de 

activación era significativamente mayor en la fase maníaca comparada con la fase de eutimia. 

También en favor de la hipótesis de dependencia de la fase afectiva, Alonso-Lana et al. 2019 

obtuvieron datos transversales en los que este mismo patrón de activación deficiente se 

observaba únicamente cuando los pacientes se encontraban en la fase maníaca. En vista de 

estos resultados, podemos suponer que la implicación deficiente de la CEN en pacientes 

bipolares no es independiente del estado clínico del paciente, aunque se requieren más 

estudios comparando directamente las tres fases del trastorno para explorar de forma 

apropiada como ambos factores se relacionan. También cabe mencionar que, al tratarse de una 

alteración ampliamente documentada en la bibliografía científica, no pocos investigadores 

optan por restringir sus análisis a estas regiones, una práctica legítima para limitar el efecto de 

las comparaciones múltiples sobre el poder estadístico del estudio pero que restringe la 
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posibilidad de detectar otros resultados fuera de las regiones de interés (ROI) determinadas a 

priori.  

Dos metaanálisis recientes han explorado la posibilidad de encontrar alteraciones 

transdiagnósticas durante la tarea n-back, ambos incluyendo pacientes con TB en diversas 

fases afectivas, pacientes con depresión mayor y pacientes con esquizofrenia (Mencarelli et al., 

2022; Yaple et al., 2021). Los resultados de Mencarelli et al. 2022 sugieren que tanto el TB 

como la depresión mayor comparten una implicación deficiente del dlPFC, debido a que esta 

región no aparece como activación significativa durante n-back en ninguno de los dos 

trastornos. Aun así, esta interpretación contrasta con los resultados de Yaple et al. 2021, donde 

un metaanálisis de contrastes paciente vs control reveló una hipoactivación del dlPFC en 

pacientes con TB a la vez que una hiperactivación en esta misma región en pacientes con 

depresión mayor. Confirmando la diferenciación entre trastornos, los pacientes bipolares 

presentaban una menor activación en esta región comparada con los pacientes con depresión 

mayor. Por tanto, si bien la bibliografía reciente coincide en indicar la relevancia de esta 

alteración en la activación de la CEN en los trastornos del ánimo, y en el TB en concreto, 

la heterogeneidad metodológica (variaciones en la tarea y uso diferentes contrastes) y la 

complejidad del trastorno (diversos cuadros y estados sintomáticos) favorecen los resultados 

divergentes entre estudios. 

Otra perspectiva explorable con la tarea n-back es como los perfiles de 

desactivación durante la tarea se pueden ver alterados en pacientes con el diagnostico de TB. 

En este caso, múltiples estudios coinciden en indicar que los pacientes bipolares presentan 

alteraciones en las dinámicas de desactivación de la DMN. Concretamente, Saldarini et al. 2022 

indican una falta de desactivación de la corteza prefrontal ventromedial (vmPFC) como 

la principal diferencia entre grupos según un metaanálisis de los datos en pacientes bipolares 

eutímicos publicados hasta 2021 (Saldarini et al., 2022). Añadido a esto, y en contraste con el 

resultado de falta de activación en la CEN, hay evidencia que indica que se trata de una 

alteración independiente del estado afectivo del paciente, y por lo tanto un rasgo asociado 

al propio trastorno (Alonso-Lana et al., 2019; Pomarol-Clotet et al., 2015). Los resultados de 

Pomarol-Clotet et al. avalan esta hipótesis, indicando una desactivación reducida del vmPFC 

como la única alteración compartida entre pacientes en estado depresivo, maníaco y eutímico. 

Congruentes con este modelo, Alonso-Lana et al. 2019 observaron como las deficiencias en 

activación en el dlPFC remitían en pacientes bipolares maníacos cuando los síntomas afectivos 

remitían, mientras que la desactivación insuficiente del vmPFC se mantenía estable entre 

ambos estadios.  

En cuanto a la relación de esta alteración con la progresión del trastorno, un estudio 

con 31 pacientes en su primer episodio maníaco encontró esta misma falta de desactivación 

en el vmPFC, sugiriendo la existencia de esta alteración en estadios tempranos del trastorno 

(Goikolea et al., 2019). Yendo más allá, un estudio incluyendo pacientes eutímicos, familiares 

de primer grado y PS no relacionados reportó una relación entre un polimorfismo de 

nucleótido único asociado al trastorno (rs9804190) y una falta de desactivación durante la tarea 

n-back en el ACC ventral en pacientes y familiares (Delvecchio et al., 2015), sugiriendo el 

fracaso en la desactivación de la DMN como un endofenotipo de vulnerabilidad al trastorno.   
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Si bien estudios previos han centrado sus hipótesis en la hipoactivación del dlPFC 

como sustrato neural de las alteraciones cognitivas en TB, un estudio reciente valorando 

153 pacientes en fase de remisión indica que tanto la hipoactivación de la CEN como la 

hiperactivación de la DMN son más notorias en pacientes con afectación cognitiva comparado 

con pacientes sin dificultades cognitivas (Zarp et al., 2022).  

En su conjunto, la bibliografía revisada indica que existen dos alteraciones 

principales en los patrones de activación de los pacientes bipolares durante la tarea n-back: 

una activación deficiente de la CEN, principalmente la corteza prefrontal dorsal, y una 

menor desactivación de la DMN, especialmente en su nodo anterior. Lejos de tratarse de 

dos patrones neurales independientes, la activación de ambas redes neurales está en gran parte 

anticorrelacionada durante tareas de memoria de trabajo, estableciendo una dinámica de redes 

compleja que parece ser necesaria para un rendimiento óptimo en este tipo de tarea (Murphy 

et al., 2020). A pesar de esta estrecha relación entre las dos redes, ambas alteraciones no se 

presentan siempre de forma conjunta, ya que los valores alterados de activación en la CEN se 

han asociado más frecuentemente con problemas cognitivos mientras que el déficit de 

desactivación en la DMN parece ser más estable a lo largo de los estados afectivos del 

trastorno.  

1.2.2.2 Introspección y procesamiento del yo (Self)  

Más allá de tratarse de un constructo apasionante dentro de múltiples campos de la 

filosofía, la importancia del yo ha trascendido hasta numerosas teorías psicológicas y 

neurocientíficas. Una forma en la que comúnmente se define y operativiza el yo es como el 

conjunto de atributos que caracterizan o se relacionan con la propia persona desde un punto 

de vista subjetivo, aunque el concepto es complejo y permite múltiples ramificaciones y matices 

(Northoff, 2016). El interés de la psiquiatría y las neurociencias en este concepto radica en que 

numerosos procesos mentales, algunos de ellos susceptibles de ser psicopatogénicos, 

dependen de forma directa de como percibimos, procesamos y nos relacionamos con nuestro 

constructo del yo. Uno de estos procesos, de especial relevancia para los trastornos afectivos, 

es la rumiación, la cual durante episodios depresivos consiste frecuentemente en pensamientos 

intrusivos centrados en componentes del yo percibidos de forma negativa (Apazoglou et al., 

2019; Davey y Harrison, 2022), lo cual a su vez se traduce en un incremento de la atención 

al yo (Mor y Winquist, 2002) y una dificultad para conducir esta atención a estímulos externos 

(Hoffmann et al., 2016). Añadido a esto, los pacientes con TB presentan también alteraciones 

estrechamente vinculadas con el procesamiento del yo durante las fases maníacas (Alloy et al., 

2009). Con un perfil opuesto al observado durante fases depresivas, los pacientes bipolares 

tienden a presentar procesos cognitivos repetitivos o rumiativos entorno a cualidades positivas 

del yo durante estadios de ánimo elevado (Johnson et al., 2008), lo cual se ha propuesto como 

un factor de mantenimiento de la fase maníaca/hipomaníaca (Ghaznavi y Deckersbach, 2012). 

De forma similar, la presencia de síntomas cognitivos vinculados al ego y a la autoestima, los 

cuales oscilan entre ambas polaridades del trastorno, remarcan nuevamente la importancia de 

explorar posibles alteraciones en el procesamiento del yo en estos pacientes. Los síntomas 

psicóticos constituyen otra gran dimensión clínica presente en algunos pacientes con TB, la 

cual está considerada en sí misma una perturbación de cómo se experimenta el yo y su relación 

con la realidad (Di Plinio et al., 2020; Ebisch y Aleman, 2016). Así mismo, la vulnerabilidad a 
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la psicosis (ya sea por experiencias próximas a la psicosis o por un alto riesgo familiar) se ha 

visto relacionada con cambios en el sustrato neural responsable del procesamiento del yo 

(Assaf et al., 2022; Collin et al., 2021; Di Plinio et al., 2020; Modinos et al., 2011). 

Pese a la aparente importancia de este constructo en la fenomenología del trastorno, 

las bases neurales del procesamiento del yo en el TB permanecen en gran parte sin explorar, 

un hecho que contrasta con el interés que estas han despertado en el trastorno depresivo mayor 

(Butterfield et al., 2023; Li et al., 2017) y la esquizofrenia (Ebisch y Aleman, 2016; Potvin et al., 

2019). En consecuencia, la bibliografía al respecto disponible en TB es escasa y constituye una 

laguna de investigación que, de ser explorada, podría revelar información relevante sobre la 

neurobiología del trastorno.  

Sumado a eso, y en contraste con los paradigmas explorando alteraciones en memoria 

de trabajo, la complejidad del concepto ha llevado a que la propia definición de procesamiento 

del yo y sus subdivisiones sea tema de discusión en la comunidad científica (Christoff et al., 

2011; Northoff, 2016), con la consecuente variabilidad metodológica entre estudios. Para los 

propósitos de esta tesis, se delimita el concepto de procesamiento del yo (en inglés, self-related 

o self-referential processing) como los procesos que requieran al sujeto una valoración o juicio sobre 

como una característica o estímulo concreto se relaciona con su representación cognitiva o 

perceptual del yo (Christoff et al., 2011). En la siguiente tabla (Tabla 4) se incluyen los artículos 

de más relevancia para esta tesis que valoran alteraciones de activación en pacientes bipolares 

durante paradigmas que induzcan procesamiento del yo. 

 

Tabla 4. Artículos relevantes explorando alteraciones de activación cerebral durante diversos paradigmas de procesamiento del 

yo en pacientes con TB mediante análisis de fMRI. 

ESTUDIO DISEÑO MUESTRA PARADIGMA Y ANÁLISIS PRINCIPAL RESULTADO 

(Zhang 
et al., 2015) 

Unicéntrico 
transversal. 

• 17 pacientes 
bipolares con 
historia de 
psicosis (82 % 
Tipo I, 12 % 
Tipo II y 6 % 
desconocido; 76 
% eutímicos y 24 
% en estado 
depresivo). 

• 21 PS. 

Auto-atribución de adjetivos físicos o de personalidad, 
atribución a otro (familiar o amigo) y tarea de control 
semántico con frases de conocimiento común tanto 
ciertas como falsas. Respuestas en escala Likert 1-4. 
Contrastes: 

• Auto-atribución>semántico 

• Otro>semántico 

• (Auto-atribución>semántico)>(Otro>semántico)  

• (Otro>semántico)>(Auto-atribución>semántico) 
 

Análisis restringido a ROIs: vmPFC, PCC, precúneo, 
IFG, giro angular, ínsula anterior, giro postcentral y 
MTG. 
Diferencias entre grupos. 
Modelo lineal general (test-t). 

Otro>semántico: 
Menor activación en PCC y 
precúneo en pacientes 
bipolares vs PS.  

(Herold 
et al., 2017) 

Unicéntrico 
transversal. 

• 14 pacientes 
bipolares tipo I 
en estado 
maníaco. 

• 14 PS.  

Relación personal con imágenes (si/no) y 
reconocimiento de imágenes (si/no) presentadas fuera 
del escáner el día anterior. 
Contrastes:  

• Imágenes identificadas como personales>imágenes 
identificadas como no personales. 

Análisis restringido a ROIs: mPFC y PCC.  
Diferencias entre grupos. Modelo lineal general (test-
t). 

Imágenes identificadas como 
personales>imágenes 
identificadas como no 
personales: 
Menor activación de mPFC 
en pacientes bipolares vs PS.  
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ESTUDIO DISEÑO MUESTRA PARADIGMA Y ANÁLISIS PRINCIPAL RESULTADO 

(Apazoglou 
et al., 2019) 

Unicéntrico 
transversal. 

• 20 pacientes 
bipolares 
eutímicos (55 % 
Tipo I y 45 % 
Tipo II). 

• 20 PS. 

Auto-atribución (poco/medio/mucho) de estados 
psicológicos positivos y negativos y tarea de contaje de 
número de letras (<3/4-6,7). 
Contrastes: 

• Sin contraste (diferencias de grupo sin tener 
en cuenta la tarea) 

• Auto-atribución > contaje.  
Diferencias entre grupos. 
Modelo lineal general (ANCOVA) con síntomas 
depresivos como covariable. 

Sin contraste: 
Mayor activación en ACC 
subgenual, vmPFC, PCC, 
IPL y giro occipital superior 
en pacientes vs PS.  
Contraste auto-atribución > 
contaje: 
Resultados no corregidos de 
mayor activación en PCC, 
precúneo, vmPFC, dmPFC, 
MFG y IPL.  

(Cui et al., 
2022) 

Unicéntrico 
transversal. 

• 43 pacientes 
bipolares 
depresivos. 

• 48 PS. 

Auto-atribución de rasgos de personalidad (50 % 
positivo 50 % negativo). Escala del -5 al 5 de presencia 
del rasgo en relación a la persona promedio.   
Contraste: 

• Rasgos negativos>rasgos positivos 
 

Diferencias entre grupos. 
Modelo lineal general (test-t). 

Rasgos negativos>rasgos 
positivos: 
Menor activación en ínsula, 
corteza orbitofrontal, IPL, 
dlPFC, precúneo, polo 
temporal y corteza motora 
suplementaria en pacientes 
bipolares vs PS. 

(Ghaznavi 
et al., 2023) 

Unicéntrico 
transversal. 

• 15 pacientes 
bipolares 
eutímicos (80 % 
Tipo I y 20 % 
Tipo II). 

• 17 PS. 

Auto-atribución (si/no) de rasgos de personalidad 
positivos, neutros o negativos. Tarea realizada después 
de inducción de rumiación positiva o negativa o 
después una tarea de imaginación neutra.  
Contrastes (después de rumiación positiva o negativa): 

• rasgo positivo>neutral 

• rasgo positivo>negativo 
 

Análisis restringido a ROIs de la DMN. 
Diferencias entre grupos. 
Modelo lineal general (test-t). 

Después de rumiación 
positiva: 
Mayor activación en mPFC y 
PCC durante la auto-
atribución de rasgos positivos 
vs negativos o neutros en 
pacientes bipolares vs PS. 

Abreviaturas: ACC, corteza cingulada anterior; ANCOVA, análisis de la covarianza; dlPFC, corteza prefrontal dorsolateral; DMN, red neural 
por defecto; IFG, giro frontal inferior; IPL, lóbulo parietal inferior; MFG, giro frontal medio; mPFC, corteza prefrontal medial; MTG, giro 

temporal medio; PCC, corteza cingulada posterior; PS, participantes sanos; ROI, región de interés; vmPFC, corteza prefrontal ventromedial.  

 

Estudios en población general indican consistentemente la DMN como la principal 

base neural de los procesos relacionados con el yo, la cual tiene por nodos principales el 

precúneo/PCC, mPFC y IPL. Ya desde sus primeras descripciones, se sugirió que la DMN 

podría estar vinculada a procesos de monitorización del propio cuerpo o del propio estado 

emocional durante períodos sin una tarea específica (Shulman et al., 1997), bajo el supuesto 

generalmente aceptado de que los procesos vinculados al yo suelen iniciarse espontáneamente 

en reposo. En un elegante estudio de neuroimagen, Davey et al. 2016 proporcionaron 

resultados que indican que los tres nodos de la red neural por defecto se activan tanto en 

procesamiento del yo como en períodos sin tarea, si bien la actividad de estos es 

significativamente más alta en el primero (Davey et al., 2016). Mediante modelado causal 

dinámico, estos mismos autores sugieren que el PCC, con una conectividad estructural 

privilegiada (Leech y Smallwood, 2019), induce la activación del mPFC y el IPL, mientras que 

el mPFC ejerce una modulación negativa sobre el PCC. Este liderazgo por parte del PCC es 

consistente con su función en tareas cognitivas complejas que requieren de la generación de 

representaciones internas (Leech y Smallwood, 2019), mientras que el efecto de feedback 

regulatorio por parte del mPFC se atribuye a la coordinación entre representaciones internas 

y externas (Davey y Harrison, 2022).  
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Únicamente 5 artículos han explorado las alteraciones en activación cerebral durante 

el procesamiento del yo en pacientes bipolares. Si bien todos ellos parten de una definición 

teórica común del procesamiento del yo, la operativización plasmada en los paradigmas de 

neuroimagen y las muestras utilizadas difieren significativamente, limitando las posibilidades 

de interpretar los resultados de forma conjunta. Zhang et al. 2015 utilizaron un paradigma con 

3 condiciones en el cual se pedía al participante decidir hasta qué punto un adjetivo se ajustaba 

a la personalidad o al físico de un amigo cercano o familiar, hasta qué punto un adjetivo se 

ajustaba a su propia personalidad o físico y una tercera condición control en la que se pedía al 

paciente que respondiese a declaraciones ciertas o falsas (i.e. “la nieve es negra”, “los perros 

corren más rápido que los caracoles”) (Zhang et al., 2015). Únicamente se encontraron 

diferencias entre grupos en el contraste de activación vinculada a la valoración de otra persona 

en comparación a la tarea control, las cuales indicaban una activación reducida en el PCC y el 

precúneo en pacientes bipolares con historia de psicosis comparados con PS. Herold et al. 

2017 preguntaron a los participantes si se sentían subjetivamente relacionados con imágenes 

neutrales o positivas extraídas de un repositorio de investigación (IAPS) y luego extrajeron  

como contraste de interés la activación vinculada a las imágenes percibidas como relacionadas 

con el participante versus las percibidas como no relacionadas (Herold et al., 2017). Se observó 

que los pacientes bipolares maníacos, comparados con los PS, presentaban una menor 

activación en el mPFC al valorar imágenes como relacionadas. Apazoglou et al. 2019 

exploraron la activación cerebral en pacientes bipolares eutímicos y PS cuando se les pedía 

hasta qué punto un estado psicológico (positivo o negativo) se correspondía con su estado 

actual. Las mismas palabras se utilizaron en una condición control en la que se pedía que los 

participantes contasen el número de letras en estas. En una comparación conjunta con ambas 

condiciones, los pacientes presentaban mayor activación en el PCC, ACC subgenual, 

vmPFC, IPL y giro occipital superior. Resultados exploratorios (no corregidos por 

comparaciones múltiples) analizando el contraste de activación de procesamiento del yo > 

activación en condición control sugirieron una mayor activación en pacientes el PCC, 

precúneo, vmPFC, dmPFC, MFG y IPL (Apazoglou et al., 2019). Cui et al. 2022 realizaron un 

estudio con pacientes bipolares en fase depresiva y PS en el que pedían a los participantes que 

posicionaran en que grado ciertos rasgos de personalidad (positivos y negativos) estaban 

presentes en su persona con relación al promedio. Se valoró el contraste de activación entre 

rasgos positivos y negativos y su diferencia entre grupos, revelando una menor activación en 

pacientes en la ínsula, la corteza orbitofrontal, el IPL, el dlPFC, el precúneo, el polo temporal 

y la corteza motora suplementaria (Cui et al., 2022). De forma similar, Ghaznavi et al. 2023 

utilizaron un paradigma de auto-atribución de rasgos de personalidad positivos, negativos y 

neutros, pero siendo estas condiciones precedidas por una inducción de rumiación negativa, 

de rumiación positiva o por una tarea de imaginación neutra. En este caso se analizaron los 

contrastes según valencia del rasgo y según la condición de inducción previa y se observó que 

los pacientes bipolares eutímicos presentaban una mayor activación de la corteza prefrontal 

medial y en la corteza cingulada posterior durante la auto-atribución de rasgos positivos vs 

negativos o neutros, pero solo en la condición posterior a la inducción de rumiación positiva.  

En conjunto, los resultados de los artículos revisados convergen en los nodos de la 

red neural por defecto, especialmente en la línea media cortical que incluye el mPFC, el PCC 

y el precúneo. La localización de los resultados es consistente con la importancia de estas 

regiones en procesos introspectivos y/o que requieran una representación mental del yo 
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(Davey et al., 2016), si bien el uso de estas como regiones a priori en 3 de los 5 artículos limita 

su interpretación así como la observación de resultados fuera de la DMN. También hay que 

tener en cuenta que dichas alteraciones en la línea media cortical no se observan en todos los 

estudios (Cui et al., 2022; Zhang et al., 2015) ni con una direccionalidad consistente, existiendo 

resultados indicando una hiperactivación (Apazoglou et al., 2019; Ghaznavi et al., 2023) en 

pacientes bipolares así como otro reportando una hipoactivación (Herold et al., 2017). Estas 

inconsistencias son en cierta manera esperables si se tiene en cuenta la más que notable 

heterogeneidad metodológica entre artículos. Quizás la más destacable es la variabilidad de 

paradigmas, estímulos y contrastes utilizados para valorar el concepto de procesamiento del 

yo con: tareas de auto-atribución de rasgos de personalidad o estados mentales, atribuciones a 

otro y vínculo con imágenes neutras; el uso variable de tareas control utilizadas como basal 

para generar el perfil de activación de interés y los contrastes diseñados para explorar hipótesis 

más allá de la propia activación vinculada al procesamiento del yo (centrados en la valencia de 

los estímulos o la influencia de actividades cognitivas previas). Finalmente, cabe remarcar que 

solo un estudio de los aquí revisados valoró el perfil de activación durante la auto-atribución 

de rasgos de personalidad en pacientes eutímicos y lo hizo valorando únicamente pacientes 

con historia de psicosis mediante un análisis restringido a la DMN (Zhang et al., 2015). Por lo 

tanto, se mantiene un vacío de conocimiento en lo que respecta a las alteraciones de activación 

cerebral en procesamiento del yo como potencial alteración neural persistente en períodos de 

eutimia.  

1.3 Modelos neurobiológicos del TB 

Los artículos de neuroimagen estructural sugieren la presencia de atrofia en 

sustancia gris en pacientes con TB, observables en regiones involucradas con el 

procesamiento emocional, la cognición y el sistema de recompensa, en gran parte localizados 

en zonas frontales y temporales. Sin embargo, estas alteraciones neuroanatómicas no parecen 

estar limitadas a circuitos concretos, lo que indica un efecto generalizado de reducción de tejido 

cerebral, especialmente a nivel cortical (Ching et al., 2022). En línea con estos resultados, 

estudios de MRI utilizando métricas de “edad cerebral” definidas mediante aprendizaje 

computacional indican que los pacientes con TB presentan un cerebro con características 

similares a edades más avanzadas (Zovetti et al., 2023). Así mismo, las alteraciones 

estructurales se han visto correlacionadas con más años con diagnóstico de TB y mayor 

número de episodios afectivos (Abé et al., 2022; Serafini et al., 2021). En conjunto, estos 

resultados dan lugar a una hipótesis de cambios neuroanatómicos progresivos como 

característica neurobiológica del TB. 

Esta hipótesis se ve reforzada por diversas características clínicas del trastorno. Si bien 

no todos los pacientes siguen una progresión unidireccional hacia el deterioro, hay estudios 

que sugieren que este podría ser el caso para hasta la mitad de los pacientes (Cullen et al., 2016; 

Villarreal et al., 2019). Así mismo, se ha observado que los pacientes que presentan síntomas 

cognitivos durante estados de eutimia suelen ser aquellos que han experimentado múltiples 

episodios afectivos (Van Rheenen et al., 2020). Estos resultados sugieren la existencia de un 

impacto acumulativo asociado a los episodios afectivos (carga alostática) como posible 

explicación del deterioro progresivo presente en algunos pacientes con TB. Para hacer 
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referencia a los procesos entrelazados de deterioro clínico/cognitivo y cambios cerebrales 

en pacientes bipolares se ha acuñado el término de neuroprogresión.  

No obstante, no todos los datos se alinean con este modelo. Resultados longitudinales 

recientes sugieren que el deterioro cognitivo progresivo observado en pacientes con TB sigue 

el mismo patrón que en participantes sanos (Samamé et al., 2022), abriendo así la discusión de 

si las deficiencias cognitivas son en realidad independientes al estadio del TB o incluso 

premórbidas al debut de éste (Ratheesh et al., 2013). Sumado a ello, el mega-análisis más 

reciente con datos longitudinales en TB no observó ninguna región con pérdidas aceleradas 

de grosor cortical (Abé et al., 2022) como se esperaría si existiera un proceso progresivo de 

deterioro estructural. Por tanto, el modelo de neuroprogresión mantiene su relevancia en la 

bibliografía del TB si bien parece improbable que sea el único factor implicado en las 

alteraciones estructurales en sustancia gris observadas en TB. 

Los resultados de difusión también indican perturbaciones en la integridad de la 

sustancia blanca en múltiples tractos a lo largo del cerebro (Ching et al., 2022; Favre et al., 

2019; Koshiyama et al., 2020), si bien destacan por su tamaño de efecto y replicabilidad las 

alteraciones en el cingulum, el cuerpo calloso y el fórnix. A nivel anatómico, el cingulum se 

considera parte del sistema límbico, conecta la corteza cingulada con las demás estructuras 

límbicas y es crítico para el procesamiento y regulación emocional y la toma de decisiones 

(Heilbronner y Haber, 2014). De forma similar, el fórnix también tiene un rol importante en 

la conectividad del sistema límbico, siendo la principal vía de salida de señal del hipocampo y 

por tanto implicado en funciones cognitivas y de memoria. Dichas alteraciones apoyan la 

hipótesis de desconexión fronto-límbica en TB. Este modelo propone que una 

comunicación neuronal alterada entre regiones prefrontales y regiones límbicas podría 

constituir un biomarcador del trastorno (Vai et al., 2019). Resultados de modalidades de 

conectómica funcional (conectividad en estado de reposo y conectividad durante tarea) 

también sugieren la relación cortico-límbica como un factor potencialmente relevante en la 

etiología de la sintomatología afectiva en el TB, debido principalmente a su importancia en 

procesos de regulación emocional top-down. 

Por otro lado, el resultado de integridad reducida en el CC, altamente replicado, 

plantea una interpretación diferente a nivel neurobiológico. Esta estructura en la comisura 

central permite la comunicación interhemisférica que hace posible la integración de 

información sensorial, emocional y cognitiva. Por lo tanto, se ha sugerido que alteraciones en 

el genu del CC podrían afectar al funcionamiento prefrontal de los pacientes a partir de una 

integración hemisférica deficiente (Leow et al., 2013), lo que a su vez estaría relacionada con 

dificultades en funciones ejecutivas (Videtta et al., 2023). Si bien se trata de una hipótesis 

relativamente reciente, existen resultados exploratorios que han encontrado una relación entre 

las alteraciones de difusión en el CC y la conectividad funcional interhemisférica de estructuras 

frontales (Wang et al., 2015; Yasuno et al., 2016). 

En cuanto a la investigación con fMRI, los esfuerzos se han centrado históricamente 

en explorar alteraciones de activación durante procesos de regulación emocional (Kurtz 

et al., 2021), en consonancia con su relevancia durante los episodios afectivos en TB. En 

relación a estos, se sostiene un modelo de hiperactivación ventro-límbica e hipoactivación 

frontal (Ahmed et al., 2023) el cual participaría en los déficits de regulación emocional y la 
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reactividad emocional exacerbada observados en TB. Por otro lado, y debido a los síntomas 

cognitivos observados en estos pacientes independientemente del estado afectivo, existe una 

creciente bibliografía centrada en los perfiles de activación cerebral de los pacientes durante 

tareas cognitivas, principalmente de función ejecutiva y memoria de trabajo. Los resultados 

surgidos de esta línea de trabajo remarcan una desactivación deficiente de la DMN durante 

tareas cognitivas (Saldarini et al., 2022; Verdolini et al., 2023b, 2023a) como el resultado más 

replicado en TB eutímico y el único compartido con estados de manía y depresión (Alonso-

Lana et al., 2019; Fernández-Corcuera et al., 2013; Pomarol-Clotet et al., 2015). Asimismo, se 

han reportado alteraciones en la activación de regiones frontales de la CEN implicadas en 

tareas orientadas a objetivos en pacientes con TB (Saldarini et al., 2022). Si bien estos 

resultados no parecen observarse consistentemente durante eutimia (Pomarol-Clotet et al., 

2015; Saldarini et al., 2022), plantean un modelo de disrupción de las dinámicas DMN-CEN 

apoyado también en resultados con métricas de redes en estado de reposo (Favre et al., 2014; 

Wu et al., 2023; Zarp Petersen et al., 2022). 

A modo de modelo incipiente en TB, y en consonancia con la importancia de la DMN 

en este trastorno, ciertas investigaciones han reportado alteraciones de activación cerebral 

durante tareas de procesamiento del yo en pacientes con TB. Estos resultados exploratorios 

sugieren una disrupción del funcionamiento de la DMN, especialmente en sus nodos de la 

línea media cortical, cuando los pacientes realizan actividades introspectivas que implican una 

representación interna del yo.  

 

1.4 Justificación de los estudios de la tesis 

El TB agrupa un conjunto de características con un impacto transversal en la vida 

del paciente que conducen al sufrimiento de este, así como de sus familiares y seres queridos. 

Entre tales factores se encuentran las afectaciones cognitivas y funcionales vinculadas al 

trastorno, una alta probabilidad de presentar patologías comórbidas (tanto psiquiátricas como 

somáticas), un mayor riesgo de suicidio y un perfil clínico con una alta tendencia a la 

cronicidad. Sumadas a los aspectos intrínsecos del trastorno, los pacientes con TB se enfrentan 

también a dificultades sociolaborales, con casos de fracaso en la reincorporación laboral 

después de los episodios afectivos que se ven agravados por el estigma social arraigado al 

trastorno (Favre et al., 2023; Perich et al., 2022).  

En lo que respecta a la atención que estos pacientes reciben por parte de los 

profesionales de la salud, la complejidad propia del trastorno conlleva retos específicos. Uno 

de los más destacables son las dificultades de diagnóstico diferencial, especialmente con 

trastornos psicóticos y trastorno depresivo mayor. En un contexto como el de la psiquiatría, 

en el que las patologías se delimitan principalmente en base a los síntomas y signos presentados 

por el paciente, un trastorno con dicha heterogeneidad y polaridad acusa especialmente la falta 

de biomarcadores como herramienta clínica dentro del proceso diagnóstico. Para alcanzar la 

definición de biomarcadores de diagnóstico en TB resulta vital el paso previo de identificar 

medidas objetivas y cuantificables de métricas que reflejen alteraciones biológicas subyacentes 

al trastorno. Debido a las características del TB, resultan de especial interés aquellas 

alteraciones que se presenten sin la presencia de un estado sintomático activo y/o con 
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independencia de este, con el objetivo de eludir las variaciones vinculadas a los síntomas 

afectivos compartidos con otros diagnósticos.  

En la misma línea, un mayor conocimiento del estado cerebral del paciente bipolar 

durante las fases de eutimia y, específicamente, como éste se diferencia de la población sana, 

resulta clave para identificar los mecanismos subyacentes responsables de la cronicidad del 

trastorno. Es decir, desviaciones de la normalidad en el funcionamiento y/o estructura cerebral 

que persistan entre episodios pueden informarnos de porqué estos pacientes son susceptibles 

a nuevos episodios afectivos. A su vez, la caracterización neurobiológica del paciente bipolar 

eutímico puede esclarecer qué alteraciones observables en ausencia de perturbaciones afectivas 

están implicadas en la presencia de síntomas cognitivos interepisódicos en TB.  

Los estudios de fMRI publicados hasta la fecha han obtenido hallazgos con 

considerable replicabilidad consistentes en una hipoactivación del dlPFC y una desactivación 

deficiente del vmPFC en pacientes bipolares durante procesos que requieren de memoria de 

trabajo, si bien algunas publicaciones sugieren que solo la desactivación deficiente se mantiene 

durante eutimia. Estos resultados se han interpretado en el contexto de una DMN 

hiperactivada en detrimento de una CEN menos activada durante la tarea, sugiriendo así una 

disrupción de la dinámica de anticorrelación esperada en tareas focalizadas en estímulos 

externos. 

En contraste, el conocimiento disponible respecto a las posibles alteraciones fMRI 

durante procesamiento del yo en pacientes con TB es muy escaso, lo cual es discordante con 

la importancia que este tipo de procesamiento tiene en el cuadro sintomático del TB, así como 

en los trastornos con los que está más estrechamente vinculado (esquizofrenia y depresión 

unipolar). Este vacío en el conocimiento científico es casi total en el caso de los pacientes 

eutímicos, ya que ningún estudio previo ha seguido un diseño centrado en explorar alteraciones 

de activación cerebral durante la auto-atribución de rasgos de personalidad al yo en pacientes 

eutímicos con TB. La valoración de la actividad de pacientes eutímicos con TB durante un 

paradigma de procesamiento del yo validado (Davey et al., 2016) podría establecer las bases de 

la definición de un endofenotipo de fMRI vinculado a las disfunciones relacionadas con el yo 

en TB. Asimismo, al tratarse de una función introspectiva dependiente de la DMN, el estudio 

conjunto con un paradigma de memoria de trabajo podría revelar la existencia de dos 

resultados complementarios entre ambas tareas, aludiendo a la relación entre la DMN y la 

CEN y su importancia en TB.
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En relación a los esfuerzos de investigación previos con MRI estructural, existe 

bibliografía abundante describiendo las alteraciones estructurales detectadas en TB (ver 1.2.1) pero 

se mantienen como inciertas la validez del modelo de neuroprogresión y la relación entre las 

diferencias estructurales y los síntomas cognitivos en TB durante eutimia. Desafortunadamente, 

la muestra transversal adquirida para nuestro estudio (ver apartado de Métodos 3.1) no nos 

permite valorar adecuadamente hipótesis de cambio longitudinal en TB. Por otra parte, la 

inclusión de una valoración neuropsicológica como componente de nuestro estudio sí ofrece la 

oportunidad de valorar la asociación estructura-cognición. Estudios previos han identificado 

asociaciones con grueso cortical y volumen de sustancia gris principalmente en estructuras 

frontales y temporales, pero los resultados en regiones específicas no son consistentes entre 

artículos (Karantonis et al., 2021). De forma similar, los estudios analizando la relación entre los 

valores alterados de difusión en sustancia blanca y las dificultades cognitivas en pacientes 

eutímicos con TB son aún más escasos (Videtta et al., 2023). Por tanto, el vínculo entre las 

alteraciones estructurales en TB y el rendimiento en dimensiones cognitivas concretas 

durante períodos de eutimia está lejos de ser concluyente, constituyendo un campo de 

investigación al cual la presente tesis puede contribuir con nuevos conocimientos.  
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2.1 Objetivo general 

El objetivo general de la presente tesis doctoral es ampliar el conocimiento científico 

sobre las bases neurobiológicas del TB mediante MRI estructural y fMRI, supliendo lagunas 

en la bibliografía actual y valorando la replicabilidad de estudios previos. Por ello se han definido 

los siguientes objetivos específicos:    

 

2.2 Objetivos específicos 

1) Comparar las medidas de activación y desactivación cerebral durante una tarea de 

memoria de trabajo en pacientes diagnosticados de TB en un estado de eutimia con 

las que se obtienen en PS. 

 

2) Comparar las medidas de activación y desactivación cerebral durante una tarea de 

procesamiento del yo en pacientes diagnosticados de TB en un estado de eutimia 

con las que se obtienen en PS. 

 

 

3) Comparar las medidas de volumen cerebral en regiones corticales y subcorticales de 

pacientes diagnosticados de TB en un estado de eutimia con las que se obtienen en 

PS. 

 

4) Comparar los valores de difusión (FA, MD, AD y RD) en tractos cerebrales de 

pacientes diagnosticados de TB en un estado de eutimia con los que se obtienen en 

PS.  

 

5) Valorar la asociación de las alteraciones estructurales observadas en el TB con el 

rendimiento cognitivo de estos pacientes en los siguientes dominios cognitivos: 

a) Atención y memoria de trabajo 

b) Velocidad de procesamiento 

c) Memoria verbal 

d) Memoria visual 

e) Función ejecutiva 
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2.3 Hipótesis de investigación 

En relación a nuestros objetivos y en base a el conocimiento actual del trastorno y sus 

bases neurobiológicas, se formulan las siguientes hipótesis sobre los resultados esperados para 

esta tesis doctoral: 

H1) Los pacientes con TB presentarán una activación reducida del dlPFC e incrementada (fallo 

de desactivación) en el mPFC en comparación a los PS durante la tarea de memoria de 

trabajo.  

H2) Los pacientes con TB presentarán una activación alterada en regiones mediales de la DMN 

en comparación a los PS durante la tarea de procesamiento del yo. 

H3) Los pacientes con TB presentarán volúmenes de sustancia gris reducidos en comparación 

con los PS. Estos resultados estarán localizados principalmente en regiones frontales y 

temporales y estarán suficientemente distribuidos para verse reflejados en las medidas de 

volumen total de sustancia gris y volumen ventricular total.  

H4) Los pacientes con TB presentarán valores alterados en las métricas de difusión en 

comparación con los PS. Los resultados estarán localizados en tractos frontolímbicos y 

de conexión interhemisférica y estarán orientados indicando una pérdida de integridad de 

sustancia blanca (menor FA y AD y mayor MD y RD). 

H5) Parte del perfil de alteraciones estructurales observado en pacientes bipolares estará 

asociado con las funciones cognitivas reflejadas en los 5 dominios cognitivos construidos.
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En este apartado se describirán las características metodológicas de los procesos de 

investigación incluidos en esta tesis doctoral, profundizando en las técnicas y parámetros 

utilizados para explorar las hipótesis definidas y obtener los resultados observados en los artículos 

expuestos en el apartado de resultados. Aspectos básicos de algunos de estos métodos ya han sido 

descritos durante la revisión bibliográfica en el apartado de introducción, con el objetivo de 

facilitar la comprensión de los resultados expuestos. 

Todos los procedimientos aquí descritos recibieron la aprobación de los Comités de Ética 

de Investigación (CEI) del Hospital Universitario Parc Taulí y el Hospital Clínic de Barcelona y 

se realizaron de acuerdo con la Declaración de Helsinki sobre Principios Éticos en Investigación 

Médica con Humanos.  

3.1 Muestra de participantes 

La muestra de participantes con diagnóstico de TB (n=27) se reclutó conjuntamente 

en la unidad de Trastornos Afectivos de consultas externas del Hospital Universitario Parc Taulí 

(Sabadell) (n=20) y en la unidad de Trastornos Bipolares y Depresivos del Hospital Clínic de 

Barcelona (Barcelona) (n=7). Todos los pacientes habían cumplido criterios para el diagnóstico 

del TB según el Manual de Diagnóstico Estadístico (Revisión de la cuarta edición, DSM-IV-TR) 

y en el momento de la inclusión en el estudio habían sido valorados como pacientes en remisión 

por un psiquiatra experimentado. Las valoraciones clínicas utilizadas para corroborar el estado 

eutímico de los pacientes fueron la Escala de Depresión de Hamilton (HDRS-17) (Hamilton, 

1960) y la Escala de Young para la Evaluación de la Manía (YMRS) (Young et al., 1978). Los 

participantes obtuvieron una puntuación total entre 0 y 12 con un promedio de 6 en la HDRS-17, 

indicando absencia de síntomas depresivos (0-7) o la presencia de síntomas subsindrómicos de 

depresión (8-12) (Bech, 1996) y puntuaciones entre el 0 y 11 con un promedio de 2 en la YMRS, 

indicando absencia de síntomas maníacos (0-6) o presencia de síntomas maníacos subclínicos (7-

11). Únicamente dos participantes presentaron diagnósticos psiquiátricos comórbidos, con 

diagnósticos de trastornos alimentarios (n=2) y/o cleptomanía (n=1).   

Con el objetivo de comprar las métricas de neuroimagen con una muestra con valores 

sociodemográficos similares, se reclutaron PS (n=25) emparejados por sexo y edad con la 

muestra de pacientes con TB. El proceso de emparejamiento se realizó según sexo (binario) y en 

rangos de edad de 5 años (30-35, 36-40, etc.). Se utilizaron folletos informativos en tablones de 

anuncios de Sabadell, noticias divulgativas en las plataformas online del Hospital Parc Taulí y 

difusión oral entre el entorno hospitalario con el objetivo de encontrar participantes. Se descartó 

la presencia, actual o a lo largo de la vida, de diagnósticos psiquiátricos mediante una anamnesis 

médica y la Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos del Eje I del DSM-IV (SCID-I-

NP). Así mismo, se excluyeron los PS que tomasen medicación psicotrópica. Se proporcionó un 

incentivo económico de 80 € a los PS por su colaboración, otorgado en forma de tarjeta regalo en 

una cadena de centros comerciales.  

Para ambos grupos se consideraron motivo de exclusión del estudio: 1) presencia o 

historia de patología médica severa, trastornos psiquiátricos (diferentes al TB en el grupo de 

pacientes), abuso o dependencia de sustancias (a excepción de la nicotina) o historia de pérdida 

de consciencia superior a 30 minutos y 2) contraindicación con la prueba de resonancia magnética 

o presencia de alteraciones con posible relevancia neurobiológica encontradas en la misma 
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después de inspección visual. En el grupo de pacientes, los diagnósticos comórbidos de ansiedad, 

conducta alimentaria y control de impulsos no se consideraban motivo de exclusión siempre que 

el TB fuese el diagnóstico principal y el motivo para la búsqueda de tratamiento antes de la eutimia. 

No se indujo ningún cambio farmacológico en los pacientes por parte del grupo investigador.  

Otros datos clínicos considerados relevantes para la descripción de la muestra se 

adquirieron mediante el acceso, por parte del profesional clínico responsable del caso, a la historia 

clínica del participante o juntamente con la valoración de los criterios clínicos de inclusión. De 

esta forma se obtuvo la tipología del diagnóstico de TB (17 TB tipo I y 10 TB tipo II), los años 

de duración de la enfermedad, el cuestionario de calidad de vida WHO-5  (Lucas-Carrasco, 2012) 

y la posología farmacológica. Las dosis de psicofármacos pautadas en el momento de inclusión 

se convirtieron a sus equivalentes en clorpromacina (Danivas y Venkatasubramanian, 2013), 

fluoxetina (Hayasaka et al., 2015) y diazepam (Ashton, 2002) para describir la carga farmacológica 

presente en la muestra de pacientes. Las variables sociodemográficas y clínicas relevantes pueden 

encontrarse en la primera tabla del primer artículo.  

Todos los participantes dieron su consentimiento informado con relación a su 

participación voluntaria en el estudio. Como parte del protocolo de neuroimagen, los datos de las 

secuencias T1 y de recuperación de inversión atenuada de fluido (FLAIR) fueron revisadas por 

un neurólogo. 

3.2 Análisis estadístico clínico y sociodemográfico 

Las diferencias entre grupos en valores clínicos (HDRS-17, YMRS y WHO-5) y 

sociodemográficos (edad y sexo) se valoraron mediante test-t para muestras independientes en las 

variables continuas y chi-cuadrado en las variables categóricas (Tabla 1, artículo 1). 

3.3 Evaluación neuropsicológica 

Los pacientes con TB llevaron a cabo una batería neuropsicológica formada por distintas 

pruebas y/o test neuropsicológicos con el objetivo de valorar los dominios cognitivos de atención 

y memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, memoria verbal, memoria visual y función 

ejecutiva. Todas las puntuaciones obtenidas fueron transformadas en puntuaciones T baremadas 

en relación con muestras normativas por grupos de edad. Las puntuaciones T se promediaron 

según su contribución a 5 dominios cognitivos, la consistencia interna de los cuales se valoró con 

el coeficiente alfa de Cronbach (Kline, 2011). Estos valores pueden observarse en la 

documentación suplementaria del artículo 2 (Tabla S1).   

3.3.1 Atención y memoria de trabajo  

Las puntuaciones incluidas en el dominio de atención y memoria de trabajo fueron las 

puntuaciones directas de dígitos directos y dígitos inversos extraídos de la Escala Wechsler de 

Inteligencia para Adultos (WAIS-III) (Wechsler, 1997). Durante esta prueba se pide al paciente 

que repita secuencias numéricas con una cantidad creciente de dígitos. En un primer apartado el 

paciente debe repetirlos en el orden en el que los ha escuchado, mientras que en un segundo 

apartado debe repetir un segundo bloque de secuencias en orden inverso. La puntuación total de 

dígitos inversos nos aporta principalmente una medida de memoria de trabajo, mientras que la 

puntuación de dígitos directos se valora como una medida de atención selectiva. 
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3.3.2 Velocidad de procesamiento  

Para valorar la velocidad de procesamiento de los pacientes se utilizaron las puntuaciones 

de clave de números del WAIS-III (Wechsler, 1997) y la parte A del Trail Making Test (TMT) 

(Partington y Leiter, 1949). 

En la prueba de clave de números se presenta al paciente una cuadrícula de ejemplo donde 

los números del 1 al 9 se asocian a símbolos geométricos (claves). En una segunda cuadrícula 

aparece una secuencia de números con un espacio para escribir el símbolo que le corresponde 

según la leyenda presentada en la primera cuadrícula. Después de realizar unos números de prueba 

para comprobar que el paciente ha entendido la tarea, se indica al paciente que rellene tantos 

símbolos como le sea posible en un plazo de tiempo de 2 minutos. La puntuación en esta prueba 

nos da una aproximación a la velocidad de procesamiento psicomotor.  

En la parte A del TMT se muestra al paciente una página con círculos distribuidos 

arbitrariamente que contienen números del 1 al 25. Se pide al paciente que, empezando por el 

número 1 trace una línea que una los círculos en orden ascendente. A partir del tiempo que tarda 

el paciente en completar la tarea, se obtiene una puntuación indicativa de velocidad de 

procesamiento cognitivo. 

3.3.3 Memoria verbal  

Las puntuaciones comprendidas en el dominio de memoria verbal fueron la puntuación 

total (suma de los ensayos del 1 al 5 de la lista A) y la puntuación de recuerdo libre demorado del 

Test de California de Aprendizaje Verbal (CVLT) (Delis et al., 1987). El primer índice engloba 

los resultados de 5 intentos en los que se lee una lista de 16 palabras al paciente y este debe intentar 

enunciarlas de memoria. Este índice mide la memoria verbal a corto plazo. La puntuación de 

recuerdo libre demorado se obtiene a partir del número de palabras recordadas de la lista inicial 

después de 25 a 30 minutos del último ensayo. Este segundo índice mide el aprendizaje y la 

memoria verbal a largo plazo.  

3.3.4 Memoria visual     

Se utilizó una única puntuación para valorar el dominio de memoria visual, siendo esta 

la puntuación de la fase de reproducción del Test de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth 

(ROCF) (Rey, 1941). Durante esta prueba, se pide al paciente que realice una copia de una figura 

de diseño geométrico complejo, sin límite de tiempo. Después de 25 minutos, se pide al paciente 

que realice una reproducción de memoria de todo lo que recuerde de la figura original. Esta 

segunda reproducción se valora según la presencia, precisión y localización de 18 elementos. Esta 

puntuación nos da una valoración de la memoria visual y de las capacidades visuoespaciales y 

visuoconstructivas.  

3.3.5 Función ejecutiva 

Para valorar el dominio de función ejecutiva se utilizaron las puntuaciones de 

interferencia del Test de Interferencia de Colores y Palabras de Stroop (Stroop, 1935), la 

puntuación total del test de fluencia verbal/fonética FAS (Borkowski et al., 1967), la parte B de la 

prueba TMT (Partington y Leiter, 1949) y el número de perseveraciones del Test de 

Clasificación de Tarjetas de Wisconsin (WCST) (Grant y Berg, 2001). 
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Durante la prueba de Stroop, se realiza una primera parte (P) donde el paciente lee los 

nombres de colores escritos en tinta negra. En la segunda parte (C), el paciente tiene que identificar 

los colores en los que están impresas conjuntos de equis “XXXX”. En la tercera parte, se presenta 

al paciente una lámina con elementos que combinan el nombre de color de la primera lámina con 

el color en el que está impreso el conjunto de equis respectivo de la segunda lámina, los cuales 

siempre son incongruentes. Durante esta tercera parte (PC), el paciente tiene que nombrar el color 

en el que está escrita la palabra ignorando el significado de la propia. Cada una de las partes tiene 

un límite de tiempo de 45 segundos. La puntuación de interés, el efecto de interferencia se obtiene 

de restar la puntuación esperada calculada según el rendimiento en P y C (PC’) de la puntuación 

obtenida en PC. Este valor nos indica la capacidad de control inhibitorio del paciente.  

En la prueba FAS se pide al participante que diga el máximo número de palabras que 

empiecen por una letra concreta (“F”, “A”, “S”) dentro de un tiempo de 1 minuto, con el objetivo 

de medir la fluencia verbal fonética. 

En la parte B de la prueba TMT se muestra al paciente una hoja con círculos repartidos 

arbitrariamente que contienen números (1-13) o letras (A-L). Se pide al paciente que trace una 

línea entre los círculos alternando entre números y letras en orden creciente y alfabético (1-A-2-

B-3-C…) y se puntúa en función del tiempo que requiere el paciente para finalizar la tarea. Esta 

puntuación indica capacidades de flexibilidad cognitiva, influenciada también por la atención y 

la velocidad psicomotora del paciente.  

En la prueba WCST se presentan al paciente 4 cartas. La primera carta tiene un triángulo 

rojo, la segunda dos estrellas verdes, la tercera tres cruces amarillas y la cuarta cuatro círculos 

azules. Se pide al sujeto que agrupe otras 128 cartas junto con una de las 4 presentadas, las cuales 

pueden coincidir el número, color o forma. El evaluador solo informa al paciente de si, por cada 

carta, la clasificación se ha realizado de forma correcta o incorrecta según un criterio que no se 

hace explícito al paciente. El criterio de categorización correcto (número, color o forma) cambia 

cada 10 aciertos por parte del paciente. La puntuación utilizada se basa en el porcentaje de errores 

perseverativos, entendidos como aquellos errores cometidos por seguir un principio de 

categorización que ya no es válido. Esta puntuación aporta, de forma inversa, una aproximación 

de la flexibilidad cognitiva y capacidad de abstracción.  

3.4 Neuroimagen 

Para minimizar artefactos de MRI y el efecto de variables confusoras en los resultados, se 

indicó a los participantes que se abstuvieran de tomar substancias con cafeína 12 horas antes de 

la prueba o alcohol durante las 24 horas anteriores. También se pidió que evitaran llevar maquillaje 

facial el día de la prueba y que dejasen los objetos metálicos corporales (pírcings, agujas de 

acupuntura, etc.) en casa. 

3.4.1 Adquisición de datos 

Todos los datos de neuroimagen fueron adquiridos en el Barcelonaβeta Research Center 

(BBRC), centro correspondiente a las instalaciones de investigación de la Fundación Pasqual 

Maragall. El escáner utilizado fue un equipo Philips Ingenia CX con intensidad de campo 

magnético de 3 teslas y equipado con una bobina de 32 canales. Como parte de la investigación 

de la tesis, se realizaron 5 secuencias de adquisición de datos de resonancia magnética: dos 

secuencias BOLD con tareas, una imagen estructural en ponderación T1, una segunda imagen 
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estructural en ponderación FLAIR y una imagen DWI. Los datos en formato DICOM se 

subieron anonimizados a una plataforma online XNAT, a la cual el doctorando accedió para su 

preprocesado y análisis. En este paquete de datos no se incluyeron las adquisiciones realizadas 

previas a la estabilización de la señal en cada secuencia.  

3.4.1.1 Secuencias BOLD en tarea 

Para ambas secuencias merged fast field echo se utilizaron los mismos parámetros de 

adquisición, con una duración ajustada al tiempo necesario para cada paradigma (i.e. 750 segundos 

para n-back y 720 segundos para el procesamiento del yo). Se adquirieron 46 cortes con un grosor 

de corte de 3,1 mm, un ángulo de inclinación de 70°, un FOV de 240 x 240 mm, una matriz de 

medidas 80 x 80 píxeles, una resolución en plano de 3 x 3 mm2, un tiempo echo de 35 ms y un 

tiempo de repetición de 1700 ms.  

3.4.1.2 Secuencias T1 y FLAIR 

Se obtuvo una imagen anatómica tridimensional en gradiente echo turbo field ponderada 

en T1. Esta se adquirió en 240 cortes, con un grosor de corte de 0,75 mm, un ángulo de inclinación 

de 8°, un campo de visión (FOV) de 240 x 240 mm, una matriz de medidas 352 x 352 píxeles, una 

resolución en plano de 0,68 x 0,68 mm2, un tiempo echo de 4,6 ms y un tiempo de repetición de 

9,8 ms. 

Para la secuencia FLAIR se adquirieron 137 cortes de un grosor de 2.4 mm, con un ángulo 

de inclinación de 90°, un FOV de 240 x 240 mm, una matriz de medidas 240 x 240 píxeles, una 

resolución en plano de 1 x 1 mm2, un tiempo echo de 254 ms y un tiempo de repetición de 4800 

ms.  

3.4.1.3 Secuencia DWI 

En el registro de la imagen de difusión se utilizó una secuencia de disparo único echo-

planar obteniendo datos de difusión en 32 direcciones no colineales. Los parámetros de 

adquisición fueron un valor b de 1000 s/mm2, una matriz de medidas 112 x 112 píxeles, 66 cortes 

de un grosor de 2,20 mm, un ángulo de inclinación de 90°, un FOV de 230 x 230 mm, resolución 

en plano de 2,05 x 2,05 mm2, un tiempo echo de 90 ms, un tiempo de repetición de 9000 ms y 

una codificación de fase en sentido posterior-anterior. Una secuencia adicional con un único 

volumen se adquirió con los mismos parámetros, pero en la dirección de codificación de fase 

inversa (anterior-posterior) para mejorar la calidad del preprocesado de la secuencia principal (ver 

3.4.3.2).  

3.4.2 Paradigmas de fMRI 

Momentos antes de entrar a la sala de resonancia magnética, el participante realizaba una 

sesión de práctica de cada una de las tareas para comprobar que comprendía su funcionamiento. 

Esta práctica se realizaba con un ordenador portátil mediante el programa de presentación de 

estímulos E-Prime (Schneider et al., 2002), el cual era el mismo que se utilizaba durante la prueba 

MRI. En relación a la tarea de procesamiento del yo, se facilitaba las definiciones de todas las 

palabras que aparecerían durante la prueba. 
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Durante las dos secuencias funcionales BOLD, un equipo de presentación de estímulos 

compatible con el entorno MRI se utilizó para que el participante pudiera realizar las tareas. En 

caso de ser necesario, se utilizaban unas gafas compatibles con MRI para corregir defectos de 

visión en los pacientes con un máximo de hasta 7 dioptrías de miopía o 3 de hipermetropía. Las 

respuestas del participante se registraban mediante dos mandos, cada uno operado por una mano 

del participante. Las respuestas con la mano derecha codificaban como una respuesta afirmativa 

mientras que las respuestas con la mano izquierda indicaban una respuesta negativa.  

3.4.2.1 N-back 

Para valorar la activación vinculada a procesos de memoria de trabajo se utilizó la tarea 

n-back. Los principios fundamentales de este paradigma ya han sido expuestos durante la 

introducción (ver 1.2.2.1). En nuestra investigación se utilizaron las condiciones 0-back, 1-back y 

2-back usando letras como estímulos (Figura 7). En un diseño por bloques, se presentaron 4 

bloques de cada condición, cada uno con una duración de 49 segundos y mostrando una letra por 

segundo. Los bloques estaban separados entre sí por 10 segundos en los que los participantes 

tenían que fijar su vista en una cruz negra en el centro de la pantalla y estaban organizados en 

orden creciente de dificultad (4 bloques de 0-back, 4 bloques de 1-back y 4 bloques de 2-back). 

Antes de cambiar de condición se recordaban las instrucciones a los participantes mediante un 

escrito en la pantalla que se mantenía durante 15 segundos. Como registro conductual se 

obtuvieron los tiempos de reacción y el índice de detección de señal (d’) (Nevin, 1969) como 

medidas del rendimiento en la tarea. Esta última se calculó como la diferencia entre la ratio de 

aciertos en presencia del estímulo objetivo y la ratio de falsas alarmas en absencia de este.    

3.4.2.2 Procesamiento del yo (Self) 

Para explorar el perfil de activación vinculado al procesamiento del yo se adaptó un 

paradigma validado en población general (Davey et al., 2016). Durante este, se presentaron al 

participante palabras refiriendo a rasgos de personalidad (Anderson, 1968) (ver Figura 8). Estos 

rasgos eran de una agradabilidad promedio y eran considerados habitualmente como de alta 

relevancia para la idea del yo. Fueron escogidos por Davey et al., 2016 con el objetivo de evocar 

un esfuerzo introspectivo minimizando la influencia de la valencia del propio concepto. Durante 

el paradigma se alternaban dos condiciones diferentes, una preguntando si las palabras 

describían la propia personalidad (procesamiento del yo) y la otra preguntando si las palabras 

contenían 5 o más vocales (condición control). Las condiciones estaban organizadas en un total 

de 16 bloques de 6 palabras en los que cada palabra se presentaba durante 5 segundos. Aparecían 

un total de 48 palabras, cada una de ellas presentándose una vez en cada condición. Las 

condiciones se alternaban y estaban separadas por 10 segundos en los que el participante solo veía 

una cruz en el centro de la pantalla.  
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Figura 8. Estímulos presentados en las dos condiciones del paradigma de procesamiento del yo.  

 

3.4.3 Preprocesado y análisis 

A nivel general, el procesado de los datos se realizó en un ordenador con los sistemas 

operativos Microsoft Windows 10 Pro y Ubuntu 22.04.  

3.4.3.1 Secuencias estructurales 

Las imágenes anatómicas ponderadas en T1 se procesaron con el software FreeSurfer 

versión 7.2 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) con el objetivo de realizar una reconstrucción 

cortical y segmentación volumétrica automatizada. Concretamente, se utilizó el comando “recon-

all”, el cual incluye múltiples procesos encadenados en dos procedimientos paralelos (uno en 

superficie cortical y otro en volúmenes subcorticales) (para más detalle consultar 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/recon-all#StepDescriptionSummaries).  

El procesado cortical incluye la exclusión del cráneo para conservar únicamente la 

imagen del contenido intracraneal, el co-registro del volumen con un atlas cerebral (MNI305) y la 

corrección por defectos en la homogeneidad de la señal. A partir de estas imágenes se identifican 

los vóxeles de sustancia blanca en función de su intensidad y de los valores vecinos y, en base a 

esta categorización y la morfología esperada según el atlas, se genera la superficie de sustancia 

blanca de cada hemisferio (Figura 2). Según el gradiente de intensidad y su posición relativa al 

atlas, se identifican los vóxeles de sustancia gris y se dilata la superficie de la sustancia blanca hasta 

encontrar el límite de la sustancia gris, donde se define la superficie pial de la corteza. Este último 

proceso se optimiza con la imagen FLAIR, ayudando a descartar la duramadre que se haya podido 

clasificar erróneamente como sustancia gris. La superficie pial se dilata en su totalidad mostrando 

también la superficie cortical ocupada por los surcos cerebrales y permitiendo su corregistro 

anatómico con un atlas esférico. Este registro se vuelve a transferir a la superficie cortical en 

correspondencia al atlas Desikan-Killiany, obteniendo así la parcelación cortical (Figura 9). 

 

 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/recon-all#StepDescriptionSummaries
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Figura 9. Superficie cortical parcelada según el atlas Desikan-Killiany, con diferentes colores identificando cada 
una de las regiones corticales. 

 

Por otro lado, en el procesado volumétrico subcortical se corregistra la imagen con el 

atlas MNI305 usando un algoritmo optimizado para las regiones subcorticales, se corrigen los 

defectos de homogeneidad de señal y se realiza un alineado volumétrico no lineal con el atlas 

MNI305. En este último volumen se identifican las diferentes regiones subcorticales o los vóxeles 

conteniendo sustancia blanca, utilizando un algoritmo entrenado mediante segmentaciones 

realizadas de forma manual en datos de práctica durante el desarrollo de Freesurfer (Figura 10).  

 

 

Figura 10. Segmentación automática de FreeSurfer según el atlas Aseg. En rojo se delimita la 
sustancia gris cortical y en blanco la sustancia blanca. Los demás colores indican estructuras 
subcorticales, siendo observables en esta imagen los ventrículos laterales (morado), el caudado 
(azul claro), el tálamo (verde), el putamen (rosa), el globo pálido (azul marino), la amígdala (celeste) 
y el hipocampo (amarillo). 

 

A nivel cortical, el volumen de cada región se obtiene multiplicando, para cada vértice 

incluido en la región, el área de la superficie pial por el grosor cortical (distancia entre el vértice 

de la superficie de sustancia blanca y la superficie pial). A nivel subcortical, el valor estimado de 

sustancia gris de cada vóxel, calculado a partir de un mapa probabilístico y el tamaño de vóxel, se 

suma para todos los vóxeles incluidos en cada región. 
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Al final de este proceso automatizado se realizó, con el programa de visualización 

Freeview, la inspección visual de la extracción del cráneo, la definición de la superficie de sustancia 

blanca y la superficie pial, la parcelación y segmentación. En caso de detectarse errores de 

procesado, estos se editaban manualmente y un nuevo proceso recon-all se iniciaba a partir de los 

archivos corregidos. Si no se detectaban errores, los volúmenes de las regiones corticales y 

subcorticales, definidos por los atlas Desikan-Killiany y Aseg respectivamente, se introducían en 

una base de datos en R 4.1.0 (R Core Team R Foundation for Statistical Computing, 2021). 

También se incluyeron en dicha base los valores totales de volumen de sustancia gris, sustancia 

blanca y volumen ventricular. 

Antes de realizar pruebas paramétricas se valoró la existencia de valores atípicos (1.5 veces 

el rango intercuartílico por encima o por debajo del 3r o 1r cuartil) que pudiesen afectar los análisis, 

la homogeneidad de varianzas entre grupos con la prueba de Levene y la distribución normal de 

los valores mediante la prueba de Shapiro-Wilk.  

Los valores volumétricos corticales y subcorticales se introdujeron en 92 análisis de 

la covarianza (ANCOVA) en los que se exploraban las diferencias por grupo (TB vs PS) con el 

volumen de sustancia gris total como covariable. Los resultados de estos análisis se 

consideraban significativos si obtenían un valor p inferior a 0,05 una vez corregidos por 

comparaciones múltiples mediante la aproximación false discovery rate (FDR). Dicha corrección se 

realizó mediante la función BH del paquete sgof en R.  Los análisis se repitieron incluyendo edad 

y sexo como covariables adicionales para estimar un potencial efecto confusor de ambas variables 

demográficas sobre los resultados principales. Para valorar las diferencias entre grupos en métricas 

globales se realizaron tres test-t para muestras independientes comparando los valores de 

volumen de sustancia gris total, volumen de sustancia blanca total y total de volumen 

ocupado por los ventrículos. 

 

3.4.3.2 Secuencias DWI 

Las imágenes ponderadas por difusión se procesaron con el software TRACULA 

(TRActs Constrained by UnderLying Anatomy)(Yendiki, 2011) utilizando como referencia la 

parcelación cortical y segmentación subcortical de FreeSurfer. El objetivo de este análisis era la 

definición de los tractos de sustancia blanca principales por medio de una tractografía 

probabilística global y la extracción de las métricas de difusión (FA, MD, AD y RD) promedio 

en cada uno de estos tractos. Para ello se utilizó el comando trac-all (para más detalle consultar 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/trac-all). Como pasos principales, este proceso 

incluyó: correcciones por falta de homogeneidad en la señal mediante la imagen adquirida en 

polaridad inversa, correcciones por corrientes de Eddy, registro intrasujeto de la segmentación y 

parcelación T1 de FreeSurfer al espacio DWI, ajuste de un modelo de tensores a la imagen de 

difusión, registro del mapa FA individual mediante normalización simétrica (usando programas 

de ANTs), combinación de ambos registros para transformar los datos DWI a un espacio 

normalizado, definición de los puntos a priori por los que debería pasar cada tracto en base a las 

estructuras cercanas según el atlas tractográfico de TRACULA, ajuste de un modelo de difusión 

de ball-and-stick para cada vóxel, cálculo de la probabilidad a posteriori de la distribución de cada 

tracto en función de la orientación de los componentes anisotrópicos del modelo ball-and-stick y 

extracción de las métricas de difusión promedio en los tractos definidos. 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/trac-all
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Los tractos obtenidos se revisaban individualmente y se comparaban con un sujeto de 

ejemplo de TRACULA para explorar la existencia de errores en el procesado (Figura 11). Los 

tractos que no se definían correctamente en más del 90 % de la muestra o los sujetos con errores 

en más del 10 % de los tractos eran excluidos de los análisis. Siguiendo estos criterios se excluyeron 

3 tractos (fórnix bilateral y tracto corticoespinal derecho) y 3 participantes. Sumado al hecho de 

que 2 participantes de la muestra utilizada para el análisis estructural no tenían datos de DWI, la 

muestra final para el análisis de difusión fue de 23 pacientes con TB y 23 PS. 

Para estos participantes se extrajeron los promedios de los valores de FA, MD, AD y 

RD en los 39 tractos definidos correctamente. Para su comparación entre grupos se realizaron 

un total de 156 test-t para muestras independientes y los resultados se consideraban 

significativos si obtenían un valor p inferior a 0,05 una vez corregidos por comparaciones 

múltiples mediante la aproximación FDR. En caso varianzas no homogéneas, se utilizó el test-t 

de Welch. 

 

 

Figura 11. Tractos definidos mediante el software TRACULA a partir de los mapas de FA (DTI) 
y las estructuras anatómicas en T1 delimitadas por FreeSurfer. 

 

3.4.3.3 Secuencias BOLD en tarea 

El procesado de las imágenes de fMRI se realizó utilizando MATLAB R2021a (The 

MathWorks Inc., 2021) y SPM 12 (Statistical Parametric Mapping)(Ashburner et al., 2013). El 

procedimiento para ambas secuencias funcionales incluyó corrección del tiempo de adquisición 

de los cortes, corrección de movimiento mediante la alineación de todos los volúmenes de un 

mismo sujeto a la imagen promedio por mínimos cuadrados en la transformación espacial con 

seis parámetros de cuerpo rígido (traslación y rotación), normalización de la imagen estructural 

T1 con la plantilla de SPM mediante DARTEL (Diffeomorphic Anatomical Registration Through 

Exponentiated Lie Algebra), corregistro de la secuencia funcional con la imagen anatómica T1 

normalizada y suavizado de imagen isotrópico con un kernel Gaussiano de 8 mm de anchura a 

media altura.  
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Las imágenes resultantes de este proceso se utilizaron para crear los contrastes de interés 

en el primer nivel de análisis. Para ello se crearon dos modelos lineales generales en los que se 

incluyeron: las especificaciones de ambos paradigmas siguiendo un diseño por bloques, los seis 

parámetros de movimiento utilizados en la alineación de las secuencias y la señal BOLD, siendo 

esta convolucionada con la función por defecto de la respuesta hemodinámica y filtrada por 

oscilaciones de baja frecuencia (128s). 

Para la secuencia n-back se especificaron como contrastes T de interés 1-back>0-back 

(tarea de memoria de trabajo) y 2-back>1-back (carga de memoria de trabajo). En la secuencia 

de procesamiento del yo se valoró el contraste yo>control para explorar la activación vinculada 

específicamente al procesamiento del yo.  

Las imágenes de contraste obtenidas para cada participante se utilizaron en los análisis 

de segundo nivel, en los que se realizaron las pruebas estadísticas grupales. A modo exploratorio, 

se realizaron seis test-t para una muestra para ver los perfiles de activación y desactivación por 

contraste y grupo. Las diferencias entre pacientes con TB y PS se exploraron mediante tres test-

t para muestras independientes. Estas pruebas analizaron el cerebro completo, lo que en el 

contexto de un modelo lineal general univariante masivo implica la realización de poco más de 

medio millón de comparaciones a nivel de vóxel. Con el objetivo de corregir los resultados por 

comparaciones múltiples, y controlar así las posibilidades de un error de tipo I, se estableció el 

límite de significación en un valor p inferior a 0,05 corregido por family-wise-error (FWE) a nivel de 

clúster, siendo estos clústeres generados con vóxeles con una p inferior a 0,001.  

En relación al paradigma n-back, se compararon también a nivel de grupo las 

puntuaciones de precisión (d’) y tiempo de reacción en las 3 condiciones mediante test-t para 

muestras independientes.  

 

3.5 Asociación entre alteración estructural y cognición 

Una vez obtenidas las puntuaciones en los 5 dominios cognitivos e identificado las 

alteraciones estructurales presentes en el TB (volumen regional de sustancia gris y difusión en 

tractos de sustancia blanca), se exploraron las posibles relaciones entre ambos factores mediante 

correlaciones bivariadas de Pearson en el grupo de pacientes. Se consideraron como 

estadísticamente significativos aquellos resultados con un valor p inferior a 0,05.
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Artículo 1: Disrupted network switching in euthymic bipolar disorder: 

Working memory and self-referential paradigms 

 

Artículo 2: Regional resilience to brain changes in euthymic patients with 

bipolar disorder: Increased grey matter volumes in the temporal lobe
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Abstract 

Bipolar disorder (BD) is characterized by episodic mood dysregulation, although a significant 

portion of patients suffer persistent cognitive impairment during euthymia. Previous magnetic 

resonance imaging (MRI) research suggests BD patients may have accelerated brain aging, 

observed as lower grey matter volumes. How these neurostructural alterations are related to the 

cognitive profile of BD is unclear. We aim to explore this relationship in euthymic BD patients 

with multimodal structural neuroimaging. A sample of 27 euthymic BD patients and 24 healthy 

controls (HC) underwent structural grey matter MRI and diffusion-weighted imaging (DWI). BD 

patient’s cognition was also assessed. FreeSurfer algorithms were used to obtain estimations of 

regional grey matter volumes. White matter pathways were reconstructed using TRACULA, and 

four diffusion metrics were extracted. ANCOVA models and t-tests were performed to compare 

BD patients and HC values of regional grey matter volume and diffusion metrics. Global brain 

measures were also compared. Bivariate Pearson correlations were explored between significant 

brain results and five cognitive domains. Euthymic BD patients showed higher ventricular volume 

and regional grey matter volumes in the left fusiform and bilateral parahippocampal gyri compared 

to HC. Higher grey matter volumes were correlated with greater executive function. Higher medial 

temporal volumes in euthymic BD patients may be a potential signature of brain resilience and 

cognitive adaptation to a putative illness neuroprogression. This knowledge should be integrated 

into further efforts to implement imaging into BD clinical management.    
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Introduction 

Bipolar disorder (BD) currently affects over 40 million people worldwide (GBD 2019 

Mental Disorders Collaborators, 2022). Due to its early onset, chronicity, and recurrent 

symptomatology, the work productivity and quality of life of patients are severely affected 

(Fagiolini et al., 2013). Even during periods when clinical remission is achieved (i.e., euthymia), 

cognitive impairment is observed in more than 30 % of these patients (Cullen et al., 2016; 

Martínez-Arán et al., 2004; Tsapekos et al., 2021). These cognitive symptoms include difficulties 

in attention, verbal learning and memory, executive function, and social cognition, and pose a 

major obstacle to functional recovery (Sanchez-Moreno et al., 2017). Moreover, recent research 

has found a threefold increased risk of dementia in BD patients (Velosa et al., 2020), suggesting a 

concerning long-term neurodegenerative process (Musat et al., 2021).  

The aetiology of the cognitive impairment in euthymic BD patients remains unclear. 

Although the impact of residual mood disturbances (Grunze and Born, 2020) and the use of 

psychotropic medication (Xu et al., 2020) are noteworthy, recent research suggests these cognitive 

impairments are not exclusively explained by these two factors (Cullen et al., 2019; Keramatian et 

al., 2021). In line with this idea, some cognitive impairments have also been observed in unaffected 

relatives of BD patients (Arts et al., 2008; Kjærstad et al., 2021). These findings suggest that an 

impaired cognitive endophenotype may be observable prior to illness onset and could signal an 

increased genetic vulnerability to develop BD (Bipolar Disorder and Schizophrenia Working 

Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2019; Cattarinussi et al., 2022; Cullen et al., 2016; 

Woznica et al., 2022). The apparent state-independence of this cognitive pattern in BD (Leboyer 

et al., 2023; Villarreal et al., 2019) highlights its relevance as a distinguishable stable trait among 

these patients (Teixeira et al., 2019). In this regard, cognitive symptoms have been suggested as a 

potential prognostic marker (Bonnín et al., 2010). Recent literature has shown the impact of these 

cognitive deficits (e.g., in verbal memory and executive function) as predictors of future manic 

episodes in euthymic BD patients (Woznica et al., 2022). Similarly, affected cognitive profiles of 

BD patients are being explored as potential biomarkers of vulnerability to severe functional loss 

(Burdick and Millett, 2021). Cognitive impairments in BD are therefore an emerging treatment 

target (Miskowiak et al., 2022), though research exploring their relationship with structural brain 

changes is still limited. 

Magnetic resonance imaging (MRI) offers a non-invasive up-to-date method to 

investigate the neurobiological underpinnings of psychiatric disorders (Gray et al., 2020). 

However, identifying BD imaging biomarkers is still challenging due to its cyclic nature and clinical 

heterogeneity. Consequently, there is a growing interest in evaluating more stable neural correlates, 

which could be only related to trait-like alterations observable in euthymic BD patients. 

Interestingly, this approach may partially avoid the influence of affective symptomatology on 

cognitive performance. In this sense, exploring state-independent alterations could foster the 

development of neurobiological diagnostic signatures, a step towards cost-effective precision 

psychiatry strategies during real clinical practice (Salagre et al., 2018). Previous neuroimaging 

research has consistently revealed that BD patients show a widespread pattern of grey matter 

alterations across the brain, including regions involved in emotion, cognition, and reward 

processing. Specifically, several studies have found that BD patients present lower grey matter 

metrics (either volume or thickness) in prefrontal, temporal, and insular cortices as well as in 

amygdala, hippocampus, and thalamus (Angelescu et al., 2023; Ching et al., 2022; Hibar et al., 
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2018, 2016). These structural abnormalities, together with the cognitive impairment characteristic 

of BD patients, have been integrated under the “neuroprogression framework”. This model 

proposes that both pathological phenomena develop in parallel during the disease’s course 

(Librenza-Garcia et al., 2021), and reflect a cumulative neuronal loss resulting from an exacerbated 

induced stress during recurrent affective episodes, especially mania (Berk et al., 2011). 

Nonetheless, it is worth noting that pharmacological treatment has also been reported to 

significantly impact on cognitive performance (Vieta et al., 2018; Xu et al., 2020), and it may 

induce changes in neural structure (Hibar et al., 2018; Hozer et al., 2021). Therefore, 

pharmacological treatment has been postulated as one of the main modulators of BD 

neuroprogression (Cullen et al., 2019).  

In contrast to the above, some recent studies do not fully support the idea of a progressive 

loss of grey matter (Abé et al., 2022) and cognitive function (Samamé et al., 2022) in all BD 

patients. These studies have identified significantly higher grey matter volumes (Macoveanu et al., 

2021; Zhang et al., 2021) and a long-term progression in neuropsychological tests (Samamé et al., 

2022) similar to healthy populations. Interestingly, current research suggests that this lack of 

consistency may arise from unaccounted heterogeneity in BD cognitive profiles (Macoveanu et 

al., 2021), as well as differences in treatment response (Rodríguez-Ramírez et al., 2021). For 

example, higher dorsomedial prefrontal cortex (dmPFC) thickness has been observed in 

cognitively impaired BD patients compared to cognitively preserved ones and healthy participants 

(Macoveanu et al., 2021). In addition, recent approaches employing metrics of predicted brain age 

(in contrast to chronological age) suggest early-stage BD patients may present a delayed brain 

maturation, which converged with an accelerated neuropsychological impairment (Chakrabarty et 

al., 2022). 

Similar inconsistencies arise when exploring structural connectivity in bipolar patients. 

Using diffusion-weighted imaging (DWI), an MRI-based technique that allows us to infer the 

microstructural integrity of white matter tracts through metrics of water diffusion, early research 

proposed a fronto-limbic dysconnectivity as one of the key alterations in BD (O’Donoghue et al., 

2017; Wang et al., 2008). However, recent meta-analytical and consortia-driven efforts suggest 

that white matter alterations are more widespread (Cheon et al., 2022; Favre et al., 2019). 

Interestingly, this pattern of white matter alterations was positively correlated to an earlier age of 

onset, longer illness duration, and antipsychotic and anticonvulsant medications, while they were 

negatively correlated to lithium prescription (Benno et al., 2016; Favre et al., 2019). Moreover, this 

profile of white matter abnormalities has also been observed in unaffected relatives of BD patients 

(Bora et al., 2021), as well as in the early stages of BD (Zovetti et al., 2023). These findings suggest 

that white matter alterations may be part of a heritable endophenotype rather than a component 

of neuroprogression. Although the available research is still inconclusive, a relationship between 

white matter microstructure alterations and poor cognitive performance has been suggested 

(Masuda et al., 2020).   

In this study, we aim to assess the structural underpinnings of euthymic BD patients by 

means of a multimodal neuroimaging assessment, as well as to evaluate their association with the 

cognitive performance of this population. We will analyse DWI metrics and grey matter volumes 

to assess white matter integrity and regional volumetric alterations. Our focus will be on 

comparing euthymic BD patients with age- and gender-matched healthy controls (HC). This 

multimodal approach will provide novel insight into the neurobiological correlates of the cognitive 
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heterogeneity in BD. Additionally, it will further define structural features of BD in euthymic state, 

which are essential steps towards establishing the scientific background necessary for 

implementing imaging markers in clinical practice.  

 

Experimental Procedures 

Participants 

We recruited twenty-seven adult euthymic patients with BD (17 Type I and 10 Type II) 

from the Mood Disorders Outpatient Unit of Parc Tauli University Hospital (Sabadell, Barcelona) 

and the Bipolar and Depressive Disorders Unit of Hospital Clinic (Barcelona). Euthymic status 

was assessed by a senior psychiatrist with an extensive experience in mood disorders. The 

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-17 (Hamilton, 1960)) and the Young Mania Rating 

Scale (YMRS (Young et al., 1978)) were used to assess potential residual depressive and manic 

symptomatology, respectively. None of the patients could exhibit manic symptoms (YMRS<12, 

mean score = 1.59), and only subsyndromal depressive symptoms were allowed (HDRS-17<15, 

mean score = 6.15).  

As a comparison sample, we recruited twenty-four HC from both the hospital and the 

local community through a recruitment campaign. The healthy controls were matched to the 

euthymic BD patients in terms of age and gender distribution. Participants from the HC group 

underwent a medical anamnesis and the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I 

Disorders non-patient version (First and Gibbon, 2004) to rule out the possibility of current or 

lifetime psychiatric disorders and the use of psychotropic medication. 

Exclusion criteria for both groups included: (1) presence or history of severe medical, 

neurological, intellectual, psychiatric disorders (other than BD in patients), substance abuse or 

dependence (except nicotine), and (2) contraindication to MRI scanning or abnormal MRI upon 

visual inspection. Regarding the patients’ group, comorbidities of anxiety and eating disorders 

were not considered an exclusion criterion as long as BD was the main diagnosis and the primary 

reason for seeking assistance before euthymia. The main sociodemographic and clinical 

characteristics of both groups are summarized in Table 1. In order to better describe the 

medication load of BD patients, antipsychotic (Danivas and Venkatasubramanian, 2013), 

antidepressant (Hayasaka et al., 2015), and benzodiazepine (Ashton, 2002) doses were converted 

to their equivalents in chlorpromazine, fluoxetine, and diazepam, respectively.  
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the study samples 

 
Bipolars (n=27) 

Healthy Controls 
(n=24) 

Between-group 
differences † 

Age, years: mean (±SD) 48.49 (9.19) 43.75 (7.93) -1.96 (p = 0.055) 

Gender, male: n (%) 13 (48 %) 15 (60 %) 0.53(p = 0.467) 

Bipolar diagnosis, Type I: n (%) 17 (63 %) - - 

Eating disorder: n (%) 2 (7 %) - - 

Kleptomania: n (%) 1 (4 %) - - 

YMRS: mean (±SD) 1.59 (±2.60) 1.00 (±1.73) -0.92 (p = 0.357) 

HDRS-17: mean (±SD) 6.15 (±2.76) 3 (±3.23) -3.71 (p = <0.001) 

WHO-5: mean (±SD) 10.31 (±3.87) 15.78 (±3.68) 5.05 (p = <0.001) 

Lifetime psychotic symptoms: n (%) 12 (44 %) - - 

Age at onset, years: mean (±SD) 29.69 (±11.03) - - 

Duration of illness, years: mean (±SD) 18.80 (±11.62) - - 

Number of drugs: mean (±SD) 3.89 (±0.49) - - 

Typical antipsychotics: n (%) 0 - - 

Atypical Antipsychotics: n (%) 20 (74 %) - - 

Anticonvulsants: n (%) 18 (66 %) - - 

Lithium: n (%) 17 (63 %) - - 

Doses of psychotropic drugs (milligrams/day) 

Chlorpromazine equivalents 
n=20 

278 (±362) 
- - 

Fluoxetine equivalents 
n=16 

45 (±19) 
- - 

 

Diazepam equivalents 
n=14 

19 (±10) 
- - 

 

YMRS = Young Mania Rating Scale; HDRS = Hamilton Depression Rating Scale; WHO-5 = World Health 

Organization Well-Being Index. 

†Continuous variables analyzed by t-tests; categorical variables analyzed by Χ² test. 

 

The study protocol received the approval of the Institutional Review Board of the Parc 

Tauli University Hospital and the Hospital Clinic of Barcelona and was conducted in accordance 

with the Declaration of Helsinki. All participants gave written informed consent to participate in 

the study.  

 

Neuropsychological assessment  

Patients underwent a neuropsychological battery. Raw scores were extracted and 

transformed into T-scores using normative data. Then, the following five cognitive indexes were 

created: Attention and working memory (Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III(Wechsler, 

1997): Digit Span), verbal memory (California Verbal Learning Test (CVLT(Delis et al., 1987))), 

visual memory (Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF(Rey, 1941)), executive function 
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(Stroop Colour and Word Test(Stroop, 1935), Phonetic Verbal Fluency Test (FAS(Borkowski et 

al., 1967)), Trail Making Test (TMT(Partington and Leiter, 1949): Part B,  Wisconsin Card Sorting 

Test (WCST(Grant and Berg, 2001))) and processing speed (WAIS-III (Wechsler, 1997): Digit 

Symbol-Coding, TMT (Partington and Leiter, 1949): Part A) (Table S1).  

 

Imaging acquisition and preprocessing 

Imaging data were acquired with a 3-T scanner (Philips Ingenia, Best, The Netherlands) 

equipped with a 32-channel head coil. Acquisition parameters for the high-resolution T1-weighted 

three-dimensional turbo field echo anatomical image were as follows: number of slices = 240; 

slice thickness = 0.75 mm; flip angle = 8º; field of view = 240 x 240 mm; matrix size = 352 x 352 

pixels; in-plane resolution = 0.68 x 0.68 mm2; echo time = 4.6 ms; repetition time = 9.8 ms. 

Diffusion-weighted images were obtained using a single-shot echo-planar sequence with 32 non-

colinear directions. The scanning parameters were b-value = 1000 s/mm2; matrix size = 112 x 

112 pixels; number of slices = 66; slice thickness = 2.20 mm; flip angle = 90º; field of view = 230 

x 230 mm; in-plane resolution = 2.05 x 2.05 mm2; echo time 90 ms; repetition time = 9000 ms; 

phase-encode direction = P->A. A reverse phase-encode polarity sequence (i.e., phase-encode 

direction = A->P) was acquired for DWI distortion correction. In addition, a fluid-attenuated 

inversion recovery (FLAIR) sequence was acquired to discard brain pathology and optimized T1-

weighted images preprocessing. The imaging parameters were as follows: number of slices = 137; 

slice thickness = 2.4 mm; flip angle = 90º; field of view = 240 x 240 mm; matrix size = 240 x 240 

pixels; in-plane resolution 1 x 1 mm2; echo time = 254 ms; repetition time = 4800 ms.  

T1-weighted images were processed using the automated cortical reconstruction and 

volumetric segmentation procedures implemented in FreeSurfer version 7.2 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Briefly, FreeSurfer “recon-all” pipeline includes skull-

stripping, bias field correction, intensity inhomogeneity correction, automated Talairach 

transformation, segmentation of subcortical white matter and grey matter, tessellation of the white 

matter-grey matter boundary, pial surface delimitation (optimized with FLAIR data), inflation and 

registration to a spherical atlas and cortical parcellation. Grey matter volumes for each of the 92 

brain regions included in the Desikan-Killiany and Aseg atlases were extracted. Global measures 

of total grey matter, white matter, and ventricular volume were also computed for each participant. 

We used Freeview to control for quality as well as manually edit the images using the standard 

pipelines recommended by the FreeSurfer documentation. After inspecting and editing each 

image, we did not need to exclude any participants.  

Afterwards, DWI images were processed using TRACULA (Yendiki, 2011) (TRActs 

Constrained by UnderLying Anatomy), a FreeSurfer tool enabling an automatic reconstruction of 

major white matter pathways by means of global probabilistic tractography based on neighboring 

anatomical structures. In brief, “trac-all” pipeline includes eddy-current correction, B0 

inhomogeneity correction with reverse-polarity images, DWI-T1 intra-subject registration, tensor 

fitting, inter-subject non-linear registration, anatomical pathway priors’ computation, ball-and-

stick model fitting, and 42 pathways-of-interest reconstruction (Maffei et al., 2021). From each 

pathway, the weighted average of 4 diffusion metrics was extracted as indicators of white matter 

integrity: Fractional Anisotropy (FA), Mean Diffusivity (MD), Axial Diffusivity (AD), and Radial 

Diffusivity (RD). Reconstructed pathways were visually inspected to discard tracts with aberrant 
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trajectories. Tracts that were not correctly reconstructed for more than 90 % of the participants 

or participants with errors in more than 10 % of the tracts were excluded from further analyses. 

This led to the exclusion of 3 participants and 3 tracts (i.e., bilateral fornix and right corticospinal 

tract). Two additional participants were excluded due to either missing DWI data or observable 

white matter abnormalities. A total of 23 bipolar patients and 23 HC were deemed suitable for 

DWI analyses.  

Statistical analysis 

Statistical analyses were conducted using R version 4.1.0 (R Core Team R Foundation for 

Statistical Computing, 2021), and data normality distribution was tested using Shapiro-Wilk Tests. 

Surface-based morphometry  

ANCOVA analyses were performed to assess between-group differences in grey matter 

volume in each region, controlling for total grey matter as a confounding covariate. Results were 

considered significant when surpassing a false discovery rate corrected threshold of pFDR < 0.05, 

accounting for 92 multiple comparisons. Additionally, three independent samples t-tests were 

conducted to explore differences in patient’s total grey matter, white matter, and ventricular 

volume.  

Diffusion-weighted imaging 

Between-group differences in diffusion metrics (i.e., FA, MD, AD, and RD) in each 

reconstructed white matter tract were assessed by means of independent samples t-tests. Results 

were considered significant when surpassing a false discovery rate corrected threshold of pFDR 

< 0.05, accounting for 156 multiple comparisons (i.e., 39 tracts x 4 metrics). 

Relationship with neuropsychological performance 

The relationship between neuroimaging variables (i.e., brain volumetric and diffusion 

alterations) and neuropsychological performance (i.e., five cognitive domains) in patients with BD 

was tested using Bivariate Pearson correlation analyses. An exploratory statistical significance was 

set at a threshold of p < 0.05.  

 

Results 

Surface-based morphometry 

Euthymic BD patients showed higher grey matter volumes in the left fusiform gyrus (F 

= 16.50; pFDR = 0.017) and the bilateral parahippocampal gyrus (Left: F = 12.22; pFDR = 0.033 

/ Right: F = 14.55; pFDR = 0.019) compared to matched HC (Figure 1). These results remained 

significant after controlling for age and sex. No brain regions were detected to have lower grey 

matter volumes in BD patients compared to HC. In addition, euthymic BD patients exhibited a 

higher total ventricular volume (t = -2.155; p = 0.036), although no significant differences were 

observed in total grey matter volume (p = 0.132) and total white matter volume (p = 0.093). 
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Diffusion-weighted imaging 

We did not identify any statistically significant difference between euthymic BD patients 

and HC. 

Relationship with neuropsychological performance  

Euthymic BD patients showed scores one standard deviation below normative data in 

the verbal memory domain. Scores in the lower range of normality were also observed for 

executive function and visual memory (Table S1).  

When correlating neuropsychological performance with those brain volumes showing 

differences in surface-based morphometry analysis, we observed that executive function of 

euthymic BD patients was positively correlated with the left fusiform (r = 0.493; p = 0.010; Figure 

2A) and the left parahippocampal volumes (r = 0.393; p = 0.047; Figure 2B). Left fusiform 

correlation remained significant after controlling for age and sex, while left parahippocampal 

correlation only reached a trend-level significance (p = 0.056). 

 

 

Figure 1. Brain regions showing higher grey matter volume in BD compared to HC. Parahippocampal gyrus is 

displayed in green, and fusiform gyrus in light green. 
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Figure 2. Grey matter volume in the left fusiform gyrus (A) and the left parahippocampal gyrus (B) related to executive function 

in bipolar disorder. 

 

Discussion 

The present study examined the neurobiological underpinnings of euthymic BD patients 

and their relationship with cognitive performance. In terms of grey matter volumes, BD patients 

exhibited higher volumes in the left fusiform gyrus, as well as the bilateral parahippocampal gyrus 

in comparison to HC. Additionally, BD patients displayed a higher total ventricular volume 

although no brain regions presented lower grey matter volumes. No significant between-groups 

differences were found in diffusion metrics. Importantly, executive function positively correlated 

with grey matter volumes of the left fusiform gyrus and left parahippocampal gyrus. 

Our analyses of regional grey matter volumes did not find any individual structure with a 

significantly lower volume in euthymic BD patients compared to HC. Nevertheless, the overall 

result of higher total ventricular volume in BD patients may be consistent with previous results 

indicating widespread lower grey matter volumes and cortical thickness (Angelescu et al., 2023; 

Ching et al., 2022; Hibar et al., 2018, 2016). Importantly, an increased total ventricular volume 

was the only significant neuroimaging feature observed in the largest longitudinal mega-analysis 

to date in BD (Abé et al., 2022). These findings suggest that ventricular volume may be a highly 

consistent indicator of global changes in grey and white matter (Grewal et al., 2023). Several 

authors interpret these results as a potential sign of accelerated brain aging in BD (Van Gestel et 

al., 2019; Zovetti et al., 2023), a phenomenon that may be shared with schizophrenia and 

neurodegenerative conditions such as multiple sclerosis, mild cognitive impairment, and dementia 

(Kaufmann et al., 2019). Recent efforts to translate this global alteration into a single metric have 

employed machine learning models trained with extensive datasets in order to measure, for each 

individual patient, to what extent the age predicted by the brain differs from the chronological age 

(i.e., predicted age difference; PAD) (Blake et al., 2023; Van Gestel et al., 2019). Using these 

models, BD patients showed a higher PAD (predicted brain age > chronological age), supporting 

the hypothesis of an accelerated brain-aging (Blake et al., 2023).  

However, our results of regional structural alterations in BD point in an apparently 

opposite direction, with euthymic BD patients exhibiting higher grey matter volumes in the left 

fusiform gyrus and bilateral parahippocampal gyrus and no significant difference in white matter 
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integrity compared to HC. At this point, it should be noted that our regional grey matter statistical 

analyses were controlled by total grey matter volume. This approach subtracted the hypothetical 

effect of a global grey matter volume alteration and increased the sensitivity of our tests to 

volumetric regional differences relative to total volume (Peelle et al., 2012). This methodological 

standard may have led to different findings from those reported by studies assessing absolute (not 

corrected) differences in grey matter volume or grey matter volumes controlled by intracranial 

volume (Angelescu et al., 2023; Hibar et al., 2018). In addition, the largest longitudinal 

neuroimaging study to date suggested that both the fusiform and parahippocampal gyri may be 

the only brain regions with slower cortical thinning in BD patients compared to HC (Abé et al., 

2022). This longitudinal finding, together with the previously indicated implications of controlling 

for total grey matter volume in our analyses, suggests that a plausible explanation for our cross-

sectional results of higher grey matter volumes in euthymic BD may be a specific regional 

resilience within a model of accelerated brain aging. Interestingly, Abé et al., (2022) (Abé et al., 

2022) proposed lithium, a first-line mood-stabilizing treatment in BD (Bartoli, 2023), as a potential 

causal agent of brain regional resilience in a context of neuroprogression. While compelling, this 

interpretation raises further questions regarding the neurobiological mechanism underlying these 

grey matter volumetric differences as well as its adaptive or maladaptive nature.  

Although our research design does not allow us to shed light on the specific 

neurobiological causes of the structural grey matter alterations in BD, 17 out of 27 patients in our 

sample were actively receiving lithium as a pharmacological maintenance treatment. Therefore, 

one potential interpretation for the higher grey matter volumes showed by euthymic BD patients 

is the neuroprotective properties of lithium (Abé et al., 2020; Hozer et al., 2021; Torshin et al., 

2022; Van Gestel et al., 2019). Besides its disease-modifying properties in BD, lithium has also 

recently been placed as a potential pharmacological candidate for cognitive decline in dementia 

due to its procognitive and neuroprotective effects (Terao et al., 2022). Moreover, previous 

neuroimaging research has indicated that lithium-medicated BD patients show a lower 

discrepancy between brain and chronological age, with no significant differences compared to 

HC, whereas no lithium-medicated patients exhibited higher PAD (Van Gestel et al., 2019). 

Regional grey matter volumetric analyses have also consistently supported this hypothesis and 

found higher grey matter volume and/or thickness in both cortical (Hibar et al., 2018; Hozer et 

al., 2021) and subcortical regions (Hibar et al., 2016), including but not restricted to the temporal 

lobe. However, further research including serum levels of lithium (Hsu et al., 2022), years of 

exposure to lithium, and exploring the clinical phenotype of patients’ responsiveness to lithium is 

warranted to disentangle the relationship of lithium with neuroimaging findings in euthymic BD 

patients.  

Regarding the relationship between brain measures and cognitive performance, our 

findings support the notion that higher volume in the fusiform and parahippocampal gyri is 

associated with greater executive function in euthymic BD patients. To our knowledge, this is the 

first study exploring the adaptive nature of higher grey matter volumes in BD. Indeed, our finding 

emerges as a potential compensatory neurobiological mechanism to conserve cognitive function 

despite a putative neuroprogression. Previous research has focused on frontal alterations (i.e., 

lower grey matter volumes or thickness and functional hypoactivation) as an attempt to elucidate 

the neurobiological underpinnings of BD cognitive symptoms (Macoveanu et al., 2021). However, 

even though executive functions are thought to rely more heavily on prefrontal regions (Friedman 

and Robbins, 2022), detrimental brain-aging related changes in executive function are also linked 
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to the integrity of grey matter in the temporal lobe (Manard et al., 2016). Similarly, research on 

aging in the general population suggests that medial temporal gyrus’ grey matter measurements 

are among the best predictors of preserved cognition later in life (Saboo et al., 2022). Therefore, 

our finding of a significant relationship between a higher temporal grey matter volume and a 

greater executive performance in BD patients may be reflecting a neurostructural adaptation 

induced as a response to a frontal dysfunction in cognitive tasks. Following this line of thought, 

these results may be indicative of a temporal lobe adaptive compensatory mechanism to 

accelerated brain aging as an effort to preserve executive functions in BD. 

Our study has several limitations. First, our small sample size may have led to modest 

statistical power to detect discreet differences between BD patients and HC. However, we were 

still able to identify significantly higher regional grey matter volumes in euthymic BD patients. 

Second, our DWI sequence with only 32 non-colinear directions, although acceptable by current 

standards (Kincses et al., 2020), may also have led to a poor signal-to-noise ratio limiting our 

capacity to replicate previous diffusion results. Third, although our sample was close to being free 

from psychiatric comorbidities and residual symptoms, non-neurological/non-severe health 

issues were not accounted for. In this sense, obesity is highly prevalent in BD and recent research 

suggests that its impact on grey matter and cognition considerably overlaps with BD effect 

(McWhinney et al., 2023). Fourth, medication is the usual “elephant in the room” when comparing 

patients and controls (Ilzarbe and Vieta, 2023). Although we have comprehensively described the 

active medication at the moment of evaluation, a larger sample and a more detailed registry (e.g., 

current dosage, serum levels and years in treatment) would be required in future research aiming 

to assess the impact of pharmacotherapy over BD brain structure, by stratifying according to 

treatments such as lithium that has well-described effects on brain grey matter. Finally, 

longitudinal measurements across affective states of BD, even though challenging, would provide 

a more accurate view of the neurobiological traits of BD (Vieta and Angst, 2021). 

Our findings revealed that euthymic BD patients show a higher regional grey matter 

volume in the parahippocampus and the fusiform gyrus compared to HC. In combination with a 

ventricular enlargement and considering our methodological approach (i.e., controlling for total 

grey matter volume), these findings may suggest a regional brain resilience to a putative global 

neuroprogression effect in BD patients. Importantly, this is the first study to highlight the 

potential adaptive nature of these higher grey matter volumes due to their association with a more 

preserved executive function in BD. This research provides proof of the neurobiological 

correlates of the cognitive performance observed in BD. Further research is warranted to 

characterize the impact of this mechanism on disease trajectory and explore the role of 

medication, especially lithium, in this neural adaptation.  
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Supplementary Material 

Table S1. Composition and consistency of cognitive indexes. 

Cognitive index 
Neuropsychological 

tests  
Cronbach’s alpha Mean T (SD) 

Attention and working 
memory 

WAIS-III Digit Forward; 
WAIS-III Digit 
Backward 

0.78 48.80 (±8.31) 

Verbal memory 
CVLT Trials 1-5 total 
score; CVLT Delayed 
Free Recall 

0.89 38.07 (±10.48) 

Visual memory ROCF Memory - 42.48 (±10.99) 

Executive function 

Stroop Colour and Word 
Test Interference; FAS 
Total Score; TMT B; 
WCST Perseverative 
errors 

0.65 42.63 (±6.83) 

Processing speed 
WAIS-III Digit Symbol-
Coding; TMT A 

0.73 48.03 (±5.92) 

WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale; CVLT = California Verbal Learning Test; ROCF = Rey–Osterrieth 
Complex Figure; TMT = Trail Making Test; WCST = Wisconsin Card Sorting Test. 
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El objetivo principal de la tesis era ampliar el conocimiento de las bases neurobiológicas 

del TB en estado de eutimia. Para ello se utilizaron secuencias de fMRI registrando la actividad 

cerebral durante tareas de memoria de trabajo (n-back) y de procesamiento del yo y secuencias 

de MRI estructural (T1 y DWI). Estos datos se adquirieron en 27 pacientes eutímicos con TB 

y en 25 PS para valorar desviaciones de la normalidad en métricas de neuroimagen. Nuestras 

hipótesis iniciales anticipaban H1) menor activación en el dlPFC y mayor en el mPFC en TB 

durante la tarea n-back, H2) activación alterada en regiones mediales de la DMN en TB durante la 

tarea de procesamiento del yo, H3) menor volumen de sustancia gris en TB en regiones fronto-

temporales y en índices de volumen total, H4) valores alterados de difusión en TB en tractos 

fronto-límbicos y/o interhemisféricos y H5) correlación entre las alteraciones estructurales y las 

funciones cognitivas en TB.  

5.1 Resumen de resultados 

En relación a las hipótesis planteadas, se obtuvieron los siguientes resultados: 

H1) Los pacientes con TB, en comparación a los PS, presentaron una hiperactivación 

(menor desactivación) en el vmPFC en el contraste 2-back>1-back. No se observó ninguna 

hipoactivación significativa en pacientes con TB.  

H2) Los pacientes con TB, en comparación a los PS, no presentaron una activación 

alterada en la DMN en el contraste yo>control. Sin embargo, los pacientes sí presentaron una 

tendencia a la hiperactivación en el dlPFC en este mismo contraste. 

H3) En la comparación entre pacientes eutímicos con TB y PS, no se observaron 

volúmenes de sustancia gris reducidos en ninguna de las regiones valoradas. Tampoco se 

observaron reducciones en los índices globales de volumen de sustancia gris o volumen de 

sustancia blanca, pero sí que se detectó un mayor volumen ventricular en pacientes con TB. 

Como resultado principal, los pacientes con TB presentaron volúmenes superiores a los PS en 

el parahipocampo bilateral y el giro fusiforme izquierdo.   

H4) En la comparación entre pacientes eutímicos con TB y PS, no se observaron 

alteraciones estadísticamente significativas en ninguna de las métricas de difusión 

analizadas (FA, AD, MD, RD). 

H5) Se encontró una correlación significativa entre las diferencias estructurales presentes 

en los pacientes TB y su rendimiento cognitivo. Concretamente, los volúmenes del 

parahipocampo y giro fusiforme izquierdos correlacionaron positivamente con el dominio 

cognitivo valorando la función ejecutiva de los pacientes con TB.  

5.2 Hallazgos en fMRI 

5.2.1 Memoria de trabajo (n-back) 

Los resultados en la tarea n-back replican el resultado de falta de desactivación en el 

vmPFC en pacientes con TB pero no la activación deficiente del dlPFC. Si bien ambos son los 

resultados más frecuentemente observados en pacientes con TB durante tareas de memoria de 

trabajo (Saldarini et al., 2022), investigaciones previas con muestras en diferentes estados anímicos 

sugieren que la activación deficiente en el dlPFC podría normalizarse en los pacientes cuando 
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estos se encuentran en un estado eutímico (Alonso-Lana et al., 2019; Pomarol-Clotet et al., 2015), 

lo que explicaría su ausencia en esta muestra. Por ello, el resultado de este estudio apoya la idea 

de la falta de desactivación en el vmPFC como rasgo estable del TB independiente del estado 

anímico. En cuanto a la relación de esta alteración con la hipótesis de neuroprogresión, estudios 

previos han detectado esta alteración en pacientes con TB diagnosticados después de su primer 

episodio maníaco (Goikolea et al., 2019) e incluso en familiares de primer grado sin psicopatología 

(Alonso-Lana et al., 2016b), sugiriendo que su aparición no es una consecuencia de los 

episodios afectivos. 

En base a los perfiles de activación y desactivación observados (Figura 1, artículo 1) y a 

la bibliografía previa de n-back, los resultados se enmarcan en un contraste de memoria de trabajo 

en el que se incrementa la activación de la CEN (a la cual pertenece el dlPFC) a la vez que se 

reduce en la DMN (la cual contiene el vmPFC). Tener en cuenta las dinámicas de anticorrelación 

entre ambas redes se considera crucial para obtener una visión completa del funcionamiento 

cerebral en tareas de memoria de trabajo (Murphy et al., 2020), y podría ser una perspectiva 

necesaria para interpretar este resultado. En el caso de la DMN, su desactivación es común en 

tareas que requieren de atención a estímulos externos, estando el grado de esta desactivación 

estrechamente relacionado con el tipo de tarea y la cantidad de recursos atencionales y cognitivos 

necesarios para llevarla a cabo (Mayer et al., 2010). Asimismo, menores niveles de activación de la 

DMN se han visto asociados a un mejor rendimiento en tareas cognitivas dependientes de 

estímulos externos (Anticevic et al., 2010; Petersen y Miskowiak, 2021), planteando este perfil de 

baja activación o low-firing como requisito para un funcionamiento adaptativo (Anticevic et al., 

2012; Yuan et al., 2021). Debido a su implicación en tareas introspectivas o estados mentales sin 

objetivo específico (task-negative), se ha sugerido que la activación persistente en la DMN durante 

tareas dirigidas a objetivos externos podría ejercer como “distractor”, planteándose un modelo de 

competición por recursos de procesamiento con la CEN (Koshino et al., 2023). Este efecto de 

interferencia podría deberse a procesos rumiativos intrusivos u otros pensamientos 

espontáneos, estrechamente vinculados a la activación de la DMN (Apazoglou et al., 2019; 

Marchetti et al., 2016) y con su efecto documentado sobre el rendimiento en tareas con requisitos 

atencionales altos (Kucyi et al., 2016). En la misma línea, un estudio reciente ha observado como, 

en pacientes con TB, la conectividad CEN-DMN durante una tarea cognitiva se relaciona con 

mayores niveles de rumiación (Chou et al., 2023).  Por otra parte, y enfatizando en su importancia 

en tareas de memoria más allá de la atención a la tarea, existe evidencia indicando que los patrones 

de desactivación de la DMN codifican información sobre el nivel de detalle de los recuerdos que 

se experimentan durante tareas memorísticas (Sormaz et al., 2018). 

Dentro de este contexto, el hallazgo de una desactivación deficiente de la DMN como 

única alteración en pacientes bipolares junto con una menor detección de señal en 1-back y 2-

back y un mayor tiempo de reacción respalda la existencia de una relación entre la desactivación 

de la DMN y el rendimiento en tareas de memoria de trabajo. El hecho de que este resultado 

se encuentre en el contraste específico de carga en memoria de trabajo (2-back>1-back) 

contribuye a la relación del resultado con un incremento en el esfuerzo cognitivo. 

5.2.2 Procesamiento del yo (Self) 

El paradigma de procesamiento del yo indujo la activación de la DMN y la 

desactivación de la CEN. Esto coincide con el perfil de activación esperado en base a la 

bibliografía previa con la misma tarea en población general (Davey et al., 2016) y a las 
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características introspectivas y con baja dependencia de estímulos externos del paradigma 

(Smallwood et al., 2021). Este estudio es el primero en identificar una mayor activación en el 

dlPFC, nodo de la CEN, en pacientes bipolares eutímicos durante una tarea de 

procesamiento del yo. Si bien los resultados de este estudio no son directamente comparables con 

los escasos estudios previos en procesamiento del yo, debido a diferencias en los paradigmas y a 

las características clínicas de las muestras, cabe añadir que la mayor parte de ellos limitaron sus 

análisis a la DMN. La aproximación de análisis utilizada en nuestro estudio, sin limitaciones por 

ROIs, ha permitido observar esta alteración dentro del perfil de desactivación en tarea. Sin 

embargo, y como consecuencia de esta aproximación sin limitaciones regionales, el resultado 

quedó a las puertas de la significación con un valor pFWE=0,053, lo que lo relega a la categoría de 

tendencia según criterios clásicos de inferencia estadística.    

A diferencia del resultado en n-back, el resultado en procesamiento del yo no se encaja 

exclusivamente dentro de un clúster de desactivación. En cambio, este se extiende del dlPFC al 

clúster de activación en mPFC. Observando los mapas de activación por sujeto (Figura 2, artículo 

1), se puede ver que los pacientes presentan un clúster reducido de desactivación en el dlPFC a la 

vez que una mayor extensión del clúster de activación en mPFC, con el resultado solapado entre 

ambos. Por tanto, el resultado podría estar reflejando una ineficiencia en la activación de la DMN 

durante la tarea de procesamiento del yo, requiriendo una mayor implicación prefrontal. El hecho 

de que esta región sea el dlPFC, especialmente implicado en regulación emocional automática 

(Braunstein et al., 2017), sugiere que el propio proceso de valoración del yo pueda poner en 

marcha procesos inconscientes de modulación del afecto en pacientes con TB. No obstante, estas 

interpretaciones son puramente especulativas y deberían ser exploradas con paradigmas de 

procesamiento del yo más complejos que el utilizado en el estudio (i.e. condiciones diferenciadas 

según valencia emocional de los rasgos de personalidad).  

5.2.3 Transición entre DMN y CEN 

Los procesos inducidos por ambos paradigmas podrían considerarse como 

complementarios tanto desde el punto de vista psicológico (atención a representaciones internas 

vs atención a estímulos externos) como neurobiológico (anticorrelación DMN-CEN). 

Explorando una interpretación conjunta, los resultados pueden entenderse como una dificultad 

en alternar el reclutamiento de regiones prefrontales de ambas redes en función de las 

demandas externas. La alteración observable mediante el análisis de fMRI sería, en ambos casos, 

interpretable como una activación persistente (desactivación deficiente) de la red opuesta. Este 

razonamiento lleva a pensar que podría tratarse del mismo endofenotipo observado desde dos 

perspectivas funcionalmente opuestas. 

Para explorar si esta relación entre ambos resultados está presente en los datos de este 

estudio, se ha realizado un análisis adicional de correlación bivariada Pearson entre los valores de 

activación de los clústeres de resultados en ambas tareas. Como resultado, se ha observado una 

correlación positiva (r=0,347 p=0,012) entre la activación del dlPFC en el contraste de 

procesamiento del yo (yo>control) y la activación de vmPFC durante la tarea de memoria de 

trabajo (2-back>1-back). Por tanto, las dificultades de desactivación en ambas tareas parecen estar 

relacionadas en esta muestra, reforzando la idea de un endofenotipo subyacente común. Esta 

hipótesis resulta especialmente atractiva si se tiene en cuenta que podría explicar desde una base 
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neurobiológica un factor en común entre dos procesos diferenciados que se han visto alterados 

en TB. 

Si bien ambos paradigmas requieren de funciones cognitivas significativamente 

diferenciadas, se podría sugerir que alteraciones en funciones más básicas o transversales, como 

la flexibilidad cognitiva o el control atencional, podrían explicar o modular este hipotético 

endofenotipo compartido de desactivación deficiente. Los estudios sobre las bases neurales del 

procesamiento del yo en poblaciones sanas indican la importancia del mPFC como intermediario 

entre representaciones internas y externas, modulador del PCC y nexo de coordinación 

de redes corticales (Davey y Harrison, 2022). Cabe mencionar el artículo de Apazoglou et al. 

2019, donde se explora una hipótesis similar de control atencional valorando si los pacientes con 

TB tienen alteraciones en la activación asociada específicamente al cambio de condición en una 

tarea del procesamiento del yo similar a la planteada en este estudio (Apazoglou et al., 2019). Su 

resultado indica un incremento de actividad en la corteza entorrinal - giro parahipocampal en 

pacientes con TB lo cual, si bien señala una diferenciación en la activación neuronal en TB durante 

el cambio de condiciones, no apoyaría de forma directa la hipótesis al respecto de la alternancia 

entre DMN-CEN en TB.  

Es muy probable que los diseños de análisis evaluando diferencias de activación por 

regiones independientes no sean el planteamiento óptimo para investigar las dinámicas entre redes 

neuronales. Acorde con los resultados de la tesis, la bibliografía actual coincide en indicar la 

presencia de alteraciones en medidas de conectividad funcional entre la CEN, la DMN y la SN en 

pacientes con TB, mostrando una disfunción en lo que se conoce como el modelo de la triple 

red (Cattarinussi et al., 2023; Wang et al., 2020; Yoon et al., 2021). En líneas generales, las 

alteraciones entre redes más replicadas indican una pérdida de anticorrelación DMN-CEN y 

una hiperconectividad DMN-SAL (Yoon et al., 2021). Usando datos de múltiples paradigmas, 

un estudio reciente ha observado que los pacientes con TB presentan un menor reclutamiento del 

estado cerebral (i.e. patrón recurrente de activación y conectividad cerebral) característico de  

tareas con altas demandas cognitivas (incluyendo activación CEN y desactivación DMN) a la vez 

que una menor variabilidad entre estos estados cerebrales durante la alternancia de condiciones 

(Ye et al., 2023). Por tanto, métricas diseñadas específicamente para explorar la actividad y 

sincronización de redes neuronales refuerzan la importancia de la relación y segregación DMN-

CEN en TB partiendo de diferentes modalidades de neuroimagen, y podrían constituir el 

siguiente paso en la definición de este endofenotipo.   

 

5.3 Mayor volumen de sustancia gris en TB 

A pesar de resultados previos sugiriendo la presencia de volúmenes reducidos de sustancia 

gris en regiones corticales y subcorticales, nuestro estudio no ha encontrado volúmenes 

significativamente inferiores en pacientes con TB comparados con PS. Diversos factores en 

el diseño del estudio podrían haber influido en este resultado negativo. Nuestro procedimiento de 

análisis principal, estrictamente regional, conlleva un elevado número de comparaciones múltiples 

(92) por las cuales es necesario corregir los resultados para evitar falsos positivos. Por lo tanto, 

solo aquellas diferencias entre grupos con un tamaño de efecto relativamente grande en alguna de 

las regiones cerebrales podrán sobrevivir la corrección estadística que debe aplicarse a los valores 

de significación. En cambio, los mega-análisis más recientes (Figura 12) parecen indicar que las 
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alteraciones estructurales en TB tienen un tamaño de efecto pequeño-moderado y están 

distribuidas de forma difusa a lo largo de la corteza y las regiones subcorticales (Ching et al., 

2022). Nuestro resultado de un volumen ventricular más elevado en pacientes con TB como 

única indicación de pérdida de sustancia gris y/o sustancia blanca seria consistente con esta idea, 

siendo una medida que podría englobar este efecto difuso de reducción volumétrica general, 

especialmente a nivel subcortical. En consonancia con esta idea, el estudio multicéntrico 

longitudinal con más poder estadístico hasta la fecha ha observado como único cambio 

longitudinal indicativo de neuroprogresión un incremento en el volumen ventricular en los 

pacientes con TB (Abé et al., 2022) (Figura 13). Siguiendo la misma línea, un metaanálisis de los 

datos de estudios transversales indica que un volumen ventricular superior en pacientes con TB 

está entre los resultados más replicados y con mayor tamaño de efecto (Angelescu et al., 2021). 

 

 

 

Figura 12. Resultados del mega-análisis del consorcio ENIGMA indicando las regiones con reducciones 
significativas de grosor cortical y volumen subcortical en pacientes con TB. Graduación de color según 
tamaño de efecto (PS<TB) en valores d Cohen. Figura extraída de Hibar et al.,2018. 

 

El segundo punto metodológico que podría explicar estas diferencias con respecto a 

resultados previos en estudios transversales de TB es la inclusión de los valores totales de 

volumen de sustancia gris como covariable del análisis. La inclusión de los valores totales de 

volumen intracraneal o volumen cerebral total son métodos habituales para controlar las 

diferencias de tamaño corporal y craneal en análisis que valoran posibles alteraciones cerebrales 

en diagnósticos neurológicos o psiquiátricos (Kijonka et al., 2020). En nuestro caso, debido a 

nuestro interés en las diferencias volumétricas regionales, se optó por usar el valor total de 

volumen de sustancia gris para corregir por la presencia de estos efectos así como de un efecto 
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generalizado del TB sobre el volumen total de sustancia gris (Arnone et al., 2009). De esta forma, 

este modelo de análisis está optimizado para detectar alteraciones en regiones cerebrales 

concretas (Peelle et al., 2012), mientras se exploran las diferencias globales (volúmenes totales de 

sustancia gris, sustancia blanca o sistema ventricular) en análisis test-t complementarios. La lógica 

tras este enfoque es la de observar diferencias regionales añadidas a (o a pesar de) un hipotetizado 

efecto global en los valores de volumen de sustancia gris (Pernet, 2018), obteniendo medidas de 

volumen de cada región en relación al total de volumen de sustancia gris. Así pues, es posible que 

en estudios transversales previos los resultados observados en nuestra investigación se 

encontrasen enmascarados por los efectos del TB sobre el volumen global de sustancia gris.    

Debido posiblemente a este enfoque estadístico diferenciado, este estudio ha detectado 

un mayor volumen en el parahipocampo y el giro fusiforme de pacientes eutímicos con 

TB en comparación con PS. Pese a la aparente discrepancia con investigaciones transversales 

previas, estos resultados van en la misma línea que el estudio longitudinal con más muestra 

publicado hasta la fecha dedicado a explorar los cambios longitudinales en pacientes con TB en 

comparación con el desarrollo normativo (Abé et al., 2022). En dicho estudio se observa como 

los participantes con TB, en promedio, pierden menos grosor cortical con el tiempo en el 

parahipocampo y el giro fusiforme, a la vez que incrementa de forma acelerada el volumen 

ocupado por el sistema ventricular en comparación con PS (Figura 13). Esto nos sugiere que el 

resultado observado en este estudio podría estar reflejando una resiliencia regional al deterioro 

cerebral progresivo (normativo y/o vinculado al trastorno) en pacientes con TB.   

 

Figura 13. Resultados del mega-análisis longitudinal del consorcio ENIGMA indicando una 
menor pérdida de grosor cortical en el parahipocampo y giro fusiforme derecho y un crecimiento 
volumétrico acelerado de los ventrículos en pacientes con TB. Figura adaptada de Abé et al., 2022. 

 

De forma similar a los argumentos dados por Abé et al., se podría sugerir que los mayores 

volúmenes de sustancia gris en TB podrían deberse al efecto neuroprotector del tratamiento 
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con sales de litio. Esta hipótesis se sustenta, a un nivel básico, en los estudios validando su 

capacidad neuroprotectora en modelos animales de toxicidad alcohólica (Torshin et al., 2022), 

hemorragia intracerebral (Liu et al., 2018) y accidente cerebrovascular (Almeida et al., 2022). Si 

bien las bases moleculares de este efecto no están aún establecidas, los efectos neuroprotectores 

del litio podrían ser resultado de su inhibición de la glucógeno sintasa cinasa 3β, teniendo esta por 

resultado una reducción de procesos inflamatorios, de apoptosis y de disfunción mitocondrial y 

acentuando procesos neurotróficos y antioxidantes. La relación entre métricas neuroanatómicas y 

el tratamiento con litio en TB ha sido establecida previamente, si bien no se trata de un hallazgo 

consistente (Abé et al., 2022). Abé et al. 2022, observaron, con un diseño longitudinal, un 

incremento del grosor cortical occipital en pacientes con TB medicados con litio (Abé et al., 2020). 

Asimismo, resultados explorando volumen de sustancia gris indican que los pacientes con TB en 

tratamiento con litio presentan mayores volúmenes en FuG, ACC y MFG (Hozer et al., 2021), 

regiones subcorticales (Hibar et al., 2016; Lucini-Paioni et al., 2021) o en valores de sustancia gris 

total (Sun et al., 2018). Si bien esto plantea una explicación atractiva a los resultados observados 

en este estudio, la metodología utilizada no permite sortear los obstáculos que presenta la 

valoración de esta hipótesis. Elementos como la dosis acumulada de litio, los perfiles 

sintomatológicos de los pacientes y el efecto de otras familias de fármacos se deberían tener en 

cuenta en futuras investigaciones que quieran explorar la posible resiliencia neuroanatómica 

conferida por el litio en TB.  

Por sí mismo, el resultado de un volumen incrementado en la sustancia gris de los giros 

parahipocampal y fusiforme de pacientes eutímicos con TB no aporta información sobre si esta 

aparente diferencia neuroanatómica resulta ventajosa o perjudicial para los pacientes. 

Habitualmente, un mayor volumen en sustancia gris se interpreta como una mayor integridad 

de las estructuras neuronales, lo cual se asocia intuitivamente a un mejor estado de salud y una 

mayor capacidad de funcionamiento (Just et al., 2022; Manard et al., 2016). Aun así, la relación 

positiva entre volumen y función no siempre se observa y algunos estudios han reportado la 

relación inversa en TB (Kozicky et al., 2013). Cabe tener en cuenta que, una mejor conservación 

(resistencia a la atrofia) o un proceso de desarrollo (neurogénesis) no son los únicos 

fenómenos que podrían explicar el resultado de un mayor volumen de sustancia gris. Debido a las 

alteraciones observadas en inflamación periférica en trastornos del estado de ánimo y la hipótesis 

de la neuroinflamación como factor patogénico en TB (Benedetti et al., 2020), se ha especulado 

que incrementos en volumen cortical podrían ser un reflejo de dichos procesos inflamatorios (Abé 

et al., 2022). 

Por lo tanto, explorar la relación entre el volumen de sustancia gris incrementado en 

pacientes y el rendimiento cognitivo de los mismos, podría aportar evidencia científica relevante 

a la discusión sobre la potencial naturaleza adaptativa de un mayor volumen de sustancia gris en 

TB.   

5.4 Cognición y volumen de sustancia gris 

El resultado de correlación positiva entre función ejecutiva y volúmenes de 

sustancia gris incrementados en TB refuerza la idea de que estamos ante un rasgo 

neuroanatómico que resulta adaptativo para el mantenimiento de las funciones cognitivas. A mi 

entender, se trata del primer resultado de esta índole, lo cual podría ser visto como una primera 
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aproximación a un posible fenómeno de plasticidad neuronal en TB y como este podría 

constituir una vía para frenar el deterioro cognitivo asociado al trastorno. 

Cabe remarcar que estos resultados no se encuentran en regiones tradicionalmente 

asociadas a las funciones ejecutivas. El PHG se caracteriza por su rol en procesos que requieren 

asociaciones contextuales y está estrechamente vinculado a funciones de procesamiento espacial 

o memoria episódica (Aminoff et al., 2013) así como a procesos de regulación emocional (Zhu 

et al., 2019). Por otra parte, el FuG está implicado en tareas visuales de alto nivel como el 

reconocimiento de caras, objetos o símbolos y el procesamiento del lenguaje (Zhang et al., 2016). 

Estudios previos explorando las bases neurobiológicas de la función ejecutiva en TB han centrado 

sus esfuerzos e hipótesis entorno a la integridad estructural de estructuras prefrontales. Si bien la 

dependencia de la función ejecutiva en estructuras prefrontales está extensamente documentada 

(Diamond, 2020), investigaciones previas sugieren, juntamente con el resultado de la propia tesis, 

que los pacientes con TB pueden presentar relaciones entre estructura y función diferenciadas de 

las que se observan en la población general (Abé et al., 2018). Por lo tanto, la relación entre el 

volumen de regiones tradicionalmente no vinculadas a las funciones ejecutivas y la puntuación en 

el dominio de función ejecutiva en pacientes con TB llevan a pensar en la posibilidad de un 

mecanismo compensatorio a la disfunción prefrontal observada en estudios previos (Lu et al., 

2019).  

Sin embargo, si bien estos datos respaldan la naturaleza adaptativa del volumen de 

sustancia gris en FuG y PHG, se valora que para indicar que estos se deben a un mecanismo 

compensatorio se debería observar el reclutamiento adicional de estas regiones durante procesos 

subyacentes a las funciones ejecutivas. No parece ser el caso durante tareas de memoria de trabajo, 

según los resultados de la propia tesis o aquellos publicados anteriormente (Yaple et al., 2021).  

Finalmente comentar que el hecho de que estos resultados estructurales se relacionen 

específicamente con la conservación de la función ejecutiva les confiere un potencial valor, como 

resultado exploratorio, para futuros esfuerzos de investigación dedicados a identificar 

biomarcadores de resiliencia o remisión funcional en TB (Mogensen et al., 2022). Dicha 

importancia se desprende de la estrecha relación observada entre las funciones ejecutivas e 

indicadores de remisión funcional en TB como la reincorporación y el rendimiento laboral 

(Drakopoulos et al., 2020; O’Donnell et al., 2017). A su vez, la función ejecutiva se ha considerado 

el “canario en la mina” debido a su sensibilidad a alteraciones del estado de ánimo o 

perturbaciones de la salud somática (Diamond, 2020). Esta connotación de alteración temprana 

también podría trasladarse al TB, donde se han observado déficits después de primeros episodios 

y en descendientes directos de pacientes con TB (Valencia-Echeverry et al., 2022), lo cual sugiere 

que las deficiencias en funciones ejecutivas podrían identificarse como un endofenotipo cognitivo 

temprano en TB.  

5.5 Resultados negativos en sustancia blanca 

A pesar de estudios previos en TB reportando alteraciones de difusión en tractos de 

sustancia blanca (ver 1.2.1.2), esta investigación no ha conseguido replicar dichos resultados. 

Diversos factores han podido contribuir a una falta de poder estadístico que explicaría estos 

resultados negativos. El principal de ellos, siendo una problemática extendida en el campo de la 

neuroimagen, es el tamaño muestral pequeño. En nuestro caso en particular, 5 participantes 

tuvieron que ser excluidos de los análisis de DTI por problemas en la calidad de la imagen o en la 
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definición de los tractos realizada por el programa TRACULA. Al tratarse de una muestra ya 

ligeramente inferior a los 30 participantes por grupo, la pérdida de más datos probablemente haya 

tenido un impacto notable en la capacidad de encontrar resultados significativos. Añadido a esto, 

el modelo de análisis fue planteado sin tener en cuenta hipótesis a priori en lo que respecta a 

tractos (39) o métricas (4) de interés, lo cual implica una corrección más estricta por 

comparaciones múltiples. Como último punto en relación con estos datos de DWI, la secuencia 

se adquirió en 32 direcciones no colineales. Si bien este número está aceptado como apropiado 

para identificar diferencias entre grupos de pacientes, incrementar el número de direcciones 

adquiridas por encima de 50 hubiese permitido maximizar la relación señal/ruido (Kincses et al., 

2020), obteniendo de tal forma unas imágenes de mayor calidad. De los tractos identificables 

mediante la reconstrucción de TRACULA, tres de ellos (los fórnix derecho e izquierdo y el tracto 

corticoespinal derecho) tuvieron que ser excluidos debido a la frecuencia de errores de 

reconstrucción. Desgraciadamente, el fórnix se encontraba entre los tractos sugeridos por la 

bibliografía existente, con alteraciones en métricas de difusión reportadas frecuentemente en 

pacientes con TB, pero no se ha podido valorar en el presente estudio debido a frecuentes errores 

de reconstrucción.  

Si bien, tal y como se ha expuesto en el apartado de resultados, no se ha observado ningún 

resultado estadísticamente significativo en la comparación entre pacientes con TB y PS, el 

resultado más cercano a la significación concuerda con las hipótesis formuladas para esta tesis. 

Específicamente, se observó una diferencia (t= 2,04, p no corregida = 0,047) en los valores de FA 

de la subdivisión prefrontal del tronco del CC, indicando valores inferiores en TB comparados 

con PS. Esta diferencia iría en la dirección esperada, sugiriendo una falta de integridad en las 

conexiones interhemisféricas prefrontales en los pacientes con TB. Un mega-análisis y un 

metaanálisis recientes (Favre et al., 2019; Zhao et al., 2022) coinciden en indicar que el CC, 

especialmente en sus regiones anteriores, es el tracto donde los valores de FA se encuentran más 

alterados (mayor tamaño de efecto) en TB. Esto refuerza la idea de que, de tener un poder 

estadístico mayor, se hubiesen detectado diferencias entre ambos grupos que hubiesen replicado 

resultados anteriores. Tal y como sugiere la bibliografía reciente (Videtta et al., 2023), se hubiese 

esperado que las diferentes regiones del CC se relacionasen con diferentes dominios, con las 

regiones anteriores relacionadas con la función ejecutiva y funciones de memoria visual o tareas 

influenciadas por aspectos motrices. Estas se plantean pues como futuras hipótesis para 

investigaciones subsiguientes. 

5.6 Limitaciones y futuras líneas de investigación 

La principal limitación del estudio es la falta de poder estadístico, derivado de un 

tamaño de muestra pequeño en comparación a los tamaños de efecto observados en este ámbito 

de investigación. Pese a que el tamaño de muestra está cercano o incluso ligeramente por encima 

del promedio en estudios de investigación de neuroimagen con muestras clínicas (Szucs y 

Ioannidis, 2020), continua siendo subóptimo para poder asegurar la generalización del resultado 

a la población investigada o minimizar la posibilidad de errores de tipo II. Es por ello que estudios 

posteriores con una mayor muestra deberán poner a prueba la replicabilidad de los resultados, 

especialmente en el caso del resultado observado durante la tarea de procesamiento del yo. 

Las características de la muestra permiten valorar el efecto del TB minimizando la 

influencia de variables como la edad, el sexo y la sintomatología afectiva en la comparación de 
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grupos. Aun así, los pacientes con TB estaban siendo tratados con diferentes pautas 

farmacológicas durante la adquisición de datos del estudio, sustancias que han demostrado tener 

un efecto en variables de interés como los valores de volumen de sustancia gris (Lucini-Paioni 

et al., 2021), señal BOLD, métricas de difusión (Valizadeh et al., 2023) y rendimiento cognitivo 

(Sabater et al., 2016; Xu et al., 2020). Si bien se ha descrito la carga farmacológica presente en 

nuestra muestra, el estudio ha valorado las alteraciones de neuroimagen tal y como se presentan 

en una muestra que sigue el tratamiento habitual en nuestra comunidad, sin definir criterios de 

pautas farmacológicas para seleccionar los pacientes incluidos en el estudio. A pesar de ello, y en 

relación al resultado estructural de mayor volumen relativo en TB, se han planteado hipótesis 

sobre el posible efecto neuroprotector del litio sobre este. Estudios futuros diseñados con el 

objetivo de explorar dicha relación deberán utilizar una muestra suficientemente grande como 

para realizar análisis estratificados y obtener registros más detallados del uso de fármacos (años 

de tratamiento, dosis acumulada, niveles en sérum, etc.). 

En lo que respecta al diseño global del estudio, la naturaleza transversal de las medidas 

limita la capacidad de interpretar de que forma los resultados se posicionan en el marco de la 

neuroprogresión del TB. De forma similar, la forma óptima de confirmar que las alteraciones 

observadas constituyen un rasgo del TB independiente del estado anímico sería utilizando un 

modelo de medidas repetidas o estratificado según estado clínico en el cual se tomen las 

medidas de los pacientes en los 3 estados anímicos. Este tipo de diseños serían de especial interés 

con el paradigma de procesamiento del yo para comprobar, como se ha visto en la tarea n-back 

(Pomarol-Clotet et al., 2015), si se trata realmente de una alteración independiente del estado 

afectivo.  

En cuanto a los paradigmas de fMRI utilizados, se escogieron las condiciones con los 

resultados más consistentes en memoria de trabajo para maximizar la comparabilidad con estudios 

previos. Sin embargo, la actividad del dlPFC durante tareas de memoria de trabajo depende de la 

carga que esta conlleva (i.e. número de dígitos a mantener en memoria), un factor que se ha 

propuesto como elemento explicativo de la variabilidad de los resultados observados en TB 

(Petersen y Miskowiak, 2021). De forma similar, la desactivación de la DMN en tareas de memoria 

de trabajo también se ha visto relacionada con en el nivel de carga que implica la tarea (Mayer 

et al., 2010). La inclusión de condiciones con una carga de memoria superior a 2-back podría 

aportar evidencia de la viabilidad de dicha interpretación y una visión más precisa del efecto de la 

carga cognitiva sobre la alteración observada. 

Para valorar el procesamiento del yo se escogió un paradigma validado en población 

general que induce de forma explícita juicios sobre el yo, utilizando rasgos de personalidad 

valorados como altamente relevantes pero de agradabilidad promedio (i.e. sin ser extremadamente 

positivos ni negativos) e incluyendo como condición control una tarea con los mismos estímulos 

pero sin ningún componente introspectivo. De esta forma se ha valorado la activación durante el 

procesamiento del yo minimizando el efecto de la valencia de los rasgos presentados. Como 

consecuencia, este diseño no permite determinar si el resultado observado está limitado a rasgos 

de una valencia determinada. La inclusión de estímulos y/o condiciones diferenciadas según 

valencia afectiva podría abrir la puerta a interesantes hipótesis sobre un potencial sesgo 

negativo/positivo de los pacientes durante la tarea. 

Tal y como se ha discutido, los resultados de ambos paradigmas parecen responder a una 

desactivación deficiente de la DMN y la CEN, interpretable como una sincronización entre ambas 
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que no responde a la tarea que se está realizando. A pesar de plantear una perspectiva interesante, 

los paradigmas de fMRI utilizados no estaban diseñados con la intención de comparar ambos 

procesos. Futuros estudios podrán valorar de forma más efectiva esta hipótesis mediante 

paradigmas que contrasten de forma directa procesos introspectivos y condiciones de alta 

carga cognitiva y utilicen modelos de análisis con métricas de conectividad de redes. Estudios 

explorando la integración de ambos resultados en un mismo endofenotipo podrían revelar si 

su valoración conjunta abre nuevas oportunidades en la identificación de biomarcadores de 

neuroimagen en TB.  
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La presente tesis ha expandido el conocimiento científico sobre las alteraciones 

neurales que presentan los pacientes con TB durante fases de eutimia, 

replicando resultados previos, realizando el hallazgo de una alteración que no había 

sido descrita previamente y sentando las bases de futuras hipótesis en este ámbito 

del conocimiento. 

A continuación se presentan las conclusiones a las que se ha llegado con los estudios 

incluidos en el marco de la tesis doctoral: 

• Los pacientes con TB en estado eutímico presentan una desactivación deficiente 

del nodo anterior de la DMN (vmPFC) durante tareas que requieren procesos de 

memoria de trabajo. Junto con resultados previos, esta alteración se consolida como 

un rasgo estable en TB y refuerza su viabilidad como candidato a biomarcador de 

neuroimagen en TB.  

• Los pacientes con TB en estado eutímico presentan una hiperactivación en un 

nodo frontal de la CEN (dlPFC) durante el procesamiento del yo. Esto puede 

indicar el reclutamiento de regiones frontales adicionales para compensar una 

posible ineficiencia cortical en la DMN o bien reflejar la presencia de procesos 

espontáneos de modulación del afecto durante tareas introspectivas.  

• Ambos resultados funcionales estaban correlacionados, sugiriendo un endofenotipo 

subyacente compartido de desincronización en la relación entre la DMN y la 

CEN en función de las demandas de tareas cognitivas e introspectivas.  

• Los pacientes con TB en estado eutímico presentan mayores volúmenes de 

sustancia gris en la corteza del lóbulo temporal medial (giros parahipocampal y 

fusiforme) en comparación con los PS. Estas diferencias volumétricas estaban 

relacionadas con una mejor función ejecutiva, por lo que podrían suponer un 

correlato neurobiológico de resiliencia al deterioro cognitivo en TB.  
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