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Estudio de las redes neuronales asociadas a procesos cerebrales espontaneos, atencionales
y de planeamiento motor en sujetos sanos y en pacientes neurolégicos mediante técnicas

de RMN funcional

Resumen

La resonancia magnética funcional (RMf) es una técnica indirecta de medicién de la
actividad neuronal. La investigacion por RMf de la funcién cerebral tanto de forma modular
como integrada en redes tiene repercusion en el estudio de la actividad cognitiva normal
asi como de los desérdenes neuroldgicos. En el presente trabajo utilizamos la técnica de
RMTf para dilucidar aspectos de la funcién cognitiva en personas sanas y dos poblaciones de
pacientes con sindromes de desconexion. En el primer estudio evaluamos la representacion
cerebral del planeamiento de gestos de uso de herramientas con distintos componentes
motores: involucrando principalmente articulaciones del brazo y codo -gestos proximales-
o de mano y dedos -gestos distales-. Hallamos una representacion topogréafica distinta
para cada tipo de gesto, lo cual es importante para entender el patrén de errores en la
pantomima e imitacion de gestos que se observa en pacientes con apraxia. En el segundo
estudio investigamos la actividad de las redes cerebrales involucradas en atencion interna
y externa y la conectividad dentro y entre esas redes, en pacientes con desérdenes de
conciencia. Encontramos una estructura colectiva de regiones que aumenta su respuesta
con el nivel de conciencia y una indiferenciacion en la estructura de redes antagénicas como
la red de modo por defecto y la red atencional, cuya especializacién mejora en forma no

lineal conforme el paciente progresa.
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resonancia magnética funcional; conectividad funcional; planeamiento motor; apraxia; gestos distales;
gestos proximales; autorreferencia; atencién; desérdenes de conciencia; red de modo por defecto; red

atencional.



Study of neuronal networks related to spontaneous brain processes, attention and motor
planning in healthy subjects and neurological patients using functional magnetic reso-

nance imaging.

Abstract

Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is a technique that allows for indirect
measurement of neuronal activity. The research of brain function with fMRI both as modu-
lar and as integrated into networks has impact in the study of normal cognitive activity as
well as of neurological disorders. In the present work we used fMRI to elucidate aspects of
cognitive function in healthy people and in two populations of patients with disconnection
syndromes. In the first study we evaluated the brain representation of planning tool-use
gestures with different motor components: involving mainly arm and elbow joints (proxi-
mal gestures) or hand and finger joints (distal gestures). We found a different topographic
representation for each gesture, which is important to understand the error pattern in pan-
tomime and imitation of gestures observed in patients with apraxia. In the second study
we investigated the activity in the brain networks involved in internal and external atten-
tion, and the connectivity within and between that networks, in patients with disorders of
consciousness. We found a collective structure of regions that increase their responsiveness
with the level of consciousness and a de-differentiation in the structure of antagonic net-
works such as default-mode network and attentional network, whose specialization recovers

non-linearly as the patients progresses.

Keywords:

functional magnetic resonance imaging; functional connectivity; motor planning; apraxia; distal ges-
tures; proximal gestures; self-reflection; attention; disorders of consciousness; default mode network;

attention network.
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AAL: Automated Anatomical Labeling

AC: absceso cerebral

ACV: accidente cerebro-vascular
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CE: conectividad efectiva
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CRS-R: coma recovery scale revised (escala revisada de recuperacién de coma)
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DHD: dano hemisférico derecho
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DMN: red de modo por defecto
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FWE: family wise error

GC: gesto control
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Introduccion general

Las diversas patologias que causan dano cerebral, por ejemplo accidente cerebro-vascular (ACV) o
traumatismo, producen disfuncién en la zona lesionada pero también en zonas remotas. Estos efectos no
locales del dafio cerebral dan origen al concepto de “sindromes de desconexién”[1]. Estos sindromes
son considerados el resultado de una desconexién anatémica o funcional causadas por lesiones en la
sustancia blanca o en cortezas de asociacién, o por disfuncién fisiologica. Asi, para comprender y
tratar los sindromes de desconexién no es suficiente con definir el sitio de la lesién sino que es necesario
contemplarla en el marco de redes neurales distribuidas. Asimismo, en el estudio del desempefio normal
de las funciones cognitivas superiores, como aquellas involucradas en el lenguaje, en la produccion
gestual, en la atencién y en la conciencia, los estudios cientificos de imagenes cerebrales (imédgenes por
resonancia magnética funcional -RMf- o por emisién de positrones -PET-) han conducido a un cambio
desde la mera localizacion cerebral relacionada a una funcién, hacia un andlisis de la operatoria de
redes. Por lo tanto, el estudio de la actividad cerebral tanto normal como patoldgica se ha desplazado
méas alld de una visién segregada de la funcién cerebral hacia una perspectiva de redes integradas y
reorganizadas funcionalmente en un cerebro danado.

En la presente tesis se utilizé la técnica de RMIf para estudiar funciones cognitivas superiores en
el contexto de determinados sindromes de desconexién. En la primera parte estudiamos el planea-
miento motor de gestos en el contexto de la apraxia. Apraxia es un sindrome de desconexion
involucrando los circuitos de transformacién sensoriomotora de produccién de gestos ante comandos
visuales, auditivos o tactiles [2, 3, 4]. Los pacientes con apraxia presentan errores en algunos gestos y/o
modalidades pero no otros. Una explicacién a este fenémeno es que distintas modalidades (imitacién,
ejecucion ante orden verbal, etc.) y distintos elementos que componen el aparato gestual estarfan res-
presentados diferencialmente en el cerebro. El objetivo general de esta primera parte fue estudiar en
sujetos sanos la representacién cerebral y la conectividad funcional durante el planeamiento de gestos
con componentes mayormente distales o proximales con el fin de ampliar el conocimiento de las bases
neurales de los errores cometidos por pacientes con apraxia. Las hipdtesis de trabajo fueron que los
gestos proximales estan representados bilateralmente mientras que los distales presentan lateralizacion
a izquierda, y que esta representacion esta reflejada en el patron de conectividad funcional de cada
gesto. En la segunda parte de la tesis estudiamos los procesos de atencién interna y externa en el
contexto de desérdenes de conciencia (DC). Estos desérdenes pueden ser vistos como sindromes
de desconexién funcional en circuitos cerebrales cortico-corticales y talamo-corticales de largo alcance

[5, 6]. El objetivo general de esta segunda parte fue evaluar la integridad y funcionaliad de las redes
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interactuantes en los procesos de atencion externa e interna en pacientes con distinto grado de DC.
Las hipoétesis fueron que la presencia de modulacién cerebral voluntaria en respuesta a estos procesos
cognitivos es mas marcada en pacientes con mayor nivel de conciencia y que esto esta relacionado con
una especializacién funcional de estas redes a nivel de la conectividad. Estos resultados son ampliados
estudiando la estructura de conectividad y transmisién de informacién a nivel de todo el cerebro en
pacientes con DC, bajo la hipétesis de que estd alterada en desérdenes de conciencia. Para alcanzar
los objetivos se utilizaron métodos de andlisis de imédgenes que permiten estudiar la actividad cerebral
relacionada con procesos cognitivos, la conectividad funcional neural durante la realizacién de tareas
y la conectividad funcional en reposo.

La tesis esta organizada de la siguiente manera: en el primer capitulo se introduce la técnica de
RMf y los métodos de analisis de actividad relacionada con tareas cognitivas. En el capitulo 2 se
describen los métodos de estudio de la conectividad funcional cerebral. En el capitulo 3 se introduce el
control motor de gestos y la apraxia, y en los capitulos 4 a 6 se detallan los estudios realizados durante
el presente proyecto. En el capitulo 7 se introducen los mecanismos de atencién interna y externa en
el marco de la capacidad de conciencia superior en el ser humano y se relacionan con los desérdenes
de conciencia. En los capitulos 8 a 10 se detallan los estudios realizados. Finalmente, en el capitulo 11

se presenta una discusion de los resultados.
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Capitulo 1

Resonancia Magnética Funcional

Las neuronas son las unidades bésicas del cerebro que realizan los computos necesarios para generar
un amplio rango de procesos mentales que pueden ser observados en humanos y otros animales. Las
neuronas se comunican entre si a través de procesos electroquimicos. Cada neurona recibe informacion
de otras células principalmente a través de la llegada de neurotransmisores a sus receptores ionotrépicos
especificos, abriendo canales i6nicos que modifican el potencial de membrana para transmitir la senal
proveniente de la terminal dendritica al cuerpo neuronal. Eventualmente la senal se propaga al extremo
axonal, donde la liberacién de neurotransmisores pasara la informacién a otras neuronas. Un aumento
en la actividad neural en una region cerebral determinada, en particular debido a la despolarizacién
post-sindptica y a procesos de senalizacién de neurotransmisores, esta asociado con un incremento del
flujo o volumen sanguineo en esa regién [7]. Esta premisa es la base de los experimentos de imagenes
por resonancia magnética funcional (RMf, [8]).

La RMf ha revolucionado la neurociencia cognitiva, superando las limitaciones de la neuropato-
logia como unico medio de hipotetizar acerca de la funcionalidad de las distintas regiones cerebrales.
Estudios de RMf en sujetos sanos y pacientes con déficits o lesiones cerebrales proveen informacion
complementaria acerca de la relaciéon cerebro-comportamiento.

La naturaleza de las imégenes por RMf permite respaldar inferencias acerca de la asociacién de un
sistema cerebral particular con un proceso cognitivo. Sin embargo, las interpretaciones deben hacerse
con cuidado ya que nunca es posible tener total control sobre los procesos cognitivos en que un sujeto
experimental estd implicado. Asimismo, en el estudio de lesiones en humanos debe tenerse en cuenta
que la ausencia de actividad en un area puede ser causada no sélo por dafio neuronal sino de fibras
nerviosas que interrumpen el soporte funcional de dicha area. Sin embargo, conclusiones robustas
pueden provenir de estudios en sujetos sanos junto con estudios de pacientes con dano cerebral focal.
Si un dano en una dada area impide ciertos procesos cognitivos, y si tal proceso cognitivo en sujetos
sanos evoca actividad en esa area, entonces puede decirse que esa area es computacionalmente necesaria
en determinado proceso cognitivo.

La técnica de RMf tiene la ventaja de ser un método no invasivo. Como se explicard en méds
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detalle en la seccién de Senal BOLD (ver seccién 1.2 en este capitulo), las imagenes por RMf no
miden actividad neuronal de manera directa sino a través del cambio en el flujo sanguineo asociado.
Consecuentemente, la dindmica temporal es mucho mas lenta que la de la actividad eléctrica neuronal.
Aun asi, RMf puede detectar cambios de muy corta duracién en la actividad neural, lo que, junto con
la alta resolucion espacial, hacen de esta técnica una herramienta poderosa para la investigacién en
neurociencias.

El concepto de especializacion funcional estd basado en la premisa de que en el cerebro existen
moédulos anatémicos funcionales donde una cierta drea y no otras estdn asociadas a una/s determi-
nada/s funcién/es y no otra/s. Esta fue la visién preponderante en los inicios de la investigacién en
RMf. Los estudios estaban enfocados en involucrar a los sujetos experimentales en tareas cognitivas
especificas y, substrayendo a su actividad cerebral la de un estado control, se obtenia/n la/s area/s
que subyacia/n esos procesos cognitivos. Esta concepcién fue evolucionando al concepto de interac-
cién entre areas o existencia de redes neurales. Asi, se forjé el concepto de conectividad funcional
asociada a una tarea, en que se hacia hincapié en la covarianza en los niveles de activacién entre
regiones. Una extensién de la conectividad funcional es la conectividad efectiva, en que no sélo se
estudia la interaccion entre dos areas sino la direccionalidad en esa interaccion, es decir, la existencia
de causalidad en la dindamica temporal de dos regiones. Esta aproximacién originaria una concepcion
de la funcionalidad cerebral no ya en mdédulos sino en redes. La acumulacion de estudios de imégenes
por RMf durante anos permitié obtener un acervo de datos que, analizados en distintos meta-anali-
sis, confirmaria la existencia de redes de coactivacién en respuesta a procesos cognitivos especificos
[9]. Paralelamente los conceptos de conectividad funcional y efectiva se trasladarian al estudio de la
actividad neural en reposo, es decir, en ausencia de cualquier estimulo o instruccién externa. Esto
serd descripto en detalle mas adelante en el capitulo 2: Conectividad Funcional en Reposo.

En los diferentes estudios llevados a cabo en el presente trabajo se realizaron experimentos invo-
lucrando poblaciones de adultos sanos asi como pacientes. Ademds, utilizamos métodos de anédlisis
univariado estudiando la relacion funcional entre ciertas dreas y tareas cognitivas especificas, de co-
nectividad funcional asociada a una tarea, es decir, la conectividad funcional entre areas en relacion a

una actividad, y de conectividad funcional y efectiva en reposo.

1.1. Principios fisicos

El método de imagenes por resonancia magnética funcional estd basado en la resonancia

magnética nuclear (RMN; [10]; [11]). Esta involucra el comportamiento de los dtomos en presencia de
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un campo magnético. Los nucleos atémicos, ademads de masa y carga, poseen un momento angular. Esta
propiedad mecanico-cudntica puede ser entendida como una rotacién fisica de los nicleos alrededor de
su eje. Los nicleos con un nimero impar de protones y/o neutrones tienen un momento angular distinto
de cero. Adem4s, un ntucleo posee un momento magnético resultante del movimiento de rotacién de la
carga. Los &tomos con momentos magnético y angular no nulos poseen propiedades de RMN. Estos dos
momentos, que constituyen el espin del nicleo, estdn relacionados entre si a través de una constante
multiplicativa especifica del nicleo, la proporciéon giromagnética . El espin es un vector que tiene
una magnitud y una direccién espacial. En ausencia de un campo magnético externo, no hay una
orientacion preferencial del momento magnético por lo que el espin de diferentes atomos apuntard a
diferentes direcciones al azar. En este caso, el vector suma de un conjunto de atomos, por ejemplo
constituyentes de un objeto, sera cero y el objeto no presentard un momento magnético macroscépico
neto. Cuando el objeto es colocado en un campo magnético fuerte By, los espines asumirdn uno de
unos pocos estados de energia posibles. En el caso del nticleo de hidrégeno con espin %, los espines
estaran en un estado de baja energia paralelo al campo o de alta energia anti-paralelo, con mayor
cantidad de nticleos en el estado paralelo de baja energia. Esta desproporcién otorga al conjunto de
atomos estudiados un momento magnético neto, que subyace a la generacién de una senal de RMf.

Suministrando la cantidad de energia adecuada, los espines en el estado de baja energia pueden
saltar al de alta energia. La cantidad de energia requerida para la transicién es igual a la diferencia
de energia entre los niveles y puede ser enviada por un campo electromagnético que oscila con una
frecuencia que es apropiada para el valor de energia requerido (la energia de una onda electromagnética
es proporcional a su frecuencia). Esta frecuencia de resonancia o frecuencia de Larmor, es igual al
producto de 7 y el campo magnético Bg. Si este campo magnético o pulso de radiofrecuencia
(RF) perpendicular a By se mantiene durante suficiente tiempo, suficientes espines saltarédn al nivel
de alta energia para resultar en un campo magnético neto igual a cero. Cuando el pulso de RF es
retirado, los espines vuelven al estado inicial de equilibrio, por lo que la magnetizacién original a lo
largo del eje de By es recuperada (Figura 1.1). Este proceso en que la energia adquirida a través de
un pulso de radiofrecuencia es liberada, y eventualmente capturada por una bobina, es la relajacién
longitudinal o recuperacion, y estda gobernada por una constante temporal Ty que depende del
medio en que estan los protones. Diferencias en los valores T de sustancia gris, sustancia blanca y
fluido cerebro-espinal proveen las bases para la identificacién de estos tejidos por imagenes de RMN
Ti-w.

Los espines individuales no estan completamente alineados en la direccion del campo magnético

externo sino que hacen precesién alrededor del eje a la frecuencia de Larmor. Asi, ademéas del com-
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Figura 1.1: Esquema de relajacién T1. a) Esquema de un nicleo de hidrégeno y los momentos que conforman
el espin. b) En ausencia de un campo magnético externo, los espines de los nicleos de hidrégeno no poseen
direccién preferencial. ¢) Los espines de los nicleos de hidrégeno se alinean con el campo magnético externo By,
la mayoria en forma paralela. d) Un pulso electromagnético By perpendicular a By provoca que los espines se
ladeen. Al apagarse el pulso, los espines vuelven gradualmente a su posicién paralela a Bg. A esta recuperacion
del equilibrio se la denomina tiempo de relajacién longitudinal o T1. (Bg estd presente durante el pulso de RF
(d), aunque aqui no se haya graficado.) Basado en [12]

ponente longitudinal paralelo al campo magnético externo, cada espin posee un componente rotatorio
transversal. La direccién de este componente es diferente para distintos nicleos (fuera de fase), por lo
que el momento magnético neto en el plano transversal es cero. Sin embargo, el pulso de RF que ladea
los espines también causa que entren en precesion en fase, creando un momento magnético neto en el
plano perpendicular al campo magnético estatico. Cuando se apaga el pulso de RF, los espines pierden
su coherencia debido a su interaccién y gradualmente se desfasan, con lo que el momento magnético
transversal neto desaparece (Figura 1.2). La relajacién transversal o decaimiento también de-

pende del medio circundante y tiene una constante temporal Ts. Las imagenes de RMN basadas en la
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relajacién transversal (Ta-w) también proveen informacién de la estructura cerebral. Adicionalmente
las inhomogeneidades magnéticas locales también causan que espines en diferentes lugares hagan pre-
cesion a diferentes frecuencias (diferentes frecuencias de Larmor); el efecto combinado de interaccién
espin-espin e inhomogeneidades magnéticas transversales locales se caracterizan por una constante

temporal To*, en que se basan las imagenes de RMN To*-w.
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Figura 1.2: Esquema de relajaciéon T2. a) En presencia de un campo magnético externo By, los espines de los
nicleos de hidrégeno presentan presecién en el eje perpendicular a la direccién del campo. b) Sin embargo, los
ntcleos estén desfasados entre si en este plano. ¢) Vista en un plano perpendicular al mostrado en b, la flecha
indica el componente del espin transversal al campo magnético Bg. d) Los espines de los nicleos de hidrégeno
entran en fase por el pulso electromagnético externo B;. Al apagarse el pulso, los espines vuelven gradualmente a
desfasarse por las interacciones entre nicleos vecinos. Este proceso se denomina tiempo de relajacion transversal
o T2. (By estd presente durante el pulso (d), aunque aqui no se haya graficado.) Basado en [12]

De acuerdo a la secuencia de pulso utilizada (T, Ty o T2*), se obtienen imagenes que permiten
diferenciar por contraste distintos tipos de tejido o distintas densidades de materia. En el caso de
mapear la funcién cerebral, se contrastan areas cerebrales activas y no-activas. Este contraste funcional

estd basado en los cambios en la cantidad total de hemoglobina desoxigenada en sangre (ver seccién
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1.2 en este capitulo).

Los resonadores magnéticos generan un campo magnético estatico uniforme muy potente por
medio de un electroiman. A su vez poseen bobinas electromagnéticas, una transmisora y otra recep-
tora, que generan y reciben los campos electromagnéticos a la frecuencia de resonancia de los ntcleos
atémicos dentro del campo magnético. Esta frecuencia estd tipicamente en el rango de las radiofre-
cuencias para los nucleos de interés en RMf, por lo que se denominan bobinas de radiofrecuencia.
Estas se encienden y apagan durante periodos de la adquisicién de iméagenes y estan tipicamente ubi-
cadas alrededor de la cabeza. Para recuperar la informacién espacial de la senal emitida dentro del
resonador, los resonadores poseen bobinas de gradiente, las cuales provocan que la senal de RM
sea espacialmente dependiente en una manera controlada, de tal manera que diferentes localizaciones
espaciales contribuyan diferentemente a la sefial medida en el tiempo. Esta bobina también interviene

en periodos cortos de tiempo durante la adquisicién de imagenes por RMf.

1.2. Senal BOLD

La sangre posee propiedades magnéticas que difieren de acuerdo a su grado de oxigenacion. Mien-
tras la sangre oxigenada es diamagnética (repulsién magnética leve pero medible), la sangre desoxi-
genada es paramagnética (es atraida por campos magnéticos). Asi, las propiedades magnéticas de
la sangre difieren si las moléculas de oxigeno estdn adheridas o no a la hemoglobina. La senal To*
del hidrégeno depende del contexto magnético, por lo que los datos captados por RMf diferiran entre
regiones cerebrales méas o menos oxigenadas. A esto se lo llama senal dependiente del nivel de
oxigenacién de la sangre (senal BOLD, por sus siglas en inglés). Por otro lado, mayor actividad
neuronal en un area determinada estd asociada a un aumento de flujo de sangre oxigenada. Esto se
deberia a efectos locales de los neurotransmisores glutamato y GABA, y en menor medida a mayores
requerimientos energéticos por parte de las terminales post-sinapticas y por el proceso de recaptacion
del neurotransmisor glutamato y conversién en glutamina en los astrocitos [7]. Asi, comparando los
cambios en las imagenes To*-w de RMf de una condicién de actividad vs reposo del cerebro se veran
cambios en la senal en el drea o red neuronal relacionada con esa actividad.

La funcién de respuesta hemodindmica (RHD) es el cambio en funcién del tiempo de la
senal BOLD disparado por un evento neural breve (Figura 1.3, izquierda). La actividad neural causa
un aumento en el flujo de sangre oxigenada y consecuentemente un aumento en la senal BOLD, que
luego decae cuando cesa la actividad neural. Este proceso es lento, la curva comienza a ser evidente a

los 2-3 segundos después del evento, el pico se produce alrededor de los 4-5 segundos y el regreso al
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nivel basal o primero a un nivel menor al basal y luego al basal, unos 6-15 segundos posterior al evento.
La forma de la curva de la RHD depende de varios factores (tipo de evento neural, regién cerebral, y
factores individuales). Si la actividad neuronal se extiende a lo largo de un bloque de tiempo, la RHD
alcanza un plateau. La lentitud de la senal BOLD hace que la resoluciéon temporal de la técnica de
imégenes por RMf sea del orden de segundos, lo que esta muy alejado del tiempo de procesamiento

neuronal del orden de los milisegundos.

Senal RMf

0 5 ) 1.0 1.5 20 o 20 40 60
Tiempo (segundos) Tiempo (segundos)

Figura 1.3: Funcién de respuesta hemodindmica (RHD) medida por imédgenes de RMf. Izquierda: ejemplo de
la curva de funcién de respuesta hemodindmica tipica. El estimulo se produce a tiempo 0 y desencadena la
respuesta en la seal BOLD en el drea involucrada. Derecha: en los estudios de imédgenes por RMf se asume que
la funcion RHD ante los estimulos posee propiedad aditiva, de tal manera que la respuesta desencadenada por
cada estimulo individualmente (arriba: llegada del estimulo indicada en color a tiempo = 10) se suma ante la
repeticién sucesiva del estimulo (abajo). Eventualmente si la repeticién del estimulo se mantiene durante un
tiempo prolongado o bloque, la curva alcanza un plateau.

1.3. Correlatos neurales

Para interpretar correctamente los resultados de RMf y compararlos con los de otras técnicas de
estudio es necesario conocer los correlatos neuronales de la senal medida. Un aumento en la senal de
RMf en una zona del cerebro debido a actividad neural indica procesos de senalizacién por neuro-
transmisores. Diversos estudios sugieren que la senal BOLD estaria relacionada con el potencial de

campo local® (LFP por sus siglas en inglés), indicando actividad neuronal aferente y procesamiento

'El LFP es la suma de las corrientes sindpticas que fluyen a lo largo de la resistencia del espacio extracelular local y
es dominado por la corriente eléctrica que fluye de todas las actividades de sinapsis dendriticas dentro del volumen de
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local més que actividad eferente [13].
Por otro lado, una disminucién de senal BOLD estaria relacionada con una reduccién en la actividad

neural y una consecuente reduccién en el flujo sanguineo [14].

1.4. Adquisicion

En un experimento de imégenes por RMf se adquiere rapidamente una serie de imagenes del
cerebro mientras el sujeto realiza una tarea que modifica la actividad cerebral entre varios estados
definidos. Varios cientos de volimenes (reconstrucciones 3D del cerebro) sucesivos son recolectados en
cada sesién. Luego se estudian los cambios en la senal temporal de pequeinias unidades de volumen en
relacién a la funcién cerebral implicada en la tarea (Figura 1.4).

Las imagenes sucesivas que se adquieren durante una sesién de RMf son en dos dimensiones.
El espesor de las imagenes es un parametro de la adquisicion. Cada imagen, a su vez, se divide
en una grilla de pixels que junto con el campo de visién (FOV, por sus siglas en inglés; region
adquirida) determinan la resolucién. La reconstruccién final de la imagen 3D estd compuesta por
pixeles tridimensionales o voxels, que constituyen el elemento de resolucién de la imagen.

La secuencia mas comun de adquisicién de imagenes por RMf con un protocolo de actividad es
el método rapido eco planar (EPI), que permite recolectar en imdgenes todo el cerebro en unos
pocos segundos. El método afecta la resolucién (en EPI es relativamente baja) y la intensidad en
distintos puntos de la imagen (en EPI es mds reducida en &areas frontales y temporales).

Parametros importantes para la adquisicién son:

e Tiempo de repeticién (TR): tiempo entre pulsos excitatorios correspondientes a un mismo

plano en voliimenes sucesivos
e Echo time (ET): el tiempo entre el pulso excitatorio y el tiempo de medicién
e Flip angle: dngulo al cual se modifica el eje de precesién del spin con el pulso excitatorio

El método de RMf esta extendidamente utilizado en investigacién, particularmente en Neurociencia
Cognitiva, y para uso clinico, ya que permite la medicién de actividad cerebral in vivo y es no invasivo,
proveyendo ademés de alta resolucién espacial. No siendo una técnica riesgosa en si, implica la toma
de ciertas precauciones y la manipulacion de sujetos y equipo por personal calificado. En el curso del

presente estudio:

tejido captado por el electrodo de registro
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Figura 1.4: Representacién esquemética de la adquisicién de imagenes cerebrales por RMf. A lo largo del tiempo
se toman imagenes 2D consecutivas de distintos planos del cerebro. Para cada voxel, por ejemplo para el voxel
i indicado, se obtiene una senal temporal de intensidad.
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Figura 1.5: Tipo de diserios més comunes en un paradigma de RMIf. Arriba: disefio en bloques. Las lineas
verticales indican ensayos. Los bloques pueden ser de una misma o distintas condiciones. Entre bloques hay un
momento de descanso. Abajo: disefio de eventos. Las lineas verticales indican ensayos que pueden pertenecer a
distintas condiciones.

e se corroboré que los sujetos experimentales no poseyeran elementos con propiedades magnéticas

en el cuerpo, tanto extraibles como permanentes
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e se confirmé que los sujetos no sufrieran claustrofobia
e se controlé que ningun objeto metalico fuera introducido en el resonador

e se proveyo a los sujetos de protectores auditivos

1.5. Diseno de un paradigma de RMf

Un paradigma es la secuencia que determina la duracién y relacién temporal entre los sucesos
involucrados en la tarea experimental. En RMf se utilizan clasicamente dos tipos de paradigmas para
el estudio de actividad cerebral asociada a la/s condicién/es o estimulos en estudio. Uno de ellos es
el paradigma con diseno de bloques, en que una condicién de interés es sostenida en el tiempo
durante un periodo extendido. Cada bloque corresponde a diferentes ensayos de una tnica condicion.
Los bloques de tarea se intercalan con bloques de reposo o bloques de tarea control, los cuales serviran
de linea de base para calcular la actividad relacionada a la tarea. El beneficio de este diseno es
la obtencién de mayor senal de RMf en el o las dreas involucradas (ver Figura 1.3, cuadros de la
derecha: la presentacién de un mayor nimero de estimulos (abajo) genera una mayor senal BOLD
que la presentacion de un tunico estimulo (arriba)). En la Figura 1.5 se ofrece una ilustracién de un
paradigma de bloques. Sin embargo, muchos procesos neuronales no pueden estudiarse de esta manera
debido a su naturaleza transitoria. En ese caso se utiliza un paradigma con diseno de eventos. En
este diseno se estudia la senal evocada en los ensayos individuales. Cada ensayo puede componerse
de un solo evento (por ejemplo, presentacién de una palabra) o varios (por ejemplo, presentacion
de una clave, tiempo de espera, y respuesta motora). Ensayos sucesivos pueden corresponder a una
misma condicién o diferentes, y el orden en general es aleatorizado. En cada evento ocurrira en el area
involucrada una RHD (ver Figura 1.3, derecha arriba). En este paradigma deben incluirse muchos
eventos con el fin de obtener poder estadistico, ya que el cambio de sefial BOLD en cada evento es
muy pequeno. En la Figura 1.5 se ofrece una ilustracién de un paradigma de eventos.

En distintas instancias del presente trabajo se utilizaron disenos de bloques y de eventos de acuerdo

al proceso cognitivo en estudio.

1.6. Analisis estadistico

El objetivo basico en el andlisis de experimentos por RMf es identificar los voxels que muestran
cambios en la senal relacionados con cambios en los estados cerebrales de interés, a lo largo de las

imégenes adquiridas en serie [8]. Debido a que estos cambios son en realidad muy pequenos, los
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experimentos se deben disenar de manera que se obtenga un numero grande de datos y de sujetos
que permita evidenciarlos. La activaciéon debido a un estimulo o condicién experimental varia ensayo
a ensayo, debido a fluctuaciones del ruido y a la relativamente baja relacién senal-ruido del método.

Para el andlisis estadistico tipicamente se aplica un modelo lineal general (MLG) donde se
construyen las series temporales de cada voxel y sobre cada una se evalia la respuesta asociada a
una dada condicién o evento cognitivo asumiendo una forma de respuesta del tipo de la funcién RHD
(Figura 1.3). Asi, se estima un pardmetro (valor beta) asociado a cada tipo de evento para cada voxel
en cada sujeto. La ecuacion estandar del MLG es:

Y=B*X +E

donde Y es la senal temporal de intensidades de un voxel; X es la matriz de disetnio, en la cual se
describen los tiempos de comienzo y duracion de las condiciones modeladas convolucionadas con la
funcién RHD; E es el error, y B es el vector de valores beta o pardmetros. B contiene un parametro por
cada condicién experimental que informa cuan importante es el efecto de una condicion para explicar
los valores de ese voxel. Los valores beta se obtienen por cuadrados minimos, minimizando el término
de error.

Posteriormente se realiza un andlisis para comparar condiciones de interés. Este analisis consiste
en realizar un test de T para cada voxel comparando los valores beta de los ensayos correspondientes
a las distintas condiciones. Esta comparacién se denomina contraste. A los voxels que alcanzan el
umbral de significancia estadistica se les asigna un color de acuerdo a una escala representando el
grado de significancia. El resultado es un mapa estadistico paramétrico que puede superponerse
con una imagen estructural del cerebro para facilitar la visualizacién y la localizaciéon anatémica. Dado

que el analisis estadistico se realiza para cada voxel, este analisis se denomina univariado.



Capitulo 2

Conectividad Funcional en Reposo

Tradicionalmente la aproximacién al estudio de la actividad cerebral, tanto en humanos como
en animales, consistia en proporcionar estimulos o generar comportamientos y estudiar la actividad
evocada en el cerebro, ya sea con electroencefalografia o imagenes. La variabilidad obtenida en distintos
ensayos de una tarea era considerada ruido, y se eliminaba por medio del promediado de los datos
obtenidos en un ntmero considerable de ensayos. Asi, en RMf el analisis estadistico clasico consistia
en la generaciéon de mapas estadisticos paramétricos mediante el analisis univariado. Sin embargo,
luego se comenzé a estudiar la estructura de la actividad no-dirigida o espontdnea en el cerebro y
se descubrié que tiene ciertas propiedades que potencialmente aportan mucha informacién acerca
del funcionamiento del cerebro. Esto esta estrechamente relacionado con el hecho de que el cerebro
presenta un alto metabolismo en estado de reposo, mientras que los cambios en el metabolismo debido
a estimulos o tareas son minimos. Asi, surgié una nueva rama de estudios que se basan en la premisa
de que para saber cémo el cerebro opera se debe tener en cuenta el componente que consume mas
energfa: la actividad espontdnea [15]. Estudios ulteriores demuestran que la actividad espontdnea
esta altamente organizada y que proporciona un substrato sobre al que se agrega la actividad evocada.

En un estudio univariado de RMf se obtiene un set de areas con actividad supraumbral para la
tarea o estimulo en cuestién cuyo arreglo espacial de cambio relativo en la senial BOLD es referido
como una red responsable de una dada operacién cognitiva. Asi, se asume en cierta forma que esas
areas estan estructural o al menos funcionalmente conectadas. Sin embargo, puede ocurrir que tales
areas presenten actividad en respuesta a determinada tarea cognitiva pero no estén estructuralmente
vinculadas entre si. Existen métodos para examinar la integracion funcional entre areas, llamados
métodos de conectividad funcional. La conectividad funcional (CF) es definida como dependencias
temporales entre eventos neurofisiolégicos remotos (es decir, no ocurren por cercania espacial). Esto
puede estudiarse en relacién a una tarea cognitiva, pero numerosos estudios aplicaron la investigacion
de la CF a la actividad del cerebro en estado de reposo. En estos estudios se obtiene la senial temporal
de distintas regiones cerebrales y se estudia su grado de variacién conjunta (Figura 2.1). En este

contexto, la CF en reposo consiste en la identificacion de patrones espaciales de variacién conjunta de
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la senial BOLD. Se considera que dos areas estan funcionalmente conectadas si su patron de actividad
temporal espontanea presenta una alta correlaciéon [16]. La conectividad efectiva (CE) refiere a la
influencia que un sistema neural ejerce sobre otro; en RMf es entendida como la relacién causal entre
dos series temporales asociadas a regiones cerebrales distantes. A pesar de que estos términos se
originan en estudios de electrofisiologia donde se analizaba la relacién entre la actividad eléctrica de
neuronas, la interpretacién en RMf es diferente, ya que la sefial que se mide es de distinta naturaleza.
Sin embargo, los patrones de actividad correlacionada reflejarian los patrones de interacciéon entre

poblaciones neuronales.

tiempo

Figura 2.1: Ejemplo de CF entre la serial temporal en bajas frecuencias de tres unidades anatémicas (en
este caso, dreas cerebrales). Las seales de A y B estdn altamente correlacionadas (r = 0.8) y por lo tanto,
funcionalmente conectadas, mientras que las senales de B y C presentan una correlacién cercana a cero (r =
-0.04), y por ende no estédn funcionalmente conectadas. r = coeficiente de correlacién.

Los patrones de correlacion espacial especifica de la CF en reposo se evidencian en las bajas
frecuencias de la senal BOLD (debajo de 0.1 Hz), estando las frecuencias més altas relacionadas
con actividad cardiaca y respiratoria. Un experimento de CF en RMf tiene una duracién minima de
alrededor de 6 minutos para obtener suficientes datos para capturar correlaciones consistentes en esas
frecuencias.

Un grupo de dreas conectadas funcionalmente constituye una red funcional. La CF en reposo (y
la CE) refleja en gran medida la conectividad estructural, aunque la conectividad estructural no es
suficiente para explicar la CF (o la CE) [17].

El estudio de la CF en reposo es de gran interés ya que se han hallado patrones de CF alterados
en diversas condiciones patoldgicas. Incluso se propuso su valor como endofenotipo de algunos sindro-

mes neuropsiquiatricos (por ejemplo, mal de Alzheimer, esclerosis multiple, depresion, esquizofrenia,
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desorden de déficit de atencién e hiperactividad, autismo, epilepsia, y negligencia espacial) [18]. Por
otro lado, también es observada en diferentes estados tales como sueno, sedacion y anestesia.

Hay tres formas, al menos, de evaluar la CF [15]:

e basado en una semilla: partiendo de un voxel o de un drea de interés definida a priori (llamados
voxel semilla o regién semilla, resp.), se extrae su senal temporal y se evalda la correlacién

entre todos los otros voxels del cerebro y esa senial, obteniéndose un mapa de correlaciones.

e pareada a nivel regién: se obtiene la senal media de un conjunto de voxels en las regiones de
interés definidas a priori. Se calcula la correlacién entre estas regiones, obteniéndose una matriz

de correlaciones.

e por componentes independientes: se extraen los componentes independientes subya-
centes a las senales temporales de todos los voxels del cerebro. Cada componente es un mapa

espacial de voxels funcionalmente conectados [19].

Por medio de estas y otras técnicas se hallaron redes consistentes de actividad coherente. Notablemente,
las dreas que muestran coherencia en reposo comparten también una funcionalidad [9]. Estas redes son:
sensoriomotora; visual; auditiva; de modo por defecto; hipocampal; de control ejecutivo; atencional
dorsal y atencional ventral [20] (Figura 2.2). Redes que conducen funciones aparentemente opuestas
presentan ademas un patrén de anti-correlacién en reposo. En particular es el caso de la red de modo
por defecto y la atencional dorsal (ver més adelante la seccién 2.2 en este capitulo). Varios trabajos de
imégenes por RMf muestran que los patrones de conectividad funcional espontéanea reflejan propiedades
de la actividad cerebral reveladas por paradigmas de resolucién o ejecucion de una tarea. Por ejemplo,
el grado de lateralizacién a izquierda de la red de CF sensoriomotora predice el patron de actividad
en una tarea de finger tapping (tipeo de dedos). [21]. Esto tiene importancia ya que los patrones de
actividad espontdanea podrian actuar como localizadores funcionales, proporcionando una hipétesis a
priori de cémo responderd el cerebro o alguna medida comportamental a lo largo de una variedad de
tareas o condiciones.

La actividad espontanea cerebral contintia durante la ejecucion de tareas por lo que la distribucién
de redes neuro-anatémicas es similar que durante el reposo; no obstante, los patrones de conectivi-
dad funcional pueden variar en forma sutil pero consistente por la realizacién de una tarea [22]. La
actividad relacionada a una tarea se monta sobre la actividad espontdnea, estando consecuentemente
determinada por ella. Sin embargo, estudios recientes demuestran que la configuracion cerebral de

redes no es en realidad estatica sino que presenta desensamblado y reensamblado de redes.
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Figura 2.2: Mapas de algunas de las redes encontradas por anélisis de componentes independientes. a) Red de
modo por defecto; b) atencional dorsal; ¢) visual primaria; d) auditiva; e) de control ejecutivo; f) sensorio-motora;
g) visual lateral.

2.1. Correlatos Neurales

La base electrofisiolégica de las fluctuaciones espontdneas en la sefial BOLD es la fluctuacién en
el espectro de potencias de la actividad eléctrica de alta frecuencia. Es decir, la actividad eléctrica
o potencial de campo local (LFP) en la banda gama de alta frecuencia fluctia alrededor de los 60-
100 Hz, pero la amplitud de la banda gama fluctia a mucha menor frecuencia. La CF reflejaria una
coherencia esparcida en las fluctuaciones del LFP de alta frecuencia. Las fluctuaciones pueden tener
un origen en un input comun subcortical, en la corteza misma, o por una modulacion comun de los
sistemas neuroactivos y vasoactivos. [23, 24].

Las neuronas tienen una alta tasa de disparos espontdneos en la ausencia de estimulo o tareas,
transportando continuamente informacion a otras neuronas. En este contexto, ha sido propuesto que la
CF ayudaria a mantener el sistema en un estado activo, ayudando a aumentar la performance cuando

una mayor conectividad funcional es requerida para la realizacién de una tarea [25].
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2.2. La Red de Modo por Defecto (DMN)

La red de Modo por Defecto o DMN fue primero descubierta en estudios que comparaban la
actividad cerebral en reposo en relacién con la actividad relacionada a una tarea [26, 27]. La DMN
aumenta su actividad durante los intervalos de ausencia de tarea y disminuye durante la realizacion de
la tarea. Esta red se encontré sistematicamente en estudios de distinta indole, y se la llamé de Modo por
Defecto por ser el estado cerebral vinculado a una aparente ausencia de tarea y por su independencia
al tipo de tarea cognitiva con la que su actividad estaba siendo contrastada. La DMN es una de las
muchas redes que presentan actividad coherente durante el reposo, como se mencioné previamente;
sin embargo, es Uinica en su respuesta a tareas cognitivas.

Varios estudios sugieren que esta red esta relacionada a la divagacién mental que resulta del com-
portamiento irrestricto en el escaner. Mientras un sujeto no esta involucrado en una tarea, estd rea-
lizando tareas de auto-reflexion, asociacién libre, flujo de la conciencia, etc. [28, 29]. Esto resultaria
en una modulacion de la seial BOLD que se sumaria a las fluctuaciones espontdneas coherentes de
dicha senal. Por su relacién con procesos cognitivos que tienen que ver con la conciencia, se ha puesto
mucho énfasis en describir la actividad de esta red.

Las areas que conforman la red DMN son: el cingulo posterior, prectineo, y corteza retrosplenial,
cortezas mediales frontales ventral y dorsal, y cortezas posteriores inferiores. También se incluyen las
areas temporales laterales inferiores y el giro parahipocampal. Si bien estas dreas participan conjun-
tamente en procesos autorreferenciales y la actividad espontdanea covaria entre ellas, presentarian una
diferenciacién en sus funciones y participacién en la red [30, 31, 32]. Por ejemplo, el precineo parece
ser el componente central: es el area de la red que presenta mayor disminucién de actividad durante la
realizacién de una tarea atencional; ademéas genera el mapa de correlaciones méas consistente con el de
la DMN con respecto a los mapas de las otra areas; asimismo es el area metabdlicamente mas activa
durante el reposo, la que més decrece su actividad durante sedacién, y aquella que presenta una dis-
rupcién en la conectividad con dreas mediales en estado vegetativo [33, 34]. La corteza ventro- medial
frontal tiene conexiones con areas limbicas y paralimbicas e integraria informacién del estado emocio-
nal y autonémico. Junto con el precineo intervendria en el monitoreo del estado interno y externo.
Areas dorsomediales frontales integrarian informacion cognitiva para el procesamiento autorreferente
[35].

Las dreas de la DMN han sido relacionadas en diversos estudios con funciones cognitivas relacio-
nadas con el procesamiento del “si mismo”. De hecho, es posible evocar actividad en la DMN con

un paradigma donde esté implicada, es decir, donde se disparen procesos relacionados con la memo-
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ria episédica [36], la memoria autobiogréfica [37], la introspeccién [38, 26] y la proyeccién del futuro
personal [37]. Dado que la DMN estéd implicada en funciones intrinsecas, desacopladas del ambiente
circundante, como introspeccién, memoria autobiografica y planeamiento a futuro, se la ha relacionado

con la conciencia, e incluso propuesto como el “substrato neural de la conciencia”[33].

2.3. Antagonismo entre la DMN y la red atencional

Asi como en el estado de reposo se reconoce la red DMN cuya funcionalidad esta relacionada con un
estado mental sin restricciones atencionales exteriores, existe también una red de areas correlaciona-
das en las bajas frecuencias asociada a patrones de actividad relacionados a tareas de alerta creciente,
preparacion y seleccién de respuesta [39, 40]. La actividad temporal de esta red atencional (AT)
anticorrelaciona con la de la DMN [41]. La red AT estd conformada por el surco precentral, la corteza
parietal dorsal y el area suplementaria motora. Esta red reflejaria orientacion atencional extrospectiva
durante el reposo, asociada a la preparacién ante estimulos inesperados o eventos ambientales nove-
dosos [39, 42, 40]. El alto grado de antagonismo entre estas redes llevé a Sonuga-Barke y Castellanos
[43] a proponer que responde a una funcionalidad psicoldgica. Ellos introdujeron la Hipétesis de In-
terferencia que propone una atenuaciéon de la DMN durante tareas de atencién dirigida a objetivos.
Esta atenuacién es independiente del contenido de la tarea con la excepcién de modulaciones en la
carga atencional de la tarea, de requerimientos de atencion sostenida o enfocada, y durante tareas
que requieren funciones asistidas por la DMN [44]. Sin embargo, lapsos o fluctuaciones en la atencién
durante la realizacién de una tarea causan una intrusion de pensamiento introspectivo relacionado con
un aumento en la actividad de la DMN [28], que produce variabilidad en la performance del sujeto
en la tarea [15]. Para un funcionamiento normal es importante una capacidad eficaz y apropiada de
transicién del reposo a la tarea. Una capacidad alterada (por ejemplo, aumento en la intromisién de
la DMN durante tareas atencionales) es manifestada como un desorden mental.

Una tercera red de conectividad funcional estd involucrada en procesos cognitivos: la red de
control ejecutivo. Esta red, también denominada Red Fronto-parietal (FPN), estd compuesta por
la corteza prefrontal rostro-lateral, el giro frontal medio, la insula anterior/giro frontal opercular,
el cingulo anterior dorsal, el niicleo caudado, la corteza prefrontal dorsolateral y el 16bulo parietal
inferior anterior. Esta red dirige los recursos atencionales limitados hacia los procesos mentales que
los requieren en un determinado momento e inhibe otros procesos que puedan interferir. La red FPN
actia en conjunto tanto con la DMN como con la atencional, reforzando e inhibiendo selectivamente

los procesos internos o externos, segun el estado mental del momento [45, 37].



Capitulo 3

Preparaciéon motora de gestos. Apraxia

Una de las caracteristicas del ser humano por sobre los primates y otros animales es la evolucién
acumulativa cultural, en la que herramientas y artefactos manipulables han sido inventados y refinados
a lo largo de generaciones hasta sus formas modernas. La evolucién de la tecnologia de herramien-
tas ha sido acompanada por una evolucién en las habilidades motoras, particularmente manuales,
relacionadas con el uso e implementacion de los objetos. El sistema nervioso selecciona y organiza
elementos motores que, combinados, resultan en la realizacién de un objetivo distante en el tiempo.
Este nivel de complejidad comportamental a lo largo de un amplio rango de contingencias diferencia
al ser humano del resto de los animales [46]. La accién relacionada con el uso rutinario de herramien-
tas consta de procedimientos motores que involucran una serie compleja de acciones y movimientos.
Ademsds, ha surgido la capacidad de conceptualizar las herramientas, asociando el conocimiento de
la accién al conocimiento relacionado con la herramienta. Posiblemente esto involucré modificaciones
en circuitos cerebrales sensorio-motores de control manual de la prensién con respecto al cerebro del
primate, evidencidndose ciertas diferencias regionales entre los cerebros humanos y de monos [47, 48].
Sin embargo, la forma en que se interacciona con las herramientas de una manera habil es altamente
contexto-dependiente !, y los aspectos de este contexto no estan especificados por las propiedades
fisicas de la tarea o del cuerpo del actor. Por ejemplo, una tijera serd manipulada de manera diferen-
te si se toma para cortar, para enrular una cinta o para extendérsela a otra persona. Por lo tanto,
aunque necesarios, los procesos sensorio-motores por si solos son insuficientes para dar cuenta de esta
flexibilidad. Esta habilidad estd también influenciada por el conocimiento conceptual del objeto y sus
funciones, las intenciones del actor y la interpretacion de las demandas actuales. Asi, la informacion
sensorio-motora y cognitiva se integran para formar las representaciones internas que guian la praxia

manual [49, 50].

L«Contexto”se refiere a los requerimientos actuales para la manipulacién de un objeto de acuerdo a, por ejemplo, las
caracteristicas espaciales del objeto, las propiedades de la extremidad del cuerpo, y los objetivos reales de la tarea.
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3.1. Control motor de gestos

Las pantomimas de uso hébil de objetos (a las que en el presente trabajo se denominan “gestos”)
son los movimientos de la mano que aparentan aquellos movimientos realizados durante el uso de los
objetos. Los gestos manuales del uso comun de herramientas familiares u otro tipo de objetos manipu-
lables se denominan gestos transitivos. La realizacién de gestos transitivos ante imitacién o comando
verbal involucran acceder primero a la representacién de los gestos en circunstancias que proporcionan
un minimo soporte contextual. Dicho acceso a la representacion mental de gestos y el planeamiento
de las pantomimas de gestos transitivos estan consistentemente asociados con el incremento en la
actividad cerebral de una red distribuida de areas en el hemisferio izquierdo que incluye areas en
las cortezas parietal, premotora, prefrontal y posterior temporal [51, 52, 53, 54, 55, 56]. La asimetria
hemisférica se observa independientemente de que el movimiento a realizar sea con la extremidad
derecha o la izquierda. Ruthworth y col. propusieron que el hemisferio izquierdo es dominante para
la selecciéon de movimientos orientados a objetos asi como para la intencién motora, lo que significa
el proceso de dirigir la atencién mientras se prepara un movimiento [57, 58]. Cuando las acciones
transitivas son ejecutadas, ambos hemisferios muestran un incremento en las dreas parietal, temporal
posterior y premotora, ademés de un pronunciado compromiso de la corteza primaria contralateral al
miembro implicado [55].

Las areas involucradas en la representacién de gestos transitivos son: surco intraparietal inferior
izquierdo, incluyendo giro parietal superior en la parte mas ventral extendiéndose en el 16bulo parietal
inferior; corteza media frontal izquierda y premotora [59], y giro frontal inferior [60] (Figura 3.1).
La corteza parietal juega un rol en la seleccién de acciones manuales a través de la integracion
de multiples fuentes de informacién recibida de otras regiones distribuidas en la corteza cerebral.
Asi, ademds de la informacién sensorial de los atributos espaciales de los objetos (forma, tamano,
orientacién) y las propiedades de la mano y del brazo, la corteza parietal recibe informacién acerca
de la identidad del objeto de la corteza inferior temporal. La corteza parietal superior juega un
rol en la codificacién de las extremidades en relacién a otras partes del cuerpo durante la ejecucién
de gestos. La corteza parietal inferior estd involucrada en varios aspectos del planeamiento motor,
posiblemente los esquemas de acciones relacionados con los objetos. El cémputo flexible y dindmico
de integracién de la corteza parietal izquierda es altamente contexto-dependiente [49]. La corteza
prefrontal provee informacién de las demandas de la tarea actual que, junto con la informacion
sensorial y de las propiedades de la mano y el brazo, generan un bias en la corteza parietal que

determina qué prototipos motores son activados en la corteza premotora ventral y pasados a la corteza
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primaria para la ejecucién. La representacién de la informacién conceptual de la manipulacion de
objetos y sus funciones estaria relacionada con la actividad de la corteza temporal posterior
[61, 62]. La corteza dorsal prefrontal estd involucrada en la manipulacién de informacién acerca
del gesto y el almacenamiento en memoria de corto plazo durante la preparacién motora [63, 64]. El

giro medio frontal contribuiria con informacién acerca de los objetivos prospectivos del actor [65].

Figura 3.1: Modelo de las vias cerebrales involucradas en la produccién de gestos. 1,2: representacién auditi-
va y visual de los gestos; 3: asociacién multimodal (corteza parietal); 4: conexiones de materia blanca (peri-
ventricular); 5: representacién motora prefrontal; 6: corteza motora primaria. Basado en McClain y Foundas,
2004 [66]

Estas regiones estan involucradas no sélo en el planeamiento de gestos sino también en su imitacién,

imaginacién y uso de facto [67, 68].

3.1.1. Participacion del hemisferio derecho en el control motor de gestos

A pesar de la dominancia izquierda en el planeamiento de gestos, cierta participacién del hemis-
ferio derecho ha sido evidenciada por otros investigadores.

Estudios de imégenes funcionales en sujetos normales diestros han demostrado que los movimientos
simples con la mano no dominante producen una activacion mas bilateral que la obtenida moviendo
la mano dominante [69, 70, 71]. Ademads, la actividad en la corteza sensoriomotora es més bilateral
mientras se mueve la extremidad superior dominante en tareas proximales, tales como movimiento
de hombro, que en tareas distales, tales como golpeteo de dedos, donde la corteza sensoriomotora
ipsilateral presenta menor activacién [72].

Diversos estudios han descripto activacién de la regién parietal izquierda y bilateral en la corteza
premotora durante el planeamiento y ejecucién de movimientos praxicos enfocados en pantomimas de
uso de herramientas [55, 56, 73]. La distribucién hemisférica de la actividad depende ademads de la
dominancia manual [74] y de la complejidad de la tarea [69, 75, 76, 70, 77]. M&s aun, estudios recientes

han demostrado una lateralizacién mas pronunciada en la corteza premotora durante planeamiento
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[78] y reconocimiento [79] de gestos intransitivos (aquellos que no tienen que ver con herramientas y
tienen cierto contenido comunicacional, por ejemplo, saludar con la mano) con respecto a gestos tran-
sitivos. Asi, es bastante plausible que las diferencias inter-hemisféricas en el control de las habilidades

praxicas dependan también de los requerimientos cognitivos de la tarea [3].

3.2. Apraxia

Apraxia es el desorden neuroldgico que involucra movimientos hébiles aprendidos [2]. La apraxia
comprende un espectro amplio de desérdenes cognitivo-motores, afectando la realizacién de gestos
que requieren cierta habilidad (por ejemplo, precisién o ritmo adecuados), con o sin preservacién de
la habilidad de realizar esos mismos movimientos fuera del ambito clinico en la situacién o ambien-
te apropiado. Este impedimento no puede ser atribuido a déficits de lenguaje, motores o sensoriales
elementales [80, 81, 3]. En la apraxia ideomotora (AIM), el paciente introducido a una herra-
mienta sabe qué hacer con ella pero no cémo. Cuando realiza el gesto presenta errores espaciales (por
ejemplo, de configuracién, movimiento, amplitud) y/o temporales (por ejemplo, de secuencia o ritmo).
La apraxia puede afectar distintas partes del cuerpo selectivamente, por ejemplo la apraxia de ex-
tremidades. En este caso el impedimento se observa mas alla del brazo utilizado indicando que la
representaciones internas afectadas son a un nivel de abstraccién independiente del miembro utilizado
en la produccion de movimiento.

La apraxia de extremidades no presenta un cuadro tinico sino que en distintos pacientes puede afec-
tar distintos tipos de gestos (transitivos, intransitivos, sin significado), distintos elementos del gesto
(ritmo, posicién espacial de los dedos, posicién con respecto al cuerpo, etc.), distintas modalidades (co-
mando verbal escrito o auditivo, imitacién), y diferentes efectores motores (brazos, piernas). Lesiones
parietales, frontales o subcorticales, particularmente del hemisferio izquierdo, han sido relacionadas
con distintos sindromes apraxicos. Incluso lesiones en diferentes dreas generan déficits similares [59].

Estudios realizados en pacientes con apraxia de las extremidades respaldan la dominancia del
hemisferio izquierdo [82, 83| sin importar la dominancia manual [55]. Asi, se ha propuesto que el he-
misferio izquierdo es dominante para la realizacién de pantomimas debido a que es esta accion la que
se realiza fuera del contexto natural, asi como para el aprendizaje e imitacién de gestos novedosos
[84]. Sin embargo, la apraxia de las extremidades ha sido hallada en la mitad de los pacientes con
dano hemisférico izquierdo (DHI) y en una minoria de pacientes con dano hemisférico derecho (DHD),
lo cual, segin es sugerido por De Renzi y Faglioni [85], indica que en ciertos pacientes las funciones

praxicas tienen una representacion bilateral o alternativamente que ambos hemisferios contienen con-
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ceptos para la adquisicién de habilidades manuales y el uso de objetos [86]. Liepmann habia propuesto
que el hemisferio derecho también posee habilidades praxicas, especialmente para la mitad izquierda
del cuerpo [2]. Desde entonces la posibilidad de que el hemisferio derecho contenga alguna capacidad
de controlar movimientos que requieren habilidad en diestros ha sido postulada por varios autores.
Esto seria una posible explicacién para la presencia de ciertos defectos praxicos en la mano izquierda
en pacientes con DHD o con lesiones naturales o quirtrgicas del cuerpo calloso [87, 88, 89, 90, 91, 55].
La mayoria de los errores espaciales y temporales exhibidos por los pacientes con apraxia ideomotora
pueden ser también vistos en pacientes con DHD.

Paralelamente a lo reportado sobre la asimetria hemisférica, es una observacién clinica comin que
pacientes apraxicos realizan algunos pero no todos los movimientos en alguna manera particularmente
anormal y/o que las diferencias individuales aparecen en algunos pero no todos los componentes de
un dado movimiento, sugiriendo que la representacién de la accién varia también como una funcién
de la complejidad y caracteristicas de los movimientos.

Todas estas observaciones indican que el cuadro general de la asimetria cerebral para el control de
gestos es compleja. Ademads, esta asimetria varfa de individuo a individuo [55]. Esto hace necesario un
escrutinio mas fino del planeamiento de los distintos tipos de gestos.

Reportes clinicos previos demostraron que la AIM afecta movimientos simples distales de mano
y dedos més que movimientos proximales [92, 93]. En el Manual de Terapia de la Afasia se afir-
ma: “Apraxia, en tanto un desorden de movimientos representacionales aprendidos, puede afectar a
los movimientos distales (de origen filogenético mas reciente) en mayor medida que los movimien-
tos proximales mas antiguos” (T/A) [94]. En el mismo libro se cita el trabajo de Helm-Estabrooks,
Ramsberger, Browner y Albert (1985) quienes encontraron que era relativamente mas sencillo entrenar
pacientes apraxicos para representar gestualmente movimientos que involucraban el uso del sistema
motor proximal que el distal. Ademaés, pacientes diestros con sindrome de desconexién debido a dafio
calloso frecuentemente realizaron incorrectamente gestos ante comando verbal con el miembro superior
izquierdo principalmente con la mano [87, 95, 96]. Sirigu y col. reportaron que un paciente con lesiones
parietales posteriores presentaba impedimento en prensién manual involucrando el uso actual de ob-
jetos [97]. Buxbaum y col. investigaron pacientes con AIM debido a dafio parietal inferior izquierdo y
encontraron un impedimento especifico en la interaccién mano-objeto [98, 99]. La imitacién de gestos
también parece ser especifica de la parte del cuerpo. Pacientes con DHI poseen mas dificultad en imitar
posturas de la mano que de dedos, mientras que pacientes con DHD cometen més errores en postura
de dedos [100, 101].

En base a estos resultados y a estudios de iméagenes funcionales de movimientos simples de ar-
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ticulaciones, la explicaciéon mas plausible seria que los gestos distales y proximales estan dife-
rencialmente representados inter e intra-hemisféricamente [76, 102, 72, 77| y por lo tanto
la conectividad funcional subyacente y su relacién con el patréon de actividad neural difiera también.
De hecho, la modulacién de la conectividad funcional dependiendo de la condicién o tarea ha sido
observada en otras redes neurales, como la red motora, del lenguaje, de procesamiento visual y de
memoria de trabajo [103, 104, 105]. El estudio de la conectividad funcional ofrece una herramienta
importante para comprender y ampliar los estudios de activacion cerebral dentro de la red involucrada

en el planeamiento de gestos.



Capitulo 4

Estudio de lateralidad cerebral en
sujetos sanos durante la preparacion

motora de gestos proximales y distales

4.1. Introduccion

Segun se expuso en el capitulo anterior, el control de las habilidades praxicas a nivel inter-hemisféri-
co depende en cierta medida de los requerimientos cognitivos de la tarea. El objetivo general de este
estudio fue realizar un analisis més detallado de la especializacién funcional en las redes cerebrales
subyacentes al planeamiento motor de gestos con diferentes componentes motores. El objetivo par-
ticular fue determinar, por medio de resonancia magnética funcional, la representacion de diferentes
habilidades praxicas en sujetos sanos mientras realizaban pantomimas distales (involucrando princi-
palmente dedos y mano), y proximales (involucrando predominantemente movimiento de hombro y
brazo) de gestos transitivos. Se incluyeron gestos realizados con la extremidad superior dominante
asi como la no-dominante.

Se estudiaron las siguientes hipétesis:

e la actividad cerebral durante el planeamiento de gestos proximales tiene una representacién mas
bilateral que durante el planeamiento de gestos distales, y la representaciéon hemisférica es més
bilateral en general en el planeamiento de gestos proximales con la mano no dominante que con

la dominante [69, 75, 76, 77, 72].

e existe una lateralizacion general a izquierda de la representacién de gestos con alguna variabilidad
en una minoria de sujetos que potencialmente podrian desarrollar apraxia en caso de DHD

[106, 107, 108, 109, 110].
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4.2. Métodos

4.2.1. Sujetos

Veinte adultos sanos (edad 30 + 10 anos) participaron en el estudio. Se evalué la diestralidad
mediante el Inventario de lateralidad manual de Edinburgh [111]. Este test consiste en la lectura
de diez acciones manuales que los sujetos deben puntuar de acuerdo a con qué mano son capaces
de realizarlas. El puntaje total permite determinar si son zurdos, diestros o ambidiestros. Todos los

sujetos eran diestros. El protocolo fue aprobado por el Comité de ética de FLENI.

4.2.2. Procedimiento de RMf

Se realizaron las adquisiciones en el resonador de FLENI 3T Signa HDxt GE usando una bobina de
cabeza de 8 canales. Se utiliz la secuencia EPI. Treinta planos contiguos en el plano CA-CP (comisura
anterior-comisura posterior) fueron obtenidos con los pardmetros: TR = 2 segundos, TE = 35 ms, flip
angle = 90°, FOV: 24 cm, matriz de 64x64 pixels y dimension de voxel 3.75 x 3.74 x 4.0 mm. Cada
experimento consistio en 4 sesiones de escaneo consecutivos con 220 voliimenes de cerebro completo

cada uno. Cada sesién duré 7 minutos. Los primeros 8 volimenes de cada una fueron desechados.

4.2.3. Tarea

El experimento consistié en un paradigma de eventos. En un paradigma de eventos se presentan
repetidos ensayos de corta duracién (tipicamente 2-4 segundos) y luego se promedia el cambio ocurrido
en la senal BOLD tras la ocurrencia de cada ensayo de una misma condicién (ver Capitulo 1). En el
presente trabajo se estudié la actividad cerebral relacionada con la preparacion y ejecucién diferida de
pantomimas de gestos transitivos tras comando verbal escrito. La ejecucién diferida permitié disociar la
actividad cerebral relacionada con el planeamiento motor de la actividad relacionada con el movimiento

en si. Las pantomimas eran de dos tipos:

e movimientos transitivos requiriendo principalmente control de la parte proximal de la extremidad

superior (hombro y brazo). Por ejemplo, usar un martillo o cortar con serrucho.

e movimientos transitivos requiriendo principalmente control de la parte distal de la extremidad

superior (dedos y mano). Por ejemplo, usar tijeras o escribir.

Se seleccionaron distintos tipos de gestos simples de herramientas de uso cotidiano o conocido que
tenian componentes distales o proximales més distintivos durante la ejecucién del gesto. Algunos gestos

proximales poseen un componente distal en cuanto refiere a la prensién del objeto o herramienta, pero
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una vez que el objeto es agarrado la ejecucién involucra principalmente el movimiento de articulaciones
proximales (como se explica en [97]). Diez gestos diferentes proximales y diez distales fueron utilizados
(Tabla 4.1).

Cada sesion consistié en 20 ensayos con la siguiente secuencia: presentacién de la instruccién por
2 segundos, tiempo de espera de duracién variable con la presentaciéon de un circulo negro (duracién
media: 10 segundos, rango: 8-12 segundos), y la presentacion de la clave de ejecucién (circulo verde) por
3 segundos (Figura 4.1). Entre ensayos hubo un tiempo de 7 segundos de descanso con la presentacién
de una cruz de fijacién. Los sujetos recibieron la instruccion de leer el comando de accion y, ante la
presentacién de la clave de ejecucion, realizar la accién. La mano de ejecucion fue la derecha en dos
sesiones y la izquierda en las otras dos. El paradigma fue programado en el software Presentation®.
Cada accién fue presentada una vez durante cada sesién. El orden de los gestos proximales y distales

fue pseudo-aleatorio.

tiempo

Ejecucion

Reposo

Figura 4.1: Esquema de las etapas de un ensayo del paradigma.

4.2.4. Analisis de imagenes

Los datos fueron analizados con SPM8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London,
UK) implementado en MATLAB 7 (Math Works Inc., Natick, MA). Por cada sujeto se aplicé una
correccion temporal en cada volumen para compensar el hecho de que los distintos cortes eran adqui-
ridos en distinto tiempo. Los volimenes fueron alineados espacialmente a un volumen medio usando
interpolacion 3Dsinc. Los volimenes realineados fueron normalizados para ajustar al templado del ce-
rebro de referencia del Montreal Neurological Institute (MNI; [112]) basado en el sistema estereotaxico

de coordenadas de Talairach y Tournouxs. Los volimenes normalizados consistian en voxels de 2 x 2
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Lista de movimientos

Proximal

Martillar

Pintar una pared
Planchar

Limpiar un pizarrén
Limpiar la mesa
Serruchar

Batir crema

Lanzar un dardo
Rebanar pan

Echar agua en un vaso
Distal

Cortar con tijeras
Revolver café

Coser

Escribir

Girar una llave
Disparar un arma
Cortar con alicate
Lanzar una moneda
Usar un encendedor
Escribir un mensaje de texto

Tabla 4.1: Gestos proximales y distales empleados en el paradigma

x 2 mm? y fueron suavizados con un kernel Gaussiano isotrépico FWHM de 8 mm.

Primero se realizé6 un andlisis estadistico individual para cada sujeto usando un modelo lineal
general para un diseno de eventos. Se modelaron los cambios de la senal dentro de cada voxel, co-
rrespondientes al momento de leer la instruccién, al momento entre la instruccién y la ejecucion, y
al momento de la ejecucién para los dos tipos de tareas (proximal y distal) por medio de una convo-
lucién con la funcién delta de Dirac y la RHD para crear regresores de interés. Estos regresores son
informativos del ajuste de la senal al modelo. Los voxels de aquellas dreas relacionadas con un tipo de
tarea presentardn un mayor ajuste al modelo de RHD durante la ocurrencia de esa tarea, con lo cual
los regresores serdn positivos.

El presente estudio se enfocé en la fase de preparacién o planeamiento del gesto, correspondiente
al momento de presentacién de la instruccion. Se realizaron contrastes individuales para los ensa-
yos correspondientes a una misma mano: [planeamiento proximal>linea de base] y [planeamiento
distal>linea de base]. Se incluyeron los regresores de movimientos de cabeza como covariables para
corregir el efecto del movimiento.

Para evaluar los efectos principales de gestos transitivos proximales y distales, asi como sus di-

ferencias, se llevé a cabo un andlisis grupal de segundo nivel, tratando a los sujetos como variables
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al azar. Primero, se realizé6 un T-test de una via sobre la diferencia en las magnitudes de respuesta
relacionada a cada evento. Se utilizéo un nivel de significancia umbral de p = 0.00001 y un tamano
minimo de cluster de activacién de 10 voxels. Un cluster de activacién es un conjunto de voxels con-
tiguos con valor de significancia estadistica por sobre el umbral. Segundo, para estudiar al efecto del
tipo de gesto independientemente de la mano que realiza la pantomima, y el efecto de interaccién
mano-gesto, se realizé un ANOVA con factores principales MANO y TIPO DE GESTO. Usando un
andlisis de conjunciones [113] se obtuvieron las 4reas en comun entre manos en los distintos tipos
de gesto, es decir, las areas que estaban activas en cada tipo de gesto tanto en la condicién de mano
derecha como izquierda. Esto requiere que todas las comparaciones en la conjuncion sean significativas
de forma individual. En las regiones en las que se tenia una hipdtesis previa, se realizé correccién por
comparaciones multiples (CM) en un volumen de interés [114]. Reportamos regiones superando esta
correcciéon con un umbral p = 0.05 (corregido por CM). Los volimenes de interés fueron definidos
con el atlas Automated Anatomical Labeling (AAL, [115]) y corresponden a las regiones: giro frontal
inferior, medio y superior derecho, precentral derecho, y 16bulo parietal inferior y superior derecho.
La localizacion cerebral es reportada en el sistema MNI de coordenadas cerebrales y es asociado

al sistema de Brodmann.

4.2.5. Lateralidad

Se calculé un indice de lateralidad hemisférica para la praxis (IL) en cada sujeto durante
el periodo de planeamiento, siguiendo el criterio de lateralizacién hemisférica de RMf para el lenguaje
[116, 117]. En estos trabajos se utiliza un indice de lateralizacién proporcional a la cantidad de voxels
con actividad significativa supraumbral en una determinada area en el hemisferio izquierdo y en el
hemisferio derecho, y la lateralizacién se calcula por la relaciéon entre estos valores. En el presente
trabajo se realizé una modificacion a este método pesando por el valor de intensidad media de la
activacién de dichos voxels. Esta medida es una representacién mas precisa de la actividad ya que
permite compensar por diferencias provenientes de la comparacién de clusters grandes en un hemisferio
(gran nimero de voxels) pero bajos valores de intensidad, con pequenos clusters en el otro hemisferio
(menor numero de voxels) con valores mucho mayores de intensidad.

El nimero de voxels activos supraumbral (p = 0.001, sin corregir por CM) y su intensidad media
normalizada en cada hemisferio fue calculada dentro de las regiones de interés (ROIs). Estas regiones
son: corteza pre-motora, giro frontal inferior, 16bulo parietal inferior y superior, todas ellas en ambos
hemisferios. Las regiones fueron definidas en base al atlas AAL. Las regiones seleccionadas son dreas

vinculadas al planeamiento de gestos de acuerdo a reportes bibliograficos [55, 78, 67].
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El indice de lateralidad fue calculado de acuerdo a la ecuacién:

_ VDxID —-VIxII
VDxID+VIxII

(4.1) IL

donde VI y VD son la cantidad de voxels en los hemisferios izquierdo y derecho, respectivamente,
e ID e II son la intensidad media de los voxels supraumbral en los hemisferios izquierdo y derecho,
respectivamente. Asi, un valor positivo de IL se refiere a dominancia del hemisferio derecho y un
valor negativo se refiere a dominancia del hemisferio izquierdo. IL = 1 indica actividad exclusivamente
derecha e IL = -1 indica actividad exclusivamente izquierda. Valores intermedios de IL fueron testeados
como lateralizacién estadisticamente significativa con un T-test de una via. El indice de lateralizacion
permite una comparacion estadistica independiente del valor absoluto de niimero e intensidad de voxels
supra-umbral en cada individuo, consecuentemente superando la variabilidad individual.

La comparacién estadistica de los IL de las condiciones proximal y distal para cada regién fue
realizada por medio de tests de T pareados con umbral p = 0.05 (corrigiendo por CM).

Previamente a los andlisis estadisticos se comprobd que las variables siguieran una distribucién

normal (Apéndice 3). Para el anélisis estadistico se utilizé el software SPSS 17.

4.3. Resultados

4.3.1. Actividad cerebral

La preparacién motora de pantomimas de gestos a ser realizados con la mano derecha activaron
una red cerebral fronto-parietal para ambos tipos de gestos: proximales y distales. Las areas corti-
cales del hemisferio izquierdo (contralateral a la extremidad ejecutante) que mostraron actividad
preparatoria durante la condicién proximal fueron: giro frontal inferior y medio (GFI y GFM, res-
pectivamente; drea de Brodmann (BA) 9 y 46), corteza pre-motora (PM, BA 6), area post-central y
l16bulos parietales inferior (LPI) y superior (LPS) (BA 40 y 7 respectivamente) (Figura 4.2 a; Tabla
4.2 a). En el hemisferio derecho (ipsilateral a la extremidad ejecutante) hubo actividad en el drea
suplementaria motora (ASM), corteza cingulada anterior (BA 24), insula y prectineo, ademds de un
menor grado de activacion en las mismas areas frontales que en el izquierdo y en el LPS.

Durante la actividad preparatoria distal para la mano derecha se observé una actividad similar
que durante los gestos proximales, aunque la actividad se encontraba mayormente en el hemisferio

contralateral (Figura 4.2 b; Tabla 4.2 b). Sélo GFI dorsal y LPS presentaron activacién supraumbral
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en el hemisferio ipsilateral.

El planeamiento de pantomimas proximales para ser ejecutadas con la mano izquierda activé en
el hemisferio izquierdo (ipsilateral): ASM, PM (BA 6), insula, LPS y LPI (BA 7 y 40, respectiva-
mente). El hemisferio derecho (contralateral) presenté activacién principalmente en GFI, LPS y
precuneo, con una menor actividad general con respecto a la observada en la mano derecha (Figura
4.2 ¢; Tabla 4.2 ¢). El planeamiento de pantomimas distales activé el area PM ipsilateral (BA 6), el
precuneo y el LPI, mientras que se obtuvo actividad contralateral en el GFI, prectineo y LPS (Figura
4.2 d; Tabla 4.2 d).

Mano derecha Mano izquierda

Proximal

Figura 4.2: Activacién durante el planeamiento de gestos en las distintas condiciones. p < 0.05 (correccién por
CM). La barra de colores indica el valor T en los mapas estadisticos.
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Regién Hemisferio izquierdo Hemisferio derecho
P voxels [ X [ y [ z [ T P voxels [ X [ y [ z [ T
A. Actividad relacionada con el planeamiento de gestos proximales -Mano derecha
PM/GFI BA 6 <0.001 | 2088 | -56 6 8 | 10.86 | <0.001 832 52 6 34 | 742
GFI BA 9 -42 | 10 | 30 | 9.65 44 | 20 | 26 | 7.32
GFM BA 9/46 -48 | 34 | 22 | 8.09
Giro post-central BA 3 -52 | -10 | 46 | 7.96
Insula BA 13 0.01 122 34 | 20 6 7.02
ASM BA 6 0.009 123 -20 | 4 | 70 | 6.87 <0.001 1007 0 0 56 | 8.13
Giro Cingulado BA 24 10 | 10 | 44 | 7.99
LPS BA T <0.001 | 22438 | -26 | -60 | 42 | 10.07 | <0.001 | 22438 | 28 | -60 | 40 | 9.03
LPI BA 40 -38 | -44 | 42 | 9.26
Prectineo BA 31 32| -76 | 24 | 9.56
GTS BA 41 <0.001 276 50 | -38 | 6 7.29
B. Actividad relacionada con el planeamiento de gestos distales -Mano derecha
PM BA 6 <0.001 1475 | -54 6 10 | 9.62
GFI BA 44 -50 6 18 9.4
Giro Post-central BA 3 -54 | -6 | 46 | 8.38
GFM BA 9/46 -48 | 36 | 14 7.1
Giro Frontal Superior BA 9 -46 | 42 | 26 | 6.05
ASM BA 6 0.05 80 -6 8 50 6.9
GFI BA 9 <0.001 335 56 | 30 | 28 7.2
LPS BA 7 <0.001 | 14201 | -26 | -64 | 42 | 7.91 <0.001 14201 | 30 | -62 | 50 | 5.62
Prectineo BA 31 22 | -T2 | 28 | 8.12
LPI BA 40 ok 9 -36 | -46 | 40 | 5.88
C. Actividad relacionada con el planeamiento de gestos proximales -Mano izquierda
PM BA 6 <0.001 617 -42 4 28 | 9.11
Giro Frontal Medial BA 6 0.002 135 -4 6 52 | 7.73
ASM BA 6 0.006 102 20 | 4 | 74| T7.29
GFI BA 9 0.021 68 44 | 14 | 26 | 6.75
Insula BA 13 <0.001 204 -32 | 24 4 9.31 0.006 101 34 | 24 0 7.16
LPS BA 7 <0.001 1119 | -28 | -62 | 44 | 10.82 | <0.001 797 30 | -72 | 48 | 6.32
LPI BA 40 -42 | -44 | 46 | 6.96
Prectineo BA 19 30 | -70 | 36 | 10.53
D. Actividad relacionada con el planeamiento de gestos distales -Mano izquierda
GFI BA 9 <0.012* 182% | 46 | 14 | 30 | 5.87
PM BA 6 <0.001 374 -42 0 24 | 8.17
Precineo BA 31 <0.001 | 10167 | -26 | -78 | 32 | 8.85 <0.001 10167 | 30 | -70 | 34 | 12.25
LPI BA 40 * -28 | -59 | 40 | 5.30
Giro Temporal Inferior BA 37 48 | -T2 | -2 | 6.78
LPS BA 7 Hok 19 34 | -64 | 62 | 6.86

Tabla 4.2: Areas relevantes de actividad supraumbral luego de un analisis estadistico grupal. x, y, z: coordenadas
del pico de activacion. El valor p es el nivel de significancia a nivel cluster; el valor T corresponde al pico de
activacion. Umbral de significancia: p = 0.05 corregido por CM. * p < 0.0001 sin correc. CM.; ** significativo

a nivel voxel
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Hemisferio [ Regién [ voxels [ X [ y [ s [ T
A. Diferencia entre mano derecha e izquierda en la condicién proximal
I GFI BA 6/44 43 -52 6 8 3.92
I Giro Cingulado BA 24 103 0 -2 38 3.61
I Caudado- cuerpo 816 -8 2 6
4.33
D Giro Frontal Medial BA 9 109 6 52 12 3.67
D Giro Frontal Superior BA 8 24 28 48 40 3.45
D GFI BA 47 154 22 | 10 | -22 | 5.03
D area Precentral BA 4 287 58 | -8 42 4.15
D insula BA 13 84 42 | -16 | 26 3.99
D Prectineo BA 7 55 10 | -50 | 46 3.6
B. Diferencia entre mano derecha e izquierda en la condicién distal
I GFM BA 9 90 -48 | 28 | 30 3.88
1 Giro Fronal Superior BA 6 16 -10 8 76 3.73
I GFI BA 6/44 172 -54 6 10 4.4
I insula BA 13 -40 | 10 | 18 3.51
I Caudado Caudado- cabeza 1140 | -12 | 12 0 4.09
1 Giro Cingulado BA 23 24 -6 -8 28 3.54
1 Giro Post-central BA 3 121 -28 | -26 | 50 3.69
D Giro Frontal Medial BA 9 65 12 | 52 | 26 3.62
D GFI BA 9 278 60 | 18 | 28 4.36
D Giro Cingulado BA 24 15 10 | -2 24 3.44
C. Diferencia entre las condiciones proximal y distal -Mano derecha
I Giro Temporal Superior BA 38 62 -36 8 24 3.34
D GFI BA 47 22 22 | 10 | -22 | 3.97
D GFI BA 45 10 44 | 20 6 3.27
D Giro Frontal Superior BA 8 50 30 | 48 | 42 3.7
D.Diferencia entre las condiciones proximal y distal -Mano izquierda
I Giro Temporal Superior BA 38 10 -38 | 4 | -18 | 3.38
D GFI BA 9 10 46 | 14 | 24 3.25
D GFI BA 47 16 42 | 28 | -4 | 2.37*

Tabla 4.3: Areas relevantes de actividad supraumbral luego de un analisis estadistico grupal. p corregido, nivel
cluster. * p<0.0001 sin correc CM.; ** significativo a nivel voxel. GTS: giro temporal superior. I: izquierdo; D:
derecho.

4.3.2. Disociacion anatémica de gestos proximales y distales

A primera vista, los gestos proximales y distales mostraron patrones similares de activacién cuando
los movimientos debian ser ejecutados con la mano derecha. La diferencia mas notable durante la
preparacién distal es una menor activacién en areas ipsilaterales frontales (Figura 4.3 a). Un andlisis de
ANOVA revel6 mayor activacién en el giro frontal superior e inferior derecho en el contraste [Proximal
> Distal] (p < 0.05 corregido por CM en un volumen de interés) (Tabla 4.3 ¢). Un patrén similar se
observé durante el planeamiento de gestos a ser ejecutados con la mano izquierda, donde el contraste
[Proximal > Distal] mostré mayor actividad en el giro frontal inferior derecho (Figura 4.3 b; Tabla
4.3 d). El contraste [Distal > Proximal] no mostré activacion significativa para ninguna de las manos.
En resumen, el planeamiento de gestos proximales involucré mayor actividad en el giro frontal inferior

derecho, independientemente de la mano ejecutante.
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Figura 4.3: a) Diferencias entre las condiciones proximal y distal para los gestos realizados con la mano derecha;
b) diferencias entre las condiciones proximal y distal para los gestos realizados con la mano izquierda; ¢) mano
derecha > mano izquierda, condicién proximal; d) mano derecha > mano izquierda, condicién distal; e) andlisis
de conjuncién, condicién proximal; f) andlisis de conjuncién, condicién distal. p < 0.001 (sin corregir). Las
barras de colores indican el valor T en los mapas estadisticos.
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Hemisferio [ Region [ p [ voxels [ X [ y [ z [ T
A.Actividad relacionada al planeamiento de gestos proximales
I PM BA 6 | <0.001 177 -42 6 28 | 9.38
I LPI BA 40 * -38 | 44 | 42 | 597
D GFI BA 9 0.013 44 44 12 | 28 | 8.22
D LPS BA 7 * 30 | -60 | 54 | 5.76
D Prectineo | BA 31 0.002 76 30 | -72 | 28 | 8.45
B. Actividad relacionada al planeamiento de gestos distales
I PM BA 6 0.031 31 -42 6 28 | 8.07
I LPI BA 40 * -32 | -50 | 38 | 5.32
D GFI BA 9 | 0.018* 114%* 42 12 | 30 | 6.33
D LPS BA 7 * 30 | -66 | 46 | 5.32
D Precineo | BA 31 | <0.001 1622 30 | -72 | 28 | 9.5

Tabla 4.4: Andlisis de actividad supraumbral luego del andlisis de efecto MANO: andlisis de conjuncién. *

nivel individual de p<0.001 sin correccién por CM. I: izquierdo; D: derecho.

a

4.3.3. Efecto mano en el planeamiento de gestos

La comparacién entre la actividad relacionada con la mano ejecutante (derecha dominante vs.
izquierda no dominante) para cada tipo de pantomima mostré que el planeamiento proximal con la
mano derecha por sobre la izquierda (Proximal: derecha > izquierda) presenté clusters significa-
tivos en el GFI (BA 6/44) y cingulo (BA 24) en el hemisferio izquierdo, y en el 16bulo frontal (BA
8, 9 y 47) e insula en el hemisferio derecho (Figura 4.3 c; Tabla 4.3 a). Para el planeamiento distal
(Distal: derecha > izquierda) las diferencias estaban localizadas principalmente en: GFI izquierdo
(BA 6/44), GFM izquierdo y derecho, ASM izquierda y cingulo bilateral (Figura 4.3 d; Tabla 4.3 b).
La comparacion inversa (izquierda > derecha) no arrojé resultados significativos.

En resumen, el planeamiento de pantomimas con la mano derecha recluté una mayor actividad en

areas de preparacién motora.

4.3.4. Analisis de conjuncion

Se realiz6 un andlisis de conjuncién para estudiar las dreas en comun durante el planeamiento
de gestos con las manos derecha e izquierda, tanto para gestos proximales como distales (Tabla 4.4,
Figura 4.3 e y f). Los gestos proximales produjeron un patrén de activacién més bilateral que los dis-
tales independientemente de la mano utilizada. Las conjuncién PROXIMAL y la conjuncién DISTAL

revelaron activacion en las areas PM y LPI en el hemisferio izquierdo, y del GFI y LPS en el derecho.

4.3.5. Indice de lateralidad

La preparacién de gestos realizados con el brazo derecho resulté en una fuerte lateralizacién
izquierda, con indices de lateralidad (IL) significativamente diferentes de cero en el dérea PM y en las

areas parietales LPI y LPS, tanto en la condicién proximal como en distal (Tabla 4.5, Figura 4.4).
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Por el contrario, el area GFI mostré una activacién mds bilateral durante la condicién proximal,
siendo lateralizada a izquierda en la condicion distal. Sin embargo, tests de T pareados para los IL
mostraron que la lateralizacién en la condicién proximal no era significativamente distinta de la distal.
Cuando los gestos fueron planeados para ser realizados con el brazo izquierdo hubo una lateralizacién
a izquierda significativa en PM y LPI en ambas condiciones consideradas, mientras que la lateralizacion
en el GFT fue significativa sélo para movimientos distales. Test de T pareados no mostraron diferencias
significativas en los IL de cada ROI para las condiciones proximal vs distal.

Mano derecha

Proximal
0,00 —

= - Distal

-0,207]

-0,407

IL
0,60
0,80
1,00 T T T T T T T T
PM GFI LPI LPS
Mano izquierda
Proximal
0,204 i . Distal
0,004 il |::| a5
-0,204 T
IL
-0,404

-0,604

-0,80

-1,00

PM GFlI LPI LPS

Figura 4.4: IL medio para cada tipo de gesto en las ROIs seleccionadas. Arriba: mano derecha; abajo, mano
izquierda. Las barras de error indican desvio estandar.
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ROI Mano derecha Mano izquierda

Proximal p Distal p Proximal p Distal p
PM | -0.37 £ 0.42 0.002 -0.51 £0.29 <0.001 | -0.43 £0.56 0.004 -0.32 £0.52 0.021
GFI | -0.25 0.53 NS -0.35 £ 0.37  0.001 | -0.11 £ 0.70 NS -0.40 £ 0.46  0.002
LPI | -0.37 £0.65 0.026 -0.37 £ 0.45 0.003 | -0.50 + 0.66 0.005* -0.40 £ 0.46 0.014
LPS | -0.71 £ 0.51 <0.001 -0.34 +=0.42 0.003 | -0.21 £ 0.61 NS* -0.31 £ 0.62 NS

Tabla 4.5: Valor medio y desvio estdndar de cada condicién durante la preparacién de gestos. Los valores p
indican diferencia estadistica significativa de LI=0. *: test de Wilocoxon de una via.

4.3.6. Variabilidad intra-sujeto

A pesar de que la diferencia de lateralizacion entre tipos de pantomimas no fue significativa, los IL
para la condiciéon de preparacién distal mostraron valores més negativos que los IL para la condicién
proximal en dreas frontales, especialmente cuando los gestos serfan ejecutados con el brazo derecho,
indicando una tendencia a lateralizacion izquierda para ese tipo de gestos. El punto destacable son
los altos valores de desvio estandar, que pueden originarse tanto por una distribuciéon ancha de grados
de lateralizacion como por la presencia de una poblacién menor con la lateralizacién opuesta a la de
la mayoria de la muestra. Para examinar estas posibilidades graficamos la distribucién de IL para
cada tipo de pantomima, mano y regién de interés (Figura 4.5 y Figura 4.6). Para la condicién distal
encontramos una distribucién més estrecha en un intervalo dentro del rango de valores negativos en
PM (100 % de los sujetos) y en GFI (88.89 % ), con la excepcidn en ésta iltima regién de 2 sujetos que
presentaron una lateralizacién a derecha o una representacion bilateral. Para el 16bulo parietal los IL
en la condicion distal presentaron una distribucién mas amplia en el rango de -1 a 0.5, indicando la
existencia de una variabilidad general. Los IL en la condiciéon proximal manifestaron una distribucién
muy distinta, oscilando entre valores de -1 a 1 aunque con una mayoria de sujetos (81.11%) en el
intervalo negativo. El caso del LPS es notorio, con 12 sujetos con IL = -1y 94.44 % con IL < 0, y sdlo
un sujeto con indice de alrededor de 1 mostrando exactamente el patrén opuesto.

La distribucién para el planeamiento de ejecucién con la mano izquierda fue en general mas amplia
para ambos tipos de gestos, aunque el LPI mostré principalmente actividad izquierda con el 83.33 %

de los sujetos con IL = -1 y 16.6 % en el rango positivo de la distribucién.
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Figura 4.5: Distribucién de valores de IL para la mano derecha. Barras rojas: proximal; barras azules, distal.
Zonas color lila: superposicién.
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Figura 4.6: Distribucién de valores de IL para la mano izquierda. Barras rojas: proximal; barras azules, distal.
Zonas color lila: superposicion.



Capitulo 5

Estudio de correlacion entre series beta

relacionadas al planeamiento motor

5.1. Introduccion

La red implicada en el planeamiento de gestos esta lateralizada a izquierda, seglin se expuso en la
introduccién sobre planeamiento de gestos (Capitulo 3); sin embargo, como sugieren varios estudios
y aqui demostramos en el capitulo anterior, existe una participacion de areas de planeamiento en
el hemisferio derecho, en forma dependiente de la tarea cognitiva (tipo de gesto). A continuacién se
realizé un estudio de conectividad funcional entre las areas implicadas para ampliar los resultados
obtenidos en el andlisis de actividad cerebral durante el planeamiento de gestos proximales y distales.
Con el objetivo de estudiar si existe una modulacién de la conectividad entre las mismas areas en
distintos hemisferios (es decir, dreas homdlogas) reflejando los diversos tipos de gestos, analizamos la
co-variacién en su actividad a lo largo de los diferentes ensayos en las distintas condiciones (proximal
y distal; mano derecha y mano izquierda). Se hipotetizé que la modulacién en la actividad cerebral
debida a los distintos tipos de gestos, como surge del estudio anterior, se veria reflejada en un patréon

de conectividad diferencial entre esas areas, particularmente en el giro frontal inferior.

5.2. Meétodos

5.2.1. Sujetos y analisis de RMf

Para este estudio se utilizaron los mismos sujetos e imagenes adquiridas segun esta descripto en
el capitulo 4 (Métodos: Sujetos, Procedimiento de RMf, Tarea, y pre-procesamiento de imédgenes en

Anélisis de Imégenes).

93
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5.2.2. Analisis de correlacion entre series beta

La conectividad funcional describe la correlacién temporal entre eventos neurales espacialmente
remotos. La aproximacién clasica asume un patrén de correlaciones relativamente estatico entre voxels
que pertenecen a redes neurales relacionadas a funciones cerebrales especificas. Sin embargo, muchos
estudios sugieren que los procesos cognitivos pueden parcialmente involucrar y des-involucrar las areas
que conforman esas redes en una manera dinamica. En este estudio tomamos ventaja del diseno de
eventos que permite estudiar los subcomponentes del proceso cognitivo de produccién de gestos, para
enfocarnos en la conectividad durante la fase de planeamiento.

Para evaluar la CF usamos un método de correlacién entre series beta (es decir, la serie de los
coeficientes del ajuste de la senal temporal de cada voxel que se obtienen al aplicar el MLG a los
distintos eventos, ver Capitulo 1) segin estd descrito en Rissman, Gazzaley y D’Esposito [103]. Este
método tiene en cuenta la variabilidad inter-ensayos y la usa para caracterizar la interaccién dindmica
inter-regional. Se asume que el nivel en que dos voxels cerebrales interactian durante una dada tarea
se refleja en el grado en que correlacionan sus series beta respectivas a dicha condicién.

Se aplicd un modelo MLG de manera similar a la descripta para el anélisis de planeamiento de gestos
(Capitulo 4, Métodos: Andlisis de Imagenes) pero esta vez cada evento (planeamiento/ ejecucién) de
cada ensayo fue modelado como una condicién distinta, estimando la actividad de cada voxel momento-
y ensayo-especifica. Los valores beta calculados fueron categorizados de acuerdo al tipo de gestos y
fase de la tarea. Se obtuvieron 20 imédgenes beta para la serie de PLANEAMIENTO PROXIMAL y
20 para la serie beta de PLANEAMIENTO DISTAL para cada mano en cada sujeto. Se seleccionaron
cuatro coordenadas semilla de las imagenes grupales de las condiciones de planeamiento (ver Capitulo
4, Métodos: Analisis de Imagenes): giro frontal inferior (x=-56, y=6, z=6), corteza pre-motora (x=-
44, y=10, z=30), 16bulo parietal inferior (x=-36, y=-46, z=44) y lébulo parietal superior (x=-29,
y=-60, z=44). Las semillas fueron elegidas en el hemisferio izquierdo por su conocida implicancia en
el planeamiento de gestos y porque estdbamos interesados en su relacién con las dreas homologas en
el hemisferio derecho para extender los resultados de lateralizaciéon obtenidos en el andlisis anterior.
Se definieron esferas con un radio de 10 mm alrededor de las coordenadas semilla. Asi, se calculé la
correlacién entre la serie beta promedio de la regién semilla y la serie beta de todos los otros voxels del
cerebro, y se obtuvieron mapas de correlacién especificos para las distintas condiciones y para cada
sujeto. Se normalizaron los mapas aplicando una transformacién de tangente arco-hiperbdlica y se
dividié por el desvio estandar para obtener mapas Z. Luego se realizaron analisis grupales para obtener
mapas T estadisticos. A las imédgenes se les aplicé un umbral estadistico en p < 0.001 (correccién

family wise error: FWE) por CM. Para la comparacién estadistica de los valores de correlacién entre
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la semilla y el 4rea homédloga en el hemisferio opuesto a lo largo de las distintas condiciones, se calculé la
correlaciéon media en los mapas de correlacidn grupales y los valores fueron introducidos en un ANOVA

con factores MANO y TIPO DE GESTO. El anélisis estadistico fue realizado en SPSS 17.

5.3. Resultados

Las semillas en las distintas areas del hemisferio izquierdo presentaron un patrén similar de acti-
vidad evocada (serie beta) que el del drea correspondiente homologa en el hemisferio derecho, y en
algunos casos, que otras areas de la red froto-parietal dorsal involucrada en el planeamiento de gestos
(Figura 5.1). Esto se observé cuando los gestos fueron ejecutados tanto con la mano derecha como
con la izquierda (en la Figura 5.1 se ejemplifican los mapas de correlacién con la mano derecha). Un
test de ANOVA mostré que por cada una de las diferentes semillas los gestos proximales y distales
evocaron un mismo patrén de correlacion entre areas homélogas, excepto el LPS donde hubo un efecto
significativo de tipo de gesto (Proximal > Distal; p = 0.008). Por otro lado, hubo un efecto mano en
el LPI (Derecha > Izquierda; p = 0.037).

Una observacion interesante es que durante el planeamiento de gestos proximales las semillas en
regiones de interés izquierdas mostraron correlacion significativa con el ASM; sin embargo, durante el
planeamiento de gestos distales la correlacién con el ASM desaparece. Esto puede ser observado para
todas las regiones semilla y en la ejecucién de ambas manos. Un andlisis ANOVA mostré un efecto
significativo del tipo de gesto para todos los valores de correlacion entre las ROIs y el ASM, donde
los gestos proximales exhibieron mayor correlacién que los distales (GFI: p=0.027; PM: p=0.014; LPI:
p=0.029; LPS: p=0.003).
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Figura 5.1: Mapas de correlacién entre series beta obtenidos a partir de regiones semilla en: a) GFI izquierdo,
b) PM izquierda; ¢) LPI izquierdo y d) LPS izquierdo, durante el planeamiento de gestos para ser ejecutados
con la mano derecha. Plano coronal: y=-8.



Capitulo 6

Estudio de planeamiento motor en

pacientes con apraxia ideomotora

6.1. Introduccion

Se analizaron por RMf tres pacientes con apraxia producida por un accidente cerebrovascular (fase
aguda) durante un paradigma de planeamiento y ejecucién de gestos transitivos y gestos controles
(sin significado). Esta fase del proyecto tenfa como objetivo evaluar a los pacientes en una segunda
sesion de RMTf a los seis meses de la primera, para estudiar cambios pldsticos que se produjeran en
las dreas implicadas en la preparacion motora. Sin embargo, no fue posible reclutar a los pacientes
para la segunda evaluacién, debido a que expresaban un cuadro depresivo causado por su repentina
enfermedad y por ende escasa colaboracién para participar en proyectos de investigacién. Por tal

motivo el estudio tuvo que ser suspendido. A continuacién se presentan los resultados parciales.

6.2. Meétodos

6.2.1. Sujetos y adquisicién por RMf

Tres adultos con apraxia ideomotora consecuencia de un accidente cerebro-vascular (ACV) parti-
ciparon en el estudio (3 hombres). El protocolo fue aprobado por el Comité de ética de FLENI. Los
pacientes fueron evaluados con la bateria corta de evaluacién de apraxia (BCEA), que cuantifica la
cantidad de errores cometidos en la imitacién y la pantomima ante comando verbal de gestos tran-
sitivos e intransitivos. El puntaje total (11) indica errores en todos los items evaluados, y un menor
puntaje, una menor cantidad de errores.

Se realizaron las adquisiciones en el resonador de FLENI 3T Signa HDxt GE usando una bobina
de cabeza de 8 canales. Se utilizé la secuencia EPI. Se obtuvieron treinta planos contiguos en el plano
CA-CP (comisura anterior-comisura posterior) con los pardmetros: TR = 2.37 segundos, flip angle =

90°, 24 cm FOV, matriz de 64x64 pixels y dimensién de voxel 3.75 x 3.75 x 4.0 mm.

o7
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Cada experimento consistié en 4 sesiones consecutivas con 160 volimenes de cerebro completo

cada uno. Cada sesién duré 6.5 minutos. Los primeros 3 voliimenes de cada una fueron desechados.

6.2.2. Tarea

El experimento consistié en un paradigma de eventos. En €l se estudié la actividad cerebral relacio-
nada con la preparacion y realizacién diferida de pantomimas de gestos transitivos o gestos controles
tras comando escrito. Los gestos transitivos eran: pelar papa, desatornillar, martillar y usar tijeras.
Estos gestos son cominmente utilizados en los test de evaluacion de apraxia. Los dos gestos controles
(denominados A y B) consistian en posiciones de los dedos previamente aprendidos por el paciente.
Se grabaron las adquisiciones para luego detectar posibles errores en la tarea (por ejemplo, ejecutar
un movimiento en el momento de la instruccién).

Cada sesion de contenia 22 ensayos con la siguiente secuencia: presentacion de la instruccion por
4 segundos, tiempo de espera de duracién variable con presentacién de un circulo negro (duracién
media: 4 segundos, rango: 3-6 segundos), y presentacién de la clave de ejecucién (circulo verde) por
3 segundos. El esquema es similar al presentado en la Figura 4.1. Entre sesiones habia un tiempo de
6 segundos de descanso con presentacién de una cruz de fijacién. Los sujetos recibian la instruccion
de leer el comando de accién y, ante la presentacién de la clave de ejecucién, realizar la accion. La
mano de ejecucién era la izquierda, ya que los pacientes tenian la derecha impedida a causa del ACV.
El paradigma fue programado en el software Presentation®. Cada gesto transitivo era presentado tres

veces durante cada sesion, y cada gesto control, cinco veces. El orden de los gestos era pseudo-aleatorio.

6.2.3. Analisis de imagenes

Los datos fueron analizados con SPM8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London,
UK) implementado en MATLAB 7 (Math Works Inc., Natick, MA). Por cada sujeto se aplicé correccién
temporal en cada volumen. Los volimenes fueron alineados espacialmente a un volumen medio usando
interpolacién 3D sinc. Los volimenes realineados fueron normalizados para ajustar al templado del
cerebro de referencia del MNI. Los voliimenes normalizados consistian en voxels de 2 x 2 x 2 mm? y
fueron suavizados con un kernel Gaussiano isotropico FWHM de 8 mm.

Primero se realizé un analisis estadistico individual para cada sujeto usando un MLG para un
disenio de eventos (Modelo 1). Los cambios de la sefial dentro de cada voxel temporalmente alineados al
momento de leer la instruccién (planeamiento o preparacién motora), al momento entre la instruccién
y la ejecucién (tiempo de espera), y al momento de la ejecucién para los dos tipos de gestos: control

(GC) y transitivo (GT), fueron modelados por medio de una convolucién entre la funcién delta de
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Dirac y la RHD para crear regresores de interés. Se realizaron contrastes individuales para los ensayos
correspondientes a una misma mano: [instruccion GT > GC], [instruccién GC > GT], [ejecucién GT
> GC] y [ejecucién GC > GT].

Segundo, se realizé otro MLG para estudiar los cambios de la senal asociados al planeamiento de
gestos proximales (martillar, pelar papa) y distales (desatorillar, usar tijeras) (Modelo 2). Se modelaron
los eventos de Instruccién PROXIMAL, Instruccién DISTAL, Espera PROXIMAL, Espera DISTAL,
Ejecucion PROXIMAL y Ejecuciéon DISTAL con la funcién delta de Dirac y la RHD para obtener
regresores de interés.

En ambos estudios se incluyeron los regresores de movimientos de cabeza como covariables para

corregir el efecto del movimiento.

6.3. Resultados

En la Figura 6.1 se observa la activacién durante la instruccién (planeaminento motor) obtenida
en el ANOVA del grupo de sujetos sanos del estudio anterior cuando la ejecucion era realizada con la
mano izquierda (ver Capitulo 4). Este mapa de activacién se ofrece para mejor comparacién con los
resultados de los pacientes. A continuacion se describird la activacién obtenida en los pacientes con

apraxia.

Figura 6.1: Conjuncién de la actividad relacionada al planeamiento motor con la mano izquierda (gestos distales
y proximales) en sujetos normales del experimento descripto en el Capitulo 4. La red de activacién incluye dreas
occipitales inferiores, 16bulo parietal inferior y superior izquierdos, drea premotora, giros frontal medio e inferior
y area suplementaria motora. Fila de arriba: hemisferio izquierdo; fila de abajo: hemisferio derecho.
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Figura 6.2: Activacién del paciente GG. Arriba: instruccién GT (p<0.0001 sin correcciéon CM); medio: ins-
truccién GC > GT (p<0.0001 sin correccién CM); abajo: ejecucién GT (p<0.05 corregido CM). Las barras de
colores indican el valor T en el mapa estadistico.

6.3.1. Paciente 1 (GG)

P1 sufrié un ACV en la regién talamo capsular izquierda. P1 puntué 4/11 en BCEA. En el estudio
de imagenes por RMf (Modelo 1) P1 present6 activacién en las dreas de la red bilateral de preparacién
de gestos, lateralizada a izquierda en el giro frontal inferior, durante la preparacién de gestos transitivos
y gestos control sin significado, aunque se observé mayor actividad en GC (Figura 6.2). Durante
la etapa de espera también se observé mayor actividad en GC, particularmente frontal y parietal
izquierda. Durante la etapa de ejecucién P1 mostrd activacién de la red premotora bilateral y del area
primaria motora derecha (Figura 6.2). Se observé mayor activacién durante GC con respecto a GT.

En el andlisis de gestos proximales y distales (Modelo 2) se observé activacién en areas frontales,
precentral bilateral y parietales de la red preparatoria motora (Tabla 6.1). No hubo diferencias entre

condiciones.



Hemisferio Regién [ P voxels [ X [ y [ z [ T
A. Planeamiento de gestos proximales
I area precentral BA 6 | <0.001 2377 -4 0 56 | 6.71
D 4rea precentral BA 6 48 | -9 | 43 | 4.92
I GFI 0.003 820 -48 2 26 | 5.54
I GFM BA 46 | 0.049* 208 =22 | -4 | 54 | 4.62
I Precineo BA 7 0.032 454 -24 | -70 | 60 | 5.92
I LPS BA 7 -14 | -64 | 68 | 4.82
I Occipital Inferior BA 18 | <0.001 | 6475 | -36 | -90 | -4 | 9.86
D Precineo BA 7 0.039 428 24 | -64 | 48 | 4.35
B. Planeamiento de gestos distales
I GF Medial/ area precentral BA 6 | <0.001 | 2381 -2 0 58 | 6.38
D drea precentral BA 6 26 -8 | 70 | 4.57
I GFI/ GFM BA 6 | <0.001 | 1627 | -48 2 24 | 5.45
I GFM BA 46 0.034 443 -46 | 32 | 18 | 4.84
I Prectineo BA 7 0.005 724 -26 | -68 | 60 | 4.92
I LPS BA 7 -12 | -64 | 68 | 4.6
I Occipital Inferior BA 18 | <0.001 | 3729 | -16 | -92 | -8 | 9.87
D Occipital Inferior BA 17 | <0.001 1761 22 | -96 | 12 | 5.46
D Precineo BA 7 0.04 422 26 | -66 | 48 | 4.9
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Tabla 6.1: Regiones de activacién durante el planeamiento motor en el paciente GG. p corregido a nivel cluster.
* umbral p < 0.001 sin correccién por CM. I: izquierdo; D: derecho.

Hemisferio | Regién [ voxels [ X [ y [ z [ T
A. Planeamiento de gestos proximales
I Cerebro medio  Tallo cerebral 1515 2 | -24 | -16 | 3.09
Cerebelo 0 | -56 | -34 | 3.07
D insula 10 42 | -20 | 24 | 247
B. Planeamiento de gestos distales
D | Postcentral | 11 J40[-28] 74 [ 265

Tabla 6.2: Regiones de activacién durante el planeamiento motor en el paciente SC. I: izquierdo; D: derecho.

6.3.2. Paciente 2

(SC)

P2 sufri6 un ACV isquémico temporal izquierdo. P2 obtuvo 9/11 en BCEA. P2 mostré escasa

activacion cerebral general durante el planeamiento motor, habiendo escasas diferencias entre GT y

GC (Modelo 1, Figura 6.3). So observé actividad en el I6bulo frontal inferior derecho (GFI/GFM) y en

el 16bulo parietal posterior derecho, aunque esto se ve a un umbral poco restrictivo (p = 0.005). Ademé&s

se observé actividad subcortical (cerebelo, putamen, tdlamo, hipocampo y globo pélido). Durante el

tiempo de ejecucion se observé un cluster en el I6bulo frontal derecho en GT > GC. En este paciente

no se observa un reclutamiento general de las dreas de la red motora, sino escasa actividad localizada

en algunos clusters de la red que se observa en sujetos sanos.

En el andlisis de gestos proximales y distales (Modelo 2) no se observé actividad preparatoria

motora (Tabla 6.2).
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6.3.3. Paciente 3 (CT)

P3 sufri6 lesiones isquémicas en el hemisferio izquierdo (arteria carétida y ramificaciones de las
arterias cerebrales anterior y media) y secundarias a trombofilia. P3 obtuvo un puntaje de 7/11 en
BCEA. En el andlisis de imégenes por RMf (Modelo 1) P3 present6 actividad en una red bilateral de
preparacién motora durante la etapa de planeamiento con mayor actividad frontal inferior izquierda.
También se observé desactivacién en otras dreas preparatorias (Figura 6.4). No se observé actividad
en la red preparatoria motora durante la instrucciéon de GC. Durante la ejecucion se observé actividad
en el area motora primaria derecha y en el giro frontal inferior izquierdo, y fuerte desactivacién del
area motora ipsilateral a la mano ejecutante. No se observaron diferencias significativas entre GC y
GT.

En el analisis de preparacion de gestos proximales se observé actividad en areas frontales media y
superior bilaterales y precentral derecho, y en el LPS derecho (Tabla 6.3). Durante la preparacién de
gestos distales hubo activacion en dreas frontales superior e inferior bilaterales. Durante la condicién

distal se observé desactivacion en el drea suplementaria motora y area PM izquierda (BA 6).

Instruccién GSM
4
3
GT
1
GFM 0
x=45 z=22
Ejecucién Post-central
4
3 nGFM

x=36 . 2=62

Figura 6.3: Activacién del paciente SC. Arriba: instruccién en GT (p<0.001 sin correccién CM); abajo: ejecucién
GT (p<0.001 sin correccién CM). Las barras de colores indican el valor T en el mapa estadistico.



Figura 6.4: Activacién del paciente CT. Arriba: instruccién GT (p<0.005 sin correccién CM); abajo: ejecucién
GT (p<0.005 sin correccién CM). Las barras de colores indican el valor T en el mapa estadistico.
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Hemisferio | Region [ voxels [ X [ y [ v/ [ T
A. Planeamiento de gestos proximales
I Giro Frontal Superior BA 9 14 -32 | b2 | 26 | 3.32
1 Giro Frontal Medio BA 9 21 -46 | 38 24 | 3.25
D Giro Frontal Medio BA 6 137 40 | 10 | 64 | 5.62
D Giro Frontal Inferior BA 9 9 48 10 | 20 | 3.32
D Precentral BA 6 7 46 6 40 | 3.18
1 Occipital Inferior BA 17 | 4757 | -14 | -98 | -6 | 6.71
D Occipital Inferior BA 17 12 | -76 0 6.42
D LPS BA 7 103 24 | -64 | 52 3.9
B. Planeamiento de gestos distales
I Giro Frontal Superior BA 9 219 -34 | 54 28 | 4.16
I Giro Frontal Inferior =~ BA 47 209 -46 | 24 -6 | 4.01
D Giro Frontal Superior BA 6 314 32 6 70 | 4.41
D GTS BA 38 157 52 | 20 | -22 | 4.25
D Giro Frontal Medio BA 6 27 50 6 38 | 3.41
I Occipital Inferior BA 17 | 2481 | -28 | -98 | 18 | 6.06

Tabla 6.3: Regiones de activacién durante el planeamiento motor en el paciente CT. I: izquierdo; D: derecho.




Capitulo 7

Conciencia y atencion externa e

interna. Desdrdenes de conciencia.

7.1. Definicion y atributos de la Conciencia

El término “conciencia” es dificil de definir con precision, asi como resulta intrincado definirlo
de una manera que permita su medicién experimental. Sucintamente, la conciencia es la experiencia
subjetiva y reportable de si mismo y del medio circundante [118]. Cldsicamente se asocia el concepto de
conciencia al cerebro humano. Sin embargo, para abarcar ciertos comportamientos observados en los
primates y en otros mamiferos, se han propuesto dos niveles de conciencia. La conciencia primaria
implica un proceso multimodal reportable que involucra eventos perceptuales y motores, y estaria
presente en animales mamiferos que poseen un sistema télamo-cortial desarrollado. La conciencia
de alto nivel involucra referencias a los contenidos de la conciencia primaria para interpretacion
semantica, incluyendo el sentido de si mismo y la habilidad de construir explicitamente escenarios
pasados y futuros [119, 120]. El estado consciente esté relacionado con un estado del cerebro y no con
la cantidad o cualidad del contenido de informacién de los procesos conscientes [121].

La conciencia tiene dos elementos: el contenido, que depende de un sistema talamo-cortical
intacto y refiere al contenido especifico fenomenoldgico, y el nivel, que depende del sistema as-
cendente de activacién reticular y estd relacionado al nivel de vigilancia (por ejemplo, dormido,
despierto, atento, somnoliento) [122, 123].

A continuacién se describen ciertos atributos de la conciencia, los cuales estan desarrollados en el

ser humano dando su caracteristica inica de animales con conciencia de alto nivel [119, 124]:

e La conciencia presenta un rango inimaginable de contenidos (percepcién, imaginacién, reme-
moracion, sentimientos emocionales, conceptos, didlogo interno, ideas relacionadas a acciones).
Este contenido surge de la integracién o interaccién de regiones cerebrales que al mismo tiempo

estdn diferenciadas funcionalmente [125, 126, 127]. Un concepto integral de conciencia debe
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involucrar las regiones cerebrales asi como la interaccion entre ellas y su capacidad de reclutar

areas subcorticales como el cerebelo o el hipocampo.

La experiencia consciente siempre es atribuida a “uno mismo”. Las funciones autorreferentes
(memoria autobiogréfica, introspeccién, proyeccion futura de si mismo) estan relacionadas con
la actividad de las areas cerebrales que constituyen la red de modo por defecto. Mientras existe
un si mismo sensorio-motor -el sitio de observacién y agencia o intérprete de input consciente
(que podria ser relacionado a una conciencia primaria)-, existe ademds un “si mismo”social,
relacionado a una conciencia de alto nivel: la capacidad de ser consciente de estar consciente [128].
Esta es una caracteristica propia del ser humano y probablemente involucra capacidad seméntica
y de lenguaje (auto-narracién). Edelman ha propuesto que un paso importante en la evolucién de
este rasgo en los hominidos ocurrié con el desarrollo de bucles reentrantes conectando sistemas
neurales del lenguaje con areas neurales pre-existentes subyacentes a la generacion de conceptos
[128, 129]. Esto permiti6 la referencia explicita a estados internos y la comunicacién de este
estado a otros individuos. Con este mecanismo situado neuroanatémicamente, la conciencia de
alto nivel podria entonces relacionar contenido sensorial actual o imaginado a un concepto de
si mismo enriquecido por el pasado y el futuro. Los humanos hoy en dia pueden experimentar
conciencia primaria durante estados absortos en los cuales la atencién se enfoca en una tnica
fuente sensorial de informacién, como estar altamente concentrado en manejar o ver una pelicula,

aunque en general todo ocurre en presencia de interpretaciones de alto nivel.

La conciencia estd relacionada con su capacidad de ser explicitada o reportada. En estudios
de conciencia, éste es el indice clasico de conciencia: el reporte preciso de los eventos que fueron
percibidos y accedieron a la conciencia. Este indice es 1til y sensible en personas con el cerebro
intacto, e incluso en aquellas con dano cerebral. El reporte puede ser verbal o comportamental,
como el que se utililiza para evaluar conciencia en pacientes con desérdenes de conciencia. El
reporte explicito puede haber sido facilitado en términos evolutivos por la capacidad lingiiistica

implicada en la emergencia del “si mismo”social.

La conciencia es un fenémeno global que depende de una actividad cerebral distribuida
o extendida en la corteza cerebral, no localizada [130, 131, 126]. Los elementos percibidos y
procesados de manera inconsciente generan una actividad acotada a dreas primarias, mientras
que aquellos que pasan a ser contenido de la conciencia despiertan una actividad que se esparce
por la corteza y son procesados en diversas areas atencionales y de control cognitivo (resefiado

en [118)).
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El conocimiento consciente tiene un rol fundamental en la adaptacion al medio circundante por me-
dio de un comportamiento intencional. Los atributos de la conciencia de ser altamente informativa,
consistente, adaptable, reportable, referida a “si mismo”, estable, representada alocéntricamente y
facilitadora del aprendizaje, la hacen particularmente adecuada para tratar con un medio circundante
novedoso y realizar una toma de decisiones efectiva.

Trabajos recientes en diferentes campos de la neurociencia cognitiva sostienen la idea de que la
traslacién de la actividad cerebral a construcciones fenomenolégicas/psicolgicas debe enfocarse en
las operaciones dindmicas de redes corticales de gran escala [132, 133, 134, 135]. Esto cobra especial
relevancia en el estudio de los desérdenes de conciencia, y muchos estudios recientes en desérdenes de

conciencia se enfocan en investigar la funcionalidad de las redes talamo-corticales y cértico-corticales.

7.2. Bases neurales de la conciencia

7.2.1. Formacion reticular

El tallo cerebral se compone del cerebro medio, la protuberancia y la médula oblongata, sin el
cerebelo (Figura 7.1). En su parte dorsal estd la formacion reticular (FR), formada por un grupo de
neuronas de axones cortos con gran interaccién entre neuronas adjacentes, de alli su forma reticular.
Una parte de la FR se denomina Sistema de Activaciéon Reticular Ascendente (SARA). Esta
estructura juega un rol mayor en los ciclos vigilia-sueno en animales y humanos. Un estado activo del
SARA en sus conexiones a los hemisferios cerebrales se relaciona con un estado de vigilia. El SARA
conecta con los hemisferios cerebrales a través de conexiones directas, via tdlamo o via hipotdlamo,
quien a su vez tiene conexiones con el nicleo supraquiasmatico (NSP, relacionado con los ritmos

circadianos) [136].

7.2.2. Diencéfalo

El diencéfalo estd compuesto por el tdlamo y el hipotalamo. El hipotalamo (HP) estd involucrado en
funciones automaticas y en el proceso de sueno, posee multiples funciones neuroenddécrinas, y participa
en la regulacién del estado de alerta. Una poblacién de neuronas del HP esta involucrada en el inicio
del sueno y conecta con el NSP, el cual organiza el sueno en ciclos dentro de un marco circadiano.

El tdlamo jugaria un rol importante en la vinculacién de la conciencia. Los nucleos talamicos
poseen proyecciones reciprocas con la corteza con una organizacién topografica [137]. El tdlamo es un
sitio de relevo que modula la informacién periférica sensorial (excepto el olfato) y motora que accede

a la corteza cerebral desde el cerebelo y los ganglios basales, y posee proyecciones distribuidas a la
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capa I del neocortex, manteniendo la actividad somatosensorial, motora y mental en armonia. Como
se menciond anteriormente, el complejo talamo-cortical intacto es un requisito para un estado de plena

conciencia.

7.2.3. Corteza

La corteza de los hemisferios cerebrales, la superficie convolucionada de materia gris, estd com-
puesta por billones de neuronas y sus conexiones organizadas en capas. Alli se procesa la informacién
sensorial interna y externa, y se generan los procesos motores voluntarios y los procesos cognitivos. La
corteza interacciona entre si por medio de circuitos cortico-corticales, y con los sistemas mencionados
anteriormente por medio de los circuitos subcortico-corticales. Ciertas estructuras corticales se rela-
cionan en particular con ciertas funciones, aunque la funcionalidad cerebral de alto nivel recaeria en su
funcionamiento como red, es decir, en su interconectividad, con lo que danos en sus tractos nerviosos,

por ejemplo dano axonal difuso, puede provocar desérdenes de conciencia.

_ cerebro
medio
protuberan-
cia
meédula -
espinal oblongata

Figura 7.1: Regiones cerebrales involucradas en la vigilia y la conciencia.

7.3. Desordenes de conciencia

Un dano cerebral severo producido por una lesion traumética local o difusa, por dano hipéxico-
isquémico o infeccién, puede provocar pérdida o alteraciéon de la conciencia. Los desérdenes de con-
ciencia (DC) comprenden un amplio espectro de trastornos neuroldgicos que afectan el nivel y/o el

contenido de la conciencia [138, 139, 140, 141]:

e estado de coma (EC): los pacientes tienen un ciclo de suenio-vigilia alterado y no se despiertan.
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Son incapaces de seguir instrucciones, no hablan ni muestran otras formas de comunicacion, y no

presentan movimientos con propédsito [141]. Puede surgir, entre otros, por un dano en el SARA.

e estado vegetativo (EV): hay un ciclo sueno-vigilia preservado con periodos de apertura y
de cierre de ojos, pero los pacientes no son conscientes de si mismos y del medio circundante.
Los pacientes pueden gemir o emitir sonidos, llorar o sonreir sin causa aparente, mover sus
ojos fugazmente hacia objetos o personas, o reaccionar a ruidos fuertes con sobresalto, pero son
incapaces de seguir instrucciones, no hablan ni muestran otras formas de comunicacién, y no

presentan movimiento con propdsito [142].

e estado de minima conciencia (EMC): los pacientes no pueden comunicarse de forma con-
sistente pero presentan comportamientos repetibles aunque fluctuantes de comunicacion e inter-
accién con el medio. Los pacientes pueden presentar los siguientes comportamientos inconsis-
tentemente: seguir instrucciones simples, comunicar si o no por habla o gestos, emitir palabras
o frases inentendibles, responder a personas u objetos sonriendo, llorando, riendo, realizando
gestos, alcanzando con la mano, tratando de sostener o manipular un objeto, o mantener sus

ojos fijos en una persona u objeto durante un periodo sostenido de tiempo [143].

e estado de emergencia de minima conciencia (EEMC): los pacientes pueden manipular

objetos como un peine o un lapiz, comunicarse o seguir instrucciones de manera consistente.

e estado confusional: este estado puede seguir al EMC o EEMC y se caracteriza por la pre-
sencia de conducta rudimentaria, desorientacién, inquietud, alucinaciones, disturbios de sueno,

pensamiento incoherente, perplejidad, memoria y atencién volétiles.

Lesiones al sistema reticular ascendente provocan coma, en el que el paciente no presenta ni vigilia ni
conciencia. Lesiones criticas al talamo, a la corteza y a sus tractos nerviosos que no afectan el sistema
reticular producen estado vegetativo o de minima conciencia, en el que el paciente presenta ciclos de
vigilia pero una conciencia alterada [144].

El diagnéstico clinico para determinar el estado de un paciente con DC surge de evidencia ne-
gativa: la ausencia de comportamientos que indican presencia de conciencia, es decir, se enfocan en
la caracteristica de la conciencia de reportabilidad [145]. Sin embargo, esto es problemédtico, ya que
la causa de ausencia de comportamiento puede estar dada por déficits de input o sensoriales, o de
output o motores, no sélo de procesamiento central. Esto puede conducir a un diagnéstico erréneo.
En el caso de déficits en el input, los pacientes pueden presentar alteracion en los circuitos sensoriales

primarios o tener afasia. El caso méas extremo de déficits en el output es el sindrome de enclaus-
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tramiento (locked-in), que tradicionalmente fue considerado un desorden de conciencia pero que en
realidad se caracteriza por capacidades cognitivas preservadas pero incapacidad de iniciar respuestas
motoras voluntarias por lesién en el pedinculo pontino. Si bien déficits en el input o output pueden
ser testeados por diferentes medios (potenciales evocados, estimulaciéon magnética transcraneal, etc.),
lo mas dificil de medir es el desorden a nivel de procesamiento central, es decir, si el paciente presenta
una conciencia de alto nivel.

Para la prognosis de estos pacientes, la practica clinica puntia la graduacién en la respuesta de
los pacientes con DC por medio de diferentes tests, tales como la Escala de Coma de Glasgow o la
escala de Recuperacién de Coma Revisada (CRS-R por sus siglas en inglés; [146]). La escala CRS-R
contiene campos que evaltian distintos aspectos comportamentales (visual, auditivo, motor, oromotor,
de alerta, de comunicacién) y el puntaje final estd constituido por la suma del puntaje de los campos.
El estado de DC del paciente se codifica en un nimero entre el 0 (grado de coma profundo) y el 23
(recuperacion de la conciencia).

A pesar de la existencia de estas escalas, hay una necesidad de métodos més confiables que puedan
proveer una mejor caracterizacién de las alteraciones a gran escala de la funcién cerebral en DC. En

ultima instancia, estos métodos ayudarian a entender y predecir una eventual recuperacion del estado

de DC.

7.3.1. Neuroimagenes aplicadas a DC

Muchos trabajos de iméagenes evaluaron diferentes aspectos neurales que guardan una relacién

potencial con la emergencia desde coma a estado consciente:

e el metabolismo cerebral estaria alterado en el cerebro con DC, segtn estudios realizados con

PET [147, 148, 149].

e estudios de PET, espectroscopia y farmacologia mostraron que el balance entre neurotrans-
misores excitatorios (glutamato) e inhibitorios (GABA) seguirfa una dindmica post-lesién que
conduciria a una supresién de la actividad cerebral, lo cual implicaria también la falta de otros

sistemas de neurotransmisores implicados en procesos cognitivos y funciones motoras (monoami-

nas) [150].

e la distribucion de difusividad media en materia blanca subcortical, del tdlamo y del tallo
cerebral medida por la técnica de imagenes por tensor de difusién (DTI) estd aumentada en EV

en comparacién con EMC y en éstos en comparacién a personas sanas [151].
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La resonancia magnética funcional es una técnica conveniente para estudiar pacientes con DC,
accediendo directamente a su actividad neural durante estimulacién pasiva o en respuesta a comandos
[152].

En el caso de estudios de RMf con estimulacion pasiva, se ha demostrado la relativa preservacién
en DC de 4reas sensoriales primarias visuales, auditivas o somatosensoriales, estando sin embargo
desconectadas de redes de asociacién de “alto nivel”[153]. De hecho, en algunos pacientes en EMC
se encontré una capacidad residual de activacion de estas redes de integracion. Ademas, la actividad
evocada por estimulacion en EMC fue hallada m&s esparcida en la corteza que la actividad maés
localizada observada en EV, especialmente cuando la estimulacién tenia significado emocional (llanto,
nombre del paciente, etc. [153, 154, 38]). Por otra parte, la actividad de dreas de asociacién de alto
nivel en respuesta a estimulacién en pacientes en EV resulté predictiva de una evolucion favorable en
algunos casos reportados [155].

Varios estudios han investigado la actividad de RMf en pacientes con DC en respuesta a una
tarea. Estos estudios se basan en la premisa de que un paradigma con diferentes condiciones modula
la actividad cerebral y por lo tanto muestra cambios consistentes a lo largo de los sujetos en las
areas cerebrales positiva o negativamente relacionadas con la tarea. En ellos se hipotetiza que los
pacientes en EV que presenten actividad en el drea esperada, aun en ausencia de cualquier otro signo,
presentarian algiin nivel de contenido de conciencia que no puede ser evaluado por ningin otro medio.
El caso més famoso es el estudiado por Owen [156], en que se pedia a una paciente en EV realizar
una de dos tareas mentales (imaginacién motora o espacial) para responder a preguntas por si o por
no, respectivamente. Owen y col. demostraron la posibilidad de comunicarse con la paciente por ese
medio, evidenciando la presencia de cierto contenido de conciencia. Otro estudio similar es el de Monti
y col. donde analizaron la capacidad de 54 pacientes de modular voluntariamente la actividad cerebral
por medio de la realizacién de esas tareas de imaginacién [157]. Asimismo, otros estudios demostraron
la capacidad de preparacién motora en pacientes con DC [158, 159].

Estas técnicas tienen, sin embargo, ciertas limitaciones. Por un lado, la técnica de imagenes por RMf
tiene varias restricciones inherentes para el estudio de pacientes con DC. Por otro lado, es susceptible
a artefactos relacionados con el movimiento u otros eventos fisiolégicos (cardiacos, respiratorios).
Ademis, la dindmica temporal de la sefial BOLD es lenta, cuando algunos procesos de la conciencia
tienden a suceder en cortos plazos [160]. Adicionalmente, el resonador no es un ambiente amigable,
particularmente para pacientes, por el ruido, el espacio estrecho y la posicion forzada durante el
periodo de adquisiciéon. También los pacientes con implantes metalicos o que deben ser mantenidos en

la unidad de terapia intensiva para cuidado intensivo no pueden ser trasladados al resonador. Por otro
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lado, el método de comunicacién por imaginacién tiene los impedimentos mencionados anteriormente:
muchos pacientes pueden presentar una capacidad de procesamiento de input sensorial defectuoso, o
algin sistema mental puede estar afectado (por ejemplo, la imaginacién espacial) pero no otros que
sin embargo estan relacionados con el contenido de la conciencia. Ademas, depende de la capacidad y
voluntad del paciente de responder [161].

El estudio de conectividad funcional en reposo por RMf surge como una alternativa promisoria
a la de estudios de actividad cerebral, ya que no demanda la resolucién de una tarea, lo cual depende
de la integridad de los circuitos de input y output cerebrales, asi como del estado de vigilancia del
paciente y de su voluntad de participar en el experimento. En estudios con pacientes con DC los

siguientes hallazgos fueron demostrados:

e la conectividad funcional [162, 163, 164, 165] y actividad [166, 167] entre areas de la linea
medial de la red de modo por defecto estan alteradas (disminuidas) en funcién de la severidad

del DC.
e la conectividad funcional en dreas subcorticales estd aumentada en pacientes en EV [168].

e la conectividad efectiva esta impedida a nivel de la actividad electroencefalografica, resultando
en una actividad maés localizada y desdiferenciada a mayor nivel de desorden de conciencia

169, 170).

Estos y otros estudios en pacientes pueden aportar informacién acerca del rol de la actividad cerebral

en reposo en la conciencia.

7.4. Autorreferencia

Una de las caracteristicas de la conciencia de alto nivel son las funciones autorreferentes. Estas
se relacionan con una continuidad que subyace a la multiplicidad de experiencias de la vida consciente.
La concepcién de uno mismo esté expresada en la construccién “narrativa auto-referencial” de si mismo,
donde la memoria autobiografica, la introspeccién o atencién interna, la proyeccion futura de si mismo
sostienen la experiencia subjetiva a lo largo del tiempo. La corteza pre-frontal medial, el cingulo
posterior y las cortezas temporales medias/ inferior parietal tienen un rol importante en funciones
autorreferenciales: memoria autobiogréfica [171, 37, 172, 173], pensamiento centrado en uno mismo
[174, 28, 175], conocimiento de si mismo [176, 35, 177, 178, 26, 179], perspectiva en primera persona,
y aspiraciones para el futuro [37]. Asi, la linea cortical media sostiene la narrativa autoreferencial que

mantiene la continuidad de la identidad en el tiempo [180]. Estas areas coinciden anatémicamente
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con la red cerebral DMN identificada por conectividad funcional (ver capitulo 2). En particular, el
proceso auto-narrativo que se expresa totalmente en los momentos de “deriva mental” o pensamiento
independiente de estimulos, en que “la mente divaga” también puede considerarse una funcién mental
que involucra dreas de la DMN [26, 181, 182]. Otra funcién de esta red es su intervencién en el
monitoreo general del ambiente y atencién no localizada [120]. Como se menciond en la seccién anterior,
la DMN estaria desarticulada en desérdenes de conciencia. En particular, la actividad en el area medial
prefrontal en una tarea que involucra procesamiento autorreferente correlaciona positivamente con el
nivel de conciencia en pacientes con DC [167].

Las dreas de la DMN presentan no sélo coactivacién en tareas autorreferentes sino también alta
conectividad funcional entre ellas. Paralelamente, presentan anti-correlacién con dreas de la red aten-
cional (AT), que estd involucrada en procesos cognitivos opuestos a los de la DMN, a saber: atencién
dirigida y focalizada orientada a un determinado objetivo; resolucién de tareas seménticas, lingiiisti-
cas, visuo-espaciales, motoras [183]. Esta anticorrelacién seria funcional, impidiendo que estimulos
externos interfieran en el tren de pensamientos internos. La actividad de la DMN y la red atencional
estaria coordinada por la red de Control Ejecutivo que dirige los recursos atencionales limitados a uno
u otro proceso mental [184].

Asi, a un nivel funcional, la dualidad segregacién-integraciéon necesaria para la conciencia y la
cognicién compleja se expresa en patrones dindmicos de interaccién regional en el cerebro y de acopla-
miento entre redes neurales, particularmente entre la red de modo por defecto, la red atencional y la
red de control ejecutivo [184, 185, 186]. Por lo tanto, para evaluar la presencia de cognicién compleja
en pacientes con DC es altamente relevante examinar la actividad de la red atencional y su interjuego

con la DMN [166, 187].



Capitulo 8

Estudio de procesos atencionales y
conectividad en sujetos sanos y

pacientes con DC

8.1. Introduccion

Los procesos autorreferentes son muy importantes para determinar el estado de conciencia en pa-
cientes con lesiones severas por dano traumatico; dos evaluaciones comportamentales para determinar
dicho estado incluyen examinar la presencia de seguimiento visual de un espejo, y la respuesta (giro
de cabeza) ante la pronunciacién del nombre propio [188]. El pensamiento centrado en uno mismo
(atencién interna o autorreferencia) estd sustentado en las mismas bases neurales que la red de modo
por defecto definida por CF en estado de reposo, segiin se expuso en el capitulo 7. Asimismo, la DMN
presenta una disrupcion en pacientes con grados severos de desérdenes de conciencia. El estudio de
la DMN en sujetos con DC estd fundado en que, dado que el diagnéstico clinico muestra que estos
pacientes no poseen una experiencia subjetiva, la ausencia de identidad subjetiva se reflejaria en la
funcionalidad cerebral. Por lo tanto, una manera directa de manifestar la presencia de conciencia es
estimular la actividad de las dreas de la DMN y examinar la existencia de modulacién en respuesta al
estimulo.

Los estudios univariados de RMf en pacientes con desérdenes de conciencia hechos hasta el momen-
to, se han centrado principalmente en la evaluacion de la integridad de un sistema neural particular
asociado a una tarea con respecto a controles, por ejemplo, sistema de comprensién de lenguaje [189],
sensorio-motor [190, 158], o auto-referente [167]. Nosotros consideramos que un entendimiento més
profundo surge de un estudio integral de la funcién cerebral observando el interjuego entre redes vin-
culadas a diferentes procesos cognitivos. Las funciones cognitivas dependen de la operatoria integral

de redes cerebrales de gran escala [191], y la interaccién entre regiones cerebrales dentro de una red
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y entre redes son importantes para una funcién cognitiva eficiente [184, 185, 186]. Por lo tanto, los

objetivos generales de este estudio fueron:

e analizar la generacién de un estado de pensamiento centrado en uno mismo (atencién interna o
autorreferente) en contraste con un estado de pensamiento con contenido semdntico (atencién

externa) en los pacientes con DC.

e evaluar la relacion entre la actividad por RMf y la conectividad entre las areas relacionadas a
procesos autorreferentes (DMN) y las dreas que sustentan un estado opuesto de atencién externa

(red AT).
Los objetivos particulares fueron:

e estudiar la modulacién de la actividad cerebral en dreas de la DMN y la red AT causada por un

paradigma activo de atencién externa e interna, en funcién del grado de conciencia.

e analizar la conectividad funcional entre las dreas de las redes DMN y AT en funcién del grado

de conciencia.
e evaluar la relacion entre la modulacién de la actividad cerebral y la conectividad funcional.

Para generar una modulacién de la actividad cerebral se utilizé un paradigma auditivo en el que los
sujetos debian contestar preguntas acerca de si mismos o acerca de conocimientos generales en bloques
separados. Un bloque de preguntas sucesivas acerca de si mismos inducirian un estado autorreferencial
en que la atencién se centra en la propia persona (atencién interna), mientras que un bloque de pregun-
tas sucesivas de conocimiento general implicarian un estado opuesto en que la atencién estd dirigida
a conceptos semanticos (atencién externa).

Las hipotesis propuestas fueron:

e hay una modulacién integral en la actividad de las areas de las redes de modo por defecto y
atencional en respuesta al paradigma de estimulacién, que serd mas pronunciada en pacientes

que tienen mayor nivel de conciencia.

e existe una relacién positiva entre la modulacion en las redes de interés y la conectividad dentro

y entre ellas, y un mayor nivel de conciencia.
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8.2. Meétodos

8.2.1. Sujetos y analisis de imagenes

Diecinueve sujetos sanos de 25 + 5 afnos de edad promedio (10 hombres, 9 mujeres), sin historial
de problemas neurolégicos o psiquidtricos, participaron en el estudio como grupo control. Se evalué la
preferencia manual mediante el Inventario de lateralidad manual de Edinburgh [111]; 15 sujetos eran
diestros y 4 zurdos. Once pacientes con DC debido a danio traumético participaron en el experimento
(rango de edad: 17-44 afos; 7 hombres, 4 mujeres). Los datos de dos pacientes fueron excluidos
posteriormente por exceso de movimiento de cabeza y cuerpo durante la adquisicién en el resonador.
Los datos de las sesiones de tarea del primer experimento de tres pacientes tuvieron que ser descartados
por presencia de artefactos. La severidad del DC fue evaluada clinicamente para cada paciente usando
la escala de CRS-R [146]). Esta escala consiste en un formulario con items a puntuar por el médico
que administra el test. Dichos campos refieren a comportamientos observados en el paciente en cuanto
a: funcién auditiva, funcién visual, funcién motora, funcién oromotora/ verbal, comunicacién y alerta.
El puntaje total oscila entre 0 (estado de coma profundo) y 23 puntos (recuperacién de la conciencia).
Los pacientes fueron estudiados una primera vez entre 2 y 6 meses luego del accidente traumatico, es
decir, en una etapa aguda, y una segunda vez entre 3 y 6 meses posteriores al primer escaneo, donde
el paciente evolucioné a una recuperacién favorable o se mantuvo en un estado de DC crénico (Tabla

8.1).

Paciente Edad / Etiologia Tiempo entre  Evaluacién Puntaje Tiempo entre  Evaluacién Puntaje
sexo del dano accidente y clinica en el CRS-R primer y clinicaenel CRS-Renel
primer escan  primer escan en el primer segundo escan segundo segundo escan
(meses) escén (meses) escén

P1 34 /H TEC 2 EV 4 5 EV 5
P2 18 /H TEC 4 EMC 11 4 C 22
P3 44 /M TEC 2 EMC 18 3 C 23
P4 17 /H AC 6 EV 10 6 EMC 12
P5 26 /M TEC 4 EV 13 3 EMC 17
P6 26 /M TEC 4 EMC 17 4 C 23
pP7 29 /H TEC 4 EMC 14 3 EMC 17
P8 41 /H TEC 2 EV 10 6 EV 11
P9 34 /H TEC 5 EV 12 5 C 23

Tabla 8.1: Informacién demografica de los pacientes con DC. H: hombre; M: mujer; TEC: traumatismo crdneo-
encefilico; AC: absceso cerebral; EV: estado vegetativo; EMC: estado de minima conciencia; C: consciente.

Se evaluaron los potenciales evocados auditivos de los pacientes previo a la sesién de RMf para
controlar funciones auditivas primarias preservadas. El protocolo experimental fue aprobado por el

Comité de ética de FLENI. Se obtuvo el consentimiento de participaciéon de parte de los sujetos sanos
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y de los parientes cercanos de cada paciente.

8.2.2. Tarea

Cada experimento de RMf consistio en tres sesiones: las primeras dos correspondientes a una tarea
auditiva y la tercera a un paradigma de reposo (REPOSO). Durante las sesiones de realizacién de una
tarea los sujetos escuchaban a través de auriculares una serie de preguntas de dos tipos: algunas de
ellas eran concernientes a conocimiento y reflexién de habilidades propias, caracteristicas personales y
actitudes (condicion AUTO), y otras acerca de conocimiento general y factual (NEUTRO) [179]. Los
sujetos tenfan la instruccién de responder mentalmente a las preguntas por Si o por No. A los pacientes
se les repitio la instruccién dos veces. Las preguntas fueron grabadas en espanol y con voz masculina
por parte de un miembro del laboratorio. La mitad de las preguntas NEUTRO eran verdaderas y la
mitad falsas, y eran presentadas de una manera pseudo-aleatoria para mantener el estado de alerta de
los sujetos. Ejemplos de las preguntas se listan en el Apéndice 1.

El diseno utilizado para el estudio consistié en dos sesiones, cada una con dos bloques AUTO
intercalados con dos bloques NEUTRO, y luego una tercera sesién de REPOSO. Las preguntas fueron
presentadas cada 4 segundos en bloques de treinta preguntas por condicion. Las oraciones eran de un
promedio de 2 segundos de duracién, dejando 2 segundos para la respuesta mental. Cada sesion de
tarea dur6 8 minutos. El escaneo de REPOSO duraba 7 minutos en que los sujetos reposaban en el
resonador sin ningun tipo de estimulacion adicional.

Este estudio se enfocé en la modulacién de la actividad temporal de dreas involucradas en autorre-
ferencia o atencion externa en funcién de las distintas condiciones experimentales. Se decidié utilizar
un diseno de bloques, ya que en él los estimulos de cada tipo o condicién son presentados durante un
tiempo extendido o bloque con el fin de generar una actividad neural sostenida en el tiempo. Sustrayen-
do la actividad cerebral entre los bloques de ambas condiciones se obtiene la actividad exclusivamente

asociada al minuendo.

8.2.3. Procedimiento de RMf

La medicién por RMf fue realizada en el resonador 3T Signa HDxt GE de FLENI usando una
bobina de cabeza de 8 canales. Los cambios en la senal To* dependiente del nivel de oxigenacién
de la sangre fueron medidos usando una secuencia EPI intercalada. Treinta cortes continuos fueron
obtenidos en el plano CA-CP con los siguientes parametros: TR = 2, flip angle: 90°, TE = 30 ms,
FOV = 24 cm, matriz de pixeles de dimensién de voxel 3.75 x 3.75 x 4.0 mm?>. 240 voliimenes de

cerebro fueron obtenidos por cada sesién de realizacién de la tarea y 210 para la sesion REPOSO. Se



77

descartaron las primeras 4 imagenes de cada escaneo. También se obtuvieron imégenes estructurales

de alta resoluciéon T1-w SPGR-IR para cada sujeto.

8.2.4. Analisis de imagenes

Los datos fueron analizados con SPM8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, Londres,
UK) implementado en MATLAB 7 (MathWorks Inc., Natick, MA). Las imagenes fueron alineadas
temporalmente y la serie temporal de voliimenes fue corregida por movimiento usando un algoritmo
automatico de seis pardmetros. Los volimenes realineados espacialmente fueron normalizados para
ajustar al cerebro de referencia del templado de Montreal Neurological Institute basado en el sistema
estereotdxico de coordenadas de Talairach and Tournouxs. Los volimenes normalizados espacialmente
con voxels de 2 x 2 x 2 mm? fueron suavizados con un kernel gausiano isotrépico de 8-mm FWHM.

El esquema de la Figura 8.1 representa el procedimiento general del andlisis.

: Adquisicion de datos IRMf :—#®  Preprocesamiento =~ » Analisis funcional

AUTO > NEUTRO
NEUTRO > AUTO

i

Definicion de areas de
I interés (ROIs)

Curso temporal de los
ROIs para cada sujeto

y cada condicion

LT T T e e e e e PP TE LT O

: Estudio de :

modulacion de la REPOSO

: sefial por el
modelo - Estudio de CF

S Wi

Figura 8.1: Procedimiento de andlisis de imagenes de RMf.

Se realizé un andlisis estadistico sobre las imagenes para cada sujeto usando un MLG para di-

sefio de bloques. Los cambios en la senal BOLD asociados a las preguntas de tipo AUTO y a las de
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tipo NEUTRO fueron modelados por convolucién de la funcién boxcar (de bloques) con la funcién
de respuesta hemodindmica para crear regresores de interés. Los siguientes contrastes lineales fueron
aplicados: [AUTO > NEUTRO] y [NEUTRO > AUTO]. Los contrastes [AUTO > REPOSO] y [NEU-
TRO > REPOSO] fueron realizados para comprobar presencia de actividad auditiva. La matriz de
diseno incluyé ademas regresores para correccién de movimiento. Para evaluar el efecto principal de
las condiciones en sujetos sanos se realizé un andlisis grupal de segundo nivel, tratando a los sujetos
como variables aleatorias. Se aplico test de T de una via sobre la magnitud de la respuesta relacionada

con las condiciones [AUTO > NEUTRO] y [NEUTRO > AUTO|.

8.2.5. Modulacion de la senal BOLD por la tarea

En tanto que los pacientes presentaban distinto tipo de dafio traumético y fueron escaneados
con diferentes niveles de conciencia, no fueron tratados como variables aleatorias en un analisis de
segundo nivel. En el presente trabajo implementamos un andlisis diferente consistente en examinar la
modulacion ejercida por los segmentos temporales de la tarea sobre la actividad de dreas relacionadas
con procesos AUTO y NEUTRO en cada paciente, y la comparamos con la modulaciéon media en el
grupo control. Este andlisis fue realizado bajo la hipdtesis de que si un area cerebral estd involucrada
en la tarea AUTO entonces mostrard un patrén de actividad modulado por el disefio experimental, y
por lo tanto presentara alta correlaciéon con él.

Para este andlisis se extrajo de las imagenes de los pacientes, la actividad media en las zonas
de clusters activos derivados del andlisis de segundo nivel del grupo control correspondiente a los
contrastes [AUTO > NEUTRO] y [NEUTRO > AUTO]. Estos clusters coinciden con las redes por
defecto y atencional, respectivamente, reportadas en estudios previos de reposo y estudios de tareas
similares a este [179, 192, 193, 194, 32|. Las zonas o ROIs definidas para la condicién AUTO son:
giro frontal medial (GFMed), precineo y cingulo posterior, y giros temporales medios/giros angulares
derecho e izquierdo (a un umbral de p = 107>, sin correccién por CM). La seleccién de estas dreas
se debe a que las regiones frontal medial y parietal, asi como temporales medias posteriores, fueron
indicadas como las dreas primarias de la DMN [15]. Las ROIs de la condicién NEUTRO son: surco
precentral inferior izquierdo (iSPI), giro frontal inferior izquierdo (iGFI), y drea temporal posterior
inferior izquierda (a un umbral de p = 1073, sin correccién por CM). Estas areas de la red AT [184]
han sido involucradas en tareas atencionales involucrando procesamiento seméntico [192, 195, 196].
La disposiciéon de las ROIs puede verse en la Figura 8.2.

Se extrajo la actividad temporal media dentro de cada ROI por sesion promediando las series

temporales BOLD correspondientes a todos los voxels dentro de la ROI. Luego se calculé el coeficiente
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Figura 8.2: ROIs de la DMN (izquierda) y de la red atencional (derecha) utilizados en los estudios de modulacién
y de conectividad funcional

de correlacién lineal (pmodelo, como en [197]) entre la senal y la curva del modelo de la tarea (es decir,
la curva boxcar correspondiente a la condicién AUTO convolucionada con la funcién de RHD; ver
Figura 8.3). Se implementé la funcién de correlaciones parciales incorporada en MATLAB (funcién
partialcorr) corrigiendo por los regresores de movimiento. La correlacién parcial es una extensién de la
correlacién de Pearson en que se obtiene la correlacién entre dos variables controlando por el posible
efecto de una o més variables ajenas, es decir, eliminando el efecto atribuible a terceras variables. La

ecuacién de correlaciones parciales es la siguiente:

Xy —TXwWTryw

(8.1) TYX.W =
\/(1 - T%(W) (1 - T%/W)

Donde ry x 1 es la correlacion parcial entre las variables X e Y corrigiendo por la variable W, ry x,
rxw y I'yw son las correlaciones lineales entre X e Y, X y W, e Y y W, respectivamente.

Asi, para cada ROI, cada sesién y cada sujeto se obtuvo un pardmetro de correlacién que oscilaba
entre -1 (correlacién inversa) y 1 (correlacién directa). Este valor da cuenta del grado en el que la
actividad de una ROI esta acoplada con la tarea. Para el andlisis estadistico se promediaron los valores
de ambas sesiones de la tarea por cada sujeto.

De esta manera, los diferentes grados de correlacién de cada ROI con el modelo permitieron
establecer un patrén de respuesta a la tarea externa. Entonces, calculando este patron en pacientes

y comparandolo con el grupo control obtuvimos informacién maés integrada de la respuesta neural al
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Figura 8.3: Ejemplo de senial temporal de una ROI en un sujeto control (linea fina) y la funcién boxcar del
modelo AUTO > NEUTRO convolucionada con la funcién RDH (linea gruesa). Esta regién presenta una alta
modulacién por la tarea experimental, y su actividad estd asociada a la condicién AUTO.

paradigma que mirando la actividad en las distintas dreas separadamente. Asi, para comparar a los
pacientes con los sujetos sanos calculamos la pp,o4ei0 media por ROI entre los controles (pgodel o) Y
evaluamos cuan distante estaba el coeficiente de cada paciente de ng odelo- El célculo para la distancia

total para cada paciente fue:

(8.2) ‘pCi _ pPi‘
i=1:A

donde pC es el coeficiente de correlacion p,,odelo promedio del grupo control, pP €S Pmodelo del
paciente P y A es el nimero de ROIs considerados. Luego se calcul6 la regresion lineal entre las
distancias y el puntaje CRS-R. Para todos los andlisis de regresién lineal se informa el R? ajustado.

Para controlar que los resultados de este anéalisis fueran debido a los estimulos externos de la tarea
y no a fluctuacién esponténea, se realizé el mismo andlisis de correlacion entre las ROIs y la curva del
modelo [AUTO > NEUTRO)] pero esta vez la senal temporal de RMf fue extraida de la adquisicién
durante el REPOSO.
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8.2.6. Conectividad funcional entre areas de interés

Para el andlisis de conectividad funcional se realizé una serie de pasos sobre las imégenes pre-
procesadas (alineadas espacial y temporalmente, normalizadas y suavizadas) adquiridas durante los
escaneos. Primero se corrigié la deriva de la senal y luego se filtré con un filtro pasa-banda entre
0.01 y 0.08 Hz. El primer paso tiene como objetivo corregir la deriva que presenta la senal a lo largo
de un escaneo (por ejemplo, va disminuyendo), lo cual es un artefacto independiente de los procesos
cerebrales. El filtrado se realiza para dejar inicamente las frecuencias que cuentan con la informacion
de la relacién funcional entre las areas, las cuales estan dentro del espectro de menor frecuencia con
respecto a otros eventos neurales.

Se utiliz6é una aproximacién de semilla para calcular la conectividad entre todos los pares de ROlIs.
Para cada condicién (AUTO, NEUTRO y REPOSO) se obtuvo la correlacién parcial entre las series
temporales de cada par de areas (peonectividad), corrigiendo por las series temporales de las otras dreas
y por los regresores de movimiento. Entonces, se obtuvieron valores de conectividad entre ROIs de la
red DMN, entre ROIs de la Red Atencional, y entre los ROIs cruzados de ambas redes. Se obtuvo una
matriz de correlacion para cada sujeto y cada condicion.

Nuevamente, se calculé una medida de distancia tomando el médulo de las restas entre el valor de
Peonectividad d€ cada par de areas en cada paciente con la correspondiente media del grupo control y
sumando sobre todos los términos, segin la Ecuacién 8.2. Esto se realizé para cada paciente. Luego se
calculo la regresion lineal entre las distancias y el puntaje CRS-R. La medida de distancia relaciona
el valor de cada paciente a la media de los controles y es independiente del signo de la diferencia.
Por lo tanto, nos permite capturar valores extremos positivos o extremos negativos como un signo de
alteracién.

En este estudio estdbamos interesados en la inter-relacion entre las redes DMN y AT, sus cambios
en las diferentes tareas y la diferencia entre sujetos sanos y pacientes con DC. Para evaluar esto
estadisticamente realizamos un ANOVA de medidas repetidas. Los factores principales intra-sujetos
eran Condicién (niveles: REPOSO, AUTO y NEUTRO) y Conectividad (niveles: intra DMN, intra AT

e inter DMN-AT), y el factor entre-sujetos era Grupo (niveles: Control y DC). Para la conectividad

GFMed—Precuneo L GFMed—iSPI iSPI—-GFI

conectividad ' Peonectividad Y Peonectividad €O™O los coeficientes de correlacion

entre redes usamos p
mas representativos de la conectividad intra DMN, intra AT e inter DMN-AT, respectivamente. La
razon para seleccionar el GFMed y prectineo es que fueron reportadas como las dreas mas importantes
en el procesamiento autorreferente [179], el GFMed es univocamente importante en la recuperacién

de memorias relacionadas con si mismo [193], y su actividad muestra una correlacién positiva con

la recuperacién de DC [167]. Las dreas de la red atencional que se reportan son aquellas que dieron
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resultados significativos. Realizamos tests de T post-hoc con un nivel de significancia de p = 0.05
corregido por CM. Se comprobé que las variables siguieran distribucién normal (Apéndice 3). Todos

los andlisis estadisticos fueron realizados en MATLAB 12.

8.3. Resultados

8.3.1. Actividad cerebral relacionada a la tarea auditiva

En el Apéndice 2 se ilustran los resultados individuales de las redes auditivas de los pacientes con
DC obtenidas en los contrastes de tarea con respecto al reposo. Se encontré actividad en el 16bulo
temporal superior (corteza auditiva primaria), generalmente bilateral, en todos los pacientes. Estudios
previos han demostrado que los pacientes con DC pueden presentar procesamiento de sonidos y de

habla humana, aunque ello no esté relacionado con el grado de conciencia [198].

8.3.2. Actividad cerebral durante la realizacién de tareas de introspeccién con

respecto a tareas de atencién externa

En sujetos sanos la condicién AUTO comparada con la NEUTRO (contraste [AUTO > NEUTRO])
mostré mayor actividad en la corteza cingulada anterior/ giro frontal medial y giro frontal superior,
en el cingulo posterior/ precineo, en el giro temporal medio bilateral extendiéndose al giro angular
en el l6bulo parietal inferior (LPI), en el giro orbital inferior bilateral y en el caudado (Figura 8.4).
Estas areas coinciden con las que constituyen la red de modo por defecto. Por el contrario, el contraste
[INEUTRO > AUTO] mostré mayor actividad en una red lateralizada a izquierda involucrando el giro
frontal inferior, el surco precentral inferior (iSPI), el l6bulo parietal inferior y el giro temporal inferior.
Esta red se asemeja a la red atencional de conectividad funcional. En los pacientes estos patrones
de activacién eran menos consistentes, con algunos pacientes mostrando redes AUTO o NEUTRO

incompletas o inexistentes en los contrastes [AUTO > NEUTRO] o [NEUTRO > AUTO].

8.3.3. Modulacién de la senal BOLD por la tarea

A continuacién inspeccionamos la modulacién ejercida por el paradigma en la actividad de RMf
de las dreas de interés en sujetos sanos y en pacientes con DC. Como era esperado, en el grupo control
las areas de la DMN estaban positivamente correlacionadas con el paradigma, mientras que las areas
de la red AT estaban negativamente correlacionadas. En la Figura 8.5 (arriba) las barras de los valores
de pPmodelo Mmedios establece un patrén de correlaciones que fue determinado como el patrén control.

Puede notarse una pequena desviacién de la muestra alrededor de los valores medios. Los pacientes,
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AUTO >
NEUTRO

NEUTRO >
AUTO

Figura 8.4: Andlisis grupal en sujetos sanos de las diferencias de magnitud de la respuesta relacionada a las
distintas condiciones. Arriba: AUTO > NEUTRO (x=0, y=-61, z=-6); abajo: NEUTRO > AUTO (x=-46,
y=33, z=4). p = 0.001 sin correccién. Las barras de colores indican el valor T en el mapa estadistico.

por el contrario, mostraron un patrén mas variable, con una media més cercana a cero. En la Figura
8.5 (abajo) se muestran 1as pp,ogeio de los distintos pacientes.

El andlisis de regresién entre las diferencias en los patrones de los pacientes individuales y el

controles_ jpacientes,

et Pmodelo 3 ver Métodos: Conectividad funcional entre dreas

patrén medio control (distancias p
de interés) con el puntaje CRS-R mostré una relacién inversa significativa (R? = 0.3236, F = 7.21, p
= 0.0198; Figura 8.6). Este resultado denota un efecto de modulacién del paradigma y una respuesta
integral neural en los pacientes con mayor grado de recuperacién. Es decir, los pacientes con mayor
puntaje CRS-R o que se recuperaron al segundo momento de adquisicién presentaron mayor similitud
con los controles. La tendencia de la distancia a los controles con respecto a la recuperacion es mas
fuerte en el drea frontal medial, con una correlacién negativa significativa con el puntaje CRS-R (R?
= 0.3519, F = 8.59, p = 0.011). Ademéds, la modulacién en GFMed correlaciona positivamente con el
puntaje CRS-R (R? = 0.55, F = 16.26, p = 0.001), hallazgo que coincide con trabajos previos [167].

Para reforzar estos resultados, a modo de control realizamos el mismo analisis sobre la sesién de
REPOSO. Si la modulacién encontrada en las sesiones de tarea fue dada en realidad por fluctuaciones
espontdneas y no por estimulo externo, entonces encontrariamos un resultado similar durante la sesién
de REPOSO (Figura 8.7). Los resultados del patrén de ppodei0 del grupo control y de los pacientes,
asi como la correlacién de la distancia con el puntaje CRS-R, mostraron que no hay ninguna relacién
temporal en los datos, lo que refuerza la existencia de una modulacién integrada de la actividad

cerebral durante la tarea atencional debida a la estimulacién externa. Ademads, esta modulacién es

similar a los sujetos sanos en pacientes con mayor nivel de conciencia.
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Figura 8.5: Valores de correlacién entre los cursos temporales de las dreas de las redes DMN y AT y el modelo
AUTO > NEUTRO. Arriba: controles (la barra de error indica desvio estdndar); abajo: pacientes (cada punto
de un mismo tipo corresponde a un individuo diferente, en la leyenda se indica el ID del paciente segin la Tabla
8.1 y el nimero 2 indica segunda instancia experimental). En ambos graficos las barras representan la media
del grupo graficado; el area gris estd determinada por la media + desvio estandar de los controles. Las etiquetas
del eje x corresponden a las dreas de la DMN (recuadro blanco) y de la red atencional (recuadro gris). GFMed:
Giro Frontal Medial; dGTM: Giro Temporal Medio derecho; iGTM: Giro Temporal Medio izquierdo; SPI: Surco
Precentral inferior; GFI: Giro Frontal Inferior; GTI: Giro Temporal Inferior.

8.3.4. Conectividad funcional entre redes

El anélisis de CF aplicado al grupo control durante el reposo mostré un patrén particular de
correlaciones dentro y entre las redes DMN y AT (Figura 8.8, arriba). Como era esperado, los valores
de conectividad interna de las redes fueron mayores que los de la conectividad inter-redes con una
media intra-DMN = 0.34 &£ 0.19, inter DMN-AT = 0.05 &£ 0.13, e intra AT = 0.35 & 0.20.

La distribucién en los pacientes de los valores de correlacion (peonectividad) €St4 presentada en la
Figura 8.8, abajo. Al igual que en el estudio de la modulacién, los pacientes mostraron una distribucién
mas amplia. La media general de los pacientes yace en la parte inferior de la distribucién de los controles
para las conectividades intra-redes, mientras que por el contrario esta en la parte superior para la CF
inter DMN-AT (intra DMN: 0.23 &+ 0.24, inter DMN-AT: 0.10 £+ 0.22, e intra AT: 0.21 4+ 0.21).

Las distancias totales paciente-Grupo Control para las correlaciones entre dreas no mostraron
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Figura 8.6: Regresion lineal entre la distancia del podero ¥ €l puntaje CRS-R de los pacientes. Arriba: cada
punto representa la distancia total entre el patrén general de py,o4e10 de un paciente y la media del grupo control
en funcién del puntaje CRS-R. Abajo: cada punto representa la distancia entre el ppo4e0 de la ROI medial
frontal de un paciente y el del grupo control. La linea continua es el ajuste a una tendencia lineal. La leyenda,
seguin se indica en la Figura 8.5

una tendencia lineal en funcién del puntaje CRS-R. Como era de nuestro interés mirar la CF dentro
y entre las redes, evaluamos el comportamiento de las distancias para los pares GFMed-Prectineo,
GFMed-iSPI e iSPI-GFI como mads representativos de la CF intra DMN, inter DMN-AT e intra
AT, respectivamente. Encontramos que la distancia para peopectividad de los pares GFMed-Precineo y
GFMed-iSPI mostraron un decremento lineal significativo con el puntaje CRS-R (GFMed-Prectineo:
R2 = 0.22, F = 5.64, p = 0.031; GFMed-iSPI: R? = 0.21, F = 5.56, p = 0.031; Figura 8.9). En
contraste, la distancia para iSPI-GFI no mostré ninguna tendencia lineal significativa.

Cuando se inspeccionaron los valores de peonectividad independientemente de la normalizacién a la
media de los controles, se observé un incremento en la conectividad entre GFMed y prectineo a medida
que el puntaje CRS-R de los pacientes era mayor (R? = 0.6, F = 28.8, p < 0.001). Contrariamente,

la CF GFMed-iSPI mostré la tendencia opuesta, con una correlacién decreciente a mayor conciencia.



86

Controles Pacientes
0.7 . 0.7 .
04 E 04 g
o o 3 (]
3 S 8 . 8 8
o ° ° ]
o n o -] o - o .
o a I T i | | [ i £ Gt 8 e 8 L ; o
TSF T 1T 79 ¢ § v § §F § T
02 T 02 . . § ® 8 7
L] * .
0 " i i : : ; i 05 ; ’ ; : i . ;
GFMed dGTM| GFI SPI  GTI GFMed dGTM| GFI SPI  GTI
25 T T T
Adj. R2=0.068 Adj. R2=.0.026
2 ® p=085 . o = . p=044
=0 © 243 i,
S =" Y
5 S 15 . « L o °
d O] . L4
© ° © ° v
é §' 1 : | i §' o * . : L.
L J —
E s_) ® o * ° ° ,‘g E’ 0 7
T3 05 ., . o 7 5 ®
% 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 23
puntaje CRS-R puntaje CRS-R

Figura 8.7: Arriba: Valores de correlacién entre los cursos temporales de las dreas de las redes DMN y AT
durante el escdn de reposo y el modelo AUTO > NEUTRO; izquierda: grupo control; derecha: pacientes. Las
barras indican la media del grupo graficado. Las barras de error indican desvio estandar. Los pacientes se
graficaron individualmente. El drea gris estda determinada por la media £ desvio estandar del grupo control.
Abajo: correlacién de la distancia de los pacientes a controles para el pp,ode10 calculado en REPOSO en funcién
del puntaje CRS-R; izquierda: distancia total; derecha: distancia GFMed. La linea continua representa la curva
de ajuste lineal.

En este caso, el logaritmo de la CF GFMed-iSPI mostré un ajuste lineal con el CRS-R (R? = 0.41,
F = 13.11, p = 0.002). Dos puntos interesantes pueden remarcarse: primero, que las curvas de los
diferentes pares de areas no son similares, de hecho, mientras que la curva GFMed-Prectuneo es lineal,
la curva GFMed-SPI alcanza el cero a valores medios en la escala de CRS-R. Segundo, mientras que la
correlacién dentro de la DMN (GFMed-Prectineo) aumenta con la recuperacion, la correlacién entre
la DMN y la red AT (GFMed-SPI) decrece, indicando una especializacién en estas redes.

El mismo an4lisis de CF realizado sobre las series temporales correspondientes a AUTO y NEUTRO
de las sesiones de tarea mostrd resultados similares.

Para estudiar el efecto aparente que la recuperacién tiene en la conectividad intra- e inter-redes
realizamos un andlisis de ANOVA. Los resultados mostraron que hubo un efecto significativo de Co-
nectividad (p < 0.001) y Grupo (p = 0.002). Los valores de conectividad intra DMN e intra AT no
difirieron entre si, mientras que la CF inter-redes era significativamente menor que los valores intra-

redes (p < 0.001). Por otro lado, la conectividad total era significativamente mayor en controles que
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Figura 8.8: Conectividad funcional entre las dreas de la DMN y la red AT. Arriba: grupo control (las barras
de error indican desvio estdndar); abajo: pacientes (cada punto de un mismo tipo corresponde a un individuo
diferente; leyenda igual que en Figura 8.5). En ambos graficos las barras representan la media del grupo graficado;
el drea gris estd determinada por la media + desvio estandar de los controles. En el eje x las dreas corresponden
a la conectividad intra DMN (cuadros blancos), inter DMN-AT (cuadros grises) e intra AT (cuadros grises
con borde negro). GFMed: Giro Frontal Medial; dGTM: Giro Temporal Medio derecho; iGTM: Giro Temporal
Medio izquierdo; SPI: Surco Precentral inferior; GFI: Giro Frontal Inferior; GTI: Giro Temporal Inferior.

*

en pacientes con DC (p = 0.002). A su vez, hubo una interaccién significativa entre Conectividad y
Grupo (p = 0.008). Un test de T post-hoc mostré que la menor conectividad inter-redes con respec-
to a la intra-redes estd presente en controles pero no en pacientes. De hecho, la conectividad intra
DMN e intra AT era significativamente mayor en controles que en pacientes (p = 0.008 y p = 0.005,
respectivamente; Figura 8.10).

En el analisis de la CF del par GFMed-Prectiineo vs. CRS-R algunos de los pacientes que tenian
valores intermedios de puntaje CRS-R presentaron una CF que se apartaba de la tendencia lineal
(ver P4, P5 y P6 en la Figura 8.9, abajo izquierda). Llamativamente, aquellos pacientes mostraron
una recuperacién hacia la conciencia. Aunque no todos los pacientes que se recuperaron a un nivel

de conciencia presentaron ese fendmeno al momento del primer experimento, los pacientes que no se
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Figura 8.9: Anilisis de regresién en funcién del puntaje CRS-R de: a) la distancia pacientes-controles en la
correlacién GFMed-Precineo; b) la distancia pacientes-controles en la correlacién GFMed-SPI; ¢) la correlacién
GFMed-Precineo; d) la correlaciéon GFMed-SPI. Cada punto representa a un individuo diferente; leyenda igual
que en Figura 8.5. Las lineas continuas corresponden a las lineas de ajuste a una tendencia lineal. En los graficos
de abajo se grafican los controles a la derecha.

recuperaron no mostraron tal comportamiento.

8.3.5. Relaciéon entre modulacién y conectividad funcional

Para estudiar una posible relacién entre los fenémenos de CF y modulacion cerebral, estudiamos
la presencia de correlacién entre los valores de pimodelo ¥ Peonectividad €0 Pacientes. Para evaluar si una
conectividad alterada en las redes DMN y AT estd relacionada con una correlacién anormal con la
tarea, o, por el contrario, una conectividad normal puede existir a pesar de una correlacién anormal
con la tarea, inspeccionamos la relacién entre estas dos medidas para cada red. No se encontré una
tendencia significativa en DC para ninguna red (Figura 8.11), sugiriendo que en algunos pacientes la
conectividad era alta mientras que la correlacién con el modelo era baja. Notablemente, la CF entre
el GFMed y el SPI presenté una relacién significativa en funcién de piodei0 del GFMed (ajuste lineal:
R2 = 0.21, F = 4.83, p = 0.046; Figura 8.12, abajo). Se puede observar que los pacientes recuperados
se ubican en el extremo cerca de los controles, y que los pacientes en EMC presentan una conectividad

GFMed-SPI cercana a los controles, a pesar de que la correlacién con el modelo del GFMed es atin
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Figura 8.10: Mapas de conectividad media. Fila de arriba: dentro de la DMN; fila de abajo: entre la DMN y la
red AT. Columna izquierda: grupo control; columna derecha: pacientes con DC. El color de las lineas de unién
es proporcional a la correlacién entre las dreas. Las esferas se ubican en los picos de activacién de cada area.

bajo. Esto indica una tendencia no lineal en la actividad con respecto a la conectividad entre estas
dos 4reas (ajuste a decaimiento exponencial: R? = 0.26, F = 6.04, p = 0.028). Por otro lado, la CF
entre el GFMed y el precineo presenté una correlacidon positiva con ppedelo del GFMed aunque no
significativa a un umbral de p = 0.05 (R? = 0.17, F = 3.98, p = 0.067; Figura 8.12, arriba). En la
figura se puede observar que los pacientes recuperados se ubican en un extremo cerca de los controles,

aunque se observa amplia variabilidad en pacientes y en controles.
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Figura 8.12: Arriba: Distribucién de valores de CF entre el GFMed y Precineo (eje y) en funcién de pmodeio
del GFMed (eje x). Abajo: Distribucién de la CF entre el GFMed y el SPI (eje y) en funcién de ppodeio del

GFMed (eje x). Las siglas indican el estado de conciencia del paciente: EV: estado vegetativo; EMC: estado de
minima conciencia; C: conciente.



Capitulo 9

Estudio de conectividad funcional de la

DMN en sujetos sanos y pacientes con

DC

9.1. Introduccion

Como se introdujo en el capitulo 2, el estudio de la conectividad funcional por RMf en ausencia de
la ejecucion de una tarea permite identificar redes de funciones cognitivas de nivel superior relacionadas
con el control del comportamiento [199, 200, 9]. Ademads, la CF puede ofrecer importantes respuestas
acerca del impacto que diversas lesiones o patologias poseen en el funcionamiento cerebral [201, 202,
203]. En el caso de pacientes con desérdenes de conciencia, el estudio de la red implicada en el
procesamiento consciente del “si mismo” por medio de CF (red DMN) es de gran interés. Estudios
previos sugieren que cambios en la CF espontanea de la DMN en pacietes reflejaria una conciencia
de si mismo alterada. Dado que la actividad en estado de reposo de las dreas mediales de la DMN da
cuenta de pensamientos auto-referenciales [28, 35, 121], puede inferirse que un decremento en la CF
entre estas regiones refleje habilidades restringidas de procesamiento auto-referencial en DC. De gran
importancia para el diagndstico y tratamiento de pacientes con DC es saber si el estado de la DMN
en la fase aguda de la patologia puede predecir eventualmente una evolucién favorable del paciente.

Con el propésito de explorar el estado de conectividad funcional de la DMN en sujetos sanos y

pacientes con DC en la fase inicial aguda y posterior crénica o recuperada, se estudio:

e la presencia e integridad de la red DMN en sujetos sanos y pacientes con desérdenes de conciencia

en las distintas condiciones experimentales

e el poder de prediccién prospectiva del estado de integridad de la red DMN en la fase aguda del

DC, sobre la recuperacién del paciente.

92
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9.2. Meétodos

9.2.1. Sujetos y analisis de imagenes por RMf

Se analizaron los datos de los sujetos descriptos en Métodos: Sujetos del capitulo 8. Se utilizaron las
imégenes pre-procesadas con correccién temporal, realineado, normalizado y suavizado (ver descripcién
en Métodos: Procedimiento de RMf y Andlisis de Imédgenes del capitulo 8). Las imégenes preprocesadas
fueron corregidas por deriva de la senal de base y filtradas entre 0.01 y 0.08 Hz, de igual manera que

en Capitulo 8, Métodos: Conectividad funcional entre areas de interés.

9.2.2. Conectividad Funcional por Analisis de Componentes Independientes

Una manera de analizar la conectividad funcional en el cerebro sin hipdtesis previa es el analisis de
componentes independientes (ICA). Este andlisis consiste en obtener, a partir de las series tempo-
rales de baja frecuencia de los voxels del cerebro a lo largo del tiempo, la estructura espacio-temporal
de esos datos. Es decir, se calculan los componentes espaciales estadisticamente independientes que
subyacen esos datos [204]. Partiendo de la matriz X de datos (voxels x tiempo), en ICA se obtienen A
y S de manera que
X=AxS
donde S es la matriz que contiene la contribuciéon de cada componente por cada voxel y A la matriz
con los valores de actividad de cada componente en cada punto de tiempo. Asi, luego de este analisis
se obtienen los mapas espaciales de los componentes independientes (CIs) y sus cursos temporales.
ICA es una técnica util para fines exploratorios.

En el presente trabajo se analizaron separadamente las imagenes obtenidas durante el REPOSO,
durante la condicién AUTO y durante la condicion NEUTRO por medio de ICA y se obtuvieron las
CIs correspondientes. Se utiliz6 el programa GIFT [205] implementado en MATLAB para obtener
20 CIs. Entre ellas se identific6 cudl componente se correspondia espacialmente con el mapa de la
DMN por medio de una técnica de bondad de ajuste (B). Primero se obtuvo el templado de la DMN
a partir de la imagen grupal del contraste [AUTO > NEUTRO] del andlisis funcional. Esta imagen
se binarizé utilizando un umbral de p = 0.001. Para calcular el valor de B se realiz6 el siguiente

procedimiento sobre las componentes independientes de cada individuo y cada condicion:
1. A cada CI se le adjudicé un umbral estadistico de p=0.005 (Z = 2.59).

2. Se calcul6 la cantidad de voxels de la imagen umbralizada que caian dentro del templado (nden-

tro) y la cantidad de voxels que cafan fuera (nfuera).
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3. Se obtuvo

B = (ndentro — nfuera)/(ndentro + nfuera)

Se realizé6 una imagen estadistica grupal de los componentes con mayor bondad de ajuste a cada

templado y en cada condicién (REPOSO, AUTO y NEUTRO) de los sujetos sanos.

9.2.3. Conectividad Funcional con semilla en el Prectineo

Se estudio la conectividad funcional dentro de la DMN en la condicion de REPOSO con un analisis
basado en una semilla a nivel voxel. Para ello se calculé la CF entre una region semilla centrada en el
prectneo y el resto de los voxels del cerebro. Como regién semilla se tomé la zona demarcada por el
area del precineo en la imagen del andlisis grupal de las componentes ICA con mayor B a la DMN,
del grupo control (tamano de la ROI: 1686 voxels). Este andlisis permitié obtener un mapa estadistico
de la correlacién lineal entre el curso temporal de cada voxel y el curso temporal del precineo. Esta
area fue seleccionada debido a su rol fundamental en la DMN [33, 34]. Se esperaba asi examinar de
una manera supervisada (es decir, con hipdtesis previa, a diferencia del analisis de ICA) la presencia
e integridad de la DMN en sujetos sanos y pacientes.

Se realiz6 un andlisis grupal de las imagenes en el grupo Control. El anilisis de semilla se realizé con
la herramienta REST (REST, por Song Xiaowei, http://resting-fmri.sourceforge.net) implementada
en MATLAB.

9.3. Resultados

9.3.1. Deteccion de la DMN por componentes independientes

Se identificé la DMN entre los componentes principales obtenidos por ICA en controles y pacientes.
Se obtuvo en todos los controles la red compuesta por el cingulo anterior/GFMed, precineo y LPI
bilaterales con un indice alto de bondad de ajuste (Figura 9.1 A). A nivel individual en general se
pudo reproducir la red completa en todas las condiciones.

En el caso de los pacientes los componentes identificados correspondian a la DMN incompleta,
generalmente sélo la zona frontal o tinicamente todos o algunos de los componentes parietales (Figura
9.2). En algunos casos se vio una red mds integra (es decir, comprendiendo una mayor cantidad de
areas DMN) en una de las condiciones que en las otras. Las redes de los pacientes presentaron menor
bondad de ajuste que los controles (Figura 9.3).

Los pacientes con mayor nivel de conciencia (es decir, mayor CRS-R) o recuperados en la segunda
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Figura 9.1: @) Imagen grupal de la componente ICA identificada como DMN en sujetos sanos. b) Imagen grupal
de la DMN obtenida a partir de un andlisis de CF a nivel voxel con semilla en el prectineo en sujetos sanos.
x=0, y=-65, z= 25.

Figura 9.2: Ejemplo de la red ICA con mayor ajuste a la DMN en un paciente en EV donde sélo se observan
areas frontales (izquierda), un paciente en EMC donde se muestran otras dreas de la linea medial de la DMN
(centro) y un paciente recuperado donde se observa la red completa (R).

instancia experimental mostraron una red mas completa, aunque el estado de la DMN en la primer
instancia experimental no permite predecir la recuperacion desde el estado de DC. Por otra parte,
s6lo en uno de los pacientes en algin estado de DC (P7, tiempo de adquisicién 1) se observé la red

completa en una de las tres condiciones analizadas (AUTO) pero no en las otras.

9.3.2. Integridad de la DMN por analisis a nivel voxel con semilla en el preciineo

El anélisis grupal de los mapas de CF a nivel voxel mostré una alta correlaciéon del preciineo

(regién semilla) con el cingulo anterior/ GFMed y LPI bilaterales (Figura 9.1 B). Los pacientes con
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Figura 9.3: Valores medios de bondad de ajuste en los controles y pacientes en las distintas condiciones. Las
barras de error representan desvio estandar.

DC mostraron en general una desconexién fronto-parietal, donde el precineo correlacionaba con ambos
o alguno de los l6bulos parietales inferiores. En los pacientes recuperados se observé la red completa
(Figura 9.4).

En ningtin paciente se observé una red completa por el andlisis ICA pero no por el andlisis con

semilla en el prectineo, y viceversa.

Figura 9.4: Ejemplo de la red a nivel voxel con semilla en el preciineo en un paciente en EV, un paciente en
EMC y un paciente recuperado (R).



Capitulo 10

Estudio de la conectividad cerebral en
sujetos sanos y pacientes con DC a

nivel de todo el cerebro

10.1. Introduccion

En esta parte del trabajo se estudi6 la conectividad funcional y el flujo de informacién (conectividad
efectiva) entre dreas anatémicamente definidas cubriendo todo el cerebro (incluyendo areas corticales
y subcorticales) durante el reposo en pacientes con DC. Para estudiar la CF se utilizaron medidas de
correlaciones parciales. Para cuantificar la CE se utilizé la medida de transferencia de entropia. Las

hipétesis propuestas fueron:

e hay una alteracién en la CF y el flujo de informacién entre areas cerebrales homdlogas (misma
area en distintos hemisferios), entre areas dentro de un mismo hemisferio y entre areas de he-
misferios opuestos, como consecuencia de un DC. Esta alteracién estaria relacionada con una

incapacidad del cerebro de integrar informacién para lograr una conciencia de alto nivel.

e las correlaciones parciales y la transferencia de entropia muestran un comportamiento diferente
en los pacientes con distintos grados de recuperacién, debido a que reflejan diferentes mecanismos

de procesamiento de la informacién en el cerebro.

10.2. Meétodos

Los datos de las sesiones de la condicion REPOSO de los sujetos que participaron en el estudio de
procesos autorreferentes fueron utilizados para investigar la conectividad cerebral funcional y efectiva.
Se utilizaron las imédgenes de controles y pacientes segun se describe en el capitulo 8 (Sujetos, Pro-

cedimiento de RMf, Andlisis de imdgenes). Para este andlisis, el grupo de pacientes fue subdividido
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en dos grupos: aquellos pacientes que se encontraron en un estado consciente al tiempo de la segunda
sesién experimental de RMf (es decir, tenfan un puntaje de CRS-R de 22 o 23) y aquellos que perma-
necieron en algin estado de DC. En este capitulo se utiliza la siguiente nomenclatura: grupo control:
G1, pacientes no recuperados: G2a, y pacientes recuperados: G2b. Los datos de la primera sesién de
RMf de los pacientes recuperados fueron incluidos en el grupo G2a, mientras que los datos adquiridos
en la segunda sesién fueron incluidos en el grupo G2b. En la Tabla 8.1 (Capitulo 8), los pacientes del
grupo G2b son P2, P3, P6 y P9.

Los datos de la sesiéon de REPOSO preprocesados se corrigieron por deriva de la sefial y filtraron
con un filtro pasa-banda entre 0.01 y 0.08 Hz.

Se definieron 90 regiones de interés a partir del atlas AAL (Figura 10.1). Cada drea esté represen-
tada tanto en el hemisferio izquierdo como en el derecho, constituyendo un par de dreas homodlogas.
Asi, se pueden identificar 45 pares de areas homdlogas. El atlas incluye tanto areas corticales como
subcorticales. Para cada ROI se extrajo la senal temporal media promediando la senal de todos los

voxels constituyentes del area.
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Figura 10.1: a) Regiones de interés utilizadas para extraer la senal temporal BOLD media. Las esferas repre-
sentan los centros de las regiones de interés. b) histograma del tamaiio de las regiones (arriba) y de la distancia
entre dos regiones diferentes (abajo).

10.2.1. Correlaciones parciales (CP)

Para estudiar la CF se calcularon las matrices de correlacién parcial p (Ecuacién 8.1) entre todas
las areas por cada sujeto, obteniéndose las matrices de conectividad. Las matrices tienen dimensién
90x90, y cada elemento esta dado por la correlacién parcial entre las ROIs correspondientes a fila y

columna. Estas matrices son simétricas, ya que pxy = pyx. En este estudio se adjudicé un umbral

estadistico a las matrices de correlaciéon de p = 0.1.
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Las entradas de la matriz de correlaciones parciales Mcp fueron agrupadas segin regiones; asi,
se compararon los grupos experimentales en cuanto a CF intra-hemisféricas (hemisferio derecho, he-
misferio izquierdo), inter-hemisféricas (hemisferio derecho — hemisferio izquierdo y viceversa), inter-

hemisférica entre dreas homélogas y total.

10.2.2. Transferencia de entropia

Para estudiar la CE se utiliz6 la medida de Transferencia de Entropia (TE). Esta medida provenien-
te del campo de la Teoria de la Informacion es una extension de la entropia de Shannon, que cuantifica
la interaccion entre variables por medio de la cuantificacién de la informacion que es compartida entre
ellas [206, 207]. La TE permite cuantificar la interaccién dirigida entre las series temporales de dos
variables X e Y [208]. La TE de X a Y (TE (X—Y), donde X es la fuente e Y el target) da cuenta
de la reduccién en la incertidumbre que se tiene en el presente de la variable Y por conocer el pasado
de la variable X, con respecto a la reduccion en la incertidumbre por conocer el pasado de la misma
variable Y. Si dos series temporales X e Y estan altamente correlacionadas, su TE es cercana a cero
en ambas direcciones (X—Y e Y—X); si no estan correlacionadas pero una influye el comportamiento
de la otra, la TE es alta en esa direccién y muy baja en el sentido contrario. Para calcular la TE se

utilizé la siguiente ecuacién [209]:

p (yt+u’}’t7 X¢)

10.1 TE(X —-Y)= D (Ytu, Yy, Xt ) lOg
( ) ( ) Z ( tHuy Yt t) p(yt—i—u’yt)

Yt+u, Y, Xt

donde t es un punto de tiempo, u es el intervalo de tiempo de prediccién y p es la funcién
probabilidad.

Aplicada a imagenes por RMf, donde las variables son las series temporales de areas cerebrales, la
TE permite calcular la conectividad funcional direccional entre areas aun en presencia de interacciones
no lineales. La TE es una medida no simétrica: TE (X—Y) # TE (Y—X), por lo que las matrices de
TE entre las ROIs son asimétricas.

Para el calculo de la Ecuaciéon 10.1 se redondearon los valores correspondientes a cada punto
temporal a su entero més cercano v y se calcularon las probabilidades

1N Vi
(10.2) p= ZZ—&N
, donde N es la longitud de la senal temporal. La entropia condicional p(x1|z2) se calculé por medio

de la funcién condentropy desarrollada por Hanchuan Peng en C++ y agregada a MATLAB via mex.
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Para las series temporales de las ROI fuente se usaron las series originales y para las de las ROI target
se construyeron las series con la funcién circshift de MATLAB agregando un adelanto de 10 puntos
temporales. Este valor se mantuvo fijo y se eligié porque maximiza los valores de TE.

La significancia estadistica de los valores estimados de TE se obtuvo reordenando la serie temporal
de la ROI objetivo, mientras que la de la ROI fuente se mantenia intacta. Este procedimiento remueve
la informacién temporal. Esto se repitié varias veces, obteniéndose una distribucion de TE que se
compard estadisticamente con una distribucién de media igual a cero. Asi, se umbralizaron las matrices
de TE por sus valores de significancia con un umbral de p = 0.1.

Las entradas de la matriz de TE de cada sujeto se categorizaron segin las regiones de las areas
fuente y target: intra-hemisféricas (hemisferio derecho), intra-hemisféricas (hemisferio izquierdo), inter-
hemisféricas (hemisferio izquierdo—hemisferio derecho), inter-hemisféricas (hemisferio derecho—hemisferio
izquierdo), inter-hemisféricas homdélogas (hemisferio izquierdo—hemisferio derecho), inter-hemisféricas

homoélogas (hemisferio derecho—hemisferio izquierdo) y total.

10.2.3. Analisis estadistico

Las matrices de CP y TE fueron umbralizadas a un valor de significancia de cada entrada de p =
0.1. Se repitieron los andlisis a umbral p = 0.05 y los resultados no difirieron cualitativamente.

Se comprob6 que los valores de CP y TE dentro de cada grupo siguieran una distribucién gausiana
por medio del test de Kolmogorov-Smirnov (Apéndice 3). Los valores medios de CP y TE entre grupos
y regiones cerebrales y su interaccién se compararon por medio de un ANOVA de medidas repetidas
con Regién cerebral como factor intra-sujeto, y Grupo como factor inter-sujeto. Se realiz6 un ANOVA
distinto para cada par de grupos (G1 vs G2, G1 vs G2a, G1 vs G2b y G2a vs G2b). Se realizaron tests
de T post-hoc para estudiar los efectos significativos. Las variables con distribucién no normal fueron
testeadas aparte con tests no paramétricos: para evaluar el efecto principal Region se utilizé el test
de Friedman; para comparacién de medias en dos muestras pareadas se utilizo el test de Wilcoxon;
para comparacion de medias en dos muestras independientes se utilizo el test de U. Para corregir por
movimiento se incluyeron los regresores de movimiento para el cdlculo de correlaciones parciales de

cada sujeto.
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10.3. Resultados

10.3.1. Correlaciones parciales

Primero examinamos los patrones de correlaciones parciales medias en las distintas regiones ce-
rebrales (Tabla 10.1). Un analisis de ANOVA entre el grupo control (G1) y los pacientes con DC
(G2) incluyendo areas homoélogas de distintos hemisferios (IHH), intra-hemisféricas derecha (D-D) e
izquierda (I-I), mostré un efecto significativo de regién cerebral (F = 954; p < 0.001). Las CP THH
eran significativamente mayores que D-D e I-I (IHH vs I-I: T = 11,42, p < 0.001; IHH vs D-D: T =
11,35, p < 0.001). Los controles tuvieron valores significativamente mayores de CP que los pacientes
(efecto Grupo: F = 67; p < 0.001). Ademads, hubo una interaccién significativa entre regiones y grupos
(F = 211; p < 0.001). Tests de T post-hoc mostraron que IHH eran significativamente mayores en G1
que G2 (p < 0.001), mientras que I-I y D-D eran mayores en G2 que en G1 (IHH: T = 13.13, p <
0.001; I-I: T = 3.35, p = 0.002; D-D: T = 3.03, p = 0.005).

Por otra parte, las CP THH eran mayores que las inter-hemisféricas totales (IH) (test de Wil-
coxon: p < 0.001). Las correlaciones D-D e I-I también eran significativamente mayores que las IH
(test de Wilcoxon: p < 0.001). No hubo diferencias en IH entre grupos. El analisis entre G1 y G2a
mostro resultados similares que G1 vs G2.

La comparacién entre G1 y G2b mostré efecto Grupo significativo (F = 93.13, p < 0.001), donde
las CP eran menores en G2b con respecto a controles. Ademds hubo un efecto Regién (F = 458.18,
p < 0.001) y una interaccién grupo x regiéon (F = 91.14, p = 0.001) significativos. Andlisis post-hoc
mostraron que las CP IHH eran significativamente mayores que I-I y D-D (p < 0.001), pero que eran
menores en G2b con respecto a G1 (T = 8.29, p = 0.002). No se observaron diferencias entre grupos
en I-I y D-D. Las correlaciones inter-hemisféricas IH eran significativamente menores que IHH, I-I y
D-D (G2b: test de T: p < 0.05, corregido por CM; G1: test de Wilcoxon: p < 0.001). Ademds, eran
mayores en G2b que en G1 (test de U: p = 0.013).

En resumen, las correlaciones parciales permitieron exponer una conectividad funcional diferencial
entre el cerebro consciente, en estado de desorden de conciencia y en recuperacién. Principalmente, una
reduccion en la CF inter-hemisférica entre dreas homologas y un aumento en la CF intra-hemisférica

es evidente en pacientes con desoérdenes de conciencia.

10.3.2. Transferencia de entropia

Luego examinamos la reduccién de la incertidumbre (informacién) transferida entre pares de ROIs

computando la transferencia de entropia (Tabla 10.2). Un andlisis ANOVA para la TE intra-hemisférica
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CPp G1 G2 G2a G2b

IH | 0.114+0.01 | 0.1240.01 | 0.11£0.01 | 0.12+0.01*
IHH | 0.4040.03 | 0.244+0.03* | 0.24+0.04* | 0.264-0.04*
I | 0.13+0.01 | 0.154+0.01* | 0.14+0.09* | 0.15+0.01
D-D | 0.134+0.01 | 0.15+0.01* | 0.14+0.09* | 0.15+0.01

Tabla 10.1: Valores medio de CP =+ desvio estdndar. *: diferencia significativa con G1 (p < 0.05). IH: inter-
hemisféricas; IHH: inter-hemisférica entre dreas homologas; I-I: intra-hemisférica izquierda; D-D: intra-hemisféri-
ca derecha.

izquierda (I-I), intra-hemisférica derecha (D-D) e inter-hemisféricas del hemisferio derecho al izquierdo
(DI) y viceversa (ID) de G1 y G2 mostré un efecto significativo de grupo (F = 4.26, p = 0.047). El
grupo control mostré mayor TE que el grupo de pacientes. En el andlisis incluyendo también las
regiones homologas, se observé un efecto Regién significativo (test no paramétrico de Friedman: p <
0.001) y una interaccién grupo por regién (F = 6.45; p = 0.001). Particularmente habia una diferencia
significativa entre la TE del hemisferio izquierdo al derecho entre dreas homdlogas (HID), con respecto
a los valores de las otras regiones, en ambos grupos. Las TE HID era menor que I-I, D-D, DI e ID (test
de Wilcoxon: todos los contrastes p < 0.05, corregido por CM). La TE HDI (entre areas homdlogas
del hemisferio derecho al izquierdo) también era menor que I-I, D-D, DI e ID pero sélo en controles
(test de Wilcoxon: todos los contrastes p < 0.05, corregido por CM). Ademés, la TE I-I e ID era
significativamente menor en pacientes (I-I: T = 3.44, p = 0.002; ID: T = 2.90, p = 0.007). Resultados
similares de efecto principal Grupo, Regién e interaccion Grupo por Regidn, se obtuvieron para la
comparacién G1 vs G2a. Andlisis post-hoc mostraron que la TE entre dreas homélogas (HID y HDI)
eran significativamente menores que I-I, D-D, ID y DI, en controles pero no en pacientes, y que la TE
total en pacientes era significativamente menor que en controles.

La comparacién entre G1 y G2b mostré un efecto Regién significativo (F = 7.03, p = 0.009). Tras
realizar los contrastes estadisticos entre regiones se observo que I-I era significativamente menor que
DI. No hubo diferencias entre grupos. En el andlisis incluyendo también las regiones homologas, se
observé un efecto Regién significativo (test no paramétrico de Friedman: p < 0.001) y una interaccién
Grupo por Regiéon (F = 7.04; p < 0.001). Los controles presentaron TE entre dreas homélogas signi-
ficativamente menor que entre otras regiones pero no los pacientes, aunque mostraron una tendencia
a una HID menor que D-D, ID y DI (p < 0.05 sin corregir por CM).

Segun los resultados, la TE era significativamente menor entre dreas homdlogas con respecto a
los otros valores de TE, lo que es consistente con el hecho de que estan altamente correlacionadas.
La disminucién de TE encontradas en pacientes dentro de los hemisferios paraleliza el aumento en
correlaciones intra-hemisféricas en G2 y G2a. En el grupo G2b, en cambio, los promedios estan in-

fluenciados por un sujeto que muestra valores extremadamente altos de TE. En resumen, el andlisis



TE G1 G2 G2a G2b

HID | 0.009 £ 0.027 | 0.006 £ 0.015 | 0.004 & 0.011 | 0.017 &+ 0.030
HDI | 0.011 £0.020 | 0.020 £ 0.049 | 0.020 £ 0.053 | 0.019 £ 0.032
I-I | 0.040 + 0.0271 | 0.017 £+ 0.016* | 0.013 £ 0.013* | 0.040 + 0.003
D-D | 0.039 £ 0.020 | 0.027 £+ 0.039 | 0.019 £ 0.033* | 0.065 £ 0.050
ID | 0.043 +£0.024 | 0.021 £+ 0.021* | 0.016 4+ 0.017* | 0.047 + 0.017
DI | 0.043 +£0.021 | 0.031 &+ 0.045 | 0.024 £ 0.042* | 0.066 £+ 0.049
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Tabla 10.2: Valores medios de TE =+ desvio estdndar. *: diferencias significativas con respecto a G1 (p <
0.05). HID: inter-hemisférica entre dreas homoélogas (izquierdo a derecho); HDI: inter-hemisférica entre dreas
homdlogas (derecho a izquierdo); I-I: intra-hemisférica hemisferio izquierdo; D-D: intra-hemisférica hemisferio
derecho; ID: inter-hemisféricas (izquierdo a derecho); DI: inter-hemisféricas (derecho a izquierdo).

de TE expone una alteracion en la conectividad efectiva en los pacientes. En particular, la TE dentro
de los hemisferios y entre hemisferios es menor en pacientes con DC.

Los resultados muestran que hay tres pardmetros que permiten discriminar entre grupos: CP inter-
hemisféricas homélogas, TE intra-hemisférica izquierda y TE inter-hemisférica ID. Respecto a la TE,
no solo el valor medio de TE I-I era distinto entre grupos sino ademads el ntimero total de pares de
areas mostrando TE. Este nimero era mas de 9 veces mayor en G1 comparado con G2 (cantidad de
conexiones: G1 = 47; G2 = 5). En el caso de G2b, sin embargo, el valor de conexiones doblaba el
de G1 (99), indicando posiblemente un estado neural transitorio de flujo de informacién en G2b con

respecto al control.

10.3.3. Correlacién con el puntaje CRS-R

A continuacién se inspeccioné si las medidas de CP y TE presentaban correlacién con el puntaje
CRS-R en los distintos niveles. Notoriamente, la TE intra-hemisférica I-I presenté mayor correlacién
con las funciones oromotora/verbal y de comunicacién, y la inter-hemisférica con la funcién de comu-
nicacion. Paralelamente, las CP IHH presentaron mayor correlacion con la funcién oromotora-verbal.
Estos resultados podrian estar indicando una implicancia de los circuitos de lenguaje predominante-

mente izquierdos durante la recuperacién de conciencia.



Capitulo 11

Discusion

11.1. Discusion del estudio de preparacion de gestos

En el presente trabajo se estudiaron sujetos sanos durante la preparacion de gestos transitivos in-
volucrando predominantemente las articulaciones de brazo/hombro y de mano/dedos. Se encontré una
organizacion topografica de la representacion de gestos en el hemisferio izquierdo pero también en el

derecho. Los principales hallazgos fueron:

1. la preparacién de gestos proximales y distales activé principalmente las cortezas premotoras y

parietales en el hemisferio izquierdo, independientemente del brazo que se preparaba para mover

2. el planeamiento de gestos con la mano dominante mostré lateralizacion a izquierda en todas las
ROIs (GFI, PM, LPI y LPS) y en ambos tipos de gestos excepto el GFI que estuvo representado

bilateralmente en gestos proximales

3. el planeamiento de gestos con la mano no dominante presenté un patrén similar con la excepcion

de que el LPS no mostré lateralizacién para ningin tipo de gesto

4. la distribucién de IL evidencia un grupo minoritario de sujetos con un patrén de lateralizacién

opuesta, especialmente durante el planeamiento de gestos proximales

Estos resultados expanden los conocimientos previos acerca del planeamiento de gestos y ayudan a
explicar ciertas observaciones clinicas comunes en pacientes con AIM. Por ejemplo, que los pacientes
realizan algunos pero no todos los gestos de una manera anormal, que las diferencias individuales
aparecen en algunos pero no todos los componentes de un movimiento, y que el tipo de error praxico

depende de la localizacion de la lesion. A continuacion se discuten estos resultados.

104
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11.1.1. Distintos componentes de los gestos transitivos tienen representaciones

topograficas distintas

Muchos estudios previos con RMf analizando aspectos complejos en la praxia del miembro superior
vinculan principalmente una red parietal y premotora izquierda en el planeamiento/ preparacién de
pantomimas de uso de herramientas [51, 52, 54, 53, 55, 56, 73, 78]. Sin embargo, algunos de ellos no
utilizan un paradigma de eventos, con lo que es dificil disociar la actividad puramente preparatoria
de la relacionada con la ejecucién. Por otra parte, algunos de ellos se limitan a estudiar el miembro
superior derecho, mientras que en pacientes apraxicos este miembro estd generalmente paralizado como
causa de la lesion y la evaluacion motora se realiza sobre el miembro izquierdo.

Los estudios de planeamiento motor de gestos tipicamente involucran una red fronto-parietal late-
ralizada a izquierda independientemente del miembro superior utilizado. Esta red incluye LPS, LPI,
GFI, parte posterior del GFM, parte inferior del giro precentral, y surco temporal superior posterior.
En el presente estudio el andlisis de planeamiento de gestos transitivos evidencié una red fronto-
parietal con mayor participacién del GFI derecho durante gestos proximales con respecto a distales
(Figura 4.2). Adicionalmente, la lateralizacién a izquierda fue mayor en planeamiento distal con la
mano derecha que con la izquierda (Figura 4.2). Estos hallazgos constituyen un aporte importante
para explicar por qué algunos gestos transitivos son realizados en forma anormal mientras que otros
no lo son en pacientes con AIM secundario a DHI. Dado que los movimientos distales estdn més la-
teralizados, es plausible que un dafnio en el hemisferio izquierdo los afecte mas que a los movimientos
proximales. Ademds, esto esclareceria por qué en un dado gesto puede observarse una disociacién entre
sus componentes. Los resultados apoyan las observaciones de Poizner y col. [92] y Helm-Estabrooks y
Martin [94] de que AIM afecta la relacién espacial y temporal de los gestos distales de mano y dedos,
mas que los gestos proximales de brazo.

Las vias inter-hemisféricas permiten el acoplamiento o desacoplamiento de informacién relevante
[210]. Esto es evidente en estudios de transferencia motora, donde se evalia la transmisién de infor-
macién inter-manual cuando una tarea es practicada con una sola mano. En general, la performance
aumenta en la mano entrenada pero también en la no entrenada [211]. Un estudio demostré una
transferencia de habilidades de la mano derecha hacia la izquierda pero no en el sentido contrario
[212]. Llamativamente, en ese estudio la transferencia fue observada en gestos proximales pero no en
distales. Esto concuerda con los resultados de este estudio acerca del rol preponderante del hemisferio
izquierdo. Adicionalmente, lo reportado en este trabajo, es decir, que gestos proximales estan repre-
sentados bilateralmente por sobre gestos distales, concordaria con la presencia de una facilitacién en

la transferencia manual en gestos proximales pero no en distales.
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11.1.2. Existe variabilidad en la asimetria hemisférica de la funcién praxica

La dominancia motora izquierda reflejada en AIM y la severidad del impedimento luego de DHI
refieren a movimientos espacial y temporalmente complejos (por ejemplo, secuencias de gestos) reali-
zados en un contexto artificial (por ejemplo, realizar la pantomima ante orden verbal) y parecen ser
independientes del contenido o significado del movimiento [90]. La AIM se observa en alrededor de la
mitad de pacientes con DHI y una minoria de pacientes con DHD, aunque los ntimeros son variables en
distintos estudios [85]. Los resultados de este trabajo ayudan a explicar estos hechos dado que sugieren
que no sélo los componentes de algunos gestos estan representados en el hemisferio derecho, sino que
la distribucion de IL presenta una pequena variabilidad entre sujetos, especialmente para gestos pro-
ximales donde una muestra minoritaria (20 %) mostré lateralizacién a derecha. Esto concuerda con lo
reportado por Zwinkels y col. de que en alrededor del 85 % de los pacientes con apraxia la manifiestan
como resultado directo de DHI [213].

Otros estudios postulan una variacién natural en la asimetria funcional para explicar un patrén
atipico de representaciones parietales de gestos familiares en sujetos sanos con una lateralizacion
atipica de lenguaje [74, 214]. La funcién del lenguaje recae tipicamente en el hemisferio izquierdo, y
la lateralizacion atipica consiste en una representacién bilateral o en el hemisferio derecho. Como De
Renzi aseverd [85]: “mientras que la dominancia en el hemisferio izquierdo en planeamiento motor
parece ser la regla, el grado e intensidad es variable de sujeto a sujeto y hay casos de equipotencia-
lidad”. Estos sujetos no desarrollarian AIM si sufrieran un DHI porque serian capaces de procesar
normalmente transformaciones sensoriomotoras involucrando gestos de brazos en los circuitos fronto-
parietales derechos [3]. De hecho, el continuo de variabilidad inter-sujeto tendria en un extremo unos
pocos sujetos mostrando dominancia del hemisferio derecho (cruzada) para la praxis. Mas aun, AIM
ha sido descripta en una minoria de pacientes con DHD [107, 106, 108, 109, 110]. En los tltimos
tres de estos estudios se reportan algunos casos aislados mostrando AIM luego de dafio insular, zonas
adyacentes de materia blanca o lesiones frontales con “apraxia cruzada”’. En el presente estudio se
describe participacién de la insula especialmente en gestos proximales.

Hanna-Pladdy y col. evaluaron el tipo de errores cometidos por pacientes con DHI y DHD luego
de sufrir un ACV [215]. Ellos demostraron que el grupo con DHI cometia todo el rango de errores
espaciales y temporales para gestos tanto transitivos como intransitivos, mientras que el grupo con
DHD exhibia errores espaciales definidos (por ejemplo, configuracién externa) y temporales al realizar
gestos transitivos. Notoriamente, en este estudio encontramos activacion en el LPS derecho involu-
crando principalmente BA7 y precineo pero no LPI. Por lo tanto, AIM bilateral en pacientes con

DHD puede ser atribuida al hecho de que algunos sujetos poseen una clara representacién de gestos a
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derecha.

11.1.3. La apraxia es un déficit en los procesos de transformacion sensorio-motora

que ocurren durante el planeamiento de gestos

Inicialmente se sugirié que la AIM es causada por un impedimento en el acceso a la representa-
cién mental de gestos. Sin embargo, posteriormente se sugirié que el impedimento puede ocurrir en las
transformaciones sensoriomotoras involucradas en la realizacién de un gesto. Estas implican, por ejem-
plo, la conversién de informacién extrinseca (en el caso de pantomima por imitacién u orden verbal)
en los comandos motores intrinsecos que determinan la dindmica para producir la accién deseada. Las
transformaciones sensoriomotoras pueden operar en paralelo o en fases posteriores de los mecanismos
involucrados en la representacién de acciones aprendidas [216]. De hecho, la mayoria de los estudios no
han revelado un sitio especifico que correlacione con el sindrome de apraxia [89, 90, 217, 84]. La AIM
ha sido identificada con lesiones afectando las cortezas parietal posterior (particularmente inferior) y
frontal inferior y media, las fibras de materia blanca intra-hemisférica que conectan ambas cortezas,
los ganglios basales y el tdlamo [218, 59].

Estudios recientes sugieren que la pantomima de gestos es mediada predominantemente por el GFI
en el hemisferio izquierdo [60, 219]. En este trabajo se encontré actividad en la corteza pre-frontal
ventro-lateral (CPFvl) bilateral (BA 45/47) durante el planeamiento de gestos, siendo mayor en el
hemisferio derecho durante el planeamiento de gestos proximales con respecto a distales. La CPFvl
tiene un rol en el procesamiento semantico y la recuperacién activa de informaciéon de la memoria
semdntica [220, 221] y ha sido implicada en la seleccién de acciones [222]. Posiblemente esta area
participa en la recuperacién activa de informacion acerca de los gestos relacionados a herramientas.
Esta informacién implica el reconocimiento de la herramienta y la manera en que es utilizada.

Durante el planeamiento de gestos se encontrd actividad en la corteza pre-frontal dorso-lateral
(CPFdl). La CPFdl (BA 9/46) tiene un rol en la manipulacién de informacién acerca del gesto a
realizar y el mantenimiento de la informacién en la memoria a corto plazo hasta el momento de la
ejecucion [63, 64].

En este trabajo y muchos otros previos se encontré ademas una participacién importante del l16bulo
parietal izquierdo durante el planeamiento de gestos. Los resultados presentados aqui expanden el con-
cepto de que una red fronto-parietal lateralizada a izquierda esta involucrada en el planeamiento motor
de gestos y en el proceso de transformacién sensoriomotora implicada, y anaden una participacién del

hemisferio derecho, particularmente en gestos involucrando brazo y hombro.
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11.1.4. El planeamiento de gestos proximales involucra la conectividad entre las

areas de planeamiento y el area suplementaria motora

El anélisis de conectividad funcional mostré que durante el planeamiento de gestos proximales y
distales con la mano derecha o izquierda, el GFI, PM, LPI y LPS izquierdos correlacionaban con el
area correspondiente homologa en el hemisferio opuesto. Esto puede indicar que la correlacion entre
areas homologas es el substrato de la actividad y que no depende del tipo de gesto, aun cuando la
actividad de RMf si depende de la condicién motora. Llamativamente, estas dreas presentaron una
correlacién diferencial con el area suplementaria motora en las distintas condiciones. La correlacion
era alta en la condicién proximal pero no en distal. Esto indica que mayor activacién en el hemisferio
derecho, segin se observa en el andlisis funcional, estd relacionada con una mayor coherencia entre
las dreas de interés y el ASM, y que menor activacién en el hemisferio derecho en la condicién distal
estd relacionada con una menor coherencia entre dichas areas y el ASM. Estos resultados estdn en
linea con estudios anatémicos y de imagenes por RMf [72, 223, 224]. E1 ASM de ambos hemisferios
posee densas conexiones transcallosas y envian proyecciones corticoespinales ipsilaterales que estan
altamente limitadas a las motoneuronas proximales y del térax [223]. Ademds, el ASM junto con el
LPS integran un circuito fronto-parietal involucrado en el ajuste postural que precede movimientos
voluntarios [224]. Llamativamente, el LPS fue la uinica drea que mostré efecto de tipo de gesto, donde
la conectividad entre LPS izquierdo y derecho fue mayor en la condicién proximal con respecto a
distal.

Los resultados de este estudio sugieren que estas interconexiones pueden jugar un rol fundamental
en el planeamiento de gestos especificos que podrian involucrar una representacién motora distribuida

en ambos hemisferios.

11.1.5. Los pacientes con apraxia mostraron diversos patrones de actividad du-

rante el planeamiento motor

En los pacientes con apraxia se observaron distintos patrones de activacién. El paciente con mayor
impedimento comportamental mostré activacion preparatoria motora nula, mientras que los pacientes
con menor impedimento mostraron patrones variables de activacién y, llamativamente, de desactivacion
en las areas implicadas. Debido a que el tamano de la muestra es reducido es dificil extraer conclusiones.

En uno de los pacientes (P3) se observé un patrén de desactivacién en el drea motora ipsilateral a
la lesién. Esto esta de acuerdo con las observaciones de que la actividad preparatoria y de ejecucion
motora estdn acompanadas de una persistencia de inhibicién ipsilesional de M1 [225, 226]. Por otra

parte, en P2 se observé la presencia de actividad en dreas motoras secundarias del hemisferio derecho
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durante el planeamiento. Esto es observado en pacientes luego de ACV en que el hemisferio derecho
reasume funciones del izquierdo [227, 228, 229].

Futuros trabajos de neuroimagenes que impliquen un espectro mayor de pacientes con diverso
grado de comisién de errores, particularmente si éstos son discriminados en su tipo segin se categorizan
cldsicamente (espaciales, temporales, y subtipos) pero también segin caracteristicas mas especificas
como la que estudiamos en este trabajo, es decir, de acuerdo a si involucran articulaciones distales
o proximales del miembro ejecutante, arrojaran nueva luz acerca de los mecanismos de la AIM. En
particular, estudios de actividad cerebral pueden ser complementados con estudios de conectividad
funcional como se implementaron en este trabajo en sujetos sanos, para caracterizar la dindmica
de conectividad entre las areas implicadas en las funciones praxicas en pacientes con apraxia. Este
método permite extender el estudio mas alla de cambios o alteraciones localizadas hacia cambios en

redes neurales de gran escala.

11.2. Discusion del estudio de conciencia y atencion interna y ex-

terna

En el presente trabajo se estudio la modulacion de la actividad cerebral en sujetos sanos y pacientes
con desordenes de conciencia durante la realizacién de una tarea de atencion interna en contraposiciéon
a una tarea de atencién externa. Adicionalmente, se estudié la conectividad funcional entre las redes

relacionadas a estos procesos cognitivos. Los principales hallazgos fueron:

1. La condicién autorreferencial recluté dreas de la red DMN, mientras que la condicién de cono-

cimiento general recluté algunas areas de la red atencional.

2. En pacientes con DC hubo una alteracion con respecto al patron del grupo control en la modu-
lacién de la respuesta integral de las dreas de la DMN y atencionales en respuesta a las tareas
de atencién interna y externa. Esta alteracion estuvo directamente relacionada con la severidad

del desorden.

3. En DC no se observé un apartamiento del patron control de conectividad funcional en reposo

considerando integralmente todas las areas en estudio.

4. Los pacientes con DC mostraron una reduccién en la conectividad funcional entre dreas perte-

necientes a la DMN y un aumento entre dreas cruzadas de la DMN y la red atencional.

5. La funcionalidad en las redes DMN y AT presentan tendencias diferentes en funcién del nivel de

conciencia.
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Estos resultados indican que la modulacién de la actividad cerebral durante tareas conscientes,
en particular aquellas que implican el pensamiento autorreferente, es un proceso integral que implica
la participacién conjunta de las dreas relacionadas directa e inversamente, y la disrupcién en DC se
evidencia teniendo en cuenta esta actividad en conjunto. Por el contrario, la alteracion en la conecti-
vidad funcional en DC se observa evaluando particularmente ciertas interacciones. Destacablemente,
las interacciones alteradas implican por un lado areas dentro de la DMN y por otro dreas de la DMN

y la red atencional. A continuacién discutimos estos resultados.

11.2.1. La modulacién de la DMN y la red AT por estimulacién externa esta re-

ducida en DC

El paradigma de RMf utilizado recluté en sujetos sanos areas de la DMN durante preguntas dirigi-
das a si mismo, como habia sido ya reportado por Johnson y col. [179]. Las dreas de la red atencional
reclutadas durante las preguntas generales se corresponden con la red lateralizada a izquierda re-
portada en diversos estudios de procesamiento semantico y recuperacién de memorias conceptuales
[192, 195, 196, 166]. Para evaluar la modulacién de la actividad cerebral, en este trabajo se imple-
menté la medida de correlaciéon con el modelo (pmoedeto). Esta medida es novedosa en el campo de
imédgenes por RMf y aventaja a los valores beta estimados asociados a eventos porque captura la
dindmica general de la actividad debida a un paradigma de eventos que involucran diferentes redes
cerebrales.

En los pacientes con DC se encontré un patréon mas variable de actividad cerebral. El andlisis de
modulacion por la tarea revelé que la modulacion en el GFMed correlacionaba positivamente con el
indice CRS-R. Esto estd de acuerdo con lo reportado por Huang y col. [167] mostrando que el GFMed
presenta actividad creciente relacionada a una tarea autorreferente con nivel de conciencia creciente.
Si la modulacion ejercida por una tarea es mas fuerte a medida que los pacientes se recuperan, como
se hall6 en este estudio, el ajuste de la funcién de RHD serd mayor y esto estaria expresado como
un mayor parametro beta estimado para la condicién autorreferente. Mdas atn, en este trabajo se
demuestra que la distancia entre el p;,o4e10 individual de cada paciente con respecto a la media de los
controles disminuye con mayor nivel de conciencia, no sélo incluyendo el drea frontal de la DMN sino
todas las areas de interés pertenecientes a la red DMN y atencional. Esto destaca un efecto integral
con respecto a la modulacién ejercida por la tarea en el cerebro, y que el efecto de la recuperacién no
es solo frontal. Por otro lado, la medida de distancia permitié independizarnos del valor absoluto de
la diferencia. Es decir, una funcionalidad alterada puede estar dada por un valor excesivamente alto o

excesivamente bajo con respecto a la media control, pero ambos daran una distancia similar.
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En el estudio de Huang y col. los investigadores reportan que la tnica area que mostré actividad
creciente debido a la tarea autorreferente con mayor nivel de conciencia fue el GFMed pero no el
precuneo o las dreas parietales bilaterales [167]. En este trabajo evaluamos si una actividad anormal
durante el procesamiento autorreferencial puede ser relacionada no inicamente con un area disfuncio-
nal aislada, sino con todas aquellas que estan involucradas. Por ello fueron incluidas en el andlisis las
areas de la DMN y de la red AT con el objetivo de obtener el cuadro general de la modulacién de las
areas durante las tareas, teniendo en cuenta por lo tanto no sélo su comportamiento individual sino
su potencial integracion como miembros de redes interactuantes. De hecho, se encontré que los DC
estan relacionados con una modulacién integral anormal de la actividad del cerebro en respuesta a la

tarea de autorreferencia o de atencién externa.

11.2.2. La conectividad funcional dentro de la DMN y entre la DMN y la red

atencional esta alterada en DC

El patron de CF en controles mostré alta correlacién dentro de la DMN y la red atencional y
baja correlacién entre ellas, lo que refleja la diferenciacién funcional entre estas redes, segin ha sido
extensamente documentado [39, 33, 184]. En los pacientes, sin embargo, el patrén fue menos evidente,
sugiriendo una falta de especificidad no sélo dentro de las redes (es decir, entre dreas de una misma
red), como ha sido reportado en trabajos previos, sino también entre redes. Esto es evidenciado por una
correlacion inversa significativa entre la distancia pacientes-controles y el puntaje CRS-R y los valores
de CF intra DMN e inter DMN-Atencional. Estos resultados indican que hay una falta de segregacion
de la informacién en pacientes con DC. Una observacién similar fue reportada en un paciente en EV
por Boly y col., quienes observaron que en el paciente la correlacion entre el GFMed y el precineo
estaba disminuida y la anticorrelacién entre el GFMed y areas de la red atencional estaba aumentada
[230].

En este estudio no se encontré una tendencia significativa entre la distancia de la correlacién
dentro de la red atencional y el indice CRS-R. Esto puede reflejar un patron de evolucién diferente
(por ejemplo, no lineal) en pacientes en lo que respecta a la CF de esta red. De hecho la CF entre el
GFMed de la DMN y el iSPI izquierdo muestra una distribucién diferente en funcién del puntaje CRS-
R (es decir, menor ajuste lineal) que la CF entre el GFMed y el prectineo. Una distribucién diferente
entre las redes DMN y AT puede deberse a diferencias en la recuperacion del balance metabdlico de
ambas redes en pacientes con DC. Thibaut y col. [231] encontraron que la recuperacién metabdlica
medida por PET en pacientes con DC es mas rdpida en la red AT que en la DMN. Por lo tanto, la

CF entre redes determinada por CF puede tener importancia diagndstica. Futuros estudios pueden
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ayudar a comprender mejor el interjuego entre la DMN y la AT a nivel de la conectividad funcional

en desérdenes de conciencia.

11.2.3. La modulacién cerebral estimulada y la CF en las redes estan vinculadas
con un balance eficiente en el procesamiento de informacién interna y

externa

En este trabajo investigamos una posible relacién entre la conectividad intra DMN, intra AT
e inter DMN-AT, y la habilidad del paradigma de modular las dreas vinculadas al procesamiento
autorreferencial. Mientras que la distancia total entre pacientes y controles en el andlisis de modu-
lacién mostré una correlacién negativa con el nivel de conciencia, indicando mas similitud con los
controles a nivel de conciencia creciente, no se observod lo mismo cuando se consideré la conectividad
funcional entre todas las dreas. Sin embargo, si se observé una correlacion entre la distancia de CF y
el nivel de conciencia cuando se evaluaron separadamente la conectividad dentro de la DMN y entre
DMN-AT. Los resultados sugieren que la modulacién en las dreas estudiadas no refleja directamente
su CF total (es decir, incluyendo todos los pares de dreas); en cambio, refleja la configuracién funcional
de especializacién de estas redes.

Por otro lado, la relacion entre la CF GFMed-Preciineo en reposo y la modulaciéon externa en el
GFMed present6 una correlacién no significativa en pacientes (8.12). Notablemente, la relacién inversa
entre la CF GFMed-iSPI y la modulacién externa en el GFMed fue significativa, tendiendo a decaer en
valores intermedios del rango observado. Los fenémenos de CF y de reclutamiento de areas cerebrales
en tareas cognitivas serian procesos distintos pero relacionados, aunque no es posible elucidar si existe
causalidad entre ellos.

La Hipétesis de Interferencia sugiere que se requiere una oposicién eficiente entre las redes DMN y
atencional, del mismo modo que un interruptor activaria alternativamente una u otra, para alcanzar
una performance cognitiva éptima [43]. En este trabajo se demostré que a nivel de la CF hay una clara
desdiferenciacién entre y dentro de estas redes en DC, lo que dificultaria una interaccién funcional
entre ellas [232].

Varios estudios de CF en diversos trastornos neuropsiquiatricos reportan una alteracion en la in-
teraccién entre la DMN y la red atencional (ver [44] y citas incluidas). De hecho, la DMN y la red AT
estdn anormalmente anticorrelacionadas en pacientes con esquizofrenia. Por el contrario, en pacien-
tes con desérdenes del espectro autista (DEA) no hay presencia de anticorrelacién entre estas redes,
ademds de existir una correlacién disminuida dentro de la DMN pero no la red AT. Llamativamen-

te, un fenémeno similar es observado en este estudio en pacientes con DC. Kennedy y Courchesne



113

sugirieron que “este disbalance puede sesgar o reflejar un sesgo del individuo autista fuera del pro-
cesamiento emocional y social, pero hacia un estilo de procesamiento cognitivo particular no-social y
no-emocional” (T/A) [233]. Una disrupcién similar en la CF intra e inter redes fue observada en suje-
tos sanos durante anestesia inducida por propofol [234]. La diferente naturaleza de la etiologia de los
estados de DEA, DC y anestesia hace que la comparacién sea dificil; sin embargo, los factores comunes
son una CF alterada intra DMN y entre DMN-atencional y una retraccién del ambiente circundante.

Trabajos previos sugieren que la CF y funcién de la DMN o sus componentes mediales pueden
ser empleados como marcadores de conciencia [162, 167]. En este trabajo demostramos que un patrén
mas general de procesaiento cognitivo, incluyendo ambas redes, la DMN y la AT, durante una tarea
atencional pueden ofreces informacion substancial acerca del estado de DC. Esto estd en linea con
la idea de que un proceso cognitivo implicando la interaccién neural puede contribuir mejor a la

evaluacion de capacidades cognitivas superiores en pacientes con DC [235, 166, 187].

11.2.4. Hay una disrupcion de la integridad de la CF en la DMN en DC

Algunos investigadores sugieren que la conectividad funcional en redes de asociaciéon (DMN, AT,
red de control ejecutivo) es necesaria pero no suficiente para la presencia de conciencia de alto nivel,
yva que las redes de CF estan disminuidas pero presentes en algunos estados de sueno liviano, seda-
cién o DC [236, 201, 230]. En este trabajo estudiamos la integridad de la DMN en pacientes con DC
por medio de un andlisis dirigido por los datos (ICA) y por anédlisis dirigidos por una hipétesis (CF
basada en una semilla en el precineo y CF pareada a nivel regién entre las areas de la red AUTO).
Encontramos que todos los pacientes con algiin grado de DC presentaron una disrupcién en la DMN
estudiada por ICA o por semilla en el precineo. Uno de los objetivos planteados fue comprobar si el
conocimiento acerca de la integridad de la DMN en la fase aguda de DC tenia algtin valor predictivo
sobre la posterior recuperacion del paciente. Esto seria de gran valor clinico ya que complementaria el
diagnostico por medidas comportamentales. Sin embargo, no se encontré una red integra en pacientes
que posteriormente se recuperaron. Los resultados de este trabajo apoyan la teoria de que una co-
nectividad intacta es necesaria para la existencia de una conciencia de alto nivel capaz de procesar la

informacién externa.
11.2.5. La transferencia de informacién y conectividad directa estan alteradas en
DC en determinadas regiones cerebrales

En el estudio de conectividad a nivel de todo el cerebro se utilizaron las medidas de correlaciones

parciales (CP) y transferencia de entropia (TE). La primer medida supera a la medida estandar
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de correlaciones lineales de Pearson porque elimina, para cada par de ROIs, la contribucién de la
correlaciéon proveniente de vecinos comunes. Por esto, CP es una medida de correlaciéon directa en
el sentido de que no es mediada por terceras areas [184]. La TE permitié examinar la conectividad
dirigida, es decir, la interaccién entre dos areas de una manera causal.

Los resultados del estudio de CP y TE a nivel de todo el cerebro mostraron un claro patrén
de disrupcion en pacientes con DC. Sin embargo, la conectividad alterada varié de acuerdo a la
regionalidad de las conexiones analizadas. Las correlaciones parciales entre areas homélogas de los
distintos hemisferios y entre areas dentro de cada hemisferio mostraron una marcada disrupcién en
pacientes, especialmente aquellos con condicion mas severa. La CP entre dreas homodlogas fue menor
en pacientes con DC que en controles; notablemente, las CP entre hemisferios (dreas no homoélogas)
no fue diferente entre pacientes y controles. Esto indica el rol importante que tienen las conexiones
trans-callosas entre dreas homologas, y que esta disrupcion no se da tnicamente en determinadas
redes funcionales (como se sugiere en [164] para la red atencional, o como se vio en el presente
estudio entre los 16bulos parietales inferiores de la DMN) sino que es un fenémeno de desconexién
generalizado. Paralelamente, la TE entre areas homélogas no fue significativamente diferente entre
controles y pacientes. Esto refleja el hecho de que una alta correlacion indica baja TE.

Ademas, se encontré que la CP intra-hemisférica fue mayor, en pacientes con DC, lo cual se ve
reflejado en una disminucion de la TE intra-hemisférica.

La TE inter-hemisférica (no homdlogas) fue menor en pacientes con respecto a controles, mientras
que las CP no difirieron entre grupos. Esto indicarfa un mayor aislamiento de la informacién en cada

hemisferio en DC.
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11.3. Conclusiones

En el presente trabajo se estudiaron procesos cerebrales espontaneos, de planeamiento motor y
atencionales, en adultos sanos y pacientes con sindromes de desconexién. De acuerdo a los resultados
obtenidos y discutidos concluimos que gestos transitivos con diferentes componentes motores poseen
representaciones cerebrales distintas, lo cual aporta evidencias acerca del diferente rol filogenético
que cada tipo de gesto posee, y ayuda a explicar los patrones de errores observados en pacientes
con apraxia. Ademads, los resultados del estudio de desérdenes de conciencia abogan a favor de la
teoria de que la conciencia implica una especializacién entre redes neurales distribuidas que sostienen
procesos cognitivos superiores distintos, al mismo tiempo que una capacidad de interaccién entre
ellas en respuesta a demandas externas. Lo presentado en esta tesis singifica una contribucién al
entendimiento de diferentes sindromes de desconexién que junto con los otros esfuerzos de investigacion

que se llevan a cabo, ayudaran en los procedimientos clinicos.
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.1. Apéndice 1

Preguntas Neutras
En el hémisferio Norte el verano es en enero?
El océano Pacifico es mayor que el Atlantico?
Todos los liquidos hierven a 100 grados centigrados?
El mono es un animal doméstico?
Existen mamiferos que vuelan?
Febrero tiene mas dias que Diciembre?
Los osos comen peces?
Las esmeraldas son rojas?
El escarlata es un tono de azul?
La luna es redonda?
El piano es un instrumento de cuerdas?
La sal es picante?
El avién es mas réapido que el tren?
Los helicépteros tienen alas?
La luna sale de noche?
Pert estd més al norte que Argentina?
El cuadrado tiene tres lados?
El queso es dulce?
El cuchillo se usa para cortar?
El tomate es una fruta?
Los rios tienen agua salada?
El océano tiene agua dulce?
Brasil estd en América del Sur?
Las mujeres tienen barba?
Los péjaros usan las alas para volar?
Mezclar azul con amarillo da verde?
La lupa permite ver los objetos mas grandes?
El serrucho se usa para clavar clavos?
Un rebao es un conjunto de péajaros?
El telescopio sirve para ver las estrellas?

Preguntas Autoreferentes
Estas siempre con sueno?
Preferis vestirte con colores oscuros?
Te gustan los animales?
Sos una persona bromista?
La politica te es indiferente?
Sos humilde?
Te da verguenza hacer el ridiculo?
Te gustan las cosas dulces?
Te gusta bailar?
Te gusta danar a los demés?
Preferis estar a solas que acompanado?
Te quedas callado en las reuniones?
Sos perfeccionista?
Si te atacan te defendés agresivamente?
Te gusta tener la iltima palabra?
Sos una persona despistada?
Tenés habilidades extrasensoriales?
Sos de expresar los sentimientos?
Sos feliz?
Te resulta dificil deshacerte de tus cosas?
Odiéas escuchar musica?



Sos posesivo en tus relaciones personales?

Te gusta planificar las cosas con mucha anticipacién?
Tenés una personalidad desagradable?

Te gusta vestirte con colores llamativos?

Sos una persona seria?

Preferis quedarte en casa en lugar de salir?

Sos celoso con tu pareja?

Sos una persona orgullosa?

Las despedidas te ponen triste?
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.2. Apéndice 2

Presencia de actividad auditiva en pacientes con DC durante el paradigma de preguntas.

Control

Figura 1: Activacién en la condicién AUTO > REPOSO en los pacientes indicados con el ID de Tabla 8.1.
Para cada paciente se muestra la actividad en la primer adquisicién de RMf (arriba) y la segunda (abajo). En
el recuadro a la derecha, arriba, se muestra el grupal del grupo control. Los cortes sagitales corresponden al
hemisferio izquierdo.
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.3. Apéndice 3

Prueba de normalidad de las variables.

Experimento de planeamiento motor.

Mano derecha
Proximal Distal
PM GFI LPI LPS PM GFI LPI LPS
Kolmogorov-Smirnov Z .526 .665  .924 447 573 650 .666  .716
Sig. 945 .768  .361 988 .898 792 766 .684
Mano izquierda
Proximal Distal
PM GFI LPI LPS PM GFI LPI LPS
Kolmogorov-Smirnov Z .804 .642 1.426 1.833 .564 .603 .765 1.302
Sig .b38  .805  .034 .002 908 .860 .603  .068

Tabla 1: Prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar distribucién normal de los IL.

Experimento de atencién interna y externa.

Pacientes
GFMed Precineo MTG/LPIder MTG/LPlizq GFI SPI GTI
Kolmogorov-Smirnov Z .644 .827 BT .635 295 679 497
Sig. .802 .500 .893 .815 1.000 .746 .966
Controles
GFMed Precineo MTG/LPIder MTG/LPlizq GFI SPI GTI
Kolmogorov-Smirnov Z .523 .603 574 A72 1.038 .558 .538
Sig .948 .861 .897 .979 231 914 .934

Tabla 2: Prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar distribucién normal de las variables ppodelo para las
areas indicadas.

Pacientes
GFMed-Precineo GFMed-SPI ~ GFI-SPI
Kolmogorov-Smirnov Z .844 .816 747
Sig. 474 .519 .633
Controles
GFMed-Precineo GFMed-SPI  GFI-SPI
Kolmogorov-Smirnov Z .398 478 945
Sig .997 .976 .334

Tabla 3: Prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar distribucién normal de las variables de CF entre las
areas indicadas.
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Pacientes
THH 11 DD Inter-hemisféricas
Kolmogorov-Smirnov Z  .866  .567 .627 722
Sig. 441 .905 .826 675
Controles
THH 11 DD Inter-hemisféricas
Kolmogorov-Smirnov Z  .398 1.079 1.197 1.514
Sig 997 195 114 .020

Tabla 4: Prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar distribucién normal de las variables de CP.

Pacientes
HID HDI 1I DD 1D DI
Kolmogorov-Smirnov Z  2.093 1.621 .610 1.224 .706 1.042
Sig. .000 .010 .850 .100 .702  .228
Controles
HID HDI 1I DD ID DI
Kolmogorov-Smirnov Z 2.109 1.928 .632 .583 .387 .574
Sig .000 .001 .819 .887 .998  .897

Tabla 5: Prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar distribucién normal de las variables de TE.
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