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LA ESPECTROSCOPIA CONFIRMA EL
PAPEL NEUROPROTECTOR DEL
LITIO EN PACIENTES CON
TRASTORNO BIPOLAR.
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Radiodiagnostico. MD Anderson Cancer
Center Madrid.
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Radiodiagnostico. Instituto Meédico
Tinerfeno (IMETISA)
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Objetlvos

HIPOTESIS DE TRABAJO

Las hipotesis que se plantean al disenar este estudio
son:

* Se pueden encontrar cambios bioquimicos en el
cerebro de pacientes con Trastorno Bipolar,
resultado del proceso neurodegenerativo con el que
puede cursar la enfermedad.

* Estos cambios se encontrarian en el cingulo anterior
v mas concretamente en las areas mas dorsales,
relacionadas con funciones cognitivas.

* E| efecto de la medicacion puede influir en las
alteraciones neurobioquimicas, considerando el
tiempo de exposicion al tratamiento (litio).
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Objetlvos
OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos que se plantearon al elaborar este
estudio fueron:

* Comprobar el valor de la espectroscopia como
meétodo para determinar alteraciones
neurobioquimicas en pacientes con Trastorno
Bipolar.

e Estudiar los cambios a nivel bioquimico en el area
dorsal del cingulo anterior determinando las
concentraciones de N-acetil-aspartato (NAA) y de
colina (Cho), en wuna muestra de pacientes
diagnosticados de Trastorno Bipolar y una muestra
de controles sanos.

e Relacionar estos cambios con el tratamiento recibido
(litio)
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Materlal vy métodos
DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo transversal en el
que los pacientes y sujetos control van a ser
sometidos a distintas pruebas, que incluyen
valoracion psiquiatrica mediante test diagnosticos vy
realizacion de exploracion radiologica no invasiva
mediante resonancia magneética, incluyendo
espectroscopia para determinar el patron metabdlico
regional.
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PARTICIPANTES DEL ESTUDIO Y
CRITERIOS DE INCLUSION.

La muestra del estudio estuvo compuesta por 17
pacientes ambulatorios con Trastorno Bipolar y 15
sujetos control. Los pacientes estan diagnosticados de
Trastorno Bipolar tipo | y se mantuvieron durante el
estudio en periodo de eutimia. Fueron diagnhosticados
de acuerdo a los criterios diagnosticos del DSM-IV vy
utilizando la entrevista semiestructurada SCID-|I asi
como a traves de la informacion aportada por
familiares Vv personal sanitario.
Como criterios de exclusion se establecio que
presentasen cualquier proceso psiquiatrico del eje |
(DSM V) o neurologico central descompensado en el
momento del estudio; que tuvieran historia de abuso
v/o dependencia de toéxicos; que hubiesen sufrido
antecedente de TCE con pérdida de conciencia o se les
hubiese diaghosticado de proceso infeccioso del SNC;
aquellos en tratamiento o con historia de tratamiento
con otras drogas con efecto potencial sobre el SNC o
sujetos que presentasen cualquier contraindicacion
para que se les realizara la prueba de imagen.

Los controles fueron entrevistados por un psiquiatra
gue pudo descartar cualquier trastorno psiquiatrico
actual o pasado, asi como historia de enfermedad
psiquiatrica o neurologica en los familiares de primer
grado. El resto de criterios de exclusidon fueron los
mismos que los expuestos para el grupo de pacientes.

Socuedad Espanola de Radlologla Medlca
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PROTOCOLO Dt IMAGEN

Socuedad Espanola de Radlologla Medlca

A pacientes y controles se les realizo una RM cerebral
en un equipo de 1.5 Teslas, SIGNA Cvi de General
Electric Systems. Se utiliza bobina cuadratica de
craneo con gradientes de 40 mT/m. El voxel (Figuras 1-
4) abarca ambos cingulos en su parte media, limitada
por el surco cingulado como margen anterior vy
posterior El margen inferior se situa por encima del
cuerpo calloso. Los margenes laterales se proyectan
de forma simétrica rodeando la sustancia gris del giro
del cingulo, correspondiendo aproximadamente a la
zona mas dorsal del cingulo, donde suponemos que se
producen trastornos neurofuncionales por posible
alteracion en l0S metabolitos.
El post-procesado de los espectros se hizo mediante el
programa AFNI (Analysis of Functional Neuroimages)
con cuantificacion de los picos metabolicos de interés
de forma automatica (no operador dependiente)
mediante el programa PROBE-p. El programa PROBE-
0D de espectro, proporciona una cuantificacion
automatica de la relacion de los picos de los
metabolitos con respecto al metabolito de referencia,
correspondiente a la Creatina, obteniéndose las
siguientes cuantificaciones: NAA (N-Acetil- Aspartato)
centrado en 2.01 ppm; Cr (Creatina) centrado en 3.02
ppm; Cho (Colina) centrado en 3.21 ppm y Mio-
Inositol (MI) centrado en 4.06 ppm.
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Fig. 1: Imagen de |la espectroscopia de un voxel situado en
el area englobada entre ambos cingulos.
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Fig. 2: Imagen sagital del voxel seleccionado para el estudio
en el area del cingulo anterior.
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Fig. 3: Imagen axial del voxel seleccionado para el estudio
en el area del cingulo anterior.
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Fig. 4: Imagen coronal del voxel seleccionado para el
estudio en el area del cingulo anterior.
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Materlal vy métodos
ANALISIS ESTADISTICO

. F ot A
| .Z‘.-é*f?_‘-ﬂ e
W R R SRS

La principal variable dependiente en la mayoria de los
analisis fueron las siguientes razones entre
metabolitos: NAA/Cre, NAA/Cho y Cho/Cre. Para
determinar la diferencia estadisticamente significativa
de los metabolitos entre los dos grupos diagnosticos
se ha empleado el Modelo Lineal General para cada
una de las variables dependientes establecidas,
usando Grupo (Bipolar y Control) como factor
principal. Las diferencias pareadas entre grupos se
analizaron mediante la prueba post-hoc de
Bonferroni. Ademas se calcularon los tamanos del
efecto (g de Hedges). Para analizar el posible efecto
de la medicacion en las diferencias entre el grupo
clinico y control se realizaron varios analisis de
regresion lineal en los que las variables dependientes
fueron los niveles de los diferentes metabolitos y el
principal predictor fueron los meses de medicacion vy
el grupo clinico.
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Resultados
DATOS DESCRIPTIVOS DE LA

MUESTRA

La tabla 1 muestra un analisis descriptivo de la edad,
el género y la materia gris en el voxel (MGV) en los
dos grupos diagnosticos

Control

Bipolar

Mujeres 11 (73.3%) 14 (82.4%)

Hombres 4 (26.7%) 3 (17 6%)
Edad 34.3 (7.9) 37.1(10,3)
Educacién 12.5 (2.8) 9.1 (3.0)

MGV

14369 (3022) 13730 (2409)

Tabla 1: Estadisticos descriptivos de variables demograficas
vy materia gris en voxel.
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thados
DATOS DESCRIPTIVOS DE LA
MUESTRA

La tabla 2 muestra un analisis descriptivo de la edad
de inicio y la duracion de la enfermedad y el consumo
de litio y neurolépticos atipicos y su duracion en el
grupo de pacientes con Trastorno Bipolar.

Bipolar

‘Numero de casos 17 (100%)
Edad inicio 236 (6.0)
Luracion (anos) 13.6 (0.3)
Toma Litio (casos) 14 (02%)

Meses con Litio bb.Y (44 .4)

Toma ML atipicos (casos) 11 (bd. %%

Meses con NL atip. 17.9 (20.9)

Tabla 2: Medias (DT) o numero de casos (porcentaje) del
inicio y duracion de la enfermedad y consumo de farmacos.
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DATOS DESCRIPTIVOS DE LAS
VARIABLES DEPENDIENTES

En las tablas 3, 4 y 5 se pueden ver los descriptivos
(separados en funcidon del género) para los dos grupos

segun las principales variables dependientes del
estudio: NAA/Cr, NAA/Cho Y Cho/Cre.

Lontrol Bipolar

Meda DT

Media DT

Varon 1.73 .14 1.59 .04

Viujer 1.56 1N 1.50 .20
1 otal 1.62 .11 1.50 .19

Tabla 3: Descriptivos para NAA/Cre.
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DATOS DESCRIPTIVOS DE LAS
VARIABLES DEPENDIENTES

Control

Vedia DT
Varon 1.04

1.76 (0.238)
Total 1.61 (0.25)

Tabla 4: Descriptivos para NAA/Cho

Control

Vedia DT
Varon .92 (0.09)
Mujer .90 (0.12)

0.91 (0.11)

Tabla 5: Descriptivos para Cho/Cre

Bipolar
Viedia M
1.66 (0.24)

1.75 (0.37)

1.73 (0.34)

Bipolar

Media DT

0.97 (0.10)

0.93 (0.12)

094 (0.11)
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Resultados
DATOS DESCRIPTIVOS DE LAS

VARIABLES DEPENDIENTES

En las figuras 5, 6 y 7 se representa graficamente |a
puntuacidon para cada uno de los metabolitos en
funcion de l0S grupos de estudio.

L onir

L Censigac
CLrva ner

Figura 5: Distribucion del nivel de NAA/Cre por grupos de estudio.




Congreso Nacional

Sociedad Espanola de Radiologia Medica
‘i

Resultados
DATOS DESCRIPTIVOS DE LAS

VARIABLES DEPENDIENTES
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Figura 6: Distribucion del nivel de NAA/Cho por grupos de estudio.
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Figura 7: Distribucion del nivel de Cho/Cre por grupos de estudio.
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Resultados
ESTUDIO DEL EFECTO DEL LITIO

Se realizaron regresiones lineales de cada metabolito
por separado. Para permitir una posible no linealidad
del efecto se incluye un término cuadratico de la
duracion del tratamiento con litio (tabla 6).

En la tabla podemos observar como el termino
cuadratico del litio tiende a ser mas significativo que
el téermino lineal. Esto apoya la idea de un efecto no
lineal del tiempo de consumo de litio y cdmo solo en
NAA/Cho y Cho/Cre el litio parece tener un efecto
relevante.

NAACT Cho/Cre

T14 p T14 p 114 p
Meses con Lito  -1.30 216  -261 021 179 095
Meses“ con Lito 137 193 298 010 224 041
R* del modelo 12% 32% 31%

Tabla 6: Regresiones lineales del tiempo de consumo de litio sobre el
nivel de los diferentes metabolitos.
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Resultados
ESTUDIO DEL EFECTO DEL LITIO

Los siguientes graficos (graficos 1-6) representan el
efecto predictivo de los téerminos lineal y cuadratico
del tiempo de consumo de litio sobre los diferentes
metabolitos en pacientes con Trastorno Bipolar.

En ellos se puede apreciar el efecto del litio sobre
cada metabolito. La banda gris que rodea a la linea de
prediccion del consumo de litio sobre cada metabolito
indica el Intervalo de Confianza al 95%. Las tendencias
ascendentes en la linea predictiva suponen un efecto
positivo, es decir, a mayor tiempo de consumo mayor
nivel del metabolito, y viceversa para las curvas
descendentes.
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Resultados
ESTUDIO DEL EFECTO DEL LITIO

|, all 100 150
Meses consumienda o

Grafico 1: Efecto lineal del tiempo de consumo de litio sobre
NAA/Cre (con 95% IC), ajustando por covariables.
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Grafico 2: Efecto cuadratico del tiempo de consumo de litio sobre
NAA/Cre (con 95% IC), ajustando por covariables.
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ESTUDIO DEL EFECTO DEL LITIO
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Grafico 3: Efecto lineal del tiempo de consumo de litio sobre Cho/Cre
(con 95% IC), ajustando por covariables.

Cho/Cre

1 [ [ 1
(] 000 10000 15000 20000
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Grafico 4: Efecto cuadratico del tiempo de consumo de litio sobre
Cho/Cre (con 95% IC), ajustando por covariables.
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Resultados
ESTUDIO DEL EFECTO DEL LITIO
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Grafico 5: Efecto lineal del tiempo de consumo de litio sobre
NAA/Cho (con 95% IC), ajustando por covariables.
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Grafico 6: Efecto cuadratico del tiempo de consumo de litio sobre
NAA/Cho (con 95% IC), ajustando por covariables.
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Resultados
ESTUDIO DEL EFECTO DEL LITIO

Para ver con mas claridad la relacion directa entre el
tiempo de consumo de litio y el nivel de los diferentes
metabolitos, es tambiéen interesante poder observar
las correlaciones pareadas de Pearson tanto con el
téermino lineal como con el cuadratico, sin considerar
ambos en |la ecuacion de manera simultanea (tabla 7).

NAA/CHO Cho/Cre
[ D [ 0 [ I
Meses con Liio  -146 496 227 286 - 425 038
Meses con Litio® -028 896 358 086 472 020

Tabla 7: Correlaciones de Pearson entre el tiempo de consumo de
litio y el nivel de los diferentes metabolitos.

Claramente, como sugerian las ecuaciones de
regresion, el efecto cuadratico parece mas relevante y
solamente los niveles de Cho/Cre parecen estar
asociados de un modo marcado y en direccion
negativa, es decir, a mayor tiempo de consumo de litio
menor nivel del metabolito.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS
SIGNIFICATIVOS

En las regresiones lineales (tabla 6), el tiempo de
consumo de litio tiene un efecto relevante sobre las
ratios NAA/Cho y Cho/Cre. El efecto del consumo de
litio sobre estas ratios no es lineal, dada la mayor
significancia del término cuadratico frente al término
lineal.

Tras las correlaciones pareadas de Pearson (tabla 7),
solo los niveles de Cho/Cre parecen estar asociados
de un modo marcado, y en direccion negativa, con el
tiempo de consumo de litio.

El pico de Cho detectado por la espectroscopia refleja
los componentes de membrana, principalmente I|a
fosfocolina y la glicerofosfocolina y su aumento puede
recibir diversas interpretaciones. Para algunos
autores, este aumento seria compatible con |Ia
destruccion de I|la membrana neuronal. Otros,
interpretan el aumento de colina como la elevacion
del recambio de fosfolipidos de la membrana.

Segun los datos de nuestro estudio podemos concluir
que el consumo de litio disminuye los niveles de
Cho/Cr. Esta disminucidon seria mayor conforme
aumentan los meses de consumo de litio. Estos
hallazgos confirmarian el papel neuroprotector del
litio en pacientes con Trastorno Bipolar.
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Conclusiones

1. Los resultados obtenidos en el estudio sugieren que
la espectroscopia por RM puede ser una herramienta
util, complementaria a otros meétodos, para estudiar
las propiedades del cerebro humano en Vvivo.

2. El consumo de litio se relaciona con los niveles de
Cho/Cr en la region dorsal del cingulo anterior de
pacientes con Trastorno Bipolar.

3. Esta relacion tiene una direccion negativa. Es decir,
el consumo de litio disminuye los niveles de Cho/Cr,
marcador de destruccion de membrana de células del

SNC.

4. Esta relacion asimismo tiene un efecto no lineal. Es
decir, la disminucidn seria mayor conforme aumentan

los meses de consumo de litio.

5. Estos hallazgos confirmarian el papel
neuroprotector del litio en pacientes con Trastorno
Bipolar y la necesidad de asegurar una buena
adherencia terapéutica en estos pacientes.
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1. Consideramos como limitacion principal del estudio
el pequeno tamano de la muestra.

2. Otra limitacion importante consiste en que el
estudio aporta una informacion exclusivamente
transversal sobre la enfermedad.

3. La muestra estuvo compuesta mayoritariamente
por mujeres. Aungque este sesgo muestral no fue
buscado y resulto consecuencia del procedimiento
de seleccion por azar y de las caracteristicas de las
personas que cumplian los criterios de inclusion y
exclusion entre las seleccionadas en el muestreo
aleatorio, esto limita la generalizacion de los
resultados a muestras de varones.
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