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RESUMEN

Introduccion. La similitud entre las células retinianas y las
neuronas del sistema nervioso central permite que métodos
no invasivos de estudio de la funcion retiniana, como el Elec-
trorretinograma-Patron (PERG) se postulen como posibles
biomarcadores, utiles y seguros en el estudio de patologias
psiquiatricas como el Trastorno Bipolar (TB). El objetivo del
presente estudio es caracterizar las diferencias en los resulta-
dos en el PERG de pacientes con TB y sujetos sanos, asi como
evaluar una posible correlacion entre estos resultados vy las
descompensaciones afectivas del polo maniaco en el grupo
de pacientes bipolares.

Material y métodos. Se realizd un estudio transversal en una
muestra de 34 pacientes bipolares en diferentes estados cli-
nicos y 36 controles sanos. Se recogieron las variables inde-
pendientes: sexo, edad, farmacos y estado clinico, medidas
mediante escalas validadas y posteriormente se realizo el
PERG obteniendo la variable dependiente de interés, la am-
plitud media de la onda P50.

Resultados. Existe una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en los resultados del PERG entre pacientes con TB y
controles, y también entre los diversos estados clinicos de
los pacientes con TB. Asimismo, encontramos una correlacion
negativa entre la gravedad de la mania, y la amplitud media
de la onda P50.
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Conclusiones. Las diferencias encontradas, tanto entre su-
jetos sanos y pacientes bipolares, como entre los estados
afectivos dentro del TB, sugieren que las alteraciones en la
funcion retiniana, medidas mediante PERG, pueden ser un
prometedor biomarcador de rasgo y de estado en TB.

Palabras clave. Trastorno Bipolar, Electrorretinograma-Patron, retina, bio-
marcador, mania.
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A POSSIBLE TRAIT AND STATUS MARKER IN
BIPOLAR DISORDER: THE ELECTRORETINOGRAM-
PATTERN

ABSTRACT

Background. The similarity between retinal cells and neurons
of the central nervous system allows non-invasive methods to
study retinal function, such as the Electroretinogram-Pattern
(PERG) to be postulated as possible biomarkers, useful and safe
in the study of psychiatric pathologies such as Bipolar Disorder
(BD). The objective of the present study is to characterize the
differences in the results in the PERG of patients with BD and
healthy subjects, as well as to evaluate a possible correlation
between these results and the affective decompensations of
the manic pole in the group of bipolar patients.

Material and methods. A cross-sectional study was carried
out in a sample of 34 bipolar patients in different clinical
states and 36 healthy controls. The independent variables
were collected: sex, age, drugs and clinical status, measured
using validated scales and later the PERG was performed,
obtaining the dependent variable of interest, the mean
amplitude of the P50 wave. Results. There is a statistically
significant difference in the PERG results between BD patients
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and controls, and also between the various clinical states
of BD patients. Likewise, we found a negative correlation
between the severity of the mania and the mean amplitude
of the P50 wave. Conclusions. The differences found, both
between healthy subjects and bipolar patients, and between
affective states within BD, suggest that alterations in retinal
function, measured by PERG, may be a promising biomarker
of trait and status in BD.

Key words. Bipolar Disorder; Pattern electroretinogram; re-
tina biomarker; mania

INTRODUCCION

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad mental gra-
ve que afecta a mas del 1% de la poblacién mundial' y se
caracteriza fundamentalmente por fluctuaciones animicas
que suelen asociar un deterioro funcional y cognitivo, y
una reduccion significativa en la calidad de vida® Tanto el
diagnostico de TB como de los episodios de descompensa-
cion del mismo, se basan fundamentalmente en la valora-
cion por un psiquiatra de acuerdo a los criterios del Ma-
nual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales,
Quinta Edicion (DSM-5)? o la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, Décima Revision (CIE-10)* Esto supone que,
a la dificultad diagnostica derivada de factores intrinse-
cos en psiquiatria como son la superposicion de sintomas o
la heterogeneidad fenotipica, se afiade la influencia de la
subjetividad del clinico.

Por ello, la investigacion actual se ha dirigido hacia la
busqueda de biomarcadores que permitan establecer un
diagnostico de certeza basado en hallazgos bioldgicos, e
identificar o cuantificar el riesgo de descompensacion clini-
ca®%. No obstante, en psiquiatria una limitacion fundamental
es la dificultad para acceder al cerebro humano vivo®. Dado
que el cerebro y la retina derivan del mismo tejido embrio-
nario, las técnicas de estudio funcional y estructural de la
retina se postulan como técnicas minimamente invasivas,
cada vez mas prometedoras en el estudio de los trastornos
psiquiatricos. Este interés creciente se pone de manifiesto
en la publicacion reciente de monograficos al respecto en
revistas de alto impacto’. De hecho, autores destacados han
sefialado la vision como la proxima frontera de la psiquiatria,
en recientes reuniones de la especialidad®.

Entre las técnicas de estudio de la funcion retiniana se
encuentra el Electrorretinograma-Patron (PERG), un tipo de
Electrorretinograma (ERG) que mediante un estimulo alter-
nante o damero, mide especificamente la respuesta eléctri-
ca de las células ganglionares de la retina al contraste. Esta
respuesta se representa de forma grafica mediante una onda
positiva (P50) y una onda negativa (N95), siendo su amplitud
y latencia los principales parametros a medir®.

El estudio de las células ganglionares en psiquiatria se
fundamenta en que estas células, cuyos axones forman el
nervio optico, constituyen el ultimo relevo retiniano antes
de la transmision de la informacion visual a la corteza ce-
rebral y comparten caracteristicas anatomicas y funcionales
con las neuronas taldmicas y corticales, pudiendo asi propor-
cionar informacion fundamental sobre el funcionamiento
cerebral °. En este sentido, se ha demostrado su importante
papel en la modulacion del estado de animo y en la sincroni-
zacion de los ritmos circadianos, en relacion con la liberacion
de melatonina por la glandula pineal™.

Asimismo, entre los neurotransmisores que median en
el procesamiento y transmision de la informacion visual, el
principal es la dopamina'? que desempefa un papel funda-
mental en la adaptacion a la luz ™. Esta implicacién de la
dopamina, cuyo papel estd ampliamente demostrado en la
fisiopatologia de las enfermedades mentales, respaldaria la
utilidad de la electrorretinografia en psiquiatria'®. De he-
cho, se ha documentado una funcién retiniana anormal en
la esquizofrenia, el abuso de drogas y el trastorno de hipe-
ractividad por déficit de atencion'®8,

La mayoria de los estudios de investigacion con técni-
cas electrofisiologicas se han centrado en la depresion'®-?,
habiéndose descrito una menor ganancia de contraste re-
tiniano en pacientes deprimidos medicados y no medica-
dos en comparacion con controles sanos y una correlacion
positiva entre la gravedad de la depresion y la ganancia
de contraste??. Ademas salvo Oren et al,2, la mayoria de
estudios han encontrado anomalias en el ERG en pacientes
con trastorno afectivo estacional (TAE)?*?, describiéndose
una sensibilidad anormal de los bastones (fotorreceptores
responsables de la vision en condiciones de baja luminosi-
dad) en el mismo?*2,

Respecto al TB, se ha demostrado su asociacion con dé-
ficits en el procesamiento visual”, asi como una hiperestesia
visual en los episodios maniacos?. Todo ello indicaria que la
fisiopatologia del TB puede afectar las vias sensoriales y que
la funcion anormal de las células ganglionares puede ser la
manifestacion de una disfuncion cerebral®. Sin embargo, a
pesar de que se ha sugerido que estos déficits podrian ser un
rasgo de TB*¥", existen pocos estudios al respecto. Cabe des-
tacar, la reciente publicacion de Hébert et al,3 en la que se
caracterizan y comparan los resultados en el ERG de pacien-
tes con diagndstico de esquizofrenia, TB y sujetos control.
Los autores defienden el ERG como una herramienta fiable
en la discriminacion categorica entre el TB y la esquizofrenia,
asi como entre ambas entidades y los sujetos control. Entre
sus conclusiones recogen la necesidad de analizar las dife-
rencias en el PERG segun el estado afectivo en el TB, a fin de
estudiarlo como posible marcador de estado y no Unicamen-
te de diagndstico®.
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Concretamente en el TB, se ha sugerido que este tipo de
técnicas de estudio de las células ganglionares a través de la
electrorretinografia podrian constituir un abordaje de espe-
cial interés tanto en el diagndstico como en el sequimiento
y prevencion de recaidas'®. Sin embargo, pese a tratarse de
un campo emergente en la investigacion psiquiatrica®333*,
hasta donde conocemos este es el primer estudio que analiza
la funcionalidad retiniana mediante la técnica PERG, como
posible biomarcador de rasgo y estado en pacientes con TB.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar los registros de
PERG en pacientes con TB y explorar como los diferentes
estados afectivos pueden afectar los patrones de PERG. Se-
gun estudios previos en trastornos afectivos, esperamos que
los pacientes con TB muestren una reduccion significativa
en el contraste retiniano en comparacion con los controles
sanos??. En segundo lugar, planteamos la hipotesis de una
influencia del estado clinico en los registros de PERG®. En
tercer lugar, basandonos en estudios previos que hallaron
una correlacion entre la amplitud del PERG y la gravedad de
los sintomas maniacos, esperamos una correlacion negativa
entre la gravedad de la mania y la amplitud de onda P50"".

MATERIAL Y METODOS
Participantes

La muestra consiste en 34 pacientes diagnosticados de TB
(27 de TB tipo I, 3 de TB tipo II, y 4 de Trastorno Esquizoafec-
tivo). De estos, 25 son pacientes ingresados de forma conse-
cutiva en la sala de hospitalizacion de psiquiatria del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, y 9 son pacientes
en régimen de tratamiento ambulatorio en la Unidad de Re-
ferencia de TB del mismo centro. Cinco pacientes adicionales
fueron excluidos, dado que el estado clinico en el que se en-
contraban imposibilitd la realizacion correcta de la PERG.

El grupo control lo compone un total de 36 sujetos, apa-
reados por edad y sexo con el grupo de pacientes, y cuyo re-
clutamiento se realizo de forma aleatoria a partir del perso-
nal sanitario y sus familiares. Previamente a su inclusion, se
administro el Global Health Questionnaire (GHQ-12)*®, cuya
utilidad radica en identificar trastornos psiquiatricos meno-
res en la poblacion general y entornos clinicos comunitarios.

Previamente a la realizacion de la PERG, los pacientes
dieron su consentimiento informado. El estudio fue aproba-
do por el Comité de Etica del Hospital Universitario y Poli-
técnico la Fe. Tanto los autores del estudio como el comité
de ética concluyeron que no existia justificacion para la in-
terrupcion o modificacion del tratamiento por motivo del
estudio, dado que gran parte de ellos se encontraba en un
estado clinico de gravedad, en el que podria constituir un
riesgo importante.

Criterios de seleccion

A aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion descritos y los criterios DSM-IV-TR para TB%* (vi-
gente cuando se inicio el reclutamiento) y aceptaron parti-
cipar, se les realizd una entrevista semiestructurada de forma
independiente por dos psiquiatras. Unicamente los pacientes
en los que hubo acuerdo respecto al diagnostico, fueron fi-
nalmente incluidos en el estudio.

En el caso de los pacientes ambulatorios, el psiquiatra
realizo la evaluacion utilizando la Escala de Impresion Clini-
ca Global para el TB, CGI-BP* con puntuaciones de CGI-M =
1, CGI-D = 1y CGI-G <3; la version en espafiol del Inventario
Chino de Polaridad, ICP con puntuacion de depresion <20y
puntuacion de mania <15; la Escala de Evaluacion Numérica,
NES* con puntuacion de 50; la Escala de Depresion Mont-
gomery-Asberg, MADRS* con puntuacién <7, y la Escala de
Young para la evaluacién de la Mania, YMRS* con puntua-
cion <6. De estos pacientes, siete habian permanecido esta-
bles en los ultimos tres meses.

Los criterios de exclusion para ambos grupos fueron:
existencia de otro trastorno psiquiatrico o neuroldgico, pa-
tologia oftalmoldgica o de la via visual y consumo activo
de sustancias psicoactivas. En el caso del grupo control, se
afadio como criterio de exclusion, la obtencion de una pun-
tuacion superior a 5 en el GHQ-12%.

El estudio siguio un disefio naturalistico sin que existie-
ran restricciones respecto al tratamiento farmacoldgico o
psicoterapéutico.

Procedimiento

Se administrd la escala YMRS*' a todos aquellos pacien-
tes ingresados previamente a la realizacion del PERG. No
obstante, el neurofisidlogo que realizo la prueba era ciego a
los resultados. Un total de 25 pacientes bipolares cumplieron
criterios para episodio maniaco (YMRS>20).

Instrumentos

PERG

El PERG se realizd con el dispositivo Medelec Synergy
version 11,1 (Oxford Instruments Medical). Se utilizaron los
siguientes ajustes: filtros bajos de 1 Hz y altos de 100 Hz,
tiempo de adquisicion de 200 ms, sensibilidad de 2 micro-
voltios y limite de barrido de 100. Concretamente se uso el
PERG de tipo transitorio, ya que la frecuencia de alternancia
del estimulo fue menor de 8 ciclos por segundo y se utilizo
una variacion continua de la amplitud.
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Se sigui6 el patron estandar establecido por la Sociedad
Internacional de Electrofisiologia Clinica de la Vision (ISCEV)
para las grabaciones PERG: realizacién de la prueba binocu-
larmente, sin midriasis, con el paciente frente a la pantalla
de estimulo a una distancia de 1 metro, colocando dos elec-
trodos de registro en la cdrnea o en la conjuntiva bulbar
inferior sin que interfieran con el eje visual, dos electrodos
de referencia en el borde exterior de cada ojo y un electrodo
de referencia en la frente. Se obtuvieron, de acuerdo a las
recomendaciones, entre 150 y 200 respuestas para aumentar
la relacion sefal/ruido, siendo el tiempo total de la prueba
de aproximadamente 30 minutos*.

En el presente estudio, preferimos utilizar la onda P50 en
lugar de la N95, ya que la primera proporciona informacion
sobre la respuesta macular y de los fotorreceptores. Asimis-
mo, la N95 es una onda de larga duracion con un pico peor
definido y menos agudo que el de la P50, lo que conlleva
mayor dificultad en su interpretacion®. Basandonos en la bi-
bliografia, se considera como normal una amplitud de onda
P50 mayor o igual a 4,5yv*. Dado que el interés del estudio
no es propiamente el resultado de cada ojo, sino que radica
en la evaluacién del SNC a través de la retina, hemos creado
una nueva variable de medida, la media de la amplitud de
ambos ojos, que, pese a no estar incluida en el procedimien-
to estandar, se adapta a nuestra investigacion.

Cabe destacar que previamente a la realizacion del PERG,
todos los sujetos fueron evaluados con potenciales evocados vi-
suales (PEV) para verificar la integridad de la via dptica. Ningtin
paciente fue eliminado del estudio por este motivo.

Analisis estadistico

Todos los analisis se realizaron con SPSS v,23,0. Para las
variables categdricas se aplico una prueba de %2 con la prue-

ba exacta de Fisher. Para las variables continuas se utilizo
una prueba t de Student o un ANOVA con la prueba post
hoc de Games-Howell, ya que las varianzas no son iguales
en ninguna de las pruebas realizadas. También se realizd un
analisis de correlacion entre los resultados de la YMRS y la
amplitud de la P50 recogida en el PERG.

RESULTADOS
Descripcion de la muestra

Cuatro pacientes del grupo control presentaron pun-
tuaciones por encima de 5 en la escala GHQ-12, por lo que
no fueron incluidos en el analisis. Finalmente, la muestra la
forman 36 controles y 34 pacientes. No existen diferencias
estadisticamente significativas entre grupos respecto al sexo
siendo el porcentaje de mujeres del 69,4% en el grupo de
control y del 52,9% en el experimental (2 = 2,01; p = 0,22).
Asimismo, la distribucion por edades es similar en ambos
grupos (t = 0,05; p = 0,96), siendo la de los controles 44,9 +
13,9 y la de los pacientes 44,7 + 10,8.

Resultados electrofisioldgicos

No se objetiva asociacion entre los resultados del PERG y el
sexo (t = 1,91; p = 0,06). Si existe una correlacion inversa entre
la edad y la amplitud de la P50 de los participantes (coeficiente
de correlacion de Pearson = -0,28; p = 0,02). Dado que como
hemos reflejado previamente, no hay diferencias en la edad en-
tre ambos grupos, esta disminucion de la amplitud de la P50
con la edad no sesga nuestros resultados.

Como se muestra en la Tabla 1, existe una diferencia im-
portante en la amplitud de la onda P50 entre los controles y
los pacientes con diagnostico de TB (Controles 9,43 + 3,82 y
pacientes 6,4 + 1,39, p=0,000). Respecto al estado clinico, |a

Tabla 1 Amplitud media de la onda P50

Sujetos Participantes (N) YMRS Amplitud media de P50 Significacion

Controles 36 9,43 + 3,82

Pacientes 34 32,24+ 17,19 4,64 + 1,39 0,000°
Controles 36 9,43 + 3,82

Estado T .

L. Mania/hipomania 25 41,44 + 8,02 433 + 1,21 0,000°

clinico

Eutimia 7 4,14 + 1,07 591 + 1,35 0,001°

a Amplitud media de ambos ojos. control/paciente. T de Student.

b Amplitud media de ambos ojos. control/paciente. ANOVA con prueba post hoc de Games-Howell.

YMRS: Escala de Evaluacion de la Mania de Young
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amplitud de la P50 fue mayor en la eutimia que en la mania/
hipomania (eutimia 5,91 + 1,35 y mania/hipomania 4,33 +
1,21, p=0,001).

Tal y como se muestra en la Figura 1, la amplitud de la
onda P50 es mayor en los participantes sanos que en los
pacientes, con valores dentro del rango de normalidad (muy
superiores a 4,5yv). Asimismo, esta es mayor en los pacientes
eutimicos respecto a los pacientes en mania/hipomania. En
estos ultimos, la amplitud de la P50 esta por debajo del um-
bral de normalidad, llegando a adquirir valores patoldgicos
en la mayoria de los pacientes con TB.

Efectos de la medicacion

Dado que los psicofarmacos no fueron retirados, un pun-
to crucial en este estudio es el analisis de la posible influen-
cia ejercida por los diferentes tipos de psicofarmacos en los
resultados del PERG en TB. Como se muestra en la Tabla 2, no
existen diferencias significativas entre los diferentes grupos.
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Figura 1
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la Onda P50

Tabla 2 Amplitud de la onda P50 segun grupo de psicofarmacos
Farmaco Prescripcion N Media de la amplitud de la onda P 50 Significacion®

Litio No 10 4,09+ 0,71

Si 24 4,87 + 1,54 0,137
Valproato No 24 4,77 + 1,61

Si 10 4,30 + 0,51 0,202
Lamotrigina No 27 4,69 + 1,43

Si 7 4,44 + 1,27 0,685
Gabapentina No 32 4,52 + 1,34

Si 3 6,47 + 0,67 0,520
APS 1°G No 27 4,70 + 1,48

Si 7 4,37 + 0,95 0,578
Aripiprazol No 23 4,84 + 1,57

Si 1 4,21 + 0,79 0,224
Olanzapina No 31 4,64 + 1,45

Si 3 4,53 + 0,35 0,895
Quetiapina No 19 488 + 1,47

Si 14 432 + 1,24 0,243
Risperidona No 30 4,55 + 1,24

Si 4 531 + 2,36 0,307
Paliperidona No 27 4,69 + 1,50

Si 7 4,45 + 0,90 0,696
Amisulpirida No 25 4,82 + 1,39

Si 5 3,57 +£0,78 0,062
Antidepresivo No 31 4,66 + 1,44

Si 433 +0,71 0,698
Benzodiazepina No 493 + 1,03

Si 4,62 + 1,42 0,767

*Prueba T de Student
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Gravedad de la mania

Para verificar la relacion entre la gravedad de la mania
medida por la YMRS vy la amplitud media de la onda P50
realizamos un analisis de correlacion entre ambas variables
que incluyd solo pacientes, a fin de evitar un énfasis exce-
sivo en el coeficiente de correlacion. Como era de esperar,
la correlacion es alta y negativa (coeficiente de correlacion
de Pearson = -0,41; p = 0,015) e indica que la amplitud de
la onda P50 disminuye con la gravedad clinica de la mania
medida mediante la YMRS. Estos resultados estan recogidos
en el diagrama de dispersion representado en la Figura 2.

R2 Linear = 0,170
60

507

s
=l
1

Escala de Mania de Young
g g
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2,00 4‘:)u 8,:30 8,00
Amplitud Media de la P50 de ambos ojos

Figura 2 Diagrama de dispersion de la Escala
de mania de Young y de la amplitud
media de la onda P50 en ambos ojos

DISCUSION

En el presente estudio encontramos que los pacientes
con TB muestran cambios en el procesamiento de contraste
medido por el PERG, con una reduccion significativa en la
amplitud de la onda P50 en comparacion con los controles
sanos. Asimismo, evidenciamos que la amplitud de la mis-
ma difiere entre los tres estados de la enfermedad (eutimia,
hipomania y mania) y que existe una correlacion negativa
entre las puntuaciones en la YMRS y la amplitud maxima
de la P50; es decir, una mayor disminucion de la amplitud a
mayor gravedad clinica.

Las diferencias encontradas entre pacientes y controles,
concuerdan con lo descrito en investigaciones previas'®'9?'.
Un ejemplo es el estudio de Schwitzer et al., en el que se
observo una reduccion significativa en la ganancia de con-
traste retiniana en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor
no medicados y medicados en comparacion con controles

apareados por edad y sexo*. De la misma forma, un estudio
que comprobo el efecto de la terapia de luz en pacientes con
TAE durante el invierno descubrid que previamente a la mis-
ma, los pacientes presentaban una amplitud maxima de ERG
significativamente mas baja en comparacion con controles.
Sin embargo, en verano y tras 4 semanas de fototerapia estos
cambios desaparecieron®, por lo que la hipotesis plantea-
da fue que la desrequlacion de neurotransmisores cerebrales
podria ser el origen tanto del trastorno del estado de animo
como del cambio de sensibilidad retiniana®’. Estos resultados
contrastan con los del estudio realizado por Oren et al., en el
que no se encontraron diferencias entre pacientes con TAE y
controles?, si bien cabe destacar el pequefio tamafio mues-
tral del mismo.

En nuestro estudio nos encontramos con la imposibilidad
de retirar el tratamiento a los pacientes, por lo que la posible
influencia de este es un punto crucial en la evaluacion de los
resultados. Sin embargo, los analisis muestran que no hay
diferencias entre los pacientes que toman o no determina-
dos farmacos. Los resultados obtenidos en nuestro estudio,
respecto a la influencia de la terapia farmacoldgica, mani-
fiestan que son independientes de la misma, lo que concuer-
da con los resultados de otros investigadores relativos a los
antidepresivos'®?°#. En relacion a la influencia del sexo, en
nuestro trabajo no encontramos diferencias significativas, a
diferencia de estudios previos que si describen una mayor
variabilidad en la forma de la onda ERG de los hombres, fun-
damentalmente aquellos diagnosticados de esquizofrenia,
observandose mayor homogeneidad en los resultados de las
mujeres, ya sean controles o pacientes®.

Sobre la base de lo descrito, los trastornos afectivos y la
vision parecen compartir un vinculo fisiologico''5*24¢. Nues-
tro estudio apoyado en la literatura disponible, sefiala que
los déficits en el procesamiento visual estan presentes en los
periodos eutimicos y que la fisiopatologia del TB afecta las
vias visuales, lo que apoya la idea de que los déficits en el
procesamiento visual pueden ser un rasgo de TB*.

En nuestra investigacion, evidenciamos ademads que la
amplitud es diferente entre los tres estados de la enfermedad,
lo que aparentemente contrasta con lo expuesto por Balogh
et al., en cuyo estudio con pacientes con esquizofrenia o TB
tipo |, solo el primer grupo tenia un ERG patologico®. Esta
aparente discordancia en los hallazgos, puede explicarse por
el hecho de que la prueba electrofisiol6gica utilizada fue el
Electrorretinograma Flash (FERG), cuyo objetivo de estudio, a
diferencia de lo que ocurre en el PERG son los fotorrecepto-
res y las células no neuronales de la retina.

Nuestros resultados muestran una correlacion negativa entre
la amplitud de la onda P50 y la gravedad del TB, de forma
que la amplitud maxima de la P50 disminuye con la gravedad
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de la mania. También Bubl et al. encontraron una ganancia
de contraste reducida en pacientes con depresion mayor, que
se correlacion6 con la gravedad clinica® y se han descrito
resultados similares en la enfermedad de Parkinson®.

Como se mencion6 anteriormente, la dopamina es el
neurotransmisor principal para el procesamiento y la trans-
mision de informacion visual', por lo que una teoria que
podria explicar nuestros resultados es la de la alteracion de
la transmision dopaminérgica. Esta hipotesis propone que
una desregulacion intrinseca en la regulacion homeostatica
de la funcion dopaminérgica conduciria a cambios ciclicos
que resultarian en fases depresivas y maniacas. Por lo tanto,
las fases maniacas subyacerian a un estado de hiperdopami-
nergia debido a un aumento en los niveles del receptor D2/
D3, mientras que el aumento de los niveles de transporte de
dopamina podria estar detras de los episodios depresivos®.
En este sentido, la actividad basal de dopamina funcionaria
como una funcion U invertida, por lo que los niveles basa-
les altos de la misma conducirian a una actividad neuronal
reducida después de la estimulacion, dando como resultado
una amplitud disminuida, y los niveles bajos resultarian en
un mayor nivel de actividad. Nuestros resultados respaldan
esta hipotesis y son acordes a los obtenidos por Bubl et al.
quienes encuentran una reduccion en los PEV y el PERG se-
gun la gravedad de la depresion®?'. En este sentido, llama la
atencion que distintas fases de la afeccion cursan con alte-
raciones similares en la PERG y por lo tanto este método no
permite distinguir el signo de la fase (depresiva o maniaca/
hipomaniaca) ni por ende los estados mixtos.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Respecto a las fortalezas de nuestro estudio, una de las
principales es la fiabilidad diagnostica obtenida mediante
la exploracion independiente realizada por dos psiquiatras,
tanto en los pacientes pertenecientes a la unidad especiali-
zada de TB como en los ingresados. Asimismo, la realizacion
de la GHQ-12 a los controles, garantizo que no existiesen
otras entidades clinicas que pasasen inadvertidas y pudiesen
influir en los resultados. Cabe destacar también el uso del
PERG como técnica elegida, ya que es un tipo de ERG de
realizacion mas rapida, sencilla y no invasiva, no requiriendo
dilatacion pupilar ni periodo de adaptacién®. No obstante,
su principal ventaja sobre otras técnicas radica en que sus
mediciones no se ven alteradas por las variaciones en el es-
tado atencional, por lo que subsanamos lo que podria haber
sido una importante limitacion en pacientes en estado ma-
niaco o hipomaniaco.

Como limitaciones, el tamafio muestral es pequefo, so-
bre todo respecto al estado de hipomania resultando en una
muestra de pacientes algo heterogénea. Esta falta de paridad
entre los distintos grupos de pacientes bipolares se produce

porque al tratarse del primer estudio que se realiza sobre el
TB con esta técnica, este era en gran parte exploratorio e
interesaba conseguir una poblacion en distintos grados de
enfermedad. No obstante, los resultados obtuvieron signifi-
cacion estadistica, existiendo una fuerte correlacion entre la
puntuacion de la YMRS vy las alteraciones en la PERG. Tam-
bién debe tenerse en cuenta la imposibilidad de descartar
efectos especificos de los psicofarmacos, pese a que en inves-
tigaciones previas, los resultados no difirieron segun la tera-
pia farmacoldgica'?. Respecto a la metodologia, cabe des-
tacar que el neurofisiologo que realizo el PERG, desconocia el
diagnostico y los resultados de las valoraciones psicométricas
de todos los participantes, si bien dadas las caracteristicas de
la prueba no pudo evitarse un contacto directo. No obstante,
la calibracion del aparato fue la estandar y no se modifico en
ningin momento del estudio.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados concuerdan con la literatura dispo-
nible, encontrando diferencias entre los participantes sanos
y los diagnosticados de TB independientemente de si se en-
contraban en mania o eutimia. Esto apoya la hipotesis de que
las alteraciones en la funcionalidad retiniana podrian ser un
biomarcador de rasgo de TB. De esta forma el PERG podria
postularse como una técnica objetiva, complementaria a la
evaluacion clinica en el diagnostico de TB.

Asimismo, encontramos que el procesamiento de infor-
macion visual, se ve afectado durante los estados afectivos
del TB, existiendo una correlacion negativa entre la gravedad
de la mania y la amplitud media de la onda P50. Esto sugiere
que la monitorizacion de la funcionalidad retiniana median-
te PERG podria utilizarse como un marcador bioldgico de las
fluctuaciones del estado de animo en TB.

No obstante, nuestros resultados, aunque positivos son
preliminares y necesitan ser replicados. Resulta de especial
importancia el poder realizar estudios de tipo longitudinal,
que permitan comparar los resultados en un mismo pacien-
te en diferentes fases afectivas. De la misma forma, dispo-
ner de estudios que profundizasen sobre los efectos de la
medicacion en la funcion retiniana permitirian distinguir
los efectos del propio trastorno mental, de los derivados de
los psicofarmacos. En definitiva, es necesario profundizar
en esta linea de investigacion a fin de comprobar si el PERG
puede postularse definitivamente como una técnica con
un futuro prometedor en el estudio de las enfermedades
mentales.
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