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Functional neuroimaging of emotions and bipolar disorder

Resumen

En esta revision se resumen los resultados de los
trabajos que estudian la neuroimagen funcional en las
emociones de la poblacion normal y se establecen algunos
paralelismos con los cambios animicos del trastorno
bipolar y su correlacion con la neuroimagen funcional.
Inicialmente se hace referencia al desarrollo ontogenético
emocional del cerebro humano y luego se exponen las
diferencias de flujo sanguineo cerebral regional (FSC) entre
las emociones generadas interna o externamente; entre las
positivas y negativas y se exponen los correlatos entre FSC y
algunas expresiones faciales.

Al comparar el FSC del trastorno bipolar con las
emociones normales se observa que el cortex temporal, el
prefrontal medial y el insular anterior sufren cambios de
perfusion coincidentes con el viraje o cambio de expresion
emocional. Cabe determinar si los hallazgos obtenidos en
muestras de sujetos sanos y de pacientes bipolares
convergen en un modelo dimensional, o si por el contrario
apoyan las hipétesis categoriales, desplazando los aspectos
emocionales a un segundo plano en la enfermedad
maniaco-depresiva.

Palabras clave: Neuroimagen funcional. SPECT. PET.
Emociones. Trastorno bipolar.

Summary

In this review we comment the results of functional
neuroimaging works of emotions on normal population
and some parallelisms with the emotional changes of
bipolar disorder correlated with their functional
neuroimanging. Initially we refere the emotional
ontogenetical development of human brain based on
regional cerebral sanguineous flow evolution (FSC).
Secondly we describe the differences of FSC between the
externally generated emotions versus internally; between
positive versus negative emotions and the correlation
between FSC and some facial expressions.

When FSC of bipolar disorder is compared with normal
emotions on general population, we observe that temporal
cortex, the prefrontal medial and insular anterior cortex,
change their perfussion with the switch or the change of
emotional expression. It is possible to determine if the
findings obtained in samples of healthy subjects and
bipolar patients converge in a dimensional model, or if on
the contrary they support the categorical hypotheses,
moving the emotional aspects to a second term on bipolar
disorder.

Key words: Functional neuroimaging. SPECT. PET.
Emotions. Bipolar disorder.

E n esta revision se exponen los trabajos mas recientes
que relacionan flujo sanguineo cerebral con las emo-
ciones normales. En la mayoria de los casos la técnica de
neuroimagen utilizada ha sido la Tomografia por Emision
de Positrones (PET).

La mayor parte de los trabajos a los que se hara refe-
rencia se basan en la generacion de emociones intensas
en un medio experimental de laboratorio, con el objeti-
vo de medir datos subjetivos y fisioldgicos de cada esta-
do emocional. En general la metodologia usada consiste
en administrar al sujeto de experimentacién un bolus de
agua con 1°0 y obtener imagenes cada 40 o 60 segundos
durante la exposicion a unos estimulos que generan un
determinado tipo de emocion.

El trastorno bipolar, como enfermedad cuyas bases
bioldgicas podrian relacionarse con alteraciones funcio-
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nales del sistema limbico, constituye un trastorno afecti-
vo en el que predominan las alteraciones de las emocio-
nes (1). Antes de conocer la fisiopatologia de las emocio-
nes que aparecen en estado de enfermedad, es légico co-
nocer qué bases anatomo-funcionales fundamentan las
emociones en estado de normalidad. Su comprensién in-
troduce elementos importantes para el debate nosologi-
co entre modelos dimensionales y categoriales.

EL DESARROLLO ONTOGENETICO
EMOCIONAL DEL CEREBRO HUMANO

El estudio del patrén de metabolismo de la glucosa
del recién nacido mediante PET permite observar que
durante el primer mes de vida la mayor actividad cerebral
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se centra en el cortex sensitivo y motor primario, el téla-
mo y el vermis cerebeloso (2, 3). Otras areas con mayor
metabolismo —comparadas con el resto del cerebro- son
el cortex cingulado, la amigdala, el hipocampo y ocasio-
nalmente los ganglios de la base (4). La relativa poca ac-
tividad del resto de estructuras cerebrales podria estar re-
lacionada con el limitado repertorio conductual propio
de los primeros dias de vida. En esta época la seleccion
natural y la adaptacion de las especies, han hecho que se
aseguren la presencia de sistemas intrinsecos reflejos y la
maduracion se basa en la integracién visuomotora.

A los dos o tres meses de vida, se observa un incre-
mento del metabolismo de la glucosa en &reas parietales,
temporales, en el cOrtex visual primario, los ganglios de
la base y los hemisferios cerebelosos. Estos cambios me-
tabdlicos coinciden con la adquisicion de funciones vi-
suo-espaciales y con la integracion visuo-senso-motora,
desapareciendo o reorganizandose el sistema reflejo neo-
natal y evidenciandose cambios electrofisiol6gicos en el
electroencefalograma (2-5).

El cortex frontal es la Gltima area que experimenta el
incremento del metabolismo de la glucosa. Las regiones
laterales e inferiores incrementan el metabolismo alrede-
dor de los seis u ocho meses, mientras que las regiones
dorsales y mediales lo hacen a los ocho-doce meses. Los
cambios del metabolismo del 16bulo frontal coinciden
con la adquisicién de aspectos cognitivos que generan
emociones, como por ejemplo la ansiedad ante el extra-
fio (6). Neurobiol6gicamente en esta etapa tiene lugar la
expansion de las dendritas y un incremento de la densi-
dad de capilares en el I6bulo frontal (7). Alrededor del
afo de vida el patrén metabdlico es muy similar al del
adulto normal. Estos hallazgos le dan una relevancia des-
tacable al I6bulo frontal en lo que a la ontogenia de las
emociones se refiere.

Partiendo de estas observaciones, parece que la evo-
lucién del metabolismo de la glucosa en el primer afio de
vida sigue un orden filogenético, con una maduracion
funcional de las estructuras mas antiguas primero, y con
una maduracion funcional de las més nuevas filogenéti-
camente después (2, 3).

EMOCIONES GENERADAS INTERNA O
EXTERNAMENTE

Unos de los primeros estudios de neuroimagen de las
emociones normales fueron los de Reiman et al, en 1997
y Lane et al, en el mismo afio (8, 9). Se estudiaron veinte
mujeres sanas fisica y mentalmente, mientras se alterna-
ba la exposicion a un estimulo externo emocionalmente
activo con un estimulo externo neutro. Por otro lado,
también se estudiaron las reacciones de dichas mujeres a
estimulos emocionales internos a través de escritos auto-
biograficos (evocacion de emociones). Fueron tres las
emociones evaluadas: la alegria, la tristeza y el disgusto.
Durante la obtencion de cada una de las iméagenes con
PET se determinaron diferentes medidas fisioldgicas, uti-
lizando electroencefalografia, electromiografia, actividad
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muscular facial, registro electrooculografico, electrocar-
diograma y actividad electrodérmica. Se utilizé una cé-
mara de video para grabar la expresion facial de las emo-
ciones. Inmediatamente después de cada imagen obteni-
da, el sujeto valoraba la emociéon que habia
experimentado de acuerdo a unas escalas analdgicas vi-
suales. Al evaluar los resultados se objetivaron diferen-
cias respecto a las emociones que generaban los estimu-
los activos versus los neutros. Los estimulos emocionales
externos mediante la pelicula, generaban un incremento
simétrico del flujo sanguineo cerebral (FSC) a nivel del
coértex occipitotemporal y temporal anterior, la amigdala,
el cortex prefrontal medial, el talamo, el hipotdlamo y re-
giones laterales del cerebelo. En el caso de las emociones
generadas internamente a través de un proceso cogniti-
vo, las diferencias con los estimulos neutros fueron las si-
guientes: en el caso de las emociones cognitivas de ex-
periencias recientes existian incrementos del FSC en el
cortex prefrontal medial y el talamo, asi como una region
que incluye el cértex insular anterior, el claustro y el pu-
tamen lateral. Se objetivé que el recuerdo de emociones
tristes correlacionaba con un incremento del FSC en la
region insular anterior, hecho que no se observé durante
la evocacion de emociones alegres.

Las areas de asociacion visual en el cortex occipito-
temporal podrian estar relacionadas con el proceso de
evaluacion de los estimulos visuales complejos con sig-
nificado emocional. Aunque el cértex temporal, el hi-
pocampo y la amigdala se han relacionado con la gene-
racion de las emociones, los hallazgos de los autores su-
girieron que estas areas de asociacion sensorial se
relacionan sobre todo con la evaluacién de procesos que
impliquen el sensorio exteroceptivo con significado
emocional. Un dato concluyente fue que la region insular
anterior estaba preferentemente relacionada con el gru-
po de las emociones negativas, que generan distrés al su-
jeto (10). A la hora de determinar qué areas del cerebro
se relacionan con cada emocion, se observo lo siguiente:
la provocacion de emociones de tristeza y alegria, con
pelicula o evocadas cognitivamente, se asociaron con un
significativo incremento del FSC a nivel del cértex occi-
pitotemporal y temporal anterior, sugiriendo que estas
regiones participan en aspectos externos de estas emo-
ciones independientemente del tipo de emocion. La tris-
teza y el disgusto fueron dos emociones negativas que
correlacionaron con un incremento del FSC en el cere-
bro medio y el vermis cerebeloso (8-10).

EMOCIONES POSITIVAS Y NEGATIVAS

En otro estudio de Lane et al (11) se midi6 el FSC uti-
lizando PET en doce mujeres sin patologia neuroldgica ni
psiquiatrica mientras se les pasaban unas diapositivas
con contenido emocional —el International Affective Pic-
ture System (12)- con el objetivo de determinar qué re-
giones del cerebro se relacionaban con las emociones
placenteras y las no placenteras. Al igual que en los tra-
bajos previamente expuestos, durante cada obtencién de
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imagen cerebral se registro el electromiograma, la activi-
dad muscular y la actividad electrodérmica. Inmediata-
mente después de cada imagen obtenida, los sujetos va-
loraban la emocién experimentada mediante unas esca-
las. Las imagenes que generaban emocion positiva, se
distinguieron de las que generaban emocién neutra por
el incremento del FSC en regiones como el tdlamo, el hi-
potélamo y el cortex prefrontal medial (11). Las imége-
nes que generaban emociones negativas se distinguieron
de las que generaban emociones positivas 0 neutras por
el incremento del FSC en el cortex occipitotemporal, re-
giones laterales del cerebelo y una region que compren-
de la amigdala izquierda, la formacién hipocampal y el
giro parahipocampico. Los autores postularon que las
areas de asociacion sensorial relevante, atienden, eva-
IGan y preparan la respuesta al estimulo emocionalmente
desagradable y potencialmente peligroso (13).

LA NEUROIMAGEN DE LAS EXPRESIONES
FACIALES DE TRISTEZA E IRA

Las expresiones faciales constituyen una comunica-
cién no verbal de mucha importancia. Algunos autores
han hecho la observacién que los bebes primates y los se-
res humanos presentan miedo ante los objetos con los que
sus madres han expresado caras de miedo o disgusto (14,
15). La tristeza y la ira son expresiones emocionales que
regulan las interacciones sociales: la manifestacion de ex-
presiones de tristeza induce a la inhibicion de la agresion
por parte del observador (16). La ira condiciona la con-
ducta de los otros en situaciones en las que se han roto los
roles sociales o las expectativas. Por todo ello es muy im-
portante determinar las correlaciones anatémicas involu-
cradas en el proceso de las expresiones de tristeza e ira.

La amigdala se ha implicado en el procesamiento de
expresiones de miedo en estudios neuropsicolégicos y
de neuroimagen funcional. Los pacientes con lesiones en
el 16bulo temporal, que incluyen la amigdala, tienen difi-
cultades para reconocer expresiones de miedo (17). Los
estudios de neuroimagen son consistentes con el incre-
mento de la activacion de la amigdala izquierda durante
la expresion del miedo (18).

En el caso de las expresiones de disgusto, las regiones
de mayor interés han sido los ganglios de la base y la in-
sula (19, 20). Los pacientes con enfermedad de Hunting-
ton, cuya alteracion bioldgica reside en los ganglios de la
base —el nucleo caudado—, muestran dificultades para el
reconocimiento de la expresion de disgusto (21). Sin em-
bargo, los ultimos estudios llevados a cabo con resonan-
cia magnética funcional (RMF) no han correlacionado la
activacion de los ganglios basales con las expresiones de
disgusto y en cambio si han corroborado la activacion de
la region insular anterior (22).

Se conoce poco respecto a la correlacién anatémica
de las emociones de tristeza. Algunos estudios han ob-
servado una reduccion de la respuesta autondmica en las
expresiones de tristeza en pacientes afectos de trastorno
antisocial de la personalidad comparados con controles
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(23). Se ha llegado a relacionar el trastorno antisocial de
la personalidad con una disfuncién de la amigdala (24,
25). La implicacion de la amigdala en el proceso de ex-
presion de la tristeza ha recibido el apoyo de dos estu-
dios recientes. Se ha observado que pacientes con lesion
de la amigdala derecha presentan dificultad para la ex-
presién de emociones de tristeza, miedo o disgusto. Por
otro lado, un paciente afecto de lesiones amigdalares bi-
laterales —gliosis amigdalar izquierda y lobectomia tem-
poral derecha— presentd dificultad selectiva para la ex-
presion de tristeza, miedo y disgusto (26, 27).

Las regiones cerebrales mas relacionadas con la emo-
cion de laira son el cortex orbitofrontal y la amigdala. Hor-
nak et al implicaron el cortex orbitofrontal en el reconoci-
miento de expresiones emocionales (28) y algunos estu-
dios de lesiones con animales lo han implicado con la
extincién de conducta y alteraciones del aprendizaje (29,
30). Del mismo modo pacientes con lesiones amigdalares
han mostrado dificultad para el reconocimiento de expre-
siones de ira (30, 31). Blair et al utilizaron la neuroimagen
funcional mediante PET para determinar si la amigdala se
relacionaba con la respuesta emocional facial de tristeza
y/o ira'y para determinar si el cortex érbitofrontal se rela-
cionaba con la expresion emocional facial de ira. Para lle-
var a cabo el trabajo, se estudiaron trece sujetos volunta-
rios sanos a los que se les someti6 al estimulo de unas fo-
tografias que inducian las mencionadas emociones. El
radiofarmaco utilizado fue el H,'%0 y la duracion del es-
canner de 90 segundos. Se observo que a medida que se
hacia més intensa la expresién facial de tristeza existia ma-
yor actividad en la amigdala izquierda y el I6bulo temporal
derecho. La progresiva expresion facial de ira se asocio a
un incremento también progresivo de la actividad orbito-
frontal y del cértex cingulado anterior. No se hallaron in-
dicios de correlacion entre la emocion de la ira con la
amigdala. El estudio permitié observar la evidencia de di-
ferentes estructuras responsables de emociones negativas,
gue podrian estar interconectadas funcionalmente (32).

LAS EMOCIONES EN EL TRASTORNO
BIPOLAR

No existen estudios que correlacionen las emociones
con el FSC en el trastorno bipolar. No obstante si que se
ha llevado a cabo neuroimagen funcional comparativa
entre las distintas fases del trastorno en un mismo pa-
ciente y, por lo tanto, cuando se viven emociones muy
distintas atribuibles a los cambios del estado de &nimo.
Los pacientes bipolares mas estudiados han sido los ci-
cladores rapidos, por la facilidad de detectar virajes. Gyu-
lai et al determinaron el FSC mediante I-123 iofetamina a
un total de 12 pacientes bipolares cicladores rapidos
—cuatro de ellos sin medicacion y ocho recibiendo car-
bonato de litio—. Observaron que la distribucion del ra-
diofd&rmaco en la parte anterior de los I6bulos temporales
era asimétrica tanto en las fases depresivas/disforicas
como en las maniacas/hipomaniacas, siendo la distribu-
cion simétrica en las fases eutimicas, de manera que por
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primera vez se sugirio la presencia de una «disfuncion
temporal» estado-dependiente en el trastorno bipolar
(33). Por otro lado en la fase maniaca Migliorelli et al des-
cribieron una asimetria izquierda-derecha a favor del cor-
tex temporal basal derecho y una asimetria dorso-ventral,
con menor perfusion en el cortex temporal basal que en
el dorsal (34). En otro estudio de O’Connell et al, se com-
paré el FSC medido por el SPECT con n-isopropiliodo-
amfetamina entre pacientes bipolares maniacos (n=11),
esquizofrénicos agudizados (n=21) y controles (n=15) y
se objetivo que la hipofrontalidad era mas manifiesta en
los grupos de esquizofrénicos y maniacos que entre los
controles y se detectd un incremento de la captacion de
radiofarmaco en los I6bulos temporales de los dos gru-
pos patolégicos, aunque mas prominentemente entre los
maniacos. En el caso de las fases depresivas y aunque se
trata de una cuestion todavia por resolver, la hipoperfu-
sién descrita en regiones cerebrales anteriores, parece
normalizarse tras el tratamiento farmacolégico o electro-
convulsivo, si bien algunos autores indican que el au-
mento del FSC que se produce en la remision clinica se li-
mita solo a los ganglios de la base y al cOrtex cingular an-
terior, mientras que no se modifica en el neocértex (35).

Al comparar los trabajos de FSC en emociones nor-
males con los de FSC en distintas fases del trastorno bi-
polar, podemos concluir que tanto en un caso como en
el otro el cortex temporal, el prefrontal medial y el insu-
lar anterior, sufren cambios de perfusién coincidentes
con el viraje o cambio de expresién emocional. Por otro
lado, en las distintas fases del trastorno bipolar todavia se
desconoce la implicacion funcional de regiones como la
amigdala, el tAlamo, el hipotalamo, regiones laterales del
cerebelo e hipocampo. El estudio funcional de estas re-
giones permitiria disponer de un conocimiento mas ex-
haustivo de las bases neuroanatomofuncionales subya-
centes al trastorno bipolar e incluso un establecer un po-
sible valor predictivo respecto al curso de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Las emociones son fruto de una maduracion del cere-
bro humano. Durante el primer mes de vida las areas mas
funcionales son el cértex sensitivo y el motor primario,
el tdlamo y el vermis cerebeloso. Durante el segundo y
tercer mes se suma la actividad a las areas parietales y
temporales, asi como el cortex visual primario. Es a par-
tir del sexto mes, coincidiendo con la activacion funcio-
nal de las regiones laterales e inferiores del l6bulo fron-
tal, cuando aparecen conductas que podrian ser compa-
tibles con las primeras emociones —el miedo al extrafio.

Las emociones inducidas por estimulos externos se re-
lacionan con incremento del FSC en el cortex occipito-
temporal, el cortex temporal anterior, la amigdala, el cor-
tex prefrontal medial, el tallamo, el hipotalamo y regiones
laterales del cerebelo. Las emociones evocadas a partir de
estimulos internos se relacionan con un incremento del
FSC a nivel del cortex prefrontal medial, el talamo, el cor-
tex insular anterior, el claustro y el putamen lateral.
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Los trabajos publicados hasta el momento sugieren
gue las emociones positivas se relacionan con incremen-
tos del FSC en éareas como el tadlamo, el hipotalamo y el
cortex prefrontal medial, mientras que las negativas co-
rrelacionan con incrementos del FSC en el cértex occipi-
totemporal, regiones laterales del cerebelo, la amigdala
izquierda, el hipocampo y el giro parahipocampico.

Cuando se estudia la relacion entre expresion facial
—que no emocion- con FSC, se observa que la amigdala
se relaciona con la expresion del miedo; los ganglios de
la base, la insula y también la amigdala con la expresion
de tristeza y el cértex orbitofrontal, el cortex cingulado
anterior y otra vez la amigdala, con la expresion de ira.

Hasta el momento no disponemos de estudios que re-
lacionen las emociones y el FSC en pacientes afectivos
graves —depresion mayor recurrente, depresion con sin-
tomas de melancolia o trastorno bipolar (36, 37)-. Es béa-
sico considerar este tipo de trabajos para profundizar en
el conocimiento neurobiol6gico del trastorno emocional
gue sustenta toda patologia afectiva y sus correlatos neu-
ropsicolégicos (38). En el caso del trastorno bipolar la
mayoria de trabajos evalGan la perfusion cerebral duran-
te el estado depresivo y no existen demasiados estudios
longitudinales comparativos de fases. Las muestras son
pequefias y contindian existiendo muchas regiones cere-
brales pendientes de estudiar. Por otro lado, no siempre
los hallazgos coinciden totalmente entre la depresion
unipolar y la bipolar. Sin embargo, es muy probable que
los avances en el estudio neurofuncional del cerebro hu-
mano a través de técnicas de neuroimagen permitan, en
un futuro cercano, determinar si los hallazgos obtenidos
en muestras de sujetos sanos y de pacientes bipolares
convergen en un modelo dimensional, o si por el contra-
rio, apoyan las hipotesis categoriales y desplazan los as-
pectos emocionales a un segundo plano en la enferme-
dad maniaco-depresiva.
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