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RESUMEN

Las iméagenes por resonancia magnética funcional son resultado del desarrollo de nuevas
tecnologias no invasivas para el diagndstico de enfermedades neurodegenerativas, con las
cuales se obtienen imégenes en tercera dimension que al tener en cuenta el tiempo las
convierte en cuarta dimensién. Dentro de los trastornos mentales, la bipolaridad es uno de
los m&s comunes y persistentes, con una prevalencia de hasta el 7% de la poblacion
mundial. La bipolaridad tipo I, es una enfermedad mental grave debido a su prevalencia en
la poblacion, el grado de incapacidad que produce y su dificil diagnéstico. El trastorno ha
sido estudiado con estas imagenes cerebrales, sin embargo, los métodos para analizarlas
son ineficaces, costosos y complejos, por lo que el objetivo es explorar el uso de métodos
paramétricos y no paramétricos para obtener mejores resultados con el fin de entender
mejor la enfermedad y los efectos de su tratamiento.

En este trabajo se procesan y analizan imagenes de resonancia magnética funcional para
estudiar pacientes con bipolaridad tipo |I. Para esto se analizaron 4 grupos de pacientes
eutimicos. Tres de los grupos son pacientes que tienen la enfermedad: uno de pacientes
que no estan tomando medicamentos, otro que estan tomando litio y otro que estan
tomando acido valproico, y un ultimo grupo de control con pacientes que no presentan la
enfermedad. Con los cuatro grupos se realizé el mismo experimento, donde el paciente
tenia que memorizar palabras relacionadas y no relacionas, para luego recordarlas, en
intervalos de tiempo de 30 segundos de tarea y 30 segundos de descanso. Durante todo
este proceso se tomaron imagenes de resonancia magnética. El objetivo del trabajo es
determinar las regiones de activacion del cerebro, donde se buscan diferencias y
semejanzas entre los diferentes grupos del experimento.

El procedimiento de andlisis de las imagenes necesita una primera etapa de
preprocesamiento de las imagenes donde ser realiza realineamiento, coregistro,
normalizacién y suavizado. Posteriormente se disefia la especificacion del modelo donde
se representan las condiciones del experimento. Esta especificacién del modelo se hace
para cada paciente individualmente y para los grupos, con el fin de posteriormente realizar
el andlisis estadistico entre grupos y encontrar similitudes o diferencias. Existen muchos
métodos estadisticos para el andlisis de los grupos. Aunque histéricamente los mas usados
fueron métodos paramétricos, en la actualidad se presenta un reto en explorar el uso de
métodos no paramétricos con el fin de arrojar resultados mas exactos. En este trabajo se
realizan las pruebas tanto con métodos paramétrico, como con no paramétricos, para
comparar las diferencias en estos métodos.

Los resultados, tanto con pruebas paramétricas, como con las no paramétricas, muestran
que hay diferencias significativas entre los 4 grupos. Se puede observar que las
activaciones que los diferencias estan en diferentes regiones del cerebro, lo cual puede
llevar a un futuro estudio neuropsicologico de estas regiones y su asociacion con cada

grupo.
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ABSTRACT

The functional magnetic resonance imaging is the result of the development of new non-
invasive technologies for the diagnosis of neurodegenerative diseases, the images are
obtained in third dimension but when time is considered, turns the images into fourth
dimension. Among mental disorders, bipolarity disorder is one of the most common and
persistent mental illness, with up to 7% of the world’s population. Bipolar | disorder is a
serious illness due to its prevalence in today’s world, the symptoms cause disability and it
could be very hard be diagnosed. The brain images for this disorder has been already
studied, however, the methods to analyze them are ineffective, costly and complex, so the
goal is to explore the use of parametric and non-parametric methods to obtain better results
in order to understand better the disease and the effects of its treatment.

In the investigation, the functional magnetic resonance images are processed and analyzed
for studying patients with bipolar | disorder. For this purpose, 4 groups of euthymic patients
were analyzed. Three groups are made with patients with bipolar disorder, the main
difference between these groups is if they are taking lithium, valproic acid or nothing as a
treatment; and final, the control group with patients who does not have the disease. The
same experiment was carried out with four groups, where the patient had to memorize
related and unrelated words, and then remember them, at intervals of 30 seconds of task
time and 30 seconds of rest. Magnetic resonance images were taken during this process.
The objective of the work is to determine the brain's activation regions, where exists
differences and similarities between the different groups of the experiment.

The analysis procedure needs a first stage of preprocessing where the realignment, co-
registration, normalization and smoothing are done. Subsequently, the specification of the
model where the conditions of the experiment are represented is designed. This
specification of the model is made for each patient individually and for the groups, in order
to later carry out the statistical analysis between groups and find similarities or differences.
There are many statistical methods for group analysis. Although historically the most used
were parametric methods, currently there is a challenge in exploring the use of non-
parametric methods in order to give more accurate results. In this work, both parametric and
nonparametric methods are tested to compare differences in these methods.

The results with both parametric and nonparametric tests show that there are significant
differences between the 4 groups. It can be observed that the activations differences are in
different regions of the brain, which may lead to a future neuropsychological study of these
regions and their association with each group.
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INTRODUCCION

El trastorno bipolar segun el reconocido doctor Robert L. Leahy, es una enfermedad mental
grave, que puede llegar a ser fatal, la cual se caracteriza porque se presentan condiciones
como panico, ansiedad y desordenes de personalidad. Se ha comprobado que las personas
que padecen este desorden mental tienden a abusar de sustancias, como las drogas y el
alcohol, y a padecer otro tipo de enfermedades como la obesidad que lo Gnico que logra es
incrementan el estrés y la gravedad de la misma enfermedad (Leahy, 2007). Segun la
organizacién mundial de la salud, se tiene registro de que alrededor de 60 millones de
personas en el mundo padecen este desorden mental (“OMS | Trastornos mentales,” 2017).
Sin embargo, debido al dificil diagndstico o la posible limitacion de las personas para
acceder a servicios medicos esta cifra podria ser mucho mayor.

El diagnéstico del trastorno bipolar se basa en la subjetividad del experto, ya que para
diagnosticarse se evallan los sintomas o episodios depresivos de la persona, la duracién
de estos episodios, si existen ideas suicidas u homicidas, las consecuencias de los cambios
de humor en diferentes &mbitos como el laboral y el familiar, el abuso de sustancias como
el alcohol o drogas alucinégenas, los diferentes trastornos que puede presentar la persona,
los medicamentos administrados y la historia familiar del paciente (McCormick, Murray, &
McNew, 2015). Dado que estos indicadores pueden ser mal interpretados o como se
menciond anteriormente, son a consideraciéon del experto, se requieren indicadores mas
objetivos y fiables para el diagnéstico del trastorno bipolar, ya que en muchos de los casos
los pacientes no buscan o tienen la posibilidad de acceder a una segunda opinion para
ratificar el diagndstico.

Teniendo en cuenta la investigacion de Robert Kohn, América Latina a medida que crece
poblacionalmente también esta creciendo la prevalencia de enfermedades mentales, entre
ellas la bipolaridad, la depresion, el abuso o dependencia del alcohol, etc. Segun la
medicion de un indicador en el que se evalla la proporcion de personas diagnosticadas que
reciben tratamiento y las que no, se puede concluir que estas enfermedades en la region
no estan siendo debidamente tratadas. Esta problematica podria suponer una carga
sanitaria muy elevada para Latinoamérica, en donde cada vez mas personas son propensas
a desarrollar algun tipo de enfermedad mental y por ello la atencién a la salud mental debe
tener mayor relevancia, como en otros paises del mundo (Kohn et al., 2005).

Se requiere de la profundizacion y el analisis complementario de datos imagenologicos que
se refieren al trastorno bipolar tipo |, los cuales fueron obtenidos durante la ejecucion de un
proyecto inicial realizado en la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia,
representada por el Dr. Carlos Alberto Palacio, decano de la institucion y que igualmente
fue investigador principal del proyecto mencionado, y que para llevarlo a cabo se cuenta
con la autorizacion formal de la Clinica las Américas.
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En el contexto del proyecto mencionado se obtuvieron datos que se realizaron en el pasado,
a través de una serie de pruebas con casi 50 personas, divididos en cuatro grupos:
1. Personas que padece de la enfermedad trastorno bipolar tipo | medicado con
Carbonato De Litio,
2. Personas que padece de la enfermedad trastorno bipolar tipo | medicado con Acido
Valproico,
3. Personas que padece de la enfermedad trastorno bipolar tipo I, pero que no toman
medicamentos,
4. Grupo de control de personas que no padece de la enfermedad trastorno bipolar
tipo 1.

Cada una de estas pruebas generé una serie de datos imagenoldgicos. Estos datos serviran
como insumo del proyecto aqui propuesto, ya que se requiere ahora de la profundizacion y
el andlisis complementario de estos datos. Aunque hoy en dia no existen tratamientos
definitivos para la cura de este tipo de enfermedades, existen diferentes alternativas y
tratamientos que retrasan el avance de la enfermedad y que permiten mejorar la calidad de
la vida de los miles de personas que padecen estos trastornos.

Por ende, se requiere de un diagndstico temprano que se podria apoyar en los datos
cerebrales mencionados anteriormente, los cuales, al ser analizados por un método no
paramétrico o paramétrico, permite caracterizar mejor, por medio de las zonas de activacion
del cerebro, la enfermedad y su tratamiento. Con este andlisis se puede conocer mas sobre
una psicopatologia que hasta hace algunos afios era poco estudiada y que debido a su
prevalencia en la poblacién y su dificil diagnéstico, se debe investigar mas a fondo con el
fin de ofrecer una mejor calidad de vida a las personas que viven la bipolaridad.

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



1. PRELIMINARES

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el desarrollo de las imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI por sus siglas
en inglés: Functional magnetic resonance imaging) se ha tratado de caracterizar y entender
diferentes enfermedades, entre ellas, la bipolaridad de tipo [; la cual, con el analisis y
asociacion de diferentes variables se puede validar o no, ciertas hipotesis o un objetivo
especifico de estudio que puede contribuir al desarrollo del diagndstico, tratamiento o una
posible cura. La busqueda de hallazgos de cambio de intensidad en la sefial de
dependencia del nivel de oxigeno en la sangre (BOLD) todavia es una incognita (Stocco,
2014).

Los diferentes avances tecnoldgicos en la medicina, y a su vez, en los equipos necesarios
para estudiar el cerebro, ha permitido profundizar en temas en los que hace algunos afios
se desconocia por completo, como el estudio de las funciones neurolégicas, lo que ha
permitido realizar investigaciones de fMRI con diferentes paradigmas o pruebas dentro del
escaner, ya sean motoras, de lenguaje, visual y/o auditivo; permitiendo a los expertos en el
area de la salud, ubicar posibles lesiones o deficiencias cerebrales del paciente. Esto quiere
decir, que la técnica de las imagenes por resonancia magnética funcional, es la Unica
técnica que permite evaluar procesos neuronales en estados minimos de conciencia por
ende una herramienta indispensable si se quiere entender las enfermedades mentales
como la bipolaridad de tipo | (Cesar A. Hernandez, Oswin Humberto Caicedo Martinez,
2012).

Los resultados arrojados después de la realizacion de las diferentes pruebas funcionales a
diferentes grupos de pacientes, deben ser analizados estadisticamente para obtener
conclusiones sobre lo que se esta investigando, sin embargo, aln se sigue en la blusqueda
de métodos no paramétricos y paramétricos mas veridicos, ya que los existentes
actualmente, pueden llegar a ser ineficientes, complejos y costosos, ya que al arrojar falsos
positivos, es dificil determinar la significancia de los resultados, y seria un desperdicio
debido a los altos costos que existen para realizar las pruebas fMRi (Eklund, Nichols, &
Knutsson, 2016).

1.2 OBJETIVOS DEL PROYECTO
1.2.1 Objetivo General
Desarrollar un método para el preprocesamiento y analisis de imagenes cerebrales

mediante un modelo computacional no paramétrico para caracterizar neuro-cognitivamente
y neuro-funcionalmente a pacientes con trastorno bipolar tipo I.
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1.2.2 Objetivos Especificos

e Preprocesar las imagenes cerebrales para eliminar ruido en las mismas,
estandarizar el formato en el que son almacenadas y normalizarlas a un mismo
tamaiio y forma.

e Implementar un modelo computacional no paramétrico que permita comparar las
zonas de activacidn del cerebro con la intensidad en la sefial de dependencia del
nivel de oxigeno en la sangre entre los grupos del experimento.

e Identificar y visualizar las zonas comunes de activacién del cerebro entre los
pacientes de los diferentes grupos del experimento.

1.3 MARCO DE REFERENCIA
1.3.1 MARCO TEORICO

El conjunto de imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI) es una de las
herramientas mas importantes en la investigacion en el area de neurociencias, ya que
permite identificar las zonas de activacion cerebral en intervalos de tiempo (usualmente 2
segundos) de los pacientes mientras realizan diferentes actividades dentro del escaner.
Cabe resaltar que el escaner no obtiene directamente las zonas de activacion del cerebro,
sino midiendo la intensidad en la sefial de dependencia del nivel de oxigeno en la sangre,
mas conocida como sefal BOLD, la cual hace referencia a la cantidad de sangre oxigenada
presente en cada lugar del cerebro (Stocco, 2014).

El resultado de esta prueba no invasiva es una imagen que puede estar en diferentes
formatos, uno de ellos es DICOM, cuyas siglas en espafol es ‘Imagenes digitales y
comunicaciones en medicina’, fue desarrollada en 1993 y actualmente es un estandar para
muchos equipos médicos fabricados por grandes compafiias como Siemens, Philips entre
otras; pero a pesar de ser un estandar y tener las ventaja poseer interoperabilidad entre
hardware, se dificultaba la manipulacion de los datos y el procesamiento de imagenes ya
que no fue desarrollado para este fin. Dada esta dificultad y los esfuerzos por mejorar el
formato ANALYZE, que se usaba hasta entonces, surgio en el afio 2000 y sigue usando en
la actualidad, el formato NIFTI, el cual permite una mejor manipulacién y andlisis de las
imagenes, asi como almacenar informacion extra como paradmetros, el disefio experimental
etc. dentro del mismo archivo (Whitcher, Schmid, & Thornton, 2011).

Este método de usar fMRI para analizar y caracterizar enfermedades, se ha vuelto popular
desde hace unos 20 afios aproximadamente, sin embargo, a pesar de haber més de 40000
publicaciones en PubMed en esta area, la validacion de los métodos estadisticos usados
en este tipo de estudios rara vez se han hecho con imagenes reales, sino con simulaciones.
En los dltimos afios este campo de estudio comenzo6 a tomar relevancia y se han liberado
espacios en donde se comparten imagenes reales para que cualquier persona en el mundo
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pueda hacer sus propios estudios, ya que uno de los grandes limitantes es el costo (Eklund
et al., 2016).

El proceso de andlisis de grupos de imagenes de un experimento lleva, ademas del
preprocesamiento, un analisis estadistico paramétrico o no paramétrico, es decir que los
datos se ajustan o no a una distribucién normal, de los grupos. A partir del disefio del
experimento, segun el problema que se esté analizando, se obtienen las imagenes de los
pacientes, que luego de ser procesadas, es decir luego de reducir el ruido de la imagen,
suavizarla y estandarizarla en el volumen, deben ser analizadas para llegar a obtener las
regiones de activacion. Normalmente se trata de probar una hipétesis especifica, donde se
busque diferencias y semejanzas entre los distintos grupos del experimento (Eklund et al.,
2016).

Existen dos técnicas para detectar las zonas activas: voxelwise y clusterwise. La primera
se basa en buscar estas activaciones voxel a voxel, es decir la porcibn mas pequefia de
cerebro en donde se puede detectar activacion, lo que puede dar ciertos puntos de
activacion aislados. La segunda busca grupos de voxel activados, lo que da zonas mas
precisas en lugar de voxel activados lejanamente que pueden ser considerados ruido. Es
por lo que se dice que el proceso de clusterwise es mas exacto que el voxelwise. Sin
embargo si se desea usar la técnica voxelwise, esta funciona bien con la estadistica
paramétrica , a diferencia, de la clusterwise (Eklund et al., 2016).

Actualmente existen diferentes herramientas o software especializados para realizar este
tipo de andlisis cerebrales con el fin de encontrar patrones o sacar conclusiones sobre las
enfermedades y comportamientos del cerebro humano, entre ellas estan:

1. SPM

SPM (por sus siglas en inglés, Statistical Parametric Mapping) fue el primer software
gue tuvo una gran acogida siendo distribuido sin ningun tipo de licencia para el
analisis fMRI, fue desarrollado por Karl Friston y sus colegas del laboratorio
especializado de la University College London para el andlisis de imagenes
funcionales. Comenzé en la década de los 90’s siendo Unicamente para el analisis
de PET, el cual es otro tipo de dato obtenido de los escaneres MRI, sin embargo,
después fue adaptado para fMRI, y hoy lo posiciona como uno de los software mas
populares y usados en este campo de estudio. SPM esta programado en MATLAB
lo que hace que sea un codigo relativamente facil de ser leido y ejecutado, ya que
esta disponible en la mayoria de los computadores y/o sistemas operativos y su
modularidad permite usar ciertas funciones, aunque no se esté realizando todo el
analisis con SPM ya que uno de los limitantes son sus herramientas de visualizacion
(Poldrack, 2011).

2. FSL
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FSL (por sus siglas en inglés, fMRI Software Library) fue creado por Stephen Smith
y sus colegas de la universidad de Oxford, siendo lanzado al publico en el afio 2000,
y desde entonces ha ganado cierta popularidad por sus innovadoras técnicas,
ademas de tener una poderosa herramienta para la visualizacion de estas imagenes
llamada FSLView, que permite la anidacion visual con atlas de probabilidad e incluso
ver las series de tiempo de las imagenes, entre otras ventajas, que hacen lucir
atractivo este software para este tipo de estudios (Poldrack, 2011).

3. AFNI

AFNI( Analysis of Functional Neurolmages) fue creado por Robert Cox y sus
colegas, inicialmente en el Medical College of Wisconsin y posteriormente en el
National Institutes of Mental Health. Desarrollado cuando fMRI estaba en sus
primeros pasos, AFNI a pesar de no ser ampliamente usado y de histéricamente
tener herramientas menos sofisticadas que SPM o FSL, en los dltimos afios su
integraciéon con el R Statistical package ha permitido el uso de modelos mas
sofisticados que se encuentran en este software estadistico, el cual es similar a
MATLAB (Poldrack, 2011).

4. OTROS

Otro software relevante es BrainVoyager, el cual fue desarrollado por Rainer Goebel
y sus colegas del Brain Innovation, siendo uno de los paquetes de mayor
comercializacién y es conocido por su facil uso a través de su interfaz grafica. Por
otro lado esta FreeSurfer, desarrollado por Bruce Fischl y sus colegas del
Massachusets General Hospital, el cual propiamente no es un paquete sino un
generador de modelos que son usados para alinear las imagenes entre sujetos,
siendo mas acertado que los modelos basados en el volumen para el alineamiento
(Poldrack, 2011).

Teniendo en cuenta la disponibilidad de herramientas como la fMRI, se puede profundizar
e investigar sobre diferentes enfermedades, como la bipolaridad, la cual segun el Instituto
Nacional de la Salud Mental (NIMH en sus siglas en ingles) de los Estados Unidos de
Ameérica, es una enfermedad maniacodepresiva que causa cambios inusuales en el estado
de animo, en la energia, en el nivel de actividad y la dificultad para realizar tareas cotidianas.
Especificamente, el tipo | de esta enfermedad esta caracterizado por episodios maniacos
gue duran por lo menos 7 dias o incluso que requieren atencion médica inmediata; y a su
vez ocurren episodios depresivos que usualmente duran dos semanas, pero se pueden
existir episodios mixtos donde ocurren ambos episodios al mismo tiempo (“NIMH » Bipolar
Disorder,” 2018).

Este desorden mental se caracteriza por periodos en donde se presentan episodios graves
de mania 0 menos severos de hipomania, los cuales se refieren a momentos de extrema
excitacion y energia, y por periodos depresivos en donde la persona se siente triste, sin
esperanza y con un bajo estado de animo. Los sintomas o sefiales que pueden alertar de
gue se tiene la enfermedad o que se esta produciendo, ya que puede ser desarrollada en
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cualquier persona, son cambios en los patrones de suefio, emociones intensas y
comportamientos inusuales; en donde dependiendo si es un episodio maniaco la persona
siente que tiene mucha energia, es mas activo que nunca , piensan que pueden hacer
varias cosas a la vez , problema de suefio entre otros, mientras que si es un episodio
depresivo tiende a olvidar facilmente las cosas, es menos activo, piensa en el suicidio, se
siente vacio ente otros. (“NIMH » Bipolar Disorder,” 2018)

El diagndstico convencional de este trastorno mental puede llevar a un tratamiento efectivo
de la enfermedad, que puede mejorar la calidad de vida y la productividad de las personas.
Sin embargo, debido al dificil diagnéstico es necesario que el profesional de la salud tenga
experiencia con este tipo de casos porgue de otra manera puede ser confundida con una
depresion grave, ya que usualmente el paciente tiende a buscar ayuda cuando tiene
periodos de depresion y los sintomas que presenta son similares a otro tipo de
enfermedades enmarcadas en esta clasificacion. Otro indicador de la enfermedad es que
los sujetos tienen un mayor riesgo de sufrir de tiroides, migrafia , enfermedades
cardiovasculares, diabetes, obesidad entre otras (“NIMH » Bipolar Disorder,” 2018).

Una vez realizado el diagnéstico, existen diferentes herramientas para evaluar y detectar la
gravedad de los sintomas depresivos en una persona, una de ellas es la Escala de
depresiéon de Hamilton, publicada en 1960 por Max Hamilton, esta herramienta permite
valorar el estado del paciente y los posibles efectos que puedan tener los tratamientos.
Consiste en puntuar 22 factores entre 0 y 4, algunos de estos factores son: si existen
sentimientos de culpa, pensamientos suicidas, entre otros; al terminar la prueba se suman
todos los puntos y los pesos de cada factor para dar un puntaje final que se establece en
una categoria : entre 0 y 7 puntos el paciente no presenta depresion, 8-13 presenta una
depresion ligera, 14-18 depresion moderada, 19- 22 una severa y mas de 23 hasta 54 que
es el puntaje maximo, representa una depresién muy severa con riesgo de suicidio (Oscar
Castillero Mimenza, 2018). Cabe resaltar que esta escala no esta disefiada para el
diagnéstico sino para evaluar el estado de depresion del paciente o si se encuentra
eutimico.

Al igual que la escala de Hamilton para la depresion, existe la escala de mania de Bech-
Rafaelsen, la cual ha sido usada para medir la eficacia de los tratamientos para el trastorno
bipolar. Esta prueba tiene 11 factores para evaluar la severidad de la mania de un paciente
en esta escala: por debajo de 15 indica hipomania, 20 es una mania moderada y 28 indica
una severa mania; distintos estudios realizados han logrado comprobar la validez de esta
escala debido a los distintos estudios realizados en diferentes paises que proveen
informacion sobre la efectividad de los tratamientos actuales para la mania, como lo es el
litio en el corto plazo (Bech, 2002).

Actualmente existen diferentes tratamientos para mejorar la calidad de vida de los pacientes
con el trastorno afectivo bipolar, entre ellos se encuentran tratamientos psicolégicos y con
el uso de medicamentos, como el Litio y el acido valproico. El acido valproico se usa para
tratar la mania en personas con bipolaridad, es cominmente denominado como un
estabilizador del estado de animo ya que pertenece a una clase de medicamentos llamados
anticonvulsivos (MedlinePlus.gov, 2017). El litio a su vez se usa para tratar y prevenir los
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episodios de mania en personas bipolares y especificamente se encuentra en una clase de
medicamentos llamados agentes anti maniacos y su funcionamiento radica en reducir la
actividad anormal del cerebro (MedlinePlus.gov, 2017).

Modelo lineal generalizado

Mediante el modelo lineal generalizado (GLM por sus siglas en inglés significa: Generalized
Linear Model) se define la matriz de los datos de las imagenes fMRI en SPM y su
funcionalidad radica en poder expresar cuantitativamente relaciones entre un conjunto de
variables; las variables 0 componentes basicos del GLM son: una componente aleatoria (Y)
gue identifica la variable respuesta y la distribucion de probabilidad, un componente
sistematico que especifica las variables independientes o predictoras (Xj) utilizadas en una
funcion lineal de prediccion y por ultimo la funcion del valor esperado de Y, U =E(Y), como
una combinacion lineal de las variables predictoras (uc3m, 2018). Entre las pruebas que se
pueden realizar con el GLM, estan:

e ANOVA:

También conocido como analisis de varianza, es una prueba de hipétesis de que las medias
de dos o mas poblaciones son iguales. Esta prueba puede evaluar uno o incluso mas
factores comparando las medias de la poblacién; la hipotesis nula establece que todas las
medias son iguales mientras que la hipétesis alternativa establece que por lo menos una es
diferente. A pesar de que la ANOVA requieren datos que sigan una distribuciéon normal, es
decir es una prueba paramétrica, sin embargo si este supuesto de normalidad no se cumple
la prueba continua funcionando bastante bien a menos que existan distribuciones con varios
valores atipicos o con varianzas muy diferentes. Este problema se puede corregir
realizando un preprocesamiento previo a los datos (Minitab, 2017).

e One sample T-Test o Pruebat para muestra Unica:

Es un procedimiento estadistico usado para determinar a partir de una muestra si es posible
aceptar o no si la media de la poblacion es un valor determinado. Existen dos tipos de
hipotesis para este tipo de prueba, la prueba nula y la prueba alternativa; la hip6tesis
alternativa asume gque existen ciertas diferencias entre la media verdadera (u) y el valor a
comparar (m0), mientras que la hipétesis nula asume que no existen diferencias. El
propésito de la prueba t para una muestra Unica, es determinar si la hipétesis nula debe ser
rechazada, dada la muestra. Para la hipétesis alternativa se puede asumir diferentes
opciones dependiendo lo que se esta buscando, si el objetivo es medir las diferencias, sin
importar la direccion, se usa la hipétesis de dos colas en donde se analiza si la diferencia
entre la muestra y el valor a comparar es significativa, se usa una hipotesis de cola superior
e inferior, y si la (M) > (m0) se usa una cola superior y viceversa; mientras que la hipétesis
nula permanece igual (Statistics Solutions, 2018).
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Para este tipo de pruebas se tienen que tener en cuenta ciertos supuestos, siendo un
método paramétrico, existen 4 supuestos principales : la variable dependiente debe ser
continua, las observaciones deben seri independientes una de las otras, la vairbale
dependiente debe estar distribuida normalmente aproximadamente y la variable
dependiente no puede tener ningun valor atipico (Statistics Solutions, 2018).

Por ultimo, para interpretar los resultados, se debe tener en cuenta la significancia, la cual
se determina con el p-value, que representa la probabilidad de observar los resultados de
la prueba bajo la hipétesis nula, cuanto menor sea el valor p, menor es la probabilidad de
obtener un resultado como el que se tiene si la hipétesis nula era cierta. Un p-value bajo
representa un menor soporte para la hipétesis nula sin descartar que la hipotesis nula pueda
llegar a ser cierta. El valor de corte para determinar la significancia depende del estudio y
la pregunta que se plantea resolver pero generalmente se utiliza un 0.5 o menos, es decir
gue la probabilidad del 5% o menos de obtener un resultado como el que se observo en la
hipétesis nula si era cierta (Statistics Solutions, 2018).

e Two sample T-Test o Prueba T para muestras independientes:

Esta prueba compara las medias de dos grupos, con el fin de analizar si hay diferencias
significativas entre los dos grupos o no. La hipétesis nula seria que las medias de ambos
grupos son iguales, y al igual que la prueba One sample t-test dependiendo de lo que se
busque se plantean las hipétesis alternativas, las mas comunes son: las medias de ambos
grupos son diferentes, la media de un grupo es mayor que la otra y viceversa. Cabe resaltar
que esta prueba también realiza ciertos supuestos como : los datos deben ser continuos,
deben seguir una distribucion normal, las varianzas de ambas poblaciones deben ser
iguales, las dos muestras deben ser independientes y por ultimo ambas muestras son
aleatorias de cada grupo respectivo, suponiendo que fueron seleccionados con la misma
probabilidad de haber seleccionado otro (NCSS & LLC, 2018).

e Interferencia estadistica o estimacién

El objetivo de la interferencia estadistica o estimacion de pardmetros es tomar decisiones
en base a los datos cuando existe cierta incertidumbre por ruido. La interferencia estadistica
de imagenes fMRI desde una perspectiva mas amplia, no es diferente del andlisis en otros
tipos de datos; sin embargo por la diferencia de la estructura en los datos se deben tener
en cuenta ciertas caracteristicas que permite realizar este procedimiento (Poldrack, 2011).

La estimacion clasica es el principal acercamiento usado para el analisis fMRI, en donde se
tiene una hip6tesis nula que tipicamente es la afirmacién sobre un parametro que
representa una caracteristica de la poblacién que se esta estudiando. Las hipotesis
alternativas corresponden a las hipétesis que se desean probar, teniendo en cuenta el valor
arrojado por la prueba estadistica que se haya implementado, por ende, el valor P expresa
la evidencia en contra de la hipotesis nula para cualquier tipo de prueba estadistica. Cabe
resaltar que el valor P no es la probabilidad de que la hipétesis nula sea verdadera dados
los datos y el valor P solo puede ser usado para refutar la hip6tesis nula por eso no puede
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ser usada como evidencia para demostrar la veracidad de la hip6tesis nula, por esta razén
siempre se comienza asumiendo la veracidad de esta hipétesis (Poldrack, 2011).

Por otro lado, la interferencia bayesiana ha venido ganando popularidad, ya que se basa
en el uso del teorema de bayes que se basa en el uso de probabilidades condicionales.
Existen diferencias fundamentales entre la interferencia clasica y la bayesiana; mientras
gue la clasica es una interferencia basada en la frecuencia de los eventos, la bayesiana se
basa en la aleatoriedad del pardmetro (Poldrack, 2011). Sin embargo, a pesar de que el
método bayesiano ha ganado popularidad y validez, el clasico sigue siendo la aproximacion
cominmente mas aceptada, que a pesar de ser un poco ‘torpe’ para responder a
problematicas reales, sigue siendo valido a diferencia de la interferencia bayesiana la cual
no se recomienda para temas criticos en donde se involucre la seguridad o la salud de las
personas (Consulting Egerton, 2015).
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1.3.2 ANTECEDENTES

La bipolaridad y otras enfermedades mentales debido a su naturaleza ausente de sintomas
0 causas visibles, como si ocurre en otro tipo de enfermedades, son desconocidas y con el
desarrollo de nuevas techologias se ha buscado entender mejor estos padecimientos, en
estos esfuerzos por caracterizar la enfermedad resaltan diversos estudios que aportan
conocimiento en esta area, como un estudio realizado en el 2016 en el que se usaron
imagenes cerebrales y se contaron con dos grupos de pacientes bipolares con la diferencia
que uno de estos grupos eran pacientes que tuvieron un intento de suicidio ; el resultado
de este estudio arroj6 que los pacientes bipolares que tuvieron un intento de suicidio
presentan menor volumen de materia gris y disminucién de la conectividad estructural,
pudiéndose concluir que entre los intentos de suicidio, la reduccién de conectividad
funcional puede estar asociada con la severidad de la ideacion suicida y el intento de
letalidad (Johnston et al., 2017).

En otro estudio realizado en China, en donde se evaluaron a 100 personas bipolares en
fase eutimica, es decir en una fase sin episodios maniacos o depresivos, se buscaba
encontrar la relacion entre las funciones cognitivas y la calidad de vida de las personas y
los resultados comprobaron la hipétesis, concluyendo que esta enfermedad influye
significativamente en la calidad de vida de quienes la padecen, sin embargo, con un
tratamiento de mejoramiento cognitivo podria ayudar a mejorar su calidad de vida (Xiao,
Gao, Zhang, Chen, & Sun, 2016).

Para realizar la investigacion anterior, se tuvo como condicion que los pacientes a los que
se les realiz6 la prueba no podian presentar efectos secundarios a causa de los
medicamentos para controlar el desorden bipolar; estos fueron caracterizados como
bipolares siguiendo el criterio de la quinta edicion del “Manual estadistico y de diagndstico
de los trastornos mentales”. Por otro lado, para identificar su estado eutimico, se usé la
escala de depresion de Hamilton y la escala de mania de Bech-Rafaelsen, teniendo como
condicibn que el puntaje de cada paciente debia ser menor a 8 y menor a 6
respectivamente. Por Ultimo, para identificar la calidad de vida de las personas, se tuvieron
en cuenta distintos factores como el estado fisico, sus relaciones sociales, sus finanzas,
autoestima, independencia, calidad del suefio, entre otros (Xiao et al., 2016).

A miles de kildmetros de distancia a su vez en Espafia, en el 2016, se llevaba a cabo una
investigacion con 33 pacientes bipolares en fase eutimica con memoria en buen estado y
28 pacientes bipolares en fase eutimica, pero con un deterioro significativo en la memoria
determinado por resultados en test psicolégicos. Se analizaron las fMRI por medio de
métodos paramétricos y no paramétricos, basandose en un estudio anterior para la
esquizofrenia, lograron concluir que no existen diferencias en el volumen de la materia gris
de ambos grupos del experimento, es decir que el deterioro de la memoria de los pacientes
bipolares en fase eutimica no esta relacionado con la anormalidad estructural del cerebro,
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pero si hubo alguna evidencia de asociacién con la funcién prefrontal alterada (Alonso-Lana
et al., 2016).

Para examinar la estructura del cerebro, es decir la materia gris, se usé FSL, en donde se
extrajeron las imagenes estructurales para posteriormente normalizarlas con un cerebro
estandar y por ultimo las imagenes segmentadas, aplicarles un kernel gaussiano para
realizar el suavizado. Una vez realizado el procesamiento inicial de las imégenes, las
comparaciones entre grupos se realiz6 usando métodos no paramétricos basados en la
permutacion llamado TFCE (“Threshold-Free Cluster Enhancement”), el cual permite
encontrar clister sin la necesidad de haber definido una formacion inicial de cluster (Alonso-
Lana et al., 2016).

Teniendo en cuenta que se tiene que examinar la relacion entre la presencia de
impedimentos cognitivos, la estructura y funcion del cerebro; se llevaron a cabo dos
comparaciones usando una estrategia que se habia usado previamente para la
esquizofrenia. Primero se contrasté el grupo cognitivamente saludable con el grupo de
control, para obtener una medida de los cambios en la funcionalidad o estructura del cerebro
de los pacientes bipolares sin impedimentos cognitivos; posteriormente se contrasto el
grupo de los pacientes cognitivamente preservados y los pacientes con impedimentos
cognitivos. Los resultados indican que la estructura del cerebro no esta relacionada con las
capacidades cognitivas de las personas con bipolaridad, sin embargo se tiene como
supuestos que los pacientes escogidos como cognitivamente preservados no fueron
sometidos a controles de salud para validar su condicion (Alonso-Lana et al., 2016).

Un estudio reciente del instituto Nacional de Salud Mental, en Washington DC, EE. UU. Se
llevé a cabo una investigacion que tenia como fin caracterizar el comportamiento y analizar
la relacion entre los pacientes con desorden bipolar y sus tiempos de reaccion (ISVRT por
sus siglas en inglés, Intrasubject variability in reaction time) para mejorar y facilitar el
diagnostico, prevencion e incluso prediccion de bipolaridad en una persona. Existen
evidencias que necesitan ser corroboradas, de que un alto ISVRT o tiempo de respuesta
podria ser determinante a la hora de evaluar si un paciente presenta un trastorno bipolar o
no, sin embargo los estudios de esta variable en relacion a la bipolaridad han sido nulos, ya
gue este Endo fenotipd ha sido principal estudiado para el déficit de atencion e
hiperactividad (Pagliaccio et al., 2017).

Se tuvieron en cuenta 3 grupos a examinar, el primero pacientes con trastorno bipolar,
pacientes con riesgo de bipolaridad, es decir familiares de primer grado diagnosticados y
pacientes con poco riesgo de presentar la enfermedad mental; en total 121 sujetos
realizaron la prueba, sin embargo, debido a los excesivos movimientos del paciente, la
muestra final fueron 106 participantes de los cuales 53 eran pacientes sanos, 29 con riesgo
de TAB y 24 con TAB. Después del estudio en el que se realizaron distintas pruebas
estadisticas para analizar fMRI se encontré que los pacientes bipolares y los pacientes con
riesgo de bipolaridad mostraron un alto nivel de tiempo de reaccion, por lo que este
resultado puede confirmar la hip6tesis de que el ISVRT podria ser un Endo fenotipo que
permitiria caracterizar la enfermedad, pero esta hipotesis solo se pudo comprobar en ciertas
areas del cerebro y debido a la falta de suficientes pacientes bipolares diagnosticados pero
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sin usar tratamiento, se tuvo una variable sin considerar, el posible efecto que pueden tener
los medicamentos para los tiempos de reaccion de un paciente (Pagliaccio et al., 2017).

Teniendo en cuenta estas investigaciones realizadas anteriormente, se puede tener una
base técnica y tedrica para aportar conocimiento significativo en el entendimiento de la
bipolaridad de tipo I, ya que con los resultados presentados en el pasado se puede concluir
gue este trastorno afecta la calidad de vida y la funcionalidad del cerebro, pero también que
se puede abordar mucho mas a fondo debido al vacio que aun existe en la caracterizacion
de este desorden mental.
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2. METODOLOGIA

El procedimiento por seguir en este proyecto de investigacion consta de diferentes fases y
dentro de estas, unas etapas o0 pasos a seguir para cumplir los objetivos que fueron
descritos anteriormente; son 3 fases: la inicial, la de desarrollo y la de conclusiones. Hay
que tener en cuenta que el desarrollo de estas fases no es lineal, es decir, que no tienen
un orden especifico o que la terminacién de una etapa significé el inicio de la siguiente.

En la fase inicial se realizé la contextualizacion y entendimiento técnico y tedrico, es decir,
se investigo revisando literatura y hablando con expertos del area de la neurologia, acerca
de la bipolaridad de tipo I, el funcionamiento del cerebro, el tratamiento y diagndstico de la
enfermedad, la realizaciobn de la resonancia magnética funcional y las pruebas
psicotécnicas que se realizan para obtenerlas, entre otros conceptos del area de la salud
para tener fundamentos tedéricos para después realizar el estudio; el cual se realizara en los
entornos de desarrollo y librerias que se adecuen a las necesidades de la investigacion
segun la recopilacion de anteriores investigaciones para determinar las ventajas y
desventajas de cada forma de implementar la soluciéon y asi, basado en el criterio y
experticia de los investigadores de este proyecto se escogera el lenguaje de programacion,
entorno de desarrollo y librerias a usar , entre estos los mas viables para trabajar son R
(The R Foundation, 2017) y Matlab (The MathWorks, 2017), debido a que son lenguajes
orientados a la estadistica y tienen varias librerias para el tratamiento de imagenes
cerebrales funcionales, como lo son SPM ,FSL ,entre otras.

Se escogidé Matlab para usar la libreria SPM (por sus siglas en inglés, Statistical Parametric
Mapping), desarrollado por el “Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, departamento que
es parte de University College London en el Reino Unido. La razdn de usar esta herramienta
radica en que esta respaldada y continla siendo mejorado por las organizaciones
mencionadas anteriormente. Sin embargo, como su nombre lo indica es un software
paramétrico, por lo que usaremos SnPM (Statistical NonParametric Mapping) del
departamento de estadistica de University of Warwick y desarrollado como una herramienta
para SPM, que se basa en la permutacion o aleatorizacion de los datos del GLM y usando
pseudo pruebas T para observaciones independientes (Nichols Tom, 2018)

Aunque FSL hubiese sido la primera opcidn para realizar un primer acercamiento en este
tipo de estudios, debido a sus técnicas innovadoras, la posibilidad de procesar en paralelo
para agilizar los tiempos de espera, sus opciones de visualizacién ,entre otros; se escogio
SPM, que sigue siendo el mas popular, mas usado y ampliamente respaldado por expertos
en esta area del conocimiento (Poldrack, 2011), por la facilidad para realizar los pasos de
manera independiente, programados en Matlab. Esto da facilidad para la futura
comparacion de nuevos métodos no paramétricos, pudiendo variar solo el dltimo paso del
proceso mucho mas independiente del software.
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Estas imagenes fueron obtenidas por la Clinica de las Américas en asociacion con la
Universidad de Antioquia, mediante un proyecto de investigacion en el cual se tuvo en
cuenta profesionales en la salud en el area de la neurologia y la psicologia, para el disefio
y aplicacién de estas pruebas a los pacientes, quiénes estan agrupados seguin su condicion
médica, ya sea que son pacientes bipolares que no recibian tratamiento para el momento
de la prueba, bipolares que recibian como tratamiento &cido valproico, bipolares que
recibian litio como tratamiento y por Ultimo personas que no habian sido diagnosticadas con
trastorno bipolar tipo 1. En total se obtuvieron aproximadamente 50 personas, una muestra
considerable de pacientes, que teniendo en cuenta el costo de la realizacion de este tipo
de pruebas, es representativa para este tipo de experimento, sin embargo, cabe resaltar
que en esta investigacion se tomaron las imagenes realizadas para la prueba de Palabras,
gue consiste en un periodo de memorizacion y asociacion de palabras comunes para
posteriormente evaluar la memoria del paciente a corto plazo de las palabras que se
mostraron.

Tabla 1. Pacientes de la investigacion

Pacientes Acido Valproico Litio Bipolares sin Pacientes NO Bipolares
tratamiento
# 1 2 3 12
Identificador 5 4 13
14 7 6 15
20 8 10 24
23 11 16 25
34 18 17 31
35 26 19 32
36 27 21 43
38 28 22
42 29 30
39 33
40 37
44 41

Teniendo en cuenta que las imagenes fMRI fueron obtenidas en diferentes formatos
(DICOM y NIFTI 3D/4D) el primer paso consistid en estandarizar las imagenes a formato
NIFTI, ya que DICOM es un formato dificil de manejar para realizar andlisis estadisticos e
incluso puede llegar a no ser interpretado dependiendo del fabricante del escaner MRI de
donde se obtuvieron las imagenes; una vez realizado este proceso, todas las imagenes de
los pacientes quedaron en el formato NIFTI. Sin embargo, las imagenes quedaron en un
formato 3D, es decir que se generaron 120 imagenes NIFTI (los escaneos realizados) y
aunque se puede realizar el andlisis con este tipo de imagenes, al tener varios pacientes el
manejo de tantas imagenes puede llegar a ser tortuoso, por eso existe un formato NIFTI 4D
en el cual se agrupan todos los escaneos en una sola imagen (Ashburner et al., 2017).
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Después de tener todas las imagenes en un formato estandar NIFTI 4D, con el fin de
estandarizar la programacion de los scripts con los que se desarrollo la solucion, se le
asigné a cada paciente un numero del 1 al 44 por el cual seria identificado durante toda la
investigacion (Ver Tabla 1). Sin embargo, para no perder la trazabilidad de las imagenes de
cada paciente, se cre6 una hoja de calculo donde se puede verificar codigo del paciente, el
grupo de la investigacion al que pertenece y su nimero asociado, logrando asi facilitar el
proceso de obtencion de las imagenes de una manera automatica por el script.

2.1 PREPROCESAMIENTO
2.1.1 Realineacioén

Una vez se tiene todo preparado para realizar el preprocesamiento, el primer paso es
Realinear las imagenes fMRI, teniendo presente que durante la adquisicion de las imagenes
en los escaneres MRI, cualquier cambio brusco en la intensidad de la sefial BOLD, puede
significar un movimiento de la cabeza del paciente, que de no corregirse puede representar
un falso positivo de activacion cerebral; e incluso los pacientes que cooperan estando
totalmente quietos durante la prueba, presentan variaciones milimétricas, por lo que este
método estima 6 parametros de translacién y rotacion los cuales minimizan la diferencia
entre la imagen de referencia (usualmente es la primera) y el resto de imagenes, a través
de un proceso de Re muestreo de los datos usando un esquema de interpolacion, el cual
se efectla generalmente con una aproximacion de primer orden de la serie de Taylor
(Friston, Ashburner, Kiebel, Nichols, & Penny, 2007).

Rest Task

No activation acnvalion

Figura 1. Correccion de movimiento.

(Joaquin & Buck, 2014)
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Movimiento de la cabeza

Calcula la posicion de la primera
imagen

Estima la transformacion de los
parametros de rotacién y translacion
con base en la primera imagen

Aplica la transformacion a cada
imagen

scan 1 scan2 ... scan99 ... scan 820
Figura 2. Correccidon de movimiento 2.

(Joaquin & Buck, 2014)

2.1.2 Coregistro

Después de realizado el realineamiento, se continua con el preprocesamiento de las
imagenes de los pacientes por medio de un método llamado coregistrar por el cual las
imagenes funcionales se alinean con las imagenes estructurales que fueron previamente
procesadas en el paso anterior, a través del uso de una plantilla.

Este proceso geométrico, es necesario cuando se requieren analizar més de dos imagenes,
y al igual que el proceso de realineamiento usa los movimientos de translacion y rotacion
para realizar el ajuste, el cual permite la estandarizacion de las medidas de las imagenes
funcionales para posteriormente ser analizados, siendo este paso indispensable para el
analisis ya que permite la correccion de: movimiento de cabeza, las diferencias en la
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secuencia de obtencion de las imagenes y las diferencias de localizacién cuando se
seleccionan regiones de interés (Huhdanpaa et al., 2014).

Figura 3. Imagen sin coregistro.

Figura 4. Imagen coregistrada.
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2.1.3 Normalizacion

La normalizacibn es otro paso del proceso de preprocesamiento. Con el fin de
posteriormente realizar andlisis entre los diferentes pacientes, los grupos a los que
pertenecen y la caracterizacion individual de cada paciente de la investigacion, es necesario
establecer una correspondencia entre cada sujeto, ya que hay diferencias anatémicas en
los cerebros de las personas ya sea por la estructura como tal o por algun tipo de lesion
cerebral, que de no ser corregida puede generar falsos positivos. En este método el cerebro
plantilla se alinea con el cerebro de la persona minimizando la diferencia entre ellos, a través
de métodos de coincidencia de imagenes (Crinion et al., 2007).

Figura 5. Plantilla: y_MNI152_T1 2mm_brain para Normalizacién.

2.1.4 Suavizado

Como ultimo paso del preprocesamiento previo al andlisis, se realiza el suavizado o el
“Smooth” de la imagen, a través de una convolucion de los datos de la imagen usando un
suavizado gaussiano especificando el ancho. Este proceso puede incrementar la
sensibilidad a las sefiales que se presentan en las imagenes, reducir el ruido y es muy (til
al poder eliminar las posibles interferencias que pueden existir funcionalmente y
anatdbmicamente entre pacientes (Mikl et al., 2008). Por tal razén, si se desea reducir las
posibles interferencias realizadas en pasos anteriores y se quiere eliminar el ruido para
exaltar la sefial BOLD, el suavizado es un paso indispensable en esta investigacion para
detectar y caracterizar a los pacientes por su activacion cerebral durante las pruebas
realizadas. Los motivos para suavizar las imagenes son:
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1. Suavizar las imagenes, hace que los datos se acerquen mas a una distribucion
normal y asegura la validez de las pruebas estadisticas paramétricas.

2. Suavizar los datos en uno de las suposiciones de la teoria del campo gaussiana.

3. Para promediar los datos entre sujetos es necesario suavizar las imagenes para
que los efectos sean expresados en una escala espacial donde se puede ver
homogéneamente la anatomia funcional mas que la espacial.

4. Segun la medida de la respuesta hemodindmica (BOLD) esta entre unos 2-5mm
y siguiendo el teorema de filtro adaptado, el suavizado permite optimizar la
relacion entre la sefial y el ruido (Strange & Thesis, n.d.).

Figura 6. Imagen suavizada.

2.2 ANALISIS ESTADISTICO FMRI

El objetivo de analizar las imagenes fMRI es identificar cual es la serie de tiempo a nivel de
cada voxel para ver si existen o no cambios de intensidad en la sefial BOLD. Para ajustar
e identificar este tipo de cambios se usa el Modelo lineal generalizado, donde la sefial BOLD
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es la variable dependiente y las variables independientes son las que reflejan los tiempos
de los estimulos esperados de la sefial. Sin embargo para crear este tipo de modelos GML
es necesario tener en cuenta que el modelo debe ser el adecuado teniendo en cuenta que
la sefial BOLD esta influenciada por las respuestas fisiol6gicas de cada paciente, por el
ruido de la sefal y por otras variaciones en la serie de tiempo de las imagenes fMRI
(Poldrack, 2011).

Para el experimento se realiza una matriz que representa el disefio del experimento y la
naturaleza de la hipétesis a ser probada. La matriz tiene una fila por cada scan o imagen
tomada por el MRI realizada, en este caso todas las imagenes obtenidas tuvieron 120 scan
cada una, por otro lado, el nimero de columnas esta definido por el nimero de variables o
condiciones, que en este caso representan los tiempos en los que estaba activa la prueba
y cuando habia descanso. Para el analisis de distintos pacientes, se debe tener en cuenta
que hay modelos de primer y segundo nivel. El primer nivel es donde se realiza el disefio
de experimento y se presentan los casos de estudio de cada paciente de manera
independiente. Posteriormente, para el segundo nivel se obtienen las imagenes contraste
resultantes del primer nivel y se usan los modelos para el analisis de grupos, entre ellas
estan la prueba one sample t test, two sample t test, entre otras. Esta forma de realizar el
experimento se le conoce como un andlisis de Efectos aleatorios (Random-Effects Analysis)
o propiamente un analisis de efectos mixtos (Mixed-effects analysis) (Ashburner et al.,
2017).

o Primer nivel

Para realizar el primer nivel se seleccionaron las imagenes suavizadas, obtenidas
anteriormente para cada paciente, y se establecio el disefio de la matriz del experimento.
Este experimento consiste en una prueba de 6 minutos en donde existen intervalos de 30
segundos que consiste en etapas de palabras, en esta etapa del cerebro los pacientes
recordaban las palabras que se les iba mostrando y la otra etapa es la de descanso. Para
describir estas etapas en la matriz del experimento, se establecieron dos condiciones o dos
columnas, llamadas ‘PALABRAS’ y ‘REST’, y las filas son las diferentes imagenes (120) de
cada paciente. El resultado de este procedimiento es una matriz SPM para cada uno de los
pacientes.
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Statistical analysis: Design
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Figura 7. Matriz disefio experimento.

Una vez establecida la matriz, los parametros de esta se deben estimar usando una
estimacion clasica o una estimaciéon bayesiana, siendo recomendada para este caso la
interferencia clasica debido a que, como se mencioné en el marco tedrico, la interferencia
bayesiana es riesgosa para temas que involucren la salud o la seguridad de las personas;
ademas que la estimacion bayesiana es recomendada para evaluar casos de estudio
puntuales debido a los recursos de tiempo y computacionales son muy elevados.

Ahora, se pueden establecer los contrastes con los que se analizaran las condiciones:
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e 1 1. para establecer el efecto total de las condiciones en la activacion cerebral del
paciente

e 1 -1: para ver como se comporta la condicion de palabras sobre la condiciéon de
descanso.

Con la aplicacion de estos contrastes se generan unas imagenes que se utilizaran
posteriormente en el denominado segundo nivel, entre las imagenes generadas se
encuentran las imagenes denominadas contraste.

o Segundo nivel

En el segundo nivel se establece el tipo de prueba que se hara para comparar la activacion
cerebral entre sujetos del mismo grupo y entre los diferentes grupos, en este caso la prueba
Anova, one sample t test y la two sample t test fueron las escogidas para realizar el analisis.
Se seleccionan cuidadosamente los pacientes que se desean tener en cuenta en la
investigacion para evitar incluir en la prueba un paciente que no pertenece al grupo que se
esta evaluando.

Para generar la matriz SPM, para el segundo nivel, a diferencia del primero, no se toman
las imagenes suavizadas sino las imagenes contraste resultantes de todo el procedimiento
del nivel uno. Cabe resaltar que este paso debe ser sumamente cuidadoso porque uno
debe seleccionar las imagenes que pertenecen a los respectivos grupos y las imagenes
resultantes que corresponden al contraste que se quiere analizar.

Al igual que en el primer nivel, se genera una matriz SPM que debe ser estimada usando
el método clasico o bayesiano. A los resultados arrojados se les aplica un contraste F para
poder visualizar y ver que como se representan los voxel o clister de activacion y si se
comparten o se diferencian, los diferentes grupos, y es visualizado a través de un cerebro
en una vista en 2d o por los diferentes métodos de visualizacion que ofrece SPM, entre
ellos estéa la vista octogonal, por secciones, renderizado 3D entre otros.

Teniendo en cuenta que, en el procedimiento anterior del segundo nivel, se estan usando
métodos paramétricos para la comparacion de las imagenes, se usa la herramienta
adicional llamada SNPM para el andlisis no paramétrico de las imagenes, en donde se
realiza el mismo procedimiento de seleccionar las imagenes, la estimacion de la matriz en
este caso la matriz SnPM y posteriormente el establecimiento de los contrastes para la
visualizacién. Sin embargo, aunque el procedimiento pueda parecer similar, los métodos
implementados son diferentes desde un punto de vista estadistico, aunque los datos de
entrada provengan del primer nivel en el que uso el modelo GLM.

Por ultimo, después de haber realizado el procedimiento paramétrico no paramétrico
descrito anteriormente, se pueden visualizar los resultados en diferentes formatos, entre
ellos, el mas comudn es en el que se muestra la activacion cerebral en 2D junto con una

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



tabla en donde se especifican las coordenadas de cada voxel o clister en donde se
evidencié una activacion; con el fin de identificar anatbmicamente las zonas que se
activaron y asi lograr identificar las conclusiones de esta investigacion se uso la herramienta
Talairach Software, elaborada por el Research Imaging Institute of the University of Texas
Health Science Center San Antonio (UTHSCSA) (Lancaster Jack & Fox Peter, 2018).

Con el fin de identificar los diferentes grupos durante el analisis de resultados se tuvo en
cuenta la siguiente leyenda :

Tabla 2. Leyenda grupos.

GRUPO DE LA INVESTIGACION IDENTIFICADOR
Acido valproico Amarillo

Litio Verde

Sin tratamiento Azul

No bipolar Rojo
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3. PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados encontrados en la investigacion después de
haber realizado la metodologia descrita anteriormente; con el fin de entender los datos aqui
presentados, es necesario identificar las diferentes zonas y niveles que tiene
anatomicamente un cerebro humano, como lo muestra la siguiente imagen:

Panetal Lobe Pamatal Loba
Fronta Lc:eﬁ\ / Frontal Lobe. /

Limbic Lobe

Occipital Loba ~

» C—-
d Tempora LCEQ—/

™ 4
Temporal Lob»’_-_/
L Cerebellum

Brain Stem J b

Dorsa
Telencephalon —
Ventral
Thalamus
Diencephalon Subthalamus
pithalamus

Mesencephalon Matencephalon

Rhombencephalon Myelencephalon

(Anna Hamilton, 2018)

3.1 CASOS DE ESTUDIO INDIVIDUALES

Se presentan los resultados obtenidos para cada paciente, estos resultados se muestran a
través de diferentes formas de visualizacion, con el fin de analizar la activacién cerebral
para las condiciones Palabras>Rest de los diferentes pacientes. Cabe resaltar que, debido
a la cantidad de pacientes, Unicamente se muestran dos pacientes los cuales fueron
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seleccionados aleatoriamente. Los resultados de los demas pacientes se pueden encontrar
en la carpeta anexos.

3.1.1 Paciente numero 15:

2.6335.0]

Hl’.\llinlﬂ

7A0930,

SPM{TWE}

SPMresults:

Height threshold T = 2623466 {p<0.005 [unc.}}

Extent threshald k= 0 voxels

Design matrix

Figura 8. Matriz contrastes y cerebro paciente 15.
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Figura 10. Slices cerebro paciente 15.
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Figura 11. Vista montage del paciente 15.
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Figura 12. Vista 3D paciente 15.

3.1.2 Paciente numero 22:

contrast

SPM{T, .}

Design matrix

Figura 13. Matriz contrastes y cerebro paciente 22.
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Figura 15. Vista montage paciente 22.
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3.2 RESULTADO DIFERENCIA ENTRE LOS 4 GRUPOS

En esta prueba se analiza que efectivamente existen diferencias entre los grupos, para ver
las coordenadas y las zonas de activacion del cerebro donde se detectan estos cambios

(Ver anexo).

Por otro lado, para ver Unicamente las coordenadas y las zonas de activacién visualmente
(Ver Anexo 13).

3.3 RESULTADOS GRUPALES

Los resultados grupales, muestran las coordenadas de activacion del cerebro para los
distintos grupos que hay : Acido valproico, litio, sin tratamiento y no bipolares ; en donde
ademas de apreciar las zonas de activacion se puede evidenciar anatbmicamente el punto
de activacion en el cerebro (Ver Anexo Resultados Grupales).
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3.4 RESULTADO PARAMETRICO DIFERENCIA ENTRE GRUPOS.

Después de realizada la prueba anova, en donde se pueden evidenciar diferencias
significativas entre los diferentes grupos de la investigacion, ahora para caracterizar y
entender las diferencias que existen entre los grupos, se realiza la comparacién 1-1 entre
los grupos de la investigacion por medio de métodos paramétricos, en estos se podra
apreciar las coordenadas del cerebro donde se presenta esta diferencia y la descripcién

hasta el nivel 3, de la ubicacién anatdbmica del cerebro.

3.4.1 Grupo Acido valproico & Bipolares sin tratamiento.

La siguiente tabla muestra las zonas de activacién donde se presentaron diferencias entre
los grupos, como se puede observar hay una prevalencia en el hemisferio izquierdo y la
activacion en diferentes I6bulos donde el “sub-lobar” y el I6bulo frontal presentan cierta

frecuencia.

Tabla 3. Coordenadas paramétricas AV & ST.
Xcoor Ycoor Zcoor Level 1 Level 2 Level 3
26.0 12.0 26.0 No Gray Matter found
-2.0 20.0 6.0 Left Cerebrum  Sub-lobar Caudate
26.0 -34.0 14.0 Right Cerebrum Sub-lobar Caudate
32.0 -54.0 8.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-26.0 -52.0 6.0 Left Cerebrum  Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-36.0 26.0 4.0 Left Cerebrum  Frontal Lobe Inferior Frontal Gyrus
-40.0 14.0 40.0 Left Cerebrum  Frontal Lobe  Precentral Gyrus
-32.0 -4.0 4.0 Left Cerebrum  Sub-lobar Claustrum
-16.0 -8.0 52.0 Left Cerebrum  Frontal Lobe  Medial Frontal Gyrus
-44.0 4.0 0.0 Left Cerebrum  Sub-lobar Insula
-10.0 -28.0 40.0 Left Cerebrum  Limbic Lobe Cingulate Gyrus
-20.0 38.0 28.0 Left Cerebrum  Frontal Lobe  Superior Frontal Gyrus
-30.0 -14.0 -6.0 Left Cerebrum  Sub-lobar Lentiform Nucleus
4.0 38.0 24.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Anterior Cingulate
-24.0 -46.0 38.0 Left Cerebrum  Parietal Lobe Precuneus
(Ver Anexo 1)
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3.4.2 Grupo Acido Valproico & No Bipolares.

La siguiente tabla muestra las zonas de activacién donde se presentaron diferencias entre
los grupos, como se puede observar existen diferencias en el cerebro derecho e izquierdo,
al igual que en diferentes lébulos, principalmente en el parietal, el frontal y el occipital.

Tabla 4. Coordenadas paramétricas AV & NB.

Xcoor Ycoor Zcoor Level 1 Level 2 Level 3

-36.0 16.0 24.0 No Gray Matter found

54.0 -14.0 12.0 Right Cerebr Temporal Lobe Transverse Temporal Gyrus
22.0 -44.0 -6.0 Right Cerebr Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-4.0 -86.0 16.0 Left Cerebrui Occipital Lobe Cuneus

-12.0 -18.0 28.0 Left Cerebrui Sub-lobar Caudate

-26.0 -56.0 40.0 Left Cerebrui Parietal Lobe Superior Parietal Lobule
-26.0 -60.0 52.0 Left Cerebrui Parietal Lobe Superior Parietal Lobule
-24.0 12.0 -8.0 Left Cerebrui Sub-lobar Lentiform Nucleus

30.0 32.0 16.0 Right Cerebr Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
16.0 -82.0 26.0 Right Cerebr Occipital Lobe Cuneus

12.0 -84.0 18.0 Right Cerebr Occipital Lobe Cuneus

38.0 18.0 6.0 Right Cerebr Sub-lobar Insula

-14.0 -80.0 -4.0 Left Cerebrui Occipital Lobe Lingual Gyrus

22.0 10.0 26.0 No Gray Matter found

38.0 -2.0 6.0 Right Cerebr Sub-lobar Claustrum

-18.0 -10.0 54.0 Left Cerebrui Frontal Lobe Sub-Gyral

58.0 -28.0 12.0 Right Cerebr Temporal Lobe Superior Temporal Gyrus
30.0 16.0 12.0 Right Cerebr Sub-lobar Insula

16.0 -84.0 0.0 Right Cerebr Occipital Lobe Lingual Gyrus

-58.0 -36.0 10.0 Left Cerebrui Temporal Lobe Superior Temporal Gyrus
-24.0 20.0 -4.0 Left Cerebrui Sub-lobar Claustrum

(Ver Anexo 2)
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3.4.3 Grupo Acido valproico & Litio.

La siguiente tabla muestra las zonas de activacién donde se presentaron diferencias entre
los grupos, como se puede observar no existe prevalencia en un hemisferio especifico del
cerebro ya que esta en el derecho e izquierdo, sin embargo es relevante que l6bulo frontal
y occipital prevalece en el segundo nivel.

Tabla 5. Coordenada paramétricas AV & LT.

X coor Y coor Z coor Level 1 Level 2 Level 3

-4.0 -54.0 10.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate

2.0 -42.0 8.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
-26.0 -60.0 6.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus

16.0 -62.0 22.0 Right Cerebrum  Occipital Lobe Precuneus

-20.0 -56.0 18.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
-12.0 -58.0 24.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Precuneus

24.0 6.0 46.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
18.0 20.0 44.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus
-44.0 14.0 26.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
-8.0 -82.0 14.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus

20.0 -70.0 2.0 Right Cerebrum  Occipital Lobe Lingual Gyrus

24.0 -60.0 4.0 Right Cerebrum  Occipital Lobe Lingual Gyrus

20.0 -54.0 0.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-10.0 -6.0 -14.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-32.0 -46.0 38.0 Left Cerebrum Parietal Lobe Inferior Parietal Lobule
-24.0 -48.0 36.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus

-18.0 -76.0 28.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Precuneus

-8.0 -74.0 2.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus

16.0 -84.0 14.0 Right Cerebrum  Occipital Lobe Cuneus

2.0 -30.0 16.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Thalamus

-6.0 -10.0 52.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
32.0 2.0 8.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Claustrum

-16.0 -8.0 54.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Sub-Gyral

36.0 18.0 0.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Insula

-18.0 -68.0 50.0 Left Cerebrum Parietal Lobe Precuneus

34.0 46.0 14.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
26.0 34.0 20.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-32.0 -20.0 50.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus

-8.0 30.0 26.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus

44.0 6.0 40.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
28.0 -52.0 10.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
24.0 -28.0 2.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Thalamus

-4.0 -4.0 62.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
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(Ver Anexo 3).

3.4.4 Grupo Sin tratamiento & No bipolares.

La siguiente tabla muestra las zonas de activacién donde se presentaron diferencias entre
los grupos, como se puede observar hay cierta prevalencia de activacion en el lado derecho
del cerebro y en el segundo nivel se puede observar frecuencia para el I6bulo frontal y “sub-

lobar”

Tabla 6. Coordenadas paramétricas ST & NB.
Xcoor Ycoor Zcoor Levell Level 2 Level 3
-38.0 6.0 2.0 Left Cerebrum Sub-lobar Insula
-48.0 6.0 8.0 Left Cerebrum Sub-lobar Insula
44.0 -8.0 0.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Insula
40.0 8.0 4.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Insula
-24.0 -10.0 56.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
-4.0 -8.0 10.0 Left Cerebrum Sub-lobar Thalamus
-6.0 -2.0 540 Left Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-16.0 -16.0 58.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-18.0 20.0 40.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Sub-Gyral
38.0 -18.0 4.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Claustrum
40.0 -50.0 -10.0 Right Cerebrum Temporal Lobe Fusiform Gyrus
-20.0 28.0 32.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
20.0 220 420 Right Cerebrum Frontal Lobe Sub-Gyral
20.0 340 26.0 Right Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-48.0 0.0 28.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus
6.0 10.0 36.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus
14.0 38.0 26.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
26.0 -24.0 40.0 Right Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus
-2.0 -86.0 10.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus
(Ver Anexo 4).
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3.4.5 Grupo Sin tratamiento & Litio.

La siguiente tabla muestra las zonas de activacion donde se presentaron diferencias entre
los grupos, como se puede observar al igual que en los anteriores, el |6bulo frontal
predomina en el segundo nivel, sin establecer preferencia por un hemisferio en especifico.

Tabla 7. Coordenadas paramétricas ST & LT.

Xcoor Ycoor Zcoor Levell Level 2 Level 3

-4.0 -58.0 16.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
6.0 -52.0 16.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
-6.0 -60.0 24.0 Left Cerebrum Parietal Lobe  Precuneus

20.0 -70.0 0.0 Right Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus

16.0 -70.0 36.0 Right Cerebrum Parietal Lobe  Precuneus

6.0 4.0 56.0 Right Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-56.0 -8.0 34.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus
18.0 -28.0 4.0 Right Cerebrum Sub-lobar Thalamus

-44.0 20.0 34.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus
46.0 8.0 32.0 Right Cerebrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
4.0 -38.0 58.0 Right Cerebrum Frontal Lobe Paracentral Lobule
14.0 8.0 54.0 Right Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-6.0 -4.0 56.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-38.0 -26.0 48.0 Left Cerebrum Parietal Lobe  Postcentral Gyrus
30.0 18.0 30.0 Right Cerebrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
-34.0 -22.0 52.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus

0.0 -72.0 0.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus

-16.0 -68.0 50.0 Left Cerebrum Parietal Lobe  Precuneus

(Ver Anexo 5).

3.4.6 Grupo No bipolares & litio.

La siguiente tabla muestra las zonas de activacion donde se presentaron diferencias entre
los grupos, como se puede observar a diferencia de los anteriores, se activan distintos
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I6bulos en diferentes zonas del cerebro, entre ellos destacan el I6bulo frontal, el parietal y
el temporal.

Tabla 8. Coordenadas paramétricas NB & LT.

X coor Ycoor Zcoor Levell Level 2 Level 3

54.0 -40 80 Right Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus

16.0 40.0 24.0 Right Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-4.0 -62.0 20.0 Left Cerebrum  Occipital Lobe Precuneus

-20.0 -66.0 52.0 Left Cerebrum Parietal Lobe Precuneus

26.0 -20.0 2.0 Right Cerebrum Sub-lobar Lentiform Nucleus

22.0 -60.0 32.0 Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus

18.0 20.0 440 Right Cerebrum Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus
-48.0 0.0 4.0 Left Cerebrum  Temporal Lobe Superior Temporal Gyrus
-42.0 18.0 36.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus

-10.0  -6.0 -14.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
16.0 -26.0 4.0 Right Cerebrum Sub-lobar Thalamus

-240 -58.0 38.0 Left Cerebrum Parietal Lobe Superior Parietal Lobule
34.0 -14.0 2.0 Right Cerebrum Sub-lobar Claustrum

-12.0 38.0 48.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus
-14.0 -46.0 -16.0 Left Cerebellum Anterior Lobe Culmen

-12.0 10.0 16.0 Left Cerebrum  Sub-lobar Caudate

-22.0 -68.0 22.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Precuneus

-44.0 -48.0 -2.0 Left Cerebrum  Temporal Lobe Sub-Gyral

0.0 -42.0 8.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
50.0 -56.0 2.0 Right Cerebrum Temporal Lobe Middle Temporal Gyrus
12.0 -48.0 54.0 Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus

-10.0 -40.0 20.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
(Ver Anexo 6).
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3.5 RESULTADO NO PARAMETRICO DIFERENCIA ENTRE GRUPOS.

Al igual que para los resultados paramétricos, se analizan las diferencias a través del uso
de métodos no paramétricos, que como fueron descritos anteriormente, a través de la
permutacién simulan pseudo pruebas t, que permiten detectar las diferencias en las
activaciones. Cabe resaltar que, al ser no paramétrico, este método se desempefia mejor a
nivel de cluster por ende el resultado son menos coordenadas de activacion.

3.5.1 Grupo Acido valproico & Sin tratamiento.

La siguiente tabla muestra las zonas de activacion donde se presentaron diferencias entre
los grupos, como se puede observar existe una mayor diferencia en el hemisferio izquierdo
y en el segundo nivel en el “sub-lobar” y en el “Limbic lobe”.

Tabla 9. Coordenadas NP AV & ST.

X coor Ycoor Zcoor Levell Level 2 Level 3

-2.0 20.0 6.0 Left Cerebrum Sub-lobar Caudate

320 -54.0 8.0 Right Cerebrum  Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-26.0 -52.0 6.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-4.0 22.0 4.0 Left Cerebrum Sub-lobar Caudate

(Ver Anexo 7).

3.5.2 Grupo Acido valproico & No bipolares.

La siguiente tabla muestra las zonas de activacion donde se presentaron diferencias entre
los grupos, se puede observar diferentes ubicaciones del cerebro donde se presentan

diferencias, prevalece el hemisferio izquierdo y el I6bulo occipital y el “limbic”.

Tabla 10. Coordenadas NP AV & NB.

X coor Y coor Z coor Level 1 Level 2 Level 3

22.0 -44.0 -6.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-4.0 -86.0 16.0 Left Cerebrum  Occipital Lobe  Cuneus

-12.0 -18.0 28.0 Left Cerebrum  Sub-lobar Caudate

16.0 -82.0 26.0 Right Cerebrum Occipital Lobe  Cuneus

-28.0 -52.0 6.0 Left Cerebrum  Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
-38.0 -48.0 24.0 Left Cerebrum Temporal Lobe Superior Temporal Gyrus
-6.0 -22.0 40.0 Left Cerebrum  Limbic Lobe Cingulate Gyrus

(Ver Anexo 8).
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3.5.3 Grupo Acido valproico & Litio.

A continuacion se muestran las ubicaciones donde se presentaron diferencias entre los dos
grupos, en este caso se resalta la prevalencia en el I6bulo occipital, como se muestra en la
siguiente tabla.

Tabla 11. Coordenadas NP AV & LT.

Xcoor Ycoor Zcoor Level 1 Level 2 Level 3

-4.0 -54.0 10.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
-26.0 -60.0 6.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus

18.0 -66.0 24.0 Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus

-20.0 -56.0 18.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
-12.0 -58.0 26.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Precuneus

-4.0 -60.0 20.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Precuneus

2.0 -44.0 10.0 Right Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
20.0 -70.0 2.0 Right Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus

-8.0 -74.0 2.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus

16.0 -74.0 34.0 Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus

-10.0 -6.0 -14.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
24.0 -58.0 2.0 Right Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus

16.0 -84.0 14.0 Right Cerebrum Occipital Lobe Cuneus

-8.0 -82.0 14.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus

-18.0 -74.0 28.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Precuneus

2.0 -58.0 20.0 Right Cerebrum Occipital Lobe Precuneus

-16.0 -48.0 0.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus 4
(Ver Anexo 9).
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3.5.4 Grupo Bipolares sin tratamiento & No bipolares.

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en la diferencia, donde existe una
gran diferencia en el I16bulo frontal principalmente en el hemisferio derecho el cerebro.

Tabla 12. Coordenadas NP ST & NB.

X coor Y coor Z coor Level 1 Level 2 Level 3

20.0 32.0 26.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
-18.0 20.0 40.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Sub-Gyral

20.0 22.0 42.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Sub-Gyral

20.0 38.0 26.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus
14.0 -82.0 22.0 Right Cerebrum  Occipital Lobe Cuneus

16.0 26.0 36.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Cingulate Gyrus

28.0 38.0 34.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus

(Ver Anexo 10).

3.5.5 Grupo Sin tratamiento & Litio.

En la siguiente tabla, se puede apreciar al igual que en la diferencia anterior, una
prevalencia del I6bulo frontal, sin embargo en este caso se presenta en ambos hemisferios
del cerebro, el derecho y el izquierdo.

Tabla 13. Coordenadas NP ST & LT.

X coor Y coor Z coor Level 1 Level 2 Level 3

-4.0 -58.0 16.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Posterior Cingulate
6.0 -52.0 16.0 Right Cerebrum  Limbic Lobe Posterior Cingulate
-6.0 -60.0 24.0 Left Cerebrum Parietal Lobe  Precuneus

20.0 -68.0 0.0 Right Cerebrum  Occipital Lobe | Lingual Gyrus

16.0 -72.0 34.0 Right Cerebrum  Occipital Lobe Cuneus

16.0 -28.0 4.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Thalamus

-56.0 -8.0 34.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus
4.0 -40.0 56.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Paracentral Lobule
-44.0 20.0 34.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus

30.0 18.0 30.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus
-16.0 -54.0 20.0 No Gray Matter found
16.0 -72.0 46.0 Right Cerebrum  Parietal Lobe  Precuneus
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(Ver Anexo 11).

3.5.6 Grupo No bipolares & Litio.

Por ultimo, en este grupo se pueden evidenciar diferencias en ambos hemisferios y en
diferentes I6bulos, es decir que abarca mayores zonas del cerebro la diferencia entre el

grupo de los no bipolares y el grupo de los pacientes que toman litio.

Tabla 14. Coordenadas NP NB & LT.

X coor Y coor Z coor Level 1 Level 2 Level 3

54.0 -4.0 8.0 Right Cerebrum  Frontal Lobe Precentral Gyrus

-4.0 -62.0 20.0 Left Cerebrum Occipital Lobe Precuneus

-20.0 -66.0 52.0 Left Cerebrum Parietal Lobe Precuneus

26.0 -20.0 2.0 Right Cerebrum Sub-lobar Lentiform Nucleus

22.0 -60.0 32.0 Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus

-48.0 0.0 4.0 Left Cerebrum  Temporal Lobe  Superior Temporal Gyru
-42.0 18.0 36.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus

-10.0 -6.0 -14.0 Left Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus
34.0 -14.0 2.0 Right Cerebrum  Sub-lobar Claustrum

-12.0 38.0 48.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus
-14.0 -46.0 -16.0 Left Cerebellum Anterior Lobe Culmen

-12.0 50.0 6.0 Left Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus

(Ver Anexo 12).

3.6 ANALISIS DE RESULTADOS

Teniendo en cuenta los resultados plasmados en esta seccién, se realizd un analisis en el
gue se evalla anatomicamente las diferencias en las activaciones de cada grupo de
pacientes, los resultados encontrados después de este analisis fueron:

3.6.1 Grupo Acido valproico & Litio.

En este grupo se encontrd que las zonas que se activaron para el grupo de acido valproico

que no se activaron para el grupo de litio fueron:
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Left Cerebrum, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus
Left Cerebrum, Occipital Lobe, Lingual Gyrus

Right Cerebrum, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus
Left Cerebrum, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule

Las zonas que se activaron para litio y no para acido valproico:

Left Cerebrum,Occipital Lobe,Precuneus

Left Cerebrum, Limbic Lobe, Cingulate Gyrus
Right Cerebrum, Sub-lobar, Insula

Right Cerebrum, Sub-lobar, Claustrum

Right Cerebrum, Occipital Lobe, Lingual Gyrus

3.6.2 Grupo Acido valproico & Sin tratamiento.

Las zonas que se activaron para 4cido valproico y no para el grupo sin tratamiento, son;
Right Cerebrum, Sub-lobar, Caudate

Left Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus

Y las zonas que se activaron para el grupo sin tratamiento y no para acido valprocio son:
Left Cerebrum, Limbic Lobe, Cingulate Gyrus

Left Cerebrum, Sub-lobar, Claustrum
Left Cerebrum, Sub-lobar, Lentiform Nucleus

3.6.3 Grupo Acido valproico & No bipolares.

Las zonas que se activaron para 4acido valproico y no para el grupo de no bipolares son:

Right Cerebrum, Occipital Lobe, Cuneus

Right Cerebrum, Temporal Lobe, Transverse Temporal Gyrus
Left Cerebrum, Occipital Lobe, Cuneus

Left Cerebrum, Temporal Lobe, Superior Temporal Gyrus
Right Cerebrum, Limbic Lobe, Parahippocampal Gyrus

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Y las zonas activadas por los No bipolares y no por 4cido valproico son:
Right Cerebrum, Occipital Lobe, Lingual Gyrus

Left Cerebrum, Sub-lobar, Lentiform Nucleus
Right Cerebrum, Sub-lobar, Insula

3.6.4 Grupo Sin tratamiento & Litio.

Las zonas activadas por el grupo sin tratamiento y no por litio fue:

Left Cerebrum, Occipital Lobe, Lingual Gyrus

Y las zonas activadas por el grupo litio y no por el grupo sin tratamiento:

Left Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus
Right Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus
Right Cerebrum, Parietal Lobe, Precuneus

3.6.5 Grupo No bipolares & Litio.

La zona activada por No bipolares y que no fue activada por litio :

Left Cerebrum,Parietal Lobe,Superior Parietal Lobule

Por otro lado, las zonas activadas por litio y no por el grupo no bipolares fueron:

Left Cerebrum, Parietal Lobe, Precuneus

Left Cerebrum,Occipital Lobe,Precuneus

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Precentral Gyrus
Right Cerebrum, Sub-lobar, Claustrum

Right Cerebrum, Sub-lobar, Lentiform Nucleus
Right Cerebrum, Sub-lobar, Thalamus

Left Cerebrum, Sub-lobar, Caudate

Left Cerebellum, Anterior Lobe, Culmen

Right Cerebrum, Temporal Lobe, Middle Temporal
Gyrus
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Left Cerebrum, Temporal Lobe, Superior Temporal
Gyrus

3.6.6 Grupo No bipolaridad & Sin tratamiento.

Las zonas activadas por el grupo de no bipolares y que no se activaron por el grupo sin
tratamiento fue:

Left Cerebrum, Frontal Lobe, Sub-Gyral
Left Cerebrum, Sub-lobar, Insula
Right Cerebrum, Parietal Lobe, Postcentral Gyrus

Y por ultimo las zonas activadas por el grupo sin tratamiento y no por el grupo sin bipolaridad
fueron:

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus
Left Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus
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4. CONCLUSIONES Y CONSIDERACIONES FINALES

La investigacion arrojé resultados importantes para caracterizar el trastorno bipolar tipo 1;
a través del uso de métodos paramétricos y no paramétricos, se pudo identificar las zonas
de activacion de los diferentes grupos estudiados, en donde se logré determinar las zonas
del cerebro en las que existen diferencias anatémicas de activacion entre los grupos.

Identificar estas zonas del cerebro donde hay diferencias o similitudes entre los pacientes,
es de vital importancia para que en investigaciones futuras, un neuropsicologo o algun
experto que tenga cierto conocimiento sobre él, aun desconocido, funcionamiento del
cerebro, para poder asi identificar las diferencias funcionales que existen entre los
pacientes y caracterizar la enfermedad desde un punto de vista funcional con el fin de
entender un trastorno que en la actualidad sigue teniendo muchos interrogantes.

Existen ciertas consideraciones que se tuvieron en cuenta a la hora de realizar esta
investigacion, entre ellas esta, que el preprocesamiento a los datos se hizo de manera
estandar para toda la poblacion. Al ser datos provenientes de diferentes maquinas, de
pacientes totalmente distintos etc. Puede que estos datos hubiesen requerido una
preparacion de los datos mas detallada y a la medida para cada uno de los casos de estudio.

Por otro lado, la implementacion de los métodos fue realizada usando librerias externas
como SPM, por ende, se asume la validez de los métodos y de la estructura que se usa
para analizar este tipo de imagenes.

Se encuentran diferentes zonas de activacion para los pacientes cuando estan
memorizando palabras, lo cual puede ser una forma de reconocimiento de estos pacientes,
incluso distinguida cuando estan tomando o no algun tipo de medicamento.

Se recomienda hacer un andlisis de experto para ver si alguna funcionalidad del cerebro es
mMAas 0 menos activa en algun grupo que permita el estudio de esta enfermedad.
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ANEXOS
Anexo 1. Paramétrico Acido Valproico & Sin tratamiento.

(Volver a resultados)

uno menos uno

SPM{F

1Jﬁ

20
0.5 1 15 2 25
Design matrix
p-values adjusted for search voll
set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P 2 Pevecor  roreom  ¥e  Pumcon Pevecon  rorcon  © () Puncon
0.993 15 1.000 0.868 12 0.477 0.99%4 0.968 18.62 3.34 0.000 26 12 26
1.000 0.868 7 0.597 1.000 0.968 15.26 3.08 0.001 -2 20 6
1.000 0.868 0.662 1.000 0.968 14.70 3.03 0.001 26 -34 14
1.000 0.868 13 0.458 1.000 0.968 14.62 3.03 0.001 32 ~-54 8
1.000 0.868 18 0.379 1.000 0.968 14.35 3.00 0.001 -26 ~52 6
1.000 0.868 10 0.519 1.000 0.968 13.96 2.97 0.002 -36 26 4
1.000 0.868 7 0.597 1.000 0.968 13.70 2.94 0.002 -40 14 40
1.000 0.868 1 0.868 1.000 0.968 13.17 2.89 0.002 =32 =4 4
1.000 0.868 3 0.746 1.000 0.968 12.68 2.84 0.002 -16 =-8 52
1.000 0.868 1 0.868 1.000 0.968 12.66 2.84 0.002 -44 1 0
1.000 0.868 2 0.799 1.000 0.968 11.02 2.67 0.004 -10 -28 40
1.000 0.868 1 0.868 1.000 0.968 11.01 2.67 0.004 ~-20 38 28
1.000 0.868 1 0.868 1.000 0.968 10.86 2.65 0.004 ~-30 ~14 -6
1.000 0.868 3 0.746 1.000 0.968 10.69 2.63 0.004 4 38 24
1.000 0.868 1 0.868 1.000 0.993 10.25 2.58 0.005 -24 -46 38
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height threshold: F = 10.22, p =0.005 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 18.0]
Extent threshold: k= 0 voxels FWHM =13.8 13.99.3 mm mm mm; 6.9 6.9 4.6 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k>= 25.061 Volume: 870760 = 108845 voxels =448 8 resels
Expected number of clusters, <c> = 26.20 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm; (resel =222.02 voxels)

FWEp: 52.690, FDRp: Inf, FWEc: Inf, FDRc: Inf

Figura 16. Andlisis paramétrico de bipolares con &acido valproico & sin tratamiento.
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Anexo 2. Paramétrico Acido Valproico & No bipolares.

(Volver a resultados)

14
[ ] e
- < < ¥
2
4
(] 6
' SPMIF, 17} 8
< s
. 10
12
-
14
16
18
0.5 1 15 2 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P 5 pFVEvom QFDR-cm kE punum pFVE-om chR—cav F (Z.) pumn
0.957 19 0.573 0.598 117 0.031 0.685 0.575 28.90 3.89 0.000 -36 16 24
0.999 0.713 28 0.264 0.993 0.953 19.44 3.36 0.000 54 -14 12
0.997 0.713 35 0.213 0.997 0.953 18.72 3.32 0.000 22 -44 -6
0.999 0.713 30 0.248 0.998 0.953 18.15 3.27 0.001 -4 -86 16
1.000 0.728 20 0.345 1.000 0.953 15.84 3.10 0.001 -12 ~18 28
0.991 0.713 42 0.174 1.000 0.953 15.29 3.05 0.001 -26 ~56 40
1.000 0.953 1 3 .82 0.002 26 0 52
1.000 0.865 3 0.740 1.000 0.953 15.28 3.05 0.001 -24 12 -8
1.000 0.713 24 0.300 1.000 0.953 14.94 3.03 0.001 30 32 16
0.987 0.713 45 0.161 1.000 0.953 14.28 2.97 0.001 16 -82 26
1.00C 0.953 12.29 2.78 0.003 12 -84 18
0.997 0.713 34 0.219 1.000 0.953 13.75 2.92 0. 38 18 6
1.000 0.865 2 0.795 1.000 0.953 13.35 2.88 0.002 ~-14 -80 -4
1.000 0.865 1 0.865 1.000 0.953 13.01 2.85 0.002 22 10 26
1.000 0.865 6 0.620 1.000 0.953 11.98 2.75 0.003 38 -2 6
1.000 0.865 1 0.865 1.000 0.953 11.77 2.73 0.003 -18 -10 54
1.000 0.865 3 0.740 1.000 0.953 11.44 2.69 0.004 58 -28 12
1.000 0.865 3 0.740 1.000 0.959 11.16 2.66 0.004 30 16 12
1.000 0.865 3 0.740 1.000 0.977 10.85 2.63 0.004 16 -84 0
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height threshold: F = 10.38, p =0.005 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 17.0]
Extent threshold: k= 0 voxels FWHM =12.8 12.9 10.6 mm mm mm; 6.4 6.55.3 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k>= 24.184 Volume: 869096 = 108637 voxels =453 4 resels
Expected number of clusters, <c> = 27.06 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm; (resel =218.93 voxels) “1es
FWEp: 56.397, FDRp: Inf, FWEc: Inf, FDRc: Inf Page 1 .

Figura 17. Analisis paramétrico de bipolares con acido valproico & no bipolares.
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Anexo 3.Paramétrico Acido Valproico & Litio.

(Volver a resultados)

UNO MENOS UNOF
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2 S; SPM(F“Q)
&
“. w
0.5 1 15 2 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P g Pevecor Trorcor  *e  Pumor Pevecor  TroRcor | (Z) Pyncon
0.803 26 0.744 0.293 87 0.045 0.814 0.882 25.20 3.79 0.000 10
1.000 0.882 15.88 3.16 0.001 8
0.523 0.226 114 0.024 0.846 0.882 24.56 3.75 0.000 6
0.050 0.044 257 0.002 0.978 0.882 20.44 3.50 0.000 22
0.998 0.882 17.81 3.31 5 18
1.0 16.43 0 01 1 58 24
1.000 0.854 19 0.325 b K 16.28 24 6 46
1.0 13.43 18 20 44
0.999 0.854 26 0.250 1. 15.27 -44 14 26
1.000 0.854 20 0.313 p 10 14.73 -8 -82 14
0.546 0.226 111 0.026 1. 14.69 20 -70 2
1 0 14.47 24 =60 4
1.0 0.90 12.88 20 =54 O
1.000 0.854 6 0.594 1.000 0.882 14.54 ~10 -6 -14
1.000 0.854 21 0.301 1.000 0.882 14.32 : ‘ -32 -46 38
1.000 0.996 10.62 2.64 0.004 24 -48 36
1.000 0.854 19 0.325 1.000 0.882 14.25 3.02 0.001 -18 -76 28
1.000 0.854 2 0.778 1.000 0.905 13.27 2.92 0.002 -8 -74 2
1.000 0.854 10 0.481 1.000 0.905 13.25 2.92 0.002 16 -84 14
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height threshold: F = 10.07, p =0.005 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 19.0]
Extent threshold: k= 0 voxels FWHM =12.412.7 9.3 mm mm mm; 6.2 6.4 4.7 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k>=21.203 Volume: 861472 = 107684 voxels =534.5 resels
Expected number of clusters, <¢c> = 30.22 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm); (resel = 184.26 voxels) =

FWEp: 51.284, FDRp: Inf, FWEc: 257, FDRc: 257

Page 1

Figura 18. Andlisis paramétrico de bipolares con acido valproico & litio.
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Anexo 4. Paramétrico Sin tratamiento & No bipolares.

(Volver a resultados)

1-1
. L]
-{ - < LY
L]
- SPM(FHS)
<
& ¥
0.5 1 15 2 25
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P < Pevecor  Tromeor  *e  Punconr Pewecor  roreor  © (2 Pyscon
0.950 18 0.918 0.870 68 0.098 0.833 0.689 23.78 3.711 0.000 -38 6 2
1.000 0.988 12.91 2.89 0.002 12 6 8
1.000 0.870 25 0.303 0.883 0.689 22.72 3.64 0.000 44 -8 0
1.000 0.870 23 0.324 0.920 0.689 21.78 3.59 0.000 40 8 4
1.000 0.870 6 0.631 0.965 0.689 20.23 3.48 0.000 -24 ~10 56
1.000 0.870 9 0.547 0.99%0 0.766 18.45 3.36 0.000 -4 -8 10
1.000 0.870 22 0.334 1.000 0.988 15.85 3.16 0.001 -6 -2 54
1.000 0.870 6 0.631 1.000 0.988 14.15 3.01 0.001 -16 ~-16 58
1.000 0.870 6 0.631 1.000 0.988 13.91 2.98 0.001 -18 20 40
1.000 0.870 3 0.748 1.000 0.988 12.13 2.81 0.002 38 -18 4
1.000 0.870 6 0.631 1.000 0.988 12.05 2.80 0.003 40 -50 -10
1.000 0.870 5 0.665 1.000 0.988 12.03 2.80 0.003 -20 28 32
1.000 0.870 2 0.801 1.000 0.988 11.60 2.75 0.003 20 22 42
1.000 0.870 3 0.748 1.000 0.988 11.57 2.75 0.003 20 34 26
1.000 0.870 2 0.801 1.000 0.988 11.05 2.69 0.004 -48 0 28
1.000 0.870 2 0.801 1.000 0.988 10.66 2.65 0.004 6 10 36
1.000 0.870 1 0.870 1.000 0.988 10.20 2.59 0.005 14 38 26
1.000 0.870 1 0.870 1.000 0.988 10.18 2.59 0.005 26 -24 40
1.000 0.870 1 0.870 1.000 0.988 10.13 2.58 0.005 -2 -86 10
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height threshold: F = 10.07, p =0.005 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 19.0]
Extent threshold: k= 0 voxels FWHM =13.7 13.7 9.4 mm mm mm; 6.9 6.8 4.7 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k>= 25.509 Volume: 857872 = 107234 voxels =441.6 resels
Expected number of clusters, <c> = 25.50 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm); (resel =221.69 voxels)

FWEp: 49.643, FDRp: Inf, FWEc: Inf, FORc: Inf

Figura 19. Anédlisis paramétrico de bipolares sin tratamiento & no bipolares.

La informacidn presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 5. Paramétrico Sin tratamiento & Litio.

(Volver a resultados)

uno menso uno

5 <
- < < L]
SPM(F1<21)
£ =<
%

0.5 1 1.5 2 25

Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P g Pevecor Trorcor  *e  Pumor Pevecor  TroRcor | (Z) Pyncon
0.996 16 0.014 0.008 355 0.001 0.525 0.413 28.10 4.02 0. -4 -58 16
.738 0.413 24.73 3.83 [ 2 186
0.911 0.413 21.5 .6 6 -60 24
0.690 0.329 97 0.041 0.922 0.413 21.25 3.61 0. 20 ~70 0
0.999 0.860 29 0.240 0.979 0.522 19.12 3.46 0. 16 -70 36
1.000 0.860 9 0.520 0.994 0.584 17.79 3.36 0. 6 4 56
1.000 0.860 10 0.496 0.999 0.695 16.31 3.24 0.001 -56 -8 34
1.000 0.860 7 0.575 1.000 0.878 14.65 3.10 0.001 18 -28 4
1.000 0.860 22 0.305 1.000 0.960 13.27 2.96 0.002 -44 20 34
1.000 0.860 5 0.643 1.000 0.960 13.23 2.96 0.002 46 8 32
1.000 0.860 10 0.496 1.000 0.960 12.08 2.84 0.002 4 -38 58
1.000 0.8860 2 0.787 1.000 0.9860 11.80 2.81 0.002 14 8 54
1.000 0.8860 4 0.683 1.000 0.960 11.71 2.80 0.003 -6 -4 56
1.000 0.860 6 0.607 1.000 0.960 11.35 2.76 0.003 ~-38 ~-26 48
1.000 0.860 1 0.860 1.000 0.987 10.63 2.68 0.004 30 18 30
1.000 0.8860 2 0.787 1.000 0.987 10.42 2.65 0.004 -34 -22 52
1.000 0.8860 2 0.787 1.000 0.987 10.02 2.60 0.005 0 -72 0
1.000 0.860 1 0.8860 1.000 0.987 9.89 2.58 0.005 -16 -68 50
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart

Height threshold: F = 9.83, p =0.005 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 21.0]

Extent threshold: k= 0 voxels FWHM =13.113.38.7 mm mm mm; 6.6 6.6 4.4 {voxels}

Expected voxels per cluster, <k>= 22.614 Volume: 860096 = 107512 voxels =517 2 resels

Expected number of clusters, <c> = 2847 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm); (resel = 190.20 voxels)

FWEp: 46.309, FDRp: Inf, FWEc: 355, FDRc: 355

Figura 20. Andlisis paramétrico de bipolares sin tratamiento & litio.

La informacidn presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 6. Paramétrico No bipolares & Litio.

(Volver a resultados)

11

’

[
A SPM(FLZO)

0.5 1 1.5 2 25

Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P < Pevecor  Tromeor  *e  Punconr Pewecor  roreor  © (2 Pyscon
0.928 22 0.654 0.800 100 0.036 0.245 0.240 35.51 4.32 0.000 54 -4 8
0.998 0.857 32 0.212 0.825 0.535 24.04 3.76 0.000 16 40 24
0.912 0.857 65 0.083 0.846 0.535 23.63 3.73 0.000 -4 -62 20
0.993 0.857 39 0.170 0.961 0.561 20.64 3.54 0.000 -20 ~66 52
1.000 0.857 24 0.278 0.980 0.561 19.60 3.47 0.000 26 -20 2
0.995 0.857 37 0.181 0.997 0.619 17.61 3.32 0.000 22 -60 32
1.000 0.857 19 0.334 0.999 0.619 17.03 3.28 0.001 18 20 44
1.000 0.857 11 0.4867 1.000 0.690 15.97 3.19 0.001 -48 0 4
1.000 0.857 7 0.570 1.000 0.942 12.94 2.91 0.002 -42 18 36
1.000 0.857 1 0.679 1.000 0.942 12.91 2.91 0.002 -10 -6 -14
1.000 0.857 1 0.679 1.000 0.942 12.24 2.84 0.002 16 -26 4
1.000 0.857 11 0.4867 1.000 0.942 12.21 2.84 0.002 -24 -58 38
1.000 0.857 3 0.726 1.000 0.942 11.79 2.79 0.003 34 -14 2
1.000 0.857 2 0.783 1.000 0.942 11.69 2.78 0.003 ~-12 38 48
1.000 0.857 6 0.602 1.000 0.942 11.66 2.78 0.003 -14 -46 -16
1.000 0.857 3 0.726 1.000 0.942 11.47 2.76 0.003 -12 10 16
1.000 0.857 5 0.638 1.000 0.950 10.74 2.67 0.004 -22 -68 22
1.000 0.857 2 0.783 1.000 0.950 10.69 2.67 0.004 -44 -48 -2
1.000 0.857 3 0.726 1.000 0.950 10.45 2.64 0.004 0 -42 8
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Height threshold: F = 9.94, p =0.005 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 20.0]
Extent threshold: k= 0 voxels FWHM =12.312.7 9.6 mm mm mm; 6.2 6.3 4.8 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k>= 22.034 Volume: 857656 = 107207 voxels =519.3 resels
Expected number of clusters, <c> = 29.19 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm); (resel = 188.22 voxels) 1=
FWEp: 48.520, FDRp: Inf, FWEc: Inf, FDRc: Inf Page 1 '

Figura 21. Andlisis paramétrico de no bipolares & litio.

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 7. No paramétrico Acido V & Sin tratamiento.

(Volver a resultados)

contrast

Design Matrix
P values & statistics: .\CLASICO\Grupo Amarillo-Azul
cluster-level voxel-level
xY,Z mm
k pFWE-ac.w pFDR-oa.r T pumw.r
2 0.7632 0.9989 3.89 0.0004 -2 [
23 0.8006 0.9989 3.82 0.0004 32 - B
21 0.8166 0.9989 3.79 0.0004 =26 -52 6
1 0.9602 0.9989 3.38 0.0004 -4 22 4

thrashold:

Heky Ehoid: mm. H p X Lty Uik

Design: 2 Groups: Two Sample T test; 1 scan per subject: Y Grp A}, 10N GrpB}
Search vol: 871832 cmm, 108979 voxels

Perms: 5000 permutations of conditions, bhPerms=0 Voxel size: [ 200, 2.00, 2.00] mm

Degraes of freedom =

Figura 22. Andlisis no paramétrico de bipolares acido valproico & Sin tratamiento.

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 8. No paramétrico Acido V & No bipolares.

(Volver a resultados)

SI\PM{T} contrast

Design Matrix
P values & statistics: .\CLASICO\Grupo Amarillo-Rojo
cluster-level voxel-level
XY,Z mm
k pFWE-acw pFDR—er.r T punow.r
5 0.5522 1.0000 437 0.0002 22 -4 -6
12 0.6322 1.0000 422 0.0004 -4 -86 16
12 0.7470 1.0000 4.00 0.0008 -12 -1 28
14 0.8306 1.0000 381 0.0008 16 -82 26
2 0.9932 1.0000 307 0.0008 -8 -5 [
1 0.9988 1.0000 285 0.0008 -38 -4 24
1 0.9996 1.0000 274 0.0002 -6 -2 40
Helghi threshold: Nonparam. Pvalue alphe= WIRATTOMOFORY Degreesof freedom=[1171]
Design: 2 Groups: Two Sample T test; 1 scan per subject: H(GrpA), 1GrpE}
Search vol: 869096 cmm, 108637 voxels
Perms: 5000 permutations of conditions, bhPerms=0 Voxel size: [ 200, 2.00, 2.00] mm

Figura 23. Analisis no paramétrico de bipolares acido valproico & No bipolares.

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 9. No paramétrico Acido V & Litio.

(Volver a resultados)

SnPM{T} contrast
<
N i@ )
=4 R
? e
5
Y 10
15
S .

Design Matrix

P values & statistics: .\Amarillo-Verde Two Sample T test (1 -1)

cluster-level voxel-level
X,y,z mm
k pFWE—w.v pFDRwr T P uncorr
34 0.1804 0.2834 5.12 0.0002 -4 54 10
88 0.1846 0.2834 5.11 0.0002 -26 -60 6
37 0.4662 0.2834 4.52 0.0002 18 66 24
10 0.5290 0.2834 442 0.0006 -2 -5% 18
21 0.7580 0.2834 4.06 0.0008 -12 -5 26
0.8918 0.2834 377 0.0006 -4 60 20
1 0.7752 0.2834 4.03 0.0004 2 -4 10
13 0.8248 0.2834 3.95 0.0002 20 -70 2
4 0.8344 0.2834 3.92 0.0002 -8 74 2
4 0.8370 0.2834 3.91 0.0004 16 -4 34
4 0.8516 0.2834 3.88 0.0004 -10 6 -4
3 0.8786 0.2834 3.81 0.0008 24 .58 2
8 0.8832 0.2834 3.80 0.0002 16 -84 14
1 0.8896 0.2834 378 0.0008 -8 82 14
6 0.9486 0.2834 3.59 0.0006 -18 -74 28
1 0.9838 0.2834 3.37 0.0008 2 58 20
14 0.9942 0.2834 3.20 0.0008 -16 -48 0
“Nonparam. P value X . egrees o m=
Design: 2 Groups: Two Sample T test; 1 scan per subject: 9{GrpA), 12(GrpB)
Search vol: 861472 cmm, 107684 voxels
Perms: 5000 permutations of conditions, bhPerms=0 Voxel size: [ 200, 2.00, 2.00) mm

Figura 24. Andlisis no paramétrico de bipolares acido valproico & Litio.

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 10. No paramétrico Sin tratamiento & No Bipolares.

(Volver a resultados)

contrast

Design Matrix
P values & statistics: .\CLASICO\Grupo Azul-Rojo
cluster-level voxel-level
X,y,Z mm
k pFH‘E—oo.v pFDR—om T pum.r
1 0.5840 0.8483 4.07 0.0008 20 32 26
4 0.8608 0.8483 3.54 0.0008 -8 20 40
1 0.9096 0.8483 3.39 0.0008 20 22 42
10 0.9346 0.8483 3.29 0.0004 20 3B 26
1 0.9984 0.8483 268 0.0006 14 B2 22
1 1.0000 0.8483 234 0.0008 16 26 36
1 1.0000 0.8483 1.89 0.0006 28 38 34

H | [onparam. P R Rk R

Design: 2 Groups: Two Sample T test; 1 scan per subject: 10{GrpA), 10{GrpE)

Search vol: 858240 cmm, 107280 voxels

Perms: 5000 permutations of conditions, bhPerms=0 Voxel size: [ 200, 200, 2.00] mm

Figura 25. Analisis no paramétrico de bipolares Sin tratamiento & No bipolares.

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 11. No paramétrico Sin tratamiento & Litio.

(Volver a resultados)

SnPM{T} contrast
o i ¥ '-
i
A LI N ol
o
¥
— | i
1 I3 111 Wi
I i P B A i
b e
: 5
10
15
20
Design Matrix
P values & statistics: .\CLASICO\Grupo Azul-Verde
cluster-level voxel-level
XY,z mm
k pFWEm pFDR—om T pumw.r
153 0.1872 0.3261 489 0.0002 -4 .58 16
0.2170 0.3311 4.81 0.0006 6 -82 16
0.5024 0.3311 426 0.0004 -6 60 24
A 0.3958 0.3261 443 0.0002 20 .68 0
25 0.5428 0.3261 420 0.0002 16 -2 34
2 0.5842 0.3311 414 0.0006 16 -28 4
3 0.8304 0.3261 an 0.0002 -5 -8 34
3 0.8668 0.3363 3.63 0.0008 4 40 56
15 0.9324 0.3261 3.46 00002 -4 20 34
4 0.9836 0.3261 315 0.0002 0 18 30
12 0.9946 0.3363 299 0.0008 -16 -84 20
2 0.9994 0.3311 273 0.0004 16 -2 46
Hefght threshold: Nonparam. P value alpha= CIATTOIIFOR] Degreesoffreedom=[120]
Design: 2 Groups: Two Sample T test; 1 scan per subject: 10{GrpA},12(GmE}
Search vol: 860984 cmm, 107623 voxels
Parms: 5000 permutations of conditions, bhPerms=0 Voxel size: [ 2.00, 200, 2.00] mm

Figura 26. Andlisis no paramétrico de bipolares Sin tratamiento & Litio.

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 12. No paramétrico No bipolares & Litio.

(Volver a resultados)

contrast

Design Matrix
P values & statistics: .\CLASICO\Grupo Rojo-Verde
cluster-level voxel-level
X,y,Z mm
k pFIﬁ'E-cmr pFDRw.r T pum.r
72 0.0362 0.4046 5.97 0.0002 54 -4 8
19 0.2360 0.4046 4.86 0.0002 -4 82 20
20 0.3836 0.4046 4.55 0.0002 -20 -66 52
10 0.4476 0.5743 443 0.0006 26 -0 2
1 0.5920 0.5743 419 0.0006 22 60 32
2 0.7068 0.5743 4.00 0.0006 -48 0 4
2 0.8984 0.5834 3.60 0.0008 -2 18 36
1 0.9072 0.5743 3.58 0.0006 -10 -6 -4
1 0.9500 0.5834 343 0.0008 M -4 2
2 0.9532 0.5834 342 0.0008 12 38 48
4 0.9590 0.5834 3.39 0.0008 -4 -46 .16
3 0.9922 0.5718 3.10 0.0004 12 50 ]
Helght threshold: Nonparam. P value alpha= 0.00TO(06IBTFDOR]  Degreesoffreedom=[120]
Design: 2 Groups: Two Sample T test; 1 scan per subject: 10GmpA) 12(GrpB)
Search vol: 857656 cmm, 107207 voxels
Perms: 5000 permutations of conditions, bhPerms=0 Voxel size: [ 200, 200, 2.00] mm

Figura 27. Analisis no paramétrico de No bipolares & Litio.

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.



Anexo 13. Resultado ANOVA.

(Volver a resultados)

contrast
5 -
10
SPMF, .o} 5l
2“ -
251
m -
s
0.5 1 15
Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
sot-level cluster-level peak-level
mm mm mm
P < Peve.cor  TrDR-corr kF_ Puncomr Pewecor  FDR-cor F 2.} Puncorr
0.001 2B 0.000 0.000 8480 0.000 0D.000 0.000 108.61  6.53  0.000  -34 -18 54
0.000  0.ODOD 85.21  6.47  0.000 =38 =26 4§
0.000  0.OD0  TH.82 6.34  0.000 =42 4 40
0.000 0.000 1673 D.00D 0.000 0.000 85.28  6.47 0.000  -28 -76 2
0.000  0.00D 65.04 5.9 0.000 =42 =50 -4
0.001  0.O00  S5.05  S5.62  0.000 =20 -84 &
0.000 0.000 1680 D.00D 0.000 0.000 6%.22  6.06  0.000 3 -80 8
0.0e4  0.011 0 31.03 4.56  D.ODOD 16 =52 -12
0.0%7  0.014  29.20  4.45  0.000 3 =72 =2
0.000  ©.000 2508 D.00D 0.010  0.002 3%.60 5.00  0.00OD -4 -54 42
0.011  0.002  39.09  4.98  0.00D 4 -52 32
0.041  0.00E 33,05 4.67  0.ODOD -4 =50 32
0.033  0.00% 354 D.00L 0.077  0.012 30.25  4.51  0.000 24 -4 48
0.384  0.043  22.84 4.02  0.00O 3z -2 a8
0.067 ©0.015 255 D.003 0.118  0.017 28.32  4.39  0.000D 12 6 10
0.289  0.036  24.24  4.12  0.00OD 14 -14 14
0.%%4 0,335 14.13  3.24  0.00] 1 0 16
0.367 0.087 163 D.021 0.205 0.028 25.83  4.23  0.000 52 -52 16
0.280  0.273  15.07  3.34  0.00OD 56 -40 8
1.000 0.930  9.26  2.62  D.004 48 -24 8
0.038  0.009 342  D.002 0.217 0.028 25.56 4.21  0.000 -46 -46 34

table shows 3local masima maong than 8.0mm apart

Height thresheld: F = 894, p=0.005 {1000} Degrees of freadom = [1.0, 36.0]

Extent thresheld: k=0 voxels FWHM =13.513.6 9.2 mm mm mm; 6.7 6.8 4.6 {veuxels)

Expected voxels per cluster, <k>= 28.370 Volume: 818096 = 102262 voxels =443.2 resals

Expected number of clusters, <¢> = 22.13 Voxel size: 2,0 2.0 2.0 mm mm mm; {resel = 210,27 voxels)

FWEp: 32.165, FDRp: Z2.683, FWEc: 342, FDRc: 235 Page 1 < B

Figura 28. Analisis ANOVA

La informacidén presentada en este documento es de exclusiva responsabilidad de los autores y no
compromete a la EIA.
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