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ABREVIATURAS

ATP: adenosin trifosfato.

BA: area de Brodmann.

BOLD: blood-oxigen-level dependent.

CIE: cociente intelectual ejecutivo.

CIV: cociente intelectual verbal.

CMRglu: tasa metabdlica de glucosa en el rea activada.
CMRO0,: consumo medio de oxigeno.

DHb: desoxihemoglobina.

DICOM: Digital Imaging and Communication in Medicine.

DTI: imagen por tensor de difusion.

EPI: echo planar imaging.

FOV: field of view.

FSC: flujo sanguineo cerebral.
GE: secuencias eco de gradiente.
Hb: hemoglobina.

Hct: hematocrito.

LCR: liquido cefalorraquideo.
MEG: Magnetoencefalografia.
MNI: Montreal Neurological Institute.
OHb: oxihemoglobina.

OR: odd ratio.

PET: tomografia por emision de positrones.
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ppm: partes por millon.

RH BOLD: respuesta hemodinamica BOLD.
RM: resonancia magnética.

RMf / fMRI: resonancia magnética funcional.
ROI: region de interés (region of interest).
RSR: ratio entre sefial cruda y ruido.

SE: secuencias eco de espin.

SNC: sistema nervioso central.

SPECT: tomografia por emision de protédn unico.
TC: tomografia computerizada.

TE: tiempo de eco.

TR: tiempo de repeticion.

VBM: voxel-based morphometry.

VSC: volumen sanguineo cerebral.

WAIS I1I: Escala de Wechsler de Inteligencia para Adultos-I1I.
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“The brain is the organ of destiny. It holds
within its humming mechanism secrets that
will determine the future of the human race”

Willtam Penfield, The Second Career. 1963

El conocimiento preciso de la anatomia y la fisiologia cerebral ha supuesto una
preocupacion para cientificos de todas las épocas. Actualmente, el descifrado de las
intrincadas redes funcionales cerebrales constituye una fuente de investigacion en auge
para neur6logos, psicologos, neurofisidlogos, bioguimicos, neurocirujanos Yy

especialistas en diagnostico por imagen.

La enrevesada anatomia de los diferentes componentes del sistema nervioso
central (SNC) afiadida al nimero de funciones que puede ejecutar convierten al SNC en
el érgano méas complejo del cuerpo humano. Es capaz de recibir informacion del medio
interno y externo, de integrarla y de generar una respuesta acorde que permita facilitar

la adaptacion del individuo al medio.

La ciencia, desde la necesidad de clasificar, jerarquizar y entender el
funcionamiento del cerebro humano ha simplificado en numerosas ocasiones este
sistema, intentando atribuir funciones concretas a regiones limitadas de forma separada
y taxativa. La evolucion de la metodologia cientifica junto con el desarrollo de una
instrumentacion cada vez mas precisa que permite acercarse a la realidad del
funcionamiento cerebral han permitido un incremento exponencial del conocimiento

acerca de la fisiologia de los distintos procesos mentales.
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Estudios recientes han demostrado que el cerebro como 6rgano no es un
conjunto de sistemas aislados que funcionan de forma autonoma y ajena a otras
estructuras produciendo actividades propias e independientes, sino que es una compleja
red funcional y anatdmica interconectada y dependiente de un exquisito orden,
coordinacion y sincronizacion de los diferentes elementos que la componen. Al final, al
igual que en una orquesta, cada instrumento que parece independiente forma parte de un
todo, aporta notas Unicas y necesarias para que la melodia sea perfecta, pero por si solo

no es capaz de interpretar la partitura al completo.

El avance en técnicas de neuroimagen de los Gltimos afios ha sido fundamental
para mejorar nuestra comprension sobre las diferentes funciones cerebrales, no sélo en
cuanto a la localizacién topogréafica de areas responsables de determinadas actividades
sino también acerca de las relaciones con otras regiones que clasicamente no se
vinculaban con dichas funciones. Existen grandes proyectos internacionales que
pretenden descifrar el funcionamiento cerebral como the Organization for Human Brain
Mapping. En los ultimos quince afios se ha producido una gran actividad cientifica
dirigida a la localizacion de las funciones cerebrales, a su correlacion con estados de
salud y enfermedad y al estudio de la relacion anatémica y funcional por imagen con las

capacidades neuropsicoldgicas implicadas en determinadas tareas.

A este respecto, destacan los estudios de resonancia magnética funcional
(RM(), desarrollada recientemente y con una relevancia creciente dada la gran cantidad
de datos que puede aportar en el campo de la neurociencia. La capacidad de estudiar en
vivo de forma no invasiva las funciones cerebrales, pudiendo contar con la colaboracién
activa del sujeto que participa en el estudio, hacen de la RMf una técnica de gran
utilidad cuya transcendencia se establecera presumiblemente en las proximas décadas.

8
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A este respecto, actualmente se estan aplicando técnicas de RMf para estudiar
la influencia de la carga genética en las funciones cerebrales, campo que hasta ahora
Unicamente se habia podido analizar a través de estudios cognitivos y neuropsicologicos
y con pruebas de medicina nuclear en el campo de la neuroimagen. La posibilidad de
demostrar similitudes en la activacion cerebral asociada a cierta funcion entre dos
sujetos genéticamente idénticos permitiria establecer de forma indirecta qué papel tiene
la genética en la ejecucién de las funciones cerebrales y en su localizacion topogréfica
cerebral. Este conocimiento pretende aportar luz sobre la influencia de la genética y del
ambiente en las funciones mentales para intentar resolver una incégnita constante en el
ser humano: quiénes somos y como funcionamos. ¢La presencia de determinada carga
genética nos permite desarrollar mejor ciertas capacidades? ¢Hasta qué punto puede
influenciarse el aprendizaje y el progreso en determinadas funciones por factores

ambientales? ;Cuanto “pesa” nuestra herencia en el talento para realizar tareas?

En este maremagnum de preguntas e incdgnitas que despiertan gran curiosidad
en el mundo cientifico y en la sociedad, las técnicas de neuroimagen son de gran
utilidad para rastrear pistas que permitan progresivamente aumentar el conocimiento
disponible sobre la anatomia y funcion cerebral. Lo complicado es, sin duda, saber qué
se quiere estudiar, cobmo estudiarlo y cdmo interpretar los datos obtenidos. Son muchas
las cuestiones que se plantean y escaso el conocimiento hasta el momento, por lo que el
campo de investigacion disponible es enorme. Como decia Santiago Ramoén y Cajal
hace ya méas de cien afos, “El cerebro es un mundo que consta de numerosos
continentes inexplorados y grandes extensiones de territorio desconocido”. Este
concepto es aplicable aun hoy dia y, posiblemente, durante algunas décadas més. En el

momento actual, numerosos cientificos como Margarita Salas (profesora ad honorem
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del CSIC) o Uta Firth (profesora emérita del University College London) afirman que el

reto del siglo XXI sera el conocimiento del cerebro y que éste serd la ciencia del futuro.

Este trabajo pretende, desde una perspectiva neurofisioldgica y de imagen
anatémica y funcional, aportar luz sobre la influencia genética en la anatomia y funcion
del area de Broca. O, lo que es lo mismo, explorar un trocito del desconocido gran

mundo de la neurociencia.

10
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2. MARCO TEORICO
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2.1. Evolucién histdrica del estudio de la funcién cerebral.

La evolucién tecnoldgica de los Gltimos afos ha permitido el desarrollo de
nuevos métodos para el estudio de la anatomia y de la funcion de las diferentes areas
cerebrales, especialmente en el campo del diagndstico por imagen gque se encuentra en
auge actualmente debido al abanico de opciones de estudio y a la rentabilidad de

algunas técnicas de reciente aplicacion.

El estudio de la funcion cerebral ha sido un tema de dedicacion para cientificos
y filésofos desde hace siglos. En la antigiiedad numerosas culturas postularon diferentes
teorias e hipotesis que intentaban explicar el origen del pensamiento, del raciocinio y de
las emociones. En tanto que la cultura asiria consideraba que la base del razonamiento
se encontraba en el higado, los egipcios pensaban que el alma y los recuerdos se
ubicaban en el corazdn (de hecho, el cerebro se desechaba como dérgano de escaso valor
mientras que otras visceras se embalsamaban con sumo cuidado). Numerosos filésofos
y anatomistas griegos, como Platon o Alcmeon, realizaron aportaciones tedricas sobre la
funcién cognitiva. Segun Aristoteles los procesos mentales (la inteligencia, la
consciencia y las emociones) tenian lugar en el corazén, y el cerebro era un mero
sistema para enfriar la sangre de tal forma que el temperamento dependia de la
capacidad del cerebro para controlar la temperatura sanguinea; asi lo describia en De
motu animalium, S. IV a.C., afirmando que “el corazon es el asiento y origen del alma 'y
del control del movimiento voluntario, mientras que el cerebro es un érgano de menor
importancia”. Por otro lado, también en el S. IV a. C. Hipocrates defendia la hipotesis
de que las funciones cognitivas y las emociones se ubicaban en el cerebro; este
pensamiento se refleja en un escrito sobre la epilepsia en el que afirmaba que “los

hombres deben saber que de ningln otro lugar sino del cerebro proceden las alegrias,

13
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los placeres, la risa y las diversiones, y los dolores, penas, tristezas y lamentaciones, y a
través del cerebro, de manera especial, adquirimos la sabiduria y el conocimiento... y
sabemos lo que son lo viciado y lo justo, lo que son el mal y el bien, lo dulce y lo

amargo”. (1, 2)

El primer cientifico que postulé la existencia de una relacion entre las
estructuras cerebrales y su funcién fue Galeno en el S 1l a. C., basandose en estudios
anatomicos mediante la diseccion de animales. Describié que las sensaciones debian
transmitirse al cerebro, y que el cerebelo controlaba la funcion motora muscular.
Ademas establecid las bases de lo que se conoce como la teoria de la “localizacion
ventricular”: teorizé que el movimiento de liquido cefalorraquideo (LCR) dentro de las
cavidades ventriculares cerebrales y hacia los nervios periféricos permitiria la

percepcion sensorial y la actividad motora. (2)

La teoria de la “localizacion ventricular” se desarrolld y amplid en siglos
posteriores por estudiosos como el obispo Nemesio o San Agustin, defendiendo que las
funciones cerebrales se ubicaban en distintas localizaciones dentro de los ventriculos
cerebrales, “las camaras”: La primera camara la constituian los dos ventriculos laterales,
la segunda camara se situaba en el tercer ventriculo y la tercera en el cuarto ventriculo.
Dentro de estas camaras se localizaban todas las funciones mentales: razonamiento,

memoria, imaginacion, ldgica, etc. (2)

Esta doctrina se mantuvo en vigor durante casi quince siglos, en los cuales
diferentes cientificos, anatomistas y filésofos como Leonardo Da Vinci, Vesalio o
Descartes realizaron aportaciones al conocimiento anatomico y a la teorizacion de los

mecanismos cognitivos, aunque siempre basandose en la teoria de la “localizacion

14
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ventricular” de la funcioén cerebral. Da Vinci elabor6 los primeros mapas de funcion
cerebral basados en la anatomia ventricular; para ello, rellenaba las cavidades
ventriculares de cadaveres empleados para diseccion con cera, obteniendo asi modelos
anatdmicos exactos sobre los que describir los mapas funcionales. También existian
aportaciones tedricas de otros filésofos, como Descartes que pensaba que el liquido

cefalorraquideo contenia espiritus fisicos que fluian desde la glandula pineal. (1, 2)

En siglos posteriores (S. XVI-XVIII), gracias a la mayor posibilidad de realizar
diseccion de cadaveres humanos (que habia estado prohibida previamente por la ley del
imperio romano, por la sharia -ley islamica- y por la Iglesia), se comienza a dudar de la
validez de la teoria de la localizacion ventricular. Se describe de forma detallada la
anatomia del cerebro humano, estableciendo la existencia de una sustancia gris y una
sustancia blanca y su conexion con los nervios periféricos. Este hallazgo planted que la
ubicacion de las funciones cognitivas se encontraba en el tejido cerebral y no en las
cavidades ventriculares. Pese a esto, no se consiguié durante siglos una adecuada

correlacion entre la funcion cerebral y su localizacion anatémica. (2)

No se comenz0 a estudiar de forma reglada y cientifica la localizacion de las
funciones cerebrales hasta el S. XIX, desarrollandose la idea de que los diferentes
procesos mentales y cognitivos debian tener una representacion anatomica delimitada y
una distribucién constante en el mapa cerebral que habian descrito los anatomistas en

siglos anteriores. (2, 3)

El primer acercamiento cientifico a la elaboracion de mapas de funcionalidad
cerebral fue el realizado por los frendlogos. La escuela de la frenologia fue fundada por

Franz Josef Gall. Segun la base tedrica de la frenologia, el volumen de tejido cerebral

15
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asociado a una funcion cognitiva determinaba el potencial de ésta. Ya que no se podian
realizar mediciones directas del volumen de la corteza cerebral en sujetos in vivo, se
asumia que las protuberancias craneales implicaban un aumento del volumen del tejido
cerebral subyacente. Se asocio la personalidad y las habilidades cognitivas de cada
individuo con las protuberancias que presentaba su craneo, vinculando asi el area
cortical subyacente con ciertas capacidades y comportamientos. De esta forma se
elaboraron tratados y mapas de funcionalidad cerebral basados en la morfologia craneal
que sirvieron como base del estudio funcional del cerebro durante afios. Pese al esfuerzo
realizado por los fren6logos, esta corriente de pensamiento no consiguid justificar un
mecanismo valido que explicase por qué el crecimiento de un area cortical suponia un
cambio en el comportamiento del sujeto ni la variabilidad cognitiva entre diferentes
personas con volimenes y protuberancias craneales parecidas. Para intentar responder a
estas criticas, se afladieron progresivamente areas funcionales basadas en protuberancias
y abultamientos craneales, llegando a incluir hasta 150 &areas. La frenologia finalmente
perdié validez en el ambito cientifico hacia final de la década de 1830 dada la escasa
fiabilidad de los mapas que se habian descrito, asi como por la falta de experimentacion
sobre la teoria postulada para su demostracion y la nula validez estadistica de los datos

publicados. (1, 2, 4)

Posteriormente, a mediados del S. XIX, comenzé un periodo de desarrollo
cientifico e investigador en el campo de la medicina basado en la observacion
anatomoclinica, que transformaria de forma profunda el conocimiento médico. Son
notables los estudios de Virchow, de Bichat y Laenec entre otros; se desarrolld la
nomenclatura de la enfermedad en funcion del 6rgano afectado, describiendo asi la

ubicacion nosoldgica y estableciendo la vinculacion anatomopatoldgica y topogréafica de
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las diferentes entidades. Esta nueva forma de entender la fisiologia, semiologia y
patologia de los diferentes 6rganos se aplico también al estudio de la funcién cognitiva,
desarrollando un importante avance en la neurociencia. Se comenz6 a estudiar la
funcion cerebral mediante la observacion clinica y descriptiva de los diferentes déficits
producidos por lesiones neuroldgicas temporales o permanentes. Dicha evaluacion
pretendia estudiar qué éarea se habia dafiado por determinado agente lesivo y qué
funcion se habia perdido como consecuencia del mismo, lo que se traducia en una
interpretacion de la funcion que la zona lesionada debia desempefiar. Este estudio de los
cambios de la fisiologia cerebral permitio establecer con méas claridad mapas reales de

la funcién cerebral. (1, 2, 4, 5)

En cuanto al estudio de la funcidn cerebral mediante la correlacion de un
déficit neuroldgico con una determinada lesion, el caso de Phineas Cage es
posiblemente de los méas conocidos y analizados. Phineas Cage era un capataz
responsable, equilibrado y correcto que sufridé un accidente por una explosion durante
las obras del ferrocarril de Vermont en 1848, en el cual una barra de acero de un metro
de longitud le atraveso el ojo izquierdo y la zona méas anteromedial de ambos l6bulos
frontales. Tras el accidente del que inesperadamente sobrevivio, Phineas mostrd un
cambio de personalidad evidente: escaso decoro, irresponsabilidad y agresividad hacia
sus compafieros. Esta modificacion en la conducta fue vinculada a la lesion cerebral
producida durante el accidente. Hoy en dia es conocida la asociacion de lesiones del

I6bulo frontal con alteraciones del comportamiento. (1)

Estos hallazgos fueron de gran relevancia en el inicio de la topografia funcional
cerebral, aunque aun no se habia conseguido hacer experimentacion directa sobre el

cerebro para el estudio de su fisiologia. A finales del S. XIX Ramon y Cajal describid
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minuciosamente la histologia del tejido neuronal y glia, y postuld las bases de la
polarizacion neuronal. Este descubrimiento fue fundamental para el nacimiento de la
neurofisiologia, cuyo objeto de estudio es la actividad bioeléctrica del sistema nervioso.
El consecuente desarrollo de métodos experimentales de investigacion basados en la
estimulacion cerebral facilitaron el comienzo del estudio directo de las &reas implicadas
en funciones especificas cerebrales en animales, existiendo una limitacion de estos
ensayos sobre el cerebro humano por cuestiones éticas ya que la mayoria de técnicas
eran invasivas. Actualmente destacan en este campo procedimientos como la

electroencefalografia o los potenciales evocados. (2)

Con el descubrimiento de los rayos X y su aplicacion en medicina se
desarrollaron otras técnicas de estudio funcional basadas en la administracion de
sustancias deletéreas de la actividad cerebral mediante procedimientos de arteriografia,
como es el test de Wada. Consiste en la inyeccién de amobarbital de forma selectiva en
una arteria carétida mediante cateterizacion arterial, de tal forma que se anula
temporalmente la funcidn cortical correspondiente a este territorio vascular; este
procedimiento se ha empleado de forma habitual para estudiar la dominancia
hemisférica del lenguaje de forma preoperatoria en pacientes con epilepsia

farmacorresistente. (6)

En el desarrollo de la metodologia en neurociencia y neurofisiologia se
establecio la divisidn entre dos tipos de técnicas: técnicas de medida (cuantifican una
funcién cerebral durante cierta actividad desarrollada por un sujeto) y métodos de
manipulacion (se modifica la estructura o fisiologia cerebral y se observa el efecto

producido). Mientras que las técnicas empleadas en neurofisiologia podian ser tanto de
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medida como de manipulacion, comenzaron a surgir una serie de técnicas de imagen

basadas en métodos de medicion exclusivamente. (1)

Durante el siglo XX se avanzd de forma exponencial en el desarrollo de
técnicas de imagen que estudiaban la funcion cerebral. Por un lado, el empleo de
radioisotopos en medicina permitié abrir un importante abanico de estudio de la
fisiologia y patologia cerebral mediante el analisis de la captacion de ciertos
radiotrazadores por determinadas estructuras cerebrales en estados de salud vy
enfermedad. A este respecto destacan técnicas como la tomografia por emision de fotén
unico (SPECT) y la tomografia por emision de positrones (PET) de forma mas reciente.
Mediante el PET es posible identificar areas cerebrales asociadas metabdlicamente con
determinadas funciones cognitivas, motoras, emocionales o sensitivas, lo que permite
aproximarse a la localizacion topografica de dichas funciones. Como desventajas
principales de esta técnica, cabe destacar la radiacion emitida por los radiofarmacos
empleados, el coste de los mismos o la lentitud con la que normalmente pueden
adquirirse las iméagenes, lo que limita su uso en el estudio de ciertas funciones
cerebrales de segundos de duracion (con lo que ademas se obtiene una escasa resolucion

temporal). (1)

Por otra parte, en cuanto a la radiologia, los ultimos avances que se han
producido en las diferentes técnicas de imagen y en el software informatico empleado
para el analisis de datos ha sido determinante en la evolucion del estudio funcional del
cerebro. Con el desarrollo del TC y la RM en los afios 70 se consiguid obtener una
imagen de alta resolucion que permitia una valoracion precisa de la anatomia normal y
patoldgica. Esta mejora en la resolucién de la imagen junto con el empleo de técnicas

funcionales ha llevado a la implementacion de nuevos procedimientos para el analisis
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cognitivo como es el caso de la resonancia funcional, desarrollada en los ultimos quince

afios y con gran proyeccion cientifica e investigadora. (2)

El estudio por imagen de resonancia funcional (RMf) es un método de gran
validez para el analisis de las areas cerebrales implicadas en la realizacion de
determinadas tareas (sin que esto signifique que sea su funcion principal, exclusiva ni
esencial, sino que participan en ella). El desarrollo y avance de la técnica de RMf en los
ultimos afios ha permitido observar las areas de activacion implicadas en diferentes
actividades cerebrales de forma no invasiva y reproducible. Este método de estudio ha
aportado nueva informacion sobre el mapa funcional del cerebro poniendo en duda

algunas nociones clasicamente establecidas. (7)

Concretamente, las teorias existentes previamente sobre la localizacion y
funcionamiento del lenguaje parecen ser incorrectas, ya que estudios recientes de RMf
han descrito un mecanismo funcional basado en un gran nimero de areas de pequefio
tamafo interconectadas con funciones exclusivas en el procesado del lenguaje. Ademas
existe una evidencia cientifica creciente (reforzada por diferentes publicaciones) de que
las areas del lenguaje no son especificas para esta funcion, sino que participan en
procesos reducidos que de forma combinada generan el lenguaje y que también
participan en procesos no linguisticos. Como ejemplo de hallazgos relevantes en el
estudio de la funcién linguistica, la RMf ha conseguido demostrar una mayor
implicacion del hemisferio derecho en el lenguaje (no dominante en la mayoria de
sujetos) de lo que tradicionalmente estaba descrito en diversas publicaciones sobre

dicha funcién. (7)
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Dentro de las ventajas principales de esta técnica cabe destacar que requiere
escasa preparacion previa al procedimiento, tiene una duracion aceptable para la
mayoria de los pacientes y al no emplear radiaciones ionizantes no implica riesgo por
radiacion. Por otra parte, es imprescindible la colaboracion del paciente en el estudio de
las diferentes tareas que se quieran analizar (para que sea un estudio funcional, el
paciente debe realizar la tarea implicada en la funcion de interés a excepcion de los
estudios de Resting State), lo cual limita el empleo de esta técnica a pacientes con nivel
de consciencia normal y con capacidad para responder a érdenes simples. Ademas, al
realizarse el procedimiento en el interior de un equipo de RM, hay que valorar la
incompatibilidad de ciertos materiales protésicos/quirirgicos que pueda tener
incorporados el paciente, asi como considerar la posibilidad de interaccion
electromagnética con dispositivos electronicos (marcapasos, desfibriladores). Ademas

se debe incluir la limitacion de realizar el procedimiento a pacientes claustrofébicos. (1)

En resumen, la RMf es una técnica de neuroimagen innovadora en el estudio de
la funcion cognitiva y que resulta de gran utilidad por el gran abanico de posibilidades

que ofrece y la inocuidad del procedimiento.

No sélo se ha aplicado en el andlisis de la localizacion de la funcién cerebral,
sino que existen otros objetivos de investigacion en los que la aplicaciéon de la RMf
desempefia un papel fundamental. Tal es el caso, por ejemplo, del estudio de la
recuperacion funcional con terapia rehabilitadora y farmacoldgica tras un evento
isquémico o traumatico; el analisis preoperatorio de &reas corticales funcionales en
determinadas cirugias resectivas; la observacion de las areas de activacion de ciertas
funciones entre grupos de pacientes y grupo control para establecer diferencias, y asi un

largo etcétera. Recientemente se ha empleado en estudios sobre la influencia genética
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en las funciones cerebrales, analizando mediante ciertos paradigmas las &reas de
activacion en gemelos monocigo6ticos con objeto de establecer la presencia de
similitudes estadisticamente significativas. Este ltimo caso de aplicacion de la técnica

de RMf es el que se emplea en este proyecto de tesis doctoral. (7)
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2.2. Anatomia y fisiologia del area del lenguaje.

El mecanismo por el cual el cerebro es capaz de producir y comprender el
lenguaje es aln un capitulo con importantes incognitas en el campo de la neurociencia.
Antes de comenzar este apartado, es importante destacar que existe una gran
variabilidad en la nomenclatura anatomica empleada en la descripcion de algunas
estructuras cerebrales; por este motivo en este trabajo se empleard la nomenclatura
utilizada en el atlas de Talairach. La localizacion de las areas cerebrales se ha hecho
tradicionalmente mediante el mapa de areas de Brodmann (basado en conceptos de
citoarquitectura) y es probablemente la metodologia mas extendida; en este apartado se
empleara en algunos casos. (8, 9)

El estudio de la anatomia topografica cerebral se ha basado clasicamente en la
observacién de lesiones cerebrales y su correlacion con la funcion afectada tras un
evento lesivo, como se comentd en el apartado de historia de los estudios funcionales.
Concretamente, en la investigacion sobre las areas corticales implicadas en la funcion
lingliistica, se analizaba de forma minuciosa la sintomatologia de pacientes con
alteraciones del lenguaje y posteriormente se indagaba sobre la posible lesion que la
producia, bien mediante autopsia tras el fallecimiento del paciente o por conocimiento
de su historia clinica (traumatismo en determinada region craneal, evento vascular, etc).
De esta forma se relacionaron los diferentes desdrdenes del lenguaje con ciertos tipos de
afasias bien definidas y descritas, y éstas a su vez con lesiones estructurales en
determinadas areas cerebrales que justificaban la sintomatologia neuroldgica. (8, 10)

Se describieron mediante este método dos areas anatomicas con diferente

participacion en el proceso linglistico: el area motora o area de Broca y el area
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perceptiva o area de Wernicke. Estas dos areas se encuentran interconectadas por un
tracto de sustancia blanca, el fasciculo arcuato. (10)

El &rea de Broca cléasica se localiz6 mediante estudios anatomofuncionales en
la pars opercularis y en la porcion posterior de la pars triangularis (ubicadas ambas en el
giro frontal inferior), correspondientes a las regiones de Brodmann (BA) 44, asi como
en la parte posterior de la BA 45 (en el atlas de Talairach corresponderia al giro frontal
inferior, asi como a parte de la insula). (10)

El area de Wernicke se describié con menor precision, estando ubicada en
algunas zonas del giro supramarginal, en el giro angular, en la base del giro temporal
superior y medio y en el planum temporale (4reas BA 22, 37, 39 y 40, que
corresponderia en el atlas de Talairach al giro temporal superior, medio e inferior, al
giro fusiforme, giro parahipocampal, giro occipital medio, giro occipital superior, giro
angular, giro supramarginal, l6bulo parietal inferior, precufia y a la porcion més
temporal de la insula). (10)

La afasia de Broca, producida por una lesién que afecte al area de Broca, se
describié como una afasia de tipo motor en la que se altera la elaboracién y produccion
del habla, motivo por el cual se denominé afasia no fluente. El lenguaje es pobre en
palabras y se producen parafasias y problemas en la articulacion sintactica. Sin
embargo, la comprension del lenguaje verbal y leido es normal. Broca describié por
primera vez un caso de afasia no fluente con lesion anatomofuncional demostrada tras
estudiar al Sr. Leborgne, apodado “tan-tan”, ya que era ésta la tnica silaba que podia
pronunciar; su entendimiento del lenguaje era normal sin embargo. Tras su muerte se
realizd una autopsia que demostr6 una malformacion cerebral situada en el I6bulo

frontal izquierdo, concretamente en el area de Broca cléasica. (10)
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La afasia de Wernicke, producida por una lesion en el area homénima, es la
conocida como afasia fluente. Los pacientes con afasia de Wernicke presentan un
lenguaje verborreico empleando un discurso distorsionado e ininteligible con

neologismos y parafasias. Pese a que elaboran el discurso de forma adecuada a nivel

motor, la comprension se encuentra severamente afectada. (10)

S. Ldara

Figura 2. 1. Representacion de las areas clasicas descritas por Broca (azul) y Wernicke
(amarillo) en una imagen lateral del encéfalo. Estas areas dan nombre a las afasias que
se producen tras la lesion de cada region de forma respectiva; la descripcion de estas
areas fue posible gracias a la identificacién topografica de lesiones cerebrales que
causaban afasia.

El fasciculo arcuato es la estructura que conecta las areas de Broca y Wernicke,

y su lesion produce una descoordinacion de ambas. Ambas éareas funcionan
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correctamente pero no de forma vinculada, produciéndose una afasia de conduccion.
Esta afasia se caracteriza por tener conservado el discurso y por presentar parafasias
fonémicas, autocorreccion y una comprension conservada. (10)

El modelo descrito es el que clasicamente se ha aceptado como esquema
simplificado de la funcion linguistica. Segun los datos reflejados en la literatura reciente
sobre la produccion del lenguaje tanto en sujetos sanos como en pacientes afésicos, este
modelo no es del todo correcto como sustrato anatomico de la funcion linglistica.
Existe una evidencia creciente (demostrada por estudios neuropsicol6gicos) de que las
areas de Broca y Wernicke no son especificas para el lenguaje sino que realizan
procesos méas reducidos que llevan a la produccion conjunta del lenguaje y también a
funciones no linguisticas. Ademéas se ha demostrado la existencia de otras &reas
cerebrales con funciones especificas en el procesado linglistico que no se consideraron
en el modelo clésico descrito anteriormente. (10, 11)

Actualmente, gracias a la combinacion de técnicas de imagen y estudios
neurofisiologicos, se ha conseguido afinar la localizacion topografica de las
subfunciones del lenguaje. De esta forma, los estudios basados en PET y SPECT asi
como la RMf combinada con técnicas fisiolégicas como la magnetoencefalografia
(MEG) o los estudios invasivos como el test de Wada con inyeccion selectiva de
barbituricos han ampliado el conocimiento existente sobre el lenguaje, publicandose
numerosos articulos sobre este tema de forma reciente.(7)

Como base, la anatomia de las regiones cerebrales dedicadas a la funcién
linglistica es inconstante y diferente entre individuos, segun los datos obtenidos en
estudios realizados con PET y RMf tal como describio Ojemann en 1989. Ademas se ha

observado una escasa asociacion entre los tipos de afasia y las areas que supuestamente

26



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

debian estar lesionadas para justificar dicha sintomatologia, segun muestra un trabajo de
analisis retrospectivo de TC en pacientes afasicos. De hecho, se han descrito casos de
afasias en los que la lesion observada en el TC producia un déficit funcional no
atribuible al &rea afectada y si a otro centro teéricamente intacto. (10, 11)

A la luz de estas nuevas aportaciones se ha sugerido un nuevo esquema de
representacion de la funcién linguistica, en el cual el lenguaje se describiria por un
modelo que consta de niveles de organizacion. La funcidn linglistica no se atribuye de
forma taxativa a diferentes areas estrictamente localizadas, sino al concepto de “red
funcional”, un complejo sistema de areas corticales interconectadas que en conjunto
producen el lenguaje. (8, 10)

Segin este modelo funcional, el lenguaje se dividiria en diferentes
componentes interrelacionados: ortografia, fonoldgico, sintactico y un componente
semantico-léxico. Cada uno de estos componentes, que convergen en una funcién
linguistica Unica y comun, tiene su representacion anatomica y funcional demostrada
por estudios de neuroimagen funcional. (10)

Los trabajos sobre procesado ortografico han mostrado areas de activacion en
el giro frontal anteroinferior y en el cortex parietal posterior, mientras que los estudios
sobre procesado fonoldgico han reflejado activacion en la pars opercularis del giro
frontal inferior (la clasicamente conocida como el area de Broca) y en el giro temporal
superior. El procesado sintactico genera zonas de activacion en la porcion mas inferior
del opérculo frontal, y el procesado semantico-léxico muestra activacion en el area
clasica de Wernicke, en el area clasica de Broca y en el cortex temporal medio y

anterior. (10)
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La utilizacion de estos subcomponentes como substrato anatomofuncional del
lenguaje se esta extendiendo como método para la clasificacion clinica de las afasias. Al
contrario que la teoria clésica basada en las &reas de Broca y Wernicke, este modelo
considera cada aspecto del procesado funcional linglistico de forma separada. Los
conceptos de afasia empleados hasta el momento son inapropiados e incompletos ya que
no identifican de forma especifica la parcela del lenguaje afectada, y las aproximaciones

previas s6lo son parciales. (10)

S. dara

Figura 2.2. Representacion de la localizacién en la superficie cerebral de los diferentes
componentes del lenguaje: ortografico (rojo), fonoldgico (azul), sintactico (marrén) y

semantico-léxico (amarillo).
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2.2.1. Subfunciones del lenguaje.

Para facilitar el analisis de la funcion del lenguaje en global, estudiaremos de
forma separada la comprension del lenguaje, la produccion del lenguaje, la
recuperacion de palabras, la articulacion del lenguaje y la monitorizacion del
lenguaje. (9)

Es preciso primero describir las estructuras anatomicas implicadas de forma
directa en estas subfunciones: (9)

- En l6bulo frontal: giro frontal inferior (con pars opercularis, triangularis y
pars orbitalis), giro frontal superior, giro frontal medio, giro precentral,
cértex motor suplementario y area anterior al cortex motor suplementario.

- En l6bulo parietal: giro supramarginal y giro angular.

- En l6bulo temporal: giro temporal superior, giro temporal medio, giro
temporal inferior, polo temporal, planum temporale y giro de Heschl.

- En I6bulo occipital: area ventral y dorsal occipital y area ventral y dorsal
occipitotemporal.

- El 16bulo de la insula también tiene areas necesarias para la produccion
del lenguaje.

Ademas existen otras areas implicadas en la funcion del lenguaje, sin ser
responsables directas de la produccién y entendimiento del mismo. El lenguaje no
transmite exclusivamente un mensaje, sino que también tiene aspectos emocionales,
sensoriales, relacionados con la memoria y con otras funciones no directamente
vinculadas con la funcion primaria. Inevitablemente las areas relacionadas con estos

procesos se activaran durante la produccion, emision y comprension del lenguaje. (9)
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Figura 2.3. Areas cerebrales mas relevantes implicadas en el lenguaje. Imagen lateral
del encéfalo (A), e imagen con exposicion de la insula tras exéresis del opérculo frontal
(B). En la imagen A el 16bulo frontal esta representado en verde, el 16bulo temporal en
azul, el 16bulo parietal en amarillo y el I6bulo occipital en rojo. En la imagen B el
I6bulo de la insula se representa en celeste. pOr= pars orbitalis; pTr= pars
triangularis; pOp= pars opercularis; CPc= cortex precentral; CMs= coOrtex motor
suplementario; aCMs= area anterior al cortex motor suplementario; GSm= giro
supramarginal; GA= giro angular; GH= giro de Heschl; PT= planum temporale;
PoT= polo temporal; OT= regiones occipito-temporales; O= regiones occipitales.
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A continuacién se explican las subfunciones que componen de forma global el
proceso del lenguaje.

Comprension del lenguaje

El objetivo del lenguaje hablado es poder obtener informacion con sentido y
estructura légica a partir del procesado de un mensaje auditivo. (9)

La informacion no se limita Unicamente al contenido del mensaje, sino también
al tono empleado, timbre, intencién, volumen, contexto y gestos transmitidos por el
orador; no se debe pensar en la comprensién del lenguaje como una mera parcela de la
funcion linglistica, sino como una integracion del lenguaje con otras funciones y con
influencia de la actitud y vision del oyente, que no actla como mero receptor del
mensaje sino que interpreta el conjunto de palabras en el contexto de la informacion
recibida. (9)

Por este motivo, la compresion de oraciones tiene variables semanticas,
contextuales y sintacticas: es necesario valorar el mensaje auditivo (considerando
ademas la entonacion, timbre, volumen, etc), el visual (gestos del hablante, movimiento
de labios, expresién facial), el conocimiento previo del mundo que tiene el oyente (que
seré su planteamiento de base para realizar la interpretacion del mensaje) y el contexto
en el que se produce la comunicacion. Cuando se emite el mensaje, se requiere un cierto
tiempo hasta que se consigue realizar una correcta interpretacion del mismo, por lo que
en la comprension actta de forma muy importante la memoria a corto plazo. (9)

La comprension del lenguaje se divide en procesos que van desde aspectos
simples a los mas complejos, y que se realizan de forma progresiva. Los resumimos en

esta tabla, reflejando las estructuras anatomicas responsables de cada proceso: (9)
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PROCESO AREA

Procesado de fonemas | Giro de Heschl, polo temporal, surco temporal
(comprension de las | superior derecho, giro temporal superior bilateral,
particulas que forman las | I6bulo temporal izquierdo, pars opercularis izquierda

palabras)

Reconocimiento de palabras | Giro temporal superior, giro angular izquierdo, areas
del giro temporal inferior, giro fusiforme anterior,
hipocampo, giro angular, pars opercularis, giro

frontal superior y medio y regién presilviana

Reconocimiento de oraciones | Pars opercularis y orbitalis (significados complejos),
regiones temporales y parietales (significados

simples)

Acotamiento semantico de las | Pars opercularis izquierda, planum temporale
oraciones (interpretacion de | posterior, giro supramarginal ventral izquierdo

las palabras en la oracion)

Articulacién subvocal | Cortex motor, areas del planum temporale posterior y
(permite reproducir lo que se | giro supramarginal ventral izquierdo

ha comprendido)

Prosodia (comprension de la|Amigdala, giro temporal superior derecho y cortex

entonacion y de su intencién) | cingular dorsal anterior derecho

Tabla 2.1. Resumen de los procesos necesarios para la compresion del lenguaje y de

las estructuras anatomicas implicadas.

Produccion del lenguaje

La produccion del lenguaje es posible gracias a diferentes procesos
interrelacionados que se dividen en etapas organizadas, permitiendo llegar desde un
concepto simple a una articulacion eficaz de palabras. Para ello es necesario recuperar

estas palabras desde la memoria y organizarlas de forma logica en cuanto a la gramatica

32



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

y sintaxis, siendo la eleccion de los vocablos un proceso dinamico entre la dominancia
de las palabras més apropiadas y la inhibicidn de otras palabras de menor utilidad. (9)

Es también necesario considerar el tono empleado en la produccion del
lenguaje, la prosodia, el ritmo, el timbre y la métrica en funcion del contexto en el que
se produzca el dialogo (y también del contenido del mensaje que se quiera transmitir).
(9)

Primero se produce la planificacion de la oracion, luego la coordinacién de los
movimientos necesarios para producir las palabras adecuadas, se controla la respiracion
para poder emitir el sonido esperado y finalmente se analiza el mensaje auditivo
mientras se emite para poder realizar correcciones. Dado el numero de etapas necesario
para la elaboracion del lenguaje, se justifica que sean precisas varias areas cerebrales
que actlen de forma coordinada. La participacion de cada area depende del tipo de
mensaje, del contexto en el que se produce y de la informacién semantica requerida. (9,

12)

PROCESO AREA

Produccion conceptual del lenguaje | Giro frontal inferior, cortex prefrontal, 16bulo
parietal posteroinferior, giro temporal medio,
giro fusiforme, giro parahipocampal y giro
cingular posterior

Tabla 2.2. Resumen de las areas cerebrales implicadas en la produccion del lenguaje.

Recuperacion de palabras
En la funcién de recuperacién de palabras, ya sea en tareas de generacion de
base o bien mediante lectura, se ha demostrado activacidn de varias areas relacionadas

con el lenguaje y con la memoria: (9)
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PROCESO AREAS

Siempre que se realiza recuperacion de | Giro frontal medio izquierdo, pars
palabras opercularis izquierda

Generacion de palabras relacionadas de | Giro temporal medio

forma semantica o fonoldgica

Tabla 2.3. Resumen de los procesos implicados en la recuperacién de palabras y de las

areas cerebrales implicadas.

Articulacion del lenguaje

Durante la articulaciéon del lenguaje se activan areas cuyo cometido no es
exclusivamente realizar los movimientos necesarios para la produccion del lenguaje,
sino que también se activan para generar otros movimientos y gestos faciales que

acomparian al mensaje y que complementan su significado. (9)

7

PROCESO AREAS

Movimientos relacionados con el | Cortex cingular anterior, ambos ndcleos
lenguaje caudados, cortex premotor bilateral, cerebelo,
area motora suplementaria, giro temporal
superior, planum temporale posterior, giro

supramarginal ventral, zona anterior de la

insula y putamen izquierdo

Tabla 2.4. Resumen de las &reas cerebrales implicadas en la articulacion del lenguaje.

Monitorizacion del resultado de la elaboracion del lenguaje

Es el Gltimo paso en la elaboracion del lenguaje, y es fundamental para poder
corregir de forma simultanea la produccién de las oraciones (variar el tono, volumen,
entonacion, o bien adaptarse a acontecimientos que ocurran durante la articulacion del

lenguaje), funcionando como un proceso de retroalimentacion (feedback). Requiere la
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colaboracion del sistema auditivo asi como una monitorizacion somatosensorial de la
respuesta hablada. (9)

Existen tres etapas en este feedback: auditiva (mientras se escucha la frase que
se ha elaborado), fonoldgica y somatosensorial (relacionada con los movimientos

necesarios para el habla). (9)

PROCESO AREA

Etapa auditiva de la | Ambos giros temporales superiores

monitorizacion

Etapa somatosensorial Giro postcentral izquierdo

Etapa fonologica Planum temporale y giro supramarginal

Tabla 2.5. Resumen de los procesos necesarios para la monitorizacion del resultado de
la elaboracion del lenguaje y de las estructuras anatémicas implicadas.

2.2.2. Lateralizacion del lenguaje

En cuanto a la lateralizacién del lenguaje, existen estudios recientes basados en
RMf y tractografia que han aportado importantes datos sobre la distribucion hemisférica
de las areas corticales y tractos de sustancia blanca implicados en la elaboracion del
lenguaje. (8, 10)

La dominancia hemisférica izquierda en la funcion del lenguaje es una maxima
establecida clasicamente en anatomia funcional. Este concepto se basa en una serie de
asimetrias cerebrales existentes en las areas clasicas del lenguaje; estas asimetrias se
encuentran presentes desde el momento del nacimiento, lo que supondria que existe una
predisposicion genética en la lateralizacion del lenguaje. Estudios recientes han
demostrado que esta dominancia hemisférica funcional esta bien establecida desde la

mas temprana infancia, demostrandose areas frontales inferiores en hemisferio izquierdo
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con activacion cortical ante estimulos auditivos relacionados con el lenguaje. Pese a
esto, existe la teoria de que los dos hemisferios cerebrales tienen el mismo potencial de
desarrollo lingtistico en el momento del nacimiento, siendo el proceso de lateralizacion
del lenguaje progresivo y gradual durante afios de desarrollo. (8, 13-15)

La lateralizacion del lenguaje se ha considerado clasicamente de
predominancia en el hemisferio izquierdo, aunque publicaciones recientes han
demostrado que existe una organizacion especular de la conectividad entre areas
responsables del lenguaje en el hemisferio derecho en pacientes zurdos. (8)

Cabe destacar que existe cierta variabilidad entre diferentes sujetos en cuanto a
la lateralizacion del lenguaje y en la distribucion local de las regiones implicadas dentro

del hemisferio dominante. (8)

El 97% de la poblacidn presenta una dominancia global izquierda en la funcion
del lenguaje, mientras que el 3% restante presentan una dominancia derecha; de este
3%, la mayoria son zurdos. El 95% de los individuos diestros reflejan una dominancia
verbal izquierda, mientras que este porcentaje baja hasta el 70% en zurdos. Existe un
pequefio porcentaje de sujetos que presentan una codominancia de ambos hemisferios

en la funcion linguistica. (10, 16)

En la funcién de compresion del lenguaje se ha descrito clasicamente la
dominancia de los I6bulos temporal y frontal izquierdos, siendo fundamental para el
reconocimiento y produccién del lenguaje. La lateralizacion de los I6bulos temporales
parece depender a su vez del procesado en areas frontales (hay zonas corticales que
determinan la dominancia en ciertas regiones temporales mediante conexiones
descendentes entre ambos l6bulos). En estudios con estimulo auditivo (empleando por

un lado lenguaje real y por otro un sonido no asociado al lenguaje de forma casi
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simultanea), se produce una activacion temporal bilateral; esto demuestra que la
dominancia temporal depende de diferencias no acusticas entre estimulos que contienen

0 no lenguaje real. (9)

2.2.3. Fasciculos de sustancia blanca en la anatomia del lenguaje

Ademas de los estudios que se han realizado sobre areas funcionales corticales,
se ha avanzado recientemente en el conocimiento de los fasciculos de sustancia blanca
que conectan estas areas corticales encargadas de la elaboracion del lenguaje. Este
avance ha sido posible gracias al desarrollo de técnicas de tensor de difusion de imagen
(DTI); estas técnicas aportan luz sobre la morfologia y localizacion de ciertos tractos de
sustancia blanca, aunque no pueden correlacionar estos hallazgos con aspectos
funcionales de conectividad. Para poder establecer en qué funcion esta implicado cada
tracto, se debe combinar esta técnica con otros métodos funcionales como la RMf o
técnicas neurofisioldgicas como la electroestimulacion. (8)

Los datos obtenidos sobre la anatomia de los tractos de sustancia blanca son
relativamente precisos, lo que ha llevado a emplear la DTI en los estudios
preoperatorios para reseccion de tumores a fin de conocer la afectacion de ciertos
tractos por una lesion y de establecer un area de reseccion con cierta seguridad que
permita producir la minima pérdida funcional posible. La combinacién de DTI y RMf
permite elaborar mapas neuroquirdrgicos precisos tanto a nivel cortical como de la
sustancia blanca, y constituyen una indicacion clinica principal de ambas técnicas. (8,
17)

Los fasciculos de sustancia blanca de mayor relevancia anatémica y funcional

linglistica son: (8)
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Fasciculo inferior occipito-frontal: via subcortical implicada en la
conexion seméntica ventral. En él convergen fibras de areas temporales
superiores y posteriores que se unen con las regiones prefrontal dorsolateral
y orbitofrontal lateral. Existe la hipdtesis de que este tracto ademaés elabora
conexiones entre las areas responsables de las funciones de compresion de
oraciones y de la fonologia, por lo que conjuntamente este fasciculo
participaria en la funcion de adquisicion del lenguaje.

Fasciculo longitudinal superior: tracto implicado en la conexion
fonoldgica dorsal. Conecta areas parietotemporales con el I6bulo frontal.
Presenta dos subcomponentes; por un lado se encuentra el fasciculo arcuato
clasico (que conecta las areas clasicas de Broca y Wernicke directamente) y
por otro existe un tracto paralelo y lateral al anteriormente descrito que
funciona como via indirecta (llamado fasciculo longitudinal superior
lateral). Mientras que el fasciculo arcuato funciona como una via de la
funcién fonoldgica, el fasciculo longitudinal superior lateral participa en la
percepcion y articulacion del lenguaje.

Fasciculo subcalloso: tracto de sustancia blanca en torno al angulo lateral
del asta frontal que conecta el giro cingular y el area motora suplementaria
con el ndcleo caudado. Este tracto esta implicado en el comienzo y
planificacion de los movimientos necesarios para el lenguaje; las lesiones
de mayor importancia de este fasciculo son las que afectan a la porcion
posterior del mismo.

Tracto comun: es el tracto final necesario para la produccion del lenguaje.

Se ubica bajo el area motora inferior y bajo el area sensitiva donde esta
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representada la cavidad oral; es el tercio medio de la sustancia blanca
periventricular visible en un corte axial de TC (Naeser et al, 1989). Es la
via necesaria para la ejecucién motora del lenguaje, asi como para tener
una retroalimentacion sensorial del lenguaje.

Todos estos fasciculos participan en la elaboracién coordinada del lenguaje,
actuando de forma independiente o conjunta en los diferentes componentes de la
funcion linglistica.

Las estructuras anatomicas (corticales y de sustancia blanca) descritas a lo
largo de este apartado son las que permiten la produccion y comprension del lenguaje
como funcion global, teniendo diferentes implicaciones y funciones en cada

componente del lenguaje.
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2.3. El area de Broca: anatomia, funcién y factores genéticos.

El area de Broca clasica se sitla en la porcion mas posterior del giro frontal
inferior, en un enclave anatomico también conocido como opérculo frontal que
corresponde a las areas citoarquitecténicas de Brodmann 44 y 45 (la pars opercularis y
la pars triangularis respectivamente). La definicion del area de Broca es no obstante
controvertida, ya que en la literatura existe una considerable variabilidad de las
fronteras anatdmicas que delimitan esta estructura. Estas consideraciones se describen

mas adelante en este apartado. (18-20)

El area de Broca tiene un papel esencial en tareas de elaboracion y
comprension del lenguaje, incluyendo la produccion semantica, deletreo, planificacién
motora y articulacion del lenguaje. Un estudio reciente de resonancia magnética
funcional analizé la activacién del area de Broca durante tareas de fluencia fonoldgica,
semantica y sintactica; todas las tareas verbales producian activacion de las areas 44 y
45, apreciandose una activacion de mayor intensidad en el area 44 durante tareas de
fluencia fonologica. Las tareas de fluencia semantica y sintactica no mostraron mayor
activacion que las tareas de fluencia fonoldgica en ninguna region del area de Broca; de
esta forma, se demostr6 que la activacion del area 45 no depende de la fluencia
semantica y sintactica como se pensaba clasicamente, y que la fluencia fonologica
produce activacion de las area 44 y 45 (tradicionalmente se asociaba mas la funcion
fonoldgica a la pars triangularis, y la semantica y sintactica a la pars opercularis). (20,

21)
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El area de Broca sin embargo no tiene exclusividad en cuanto a la funcién de
fluencia verbal, ya que se ha demostrado que la presencia de una lesion en otras areas

cerebrales adyacentes también produce la conocida como afasia de Broca.(19)

Clasicamente se ha asumido que debia existir una asimetria estructural de la
pars opercularis y triangularis entre ambos hemisferios, ya que funcionalmente suele

existir una lateralizacion hemisférica del lenguaje. (19)

En la literatura reciente se ha descrito la presencia de asimetrias
citoarquitectonicas en el area de Broca, asi como la existencia de ciertas variantes
anatomicas de forma mas frecuente en el hemisferio izquierdo en comparacion con el
derecho (e.g. el surco diagonal). Estas asimetrias, no obstante, no son un hallazgo

suficientemente robusto como para predecir la lateralizacion del lenguaje. (18, 22-29)

Aunque la anatomia macroscopica del area de Broca es relativamente
constante, existe una gran variabilidad en la forma, tamarfio y longitud de los surcos que
delimitan la pars opercularis y la pars triangularis. Por este motivo, la estimacion del
volumen de estas estructuras es mas complejo que en otras areas cerebrales ya que
requiere una visualizacion detallada de imagenes ortogonales en el proceso de
segmentacion; esto limita la utilizacion de métodos automatizados para el calculo del

volumen del area de Broca. (6, 19, 30-32)

Respecto a la variabilidad morfologica y volumétrica del area de Broca,
existen multiples estudios recientes que han analizado de forma minuciosa la
morfologia y morfometria de esta region cerebral. El trabajo de Keller et al. publicado
en 2007 sobre la anatomia del area de Broca realiza un estudio pormenorizado de la

variabilidad morfoldgica de los surcos que delimitan y caracterizan la pars opercularis y
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la pars triangularis en ambos hemisferios cerebrales, basandose en referencias
anatomicas empleadas en trabajos anteriores. Este estudio analiza basicamente las

siguientes estructuras y variantes anatémicas (19, 28, 33-36):

e Surco frontal inferior: puede ser continuo (describiendo un unico trazo), o
discontinuo (dividido como minimo en dos segmentos, aunque hay
descripciones anatomicas de hasta 4 subdivisiones). Puede estar unido al
surco precentral inferior mediante una conexion larga (de forma
ininterrumpida), una conexion corta (con una discontinuidad en su trayecto),
una conexion superficial (aprecidndose una conexion entre ambos surcos a
nivel superficial, aunque a nivel profundo se encuentran separados mediante
puentes de sustancia blanca) o bien no estar conectados.

e Surco precentral inferior: el surco precentral inferior muestra tres
segmentos (dorsal, transverso y ventral, de craneal a caudal), y separa el giro
precentral de los giros frontales superior, medio e inferior. Este surco puede
ser Unico o doble.

e Rama ascendente anterior de la cisura de Silvio: separa la pars opercularis
y la pars triangularis, surgiendo de la cisura de Silvio de forma vertical.
Puede estar presente o ausente.

e Rama horizontal anterior de la cisura de Silvio: separa la pars triangularis
y la pars orbitalis, extendiéndose como una continuacion de la cisura de
Silvio en el 16bulo frontal. Puede estar presente o ausente, y tener un origen
comun o separado de la rama ascendente de la cisura de Silvio (presentando

un tronco comdan).
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e Surco diagonal: este surco se encuentra entre el surco precentral inferior y la
rama ascendente de la cisura de Silvio. Puede estar presente o ausente, y
puede estar conectado al surco precentral inferior, a la rama ascendente de la

cisura de Silvio 0 no presentar ninguna conexion con estos surcos.

Los resultados de este analisis morfolégico realizado por Keller et al. se

resumen en la siguiente tabla. (19)

SURCO FRONTAL CONTINUO 5% 5% |
INFERIOR DISCONTINUO 48% 48%
CONEXION LARGA 38% 32%
CONEXION CORTA 28% 30%
CONEXION SUPERFICIAL 20% 18%
NO CONEXION 14% 18%
SURCO  PRECENTRAL UNICO 96% 96%
INFERIOR DOBLE 4% 4%
RAMA  ASCENDENTE PRESENTE 99% 99%
ANTERIOR DE LA
AUSENTE 1% 1%
CISURA DE SILVIO
RAMA  ASCENDENTE PRESENTE 98% 98%
HORIZONTAL DE LA AUSENTE 1% 1%
CISURA DE SILVIO ORIGEN COMUN CON RAMA 30% 28%

ANTERIOR C. SILVIO

SIN ORIGEN COMUN 66% 70%
SURCO DIAGONAL PRESENTE 52% 20%
AUSENTE 48% 80%

Tabla 2.6. Resumen de la frecuencia de las variantes anatémicas sulcales en el area de

Broca segun Keller et al (19).
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Ademas este estudio incluye un analisis volumétrico del area de Broca de
forma bilateral (realizado mediante segmentacion con el método de Cavalieri de la pars
opercularis y la pars triangularis en los dos hemisferios cerebrales), con objeto de
establecer asimetrias del volumen cortical entre ambas areas. Los resultados mostraron
un volumen medio de la pars opercularis de 6.86 cm® en el lado izquierdo y de 6.08 cm?®
en el lado derecho, asi como un volumen medio de la pars triangularis de 6.94 cm® en el
lado izquierdo y de 7.56 cm® en el lado derecho. Los datos de volumetria eran muy
variables, con rangos muy amplios (e.g. rango del volumen de la pars triangularis
izquierda: 3.54-14.72 cm®). En el conjunto de la muestra existia una asimetria
significativa en el volumen de la pars opercularis, mientras que las diferencias en cuanto
al volumen de la pars triangularis no eran significativas. La asimetria de la pars
opercularis se asociaba a la presencia del surco diagonal, tanto para hemisferio
izquierdo como para derecho estando presente en aquellas areas de Broca con mayor

valor de volumen de la pars opercularis. (19)

Los datos obtenidos en este trabajo, junto con otros resultados aportados por
trabajos previos con conclusiones similares, sugieren una importante variabilidad

morfolégica y morfométrica del area de Broca. (19, 29, 31, 36, 37)

Para finalizar este apartado, es necesario comentar la influencia de los

factores genéticos en la estructura y funcion del area de Broca.

Se han publicado multiples estudios sobre el peso de la genética en la
morfologia y morfometria de determinadas areas cerebrales. Por ejemplo, el volumen
cerebral global, el volumen de los l6bulos frontales y el volumen cortical de

determinadas areas cerebrales (estimado por técnicas de VBM) parecen estar
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determinados por ciertos factores genéticos. Sin embargo, existe escasa informacion en
cuanto a la influencia genética en la morfologia y morfometria del area de Broca. En
2001, Thompson y sus colaboradores publicaron un trabajo sobre espesor cortical en el
area de Broca en gemelos monocigéticos que demostraba la existencia de influencia

genética en esta estructura. (38, 39)

El peso de los factores genéticos en tareas de fluencia verbal ha sido
analizado mediante diferentes estudios cognitivos, demostrando una heredabilidad del
58-85% en cuando a fluencia verbal general (o que se considera moderado-alto). Estos
datos estan influenciados por la edad de los sujetos, y han sido analizados en estudios
transversales con gemelos adultos de edad media. Sin embargo, mientras que el cociente
intelectual global determinado por test de inteligencia (e.g. WAIS 11lI) muestra una
influencia genética y una relacién con el volumen cerebral global (que también esta
mediado por factores genéticos), las tareas de comprension verbal no muestran relacion
con el volumen cerebral y no esta establecido que se encuentren moduladas por la

genética. (40, 41)
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2.4. Resonancia funcional: principios basicos, procesado, utilidad y

aplicaciones.

La RMf es uno de los métodos de estudio de neuroimagen funcional mas
extendidos y valorados actualmente. Es una técnica muy aceptada en la practica clinica
ya que no es invasiva, aporta informacion relativamente precisa y tiene mejor resolucién
temporoespacial que otras técnicas funcionales de neuroimagen. Su desarrollo ha
permitido ampliar el conocimiento sobre funciones cognitivas no estudiadas
previamente por otros métodos, constituyendo una herramienta de investigacion de gran
utilidad en el presente y futuro de la neurociencia. Es destacable ademas como la
aplicacion de esta técnica en ciertos contextos clinicos ha supuesto una gran ventaja en

disciplinas como la neurocirugia o la neurofisiologia. (7, 42, 43)

2.4.1. Principios fisicos y fisiologicos de la RMf

El objetivo de los estudios de RMf es la obtencion de imégenes que aporten
informacion sobre la activacion de determinada area cerebral durante la realizacion de
una funcion. No es posible realizar una determinacion directa de la funcion cerebral, por
lo que es necesario obtener esta informacion de forma indirecta analizando los cambios
fisioldgicos que se producen a nivel de las diferentes areas cerebrales tras el aumento de

la actividad neuronal. (7)

La actividad neuronal incrementa el consumo de oxigeno por requerimiento
energeético, lo que produce cambios en el flujo sanguineo cerebral local con objeto de
aportar sangre con mayor oxigenacion capaz de responder a la necesidad metabolica del
area activada. Esta concatenacion de cambios fisioldgicos producidos tras la activacion

neuronal es la que posibilita obtener una imagen funcional por RM. (7)
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Se han descrito multiples técnicas y métodos para realizar estudios funcionales
por RM. El principio en el que se basa la técnica de RMf mas empleada actualmente es
el efecto BOLD (Blood-Oxigen-Level Dependent). La base fisica del efecto BOLD se
explica por las propiedades magnéticas de la hemoglobina, que varian en funcion de si
se encuentra ligada al oxigeno (oxihemoglobina, OHb) o no (desoxihemoglobina, DHb).
Este efecto es dependiente ademas del flujo sanguineo cerebral y del metabolismo
neuronal, ya que ambos factores influyen en la concentracion de oxigeno en la sangre en
una region cerebral determinada. En los estudios de RMf no se analiza de forma directa
la actividad cerebral, sino que se estudia la variacion de intensidad de sefial que se
produce por cambios hemodindmicos secundarios a una mayor necesidad metabdlica.

Esta variacién de sefial se correlaciona con la activacion cerebral. (7, 43, 44)

Propiedades magnéticas de la molécula de hemoglobina y efecto BOLD

La susceptibilidad magnética es la capacidad de magnetizacion de una
sustancia cuando se ve sometida a un campo magnético. Segun la susceptibilidad
magnética (positiva 0 negativa, de mayor o menor grado), los materiales pueden ser

diamagnéticos, ferromagnéticos y paramagnéticos. (7)

En 1936 Pauling y Coryell describieron que la DHb tiene un comportamiento
levemente paramagnético (no presenta electrones desapareados y tiene un momento
magnético de cero; presenta una ligera atraccion cuando se somete a un campo
magnético), mientras que la OHb es diamagnetica (es levemente repelida cuando se
somete a un campo magnético). La diferencia de susceptibilidad magnética entre la
sangre oxigenada y desoxigenada esta determinada por la férmula descrita por Thulborn

en 1982, 4y=0.2 ppmxHct, siendo Hct el valor del hematocrito. La sangre
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completamente desoxigenada presenta una susceptibilidad magnética de un 20% mayor

que la oxigenada. (7, 44)

Los materiales con propiedades paramagnéticas distorsionan el campo
magnético adyacente ya que modifican la frecuencia de precesién de los protones

presentes en las regiones circundantes. (7)

Al valorar las diferentes propiedades de la sangre en funcién de su grado de
oxigenacion en un equipo de RM, se observa que en una muestra de sangre
desoxigenada se produce una caida mas rapida del vector de magnetizacion transversal
(acorta el T2*) por su naturaleza paramagnética, al contrario que en una muestra de
sangre oxigenada en la que no se alterara el tiempo de relajacion transversal ya que no

presenta cualidades paramagnéticas. (7)

La caida répida del vector de magnetizacion produce un importante descenso
en la intensidad de sefial. Asi, cuando se emplean secuencias T2 eco de gradiente se
aprecia una menor intensidad de sefial en areas cerebrales con presencia de sangre
desoxigenada (paramagnética, acorta el T2* produciendo una caida de la sefial),
mientras que existira una mayor intensidad de sefial en las areas cerebrales con mayor

proporcion sangre oxigenada. (7)

Esto hace que la desoxihemoglobina funcione como un contraste interno en
secuencias susceptibles a inhomogeneidades del campo magnético (como son las
secuencias eco de gradiente, con un tiempo de repeticion (TR) largo y un tiempo de eco

(TE) intermedio). (7)

La caida del vector de magnetizacion transversal en una muestra de sangre
estudiada dentro un equipo de RM dependera por tanto de la proporcion de OHb que
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contenga, tal como describieron Thulborn y sus colaboradores a comienzos de la década
de los 80s; a mayor concentracion de sangre oxigenada, menor caida del vector. Este
efecto es mayor en campos magnéticos de gran intensidad (existiendo una relacion
directamente proporcional al cuadrado de la fuerza del campo magnético estatico del
equipo de RM), ya que la caida de sefial depende de la intensidad del campo que

proporciona el equipo de RM. (7)

Estas propiedades magnéticas de la hemoglobina en funcion de su grado de
oxigenacion son las que producen el llamado efecto BOLD (efecto dependiente del
nivel de oxigenacion en sangre), que es el efecto por el cual la intensidad de sefial de un
area cerebral depende de la concentracion de OHb en la sangre de la region estudiada.
Este efecto es el causante del contraste de intensidad detectable por RM entre areas
cerebrales con diferente nivel de oxigenacion (llamado contraste BOLD). La sefial
generada se conoce como sefial BOLD, y permite estudiar mediante RM los cambios en
la concentracion de OHb por voxel cerebral (unidad de volumen) y por unidad de

tiempo de forma progresiva. (7)

Como se comentd al principio de este epigrafe, el contraste BOLD depende
directamente del flujo sanguineo cerebral (FSC), del volumen sanguineo cerebral (VSC)
y del consumo de oxigeno por el metabolismo del tejido neuronal, ya que todos estos
factores influyen en la oxigenacion de la sangre en determinada region y por lo tanto en
la concentracion de OHb. Cada uno de estos componentes contribuye en el contraste de

intensidad producido tras la activacion neuronal. (7)

El concepto del efecto BOLD fue descrito por primera vez por el profesor Seiji

Ogawa y sus colaboradores en 1990, tras realizar un ensayo basado en la hipotesis de
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que los cambios en la concentracion de oxigeno en la sangre podrian alterar la
visualizacion de los vasos sanguineos en secuencias T2 eco de gradiente (contando

como punto de partida el trabajo realizado por Thulborn). (7)

El ensayo realizado por Ogawa consistié en realizar resonancias cerebrales a
roedores anestesiados modificando la proporcion de oxigeno que se les administraba. Al
emplear aire con una concentracion normal de oxigeno se observaban una serie de
lineas oscuras de forma perpendicular al cortex; estas lineas eran mas evidentes al
emplear concentraciones menores de oxigeno en el aire inspirado. Los investigadores
justificaron la aparicion de estas lineas oscuras (se trataban de vasos sanguineos) como
resultado del efecto de susceptibilidad magnética debido a la presencia de una mayor

concentracion de DHb cuando se empleaba aire con escasa oxigenacion. (7)

Tras la obtencion de estos resultados, Ogawa realizO un experimento para
comprobar si la interpretacion realizada era real. Para ello, introdujo un sistema
compuesto por dos tubos de ensayo con sangre oxigenada y desoxigenada sumergidos
en suero fisioldgico en el interior de un equipo de RM vy realizd secuencias spin eco y
eco de gradiente, evidenciando una diferente caida de sefial en sangre oxigenada y

desoxigenada en tubos de ensayo en funcion de la secuencia empleada. (7)

La sangre oxigenada no mostro caida de sefial en la region en torno al tubo de
ensayo en ninguna de las secuencias, mientras que la sangre desoxigenada mostré una

gran caida de sefial en secuencias eco de gradiente. (7)
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Figura 2.4. Propiedades magnéticas de la hemoglobina oxigenada (A,B) y
desoxigenada (C, D). Este esquema simplifica el experimento realizado por Ogawa.
Cada cilindro representa una muestra de sangre oxigenada o desoxigenada en el
interior de recipientes con suero fisiol6gico, sometiendo posteriormente estas muestras
a secuencias spin eco (A, C) y eco de gradiente (B, D). Las muestras de sangre
oxigenada no producen distorsion del campo magnético adyacente tras someterse a los
dos tipos de secuencia, mientras que las muestras de sangre desoxigenada muestran
una discreta distorsion del campo magnético adyacente en secuencias spin eco (C) y

una gran distorsion en secuencias eco de gradiente (D).

Ogawa realizd un tercer experimento en el que valoré la influencia del
consumo de oxigeno en el contraste BOLD. La conclusion de este estudio fue que en

condiciones de bajo consumo de oxigeno y aumento del flujo sanguineo, existe un
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desplazamiento de la DHb fuera del plexo capilar venoso, lo que se traduce en una

menor caida de sefial. (7)

Estos tres trabajos de Ogawa a comienzos de la década de los 90s sirvieron
para definir el efecto BOLD. El contraste BOLD existente entre diferentes areas
cerebrales en funcidn de la concentracion de OHb es registrable en ciertas secuencias de
RM, aunque no es perceptible por el ojo humano y requiere un procesado de las
imagenes que permita su valoracion como se comenta posteriormente en el epigrafe de

analisis y procesado de imagen. (7)
Cambios fisioldgicos secundarios a la activacion neuronal

Durante la activacién neuronal de un area cortical cerebral secundaria a la
realizacion de una tarea se produce un aumento del FSC local gracias al proceso de
autorregulacion cerebral, lo que permite incrementar el nivel de oxigenacion de la

sangre existente en esta area. (7)

Aunque el consumo de oxigeno también se encuentra aumentado debido a una
mayor demanda metabolica por la actividad neuronal, el aumento del FSC es
desproporcionado a la demanda y es capaz de compensar este mayor consumo de
oxigeno aportando una gran cantidad de sangre oxigenada a la red capilar del tejido

activado. (7)

El incremento relativo de la concentracién de OHb en los capilares genera un
desplazamiento de la DHDb, por lo que existe un aumento relativo en la intensidad de
sefial en dicha regién como se describid anteriormente en este capitulo. Mientras, el
resto de areas cerebrales en estado de reposo que mantienen una concentracion normal
de DHb presentaran una intensidad de sefial menor que el tejido activado. (7)
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Figura 2.5. Cambios de concentracion de OHb durante la activacion neuronal. En la

figura A se muestra una estructura vascular con hemoglobina oxigenada y
desoxigenada; en condiciones normales, la OHb se convierte en DHb siguiendo una
tasa metabdlica constante. Cuando se produce una activacion de una region cerebral
(figura B), el FSC aumenta en esa regién produciendo un incremento en la proporcion
de OHb.

Esquematicamente, estos serian los eventos fisioldégicos y cambios en la

concentracion de OHb que ocurren durante la activacion de un area cerebral: (7)

1. Al comienzo de la activacion, las neuronas emplean el oxigeno presente en
los vasos sanguineos mas cercanos para obtener energia mediante un
mecanismo oxidativo con produccion de ATP.

2. Tras este primer momento de activacion, la concentracion de DHb aumenta
en los capilares adyacentes al area que esta funcionando; existe una buena
correlacion espacial entre la zona de activacion neuronal inicial y la zona

que presenta una elevacion inicial de la DHb. El pico maximo de
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concentracion de DHb se produce aproximadamente 2 segundos tras el
comienzo de la activacion neuronal, siendo su concentracion minima a los
6 segundos y volviendo al nivel basal a los 10 segundos.

3. Se produce un aumento en el FSC local (por autorregulacion cerebral) para
aportar mayor cantidad de oxigeno al &rea activada.

4. La concentracion de OHb comienza a elevarse progresivamente tras el
comienzo del estimulo, siendo su pico maximo a los 5-6 segundos y
presentando un lento descenso con un pico minimo a los 10 segundos para
volver posteriormente a su nivel basal. La elevacion de la concentracion de

OHb presenta una escasa correlacion temporal y espacial con la activacion

neuronal.

— Metabolismo local
Demanda de oxigeno

/

<= Flujo sanguineo

ACTIVACION NEURONAL

AUMENTO DE CONCENTRACION DE OHb LOCAL

Figura 2.6. Diagrama de la secuencia de eventos fisiologicos producidos tras la
activacion neuronal. El aumento del metabolismo neuronal se traduce finalmente en un

aumento de la concentracion local de OHb.
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Gréfica 2.1. Cambios en la concentracién de hemoglobina oxigenada (rojo) vy
desoxigenada (azul) a lo largo del tiempo tras producirse una activacion neuronal. La
concentracion de hemoglobina desoxigenada aumenta rapidamente tras comenzar el
estimulo neuronal produciéndose un pico aproximadamente a los 2 segundos,
disminuyendo posteriormente hasta llegar a su nivel minimo a los 6 segundos y
retornando al nivel basal a los 10 segundos. La concentracién de la hemoglobina
oxigenada comienza a aumentar poco después del comienzo del estimulo neuronal,
alcanzando su pico maximo a los 5-6 segundos y descendiendo posteriormente hasta su

nivel minimo a los 10 segundos.
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El incremento de FSC local normalmente es desproporcionado a las
necesidades metabdlicas del &rea activada, por lo que la proporcion de OHb incrementa
en los vasos capilares de esta region respecto al resto del cerebro. Ademas la extension
espacial del incremento de OHb también es mayor que la correspondiente a la zona
cerebral activada. En ocasiones este cambio puede persistir durante cierto tiempo tras

finalizar la actividad. (7)

La variacion de la concentracion de oxigeno se realiza mediante el calculo del
incremento relativo del FSC y de la tasa metabdlica de glucosa en el area activada
(CMRglu), asi como la relacién entre ambos pardmetros. En un estudio publicado en
2008 por Gur et al. se describid la existencia de regiones con un balance basal mayor de
FSC/CMRglu (es decir, hiperperfundidas, como los ganglios basales, el tdlamo, o el
cortex cingular) y areas con un balance menor de FSC/CMRglu (hipoperfundidas, como
algunas areas corticales responsables de procesos cognitivos complejos); este hallazgo
se justifica porque hay areas cerebrales que precisan realizar acciones rapidas
fundamentales para la supervivencia. Estos resultados demuestran que la funcién de una
region implica una serie de necesidades metabdlicas y vasculares, lo que explica una
mayor sensibilidad a la isquemia de determinadas areas cerebrales. La tasa de CMRO,

(consumo medio de oxigeno) corrobora estos hallazgos. (7)

Cambios de la sefial en imagenes T2 secundarios a la activacion neuronal

El cambio observado en la intensidad de sefial en imagenes T2-eco de
gradiente ligado a la actividad cerebral se conoce como respuesta hemodinamica BOLD
(RH BOLD). El aumento de la tasa de activacion neuronal debe incrementar la amplitud

de la RH BOLD, mientras que el aumento de la duracion de la actividad neuronal debe
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incrementar el tiempo de duracion de la RH BOLD. En ocasiones es complicado
establecer una relacion temporal entre la activacion neuronal y el cambio de sefal
registrado en RMf; tras un estimulo determinado, se produce una activacion neuronal
con un retraso de milisegundos desde la recepcion del estimulo, mientras que los
primeros cambios hemodinamicos no se observan hasta pasados 1-2 segundos como ya
se explico anteriormente. Este retraso inevitablemente limita la resolucion temporal de

la RMf en cuanto a correlacion con la activacion neuronal. (7)

La RH BOLD depende del consumo de oxigeno pero también depende de los
cambios que se producen en el FSC y del VSC ya que estos factores afectan a la sefial
BOLD en si misma al tener influencia directa en la concentracion de oxigeno y por lo

tanto en la intensidad de sefial BOLD. (7)

La respuesta hemodinamica BOLD tras el comienzo de la activacion neuronal
puede resumirse en una serie de fases consecutivas cuando se analiza un voxel del tejido

activado: (7)

1. Discreta bajada de sefial producida por un incremento transitorio de la
concentracion de DHb secundario al aumento del metabolismo local. Esta
fase dura 1-2 segundos.

2. Tras un corto periodo de latencia, se produce como respuesta fisioldgica un
aumento del FSC y del VSC que se traduce en un incremento en la
concentracion de OHb, todo ello secundario a las demandas metabdlicas de
la regidn activada. Esto produce un aumento en la intensidad de sefial que
ocurre aproximadamente a los 2 segundos tras el comienzo de la actividad,

alcanzando un valor maximo a los 5 segundos.
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3. Si la actividad se mantiene, se produce una fase de meseta de una
intensidad discretamente menor que la del pico maximo.

4. Cuando la actividad neuronal cesa, se produce un descenso en la sefal
BOLD llegando a valores inferiores a la linea de base; durante un breve
intervalo de tiempo, la sefial se mantiene bajo la linea basal. Este efecto se
conoce como “undershoot” postestimulo y se justifica por diversos
procesos fisiologicos y metabdlicos (como el “modelo de balon” de
Buxton: se produce una expansion del sistema venoso secundario a un
mecanismo que pretende incrementar el VSC mediante el aumento de la
entrada de sangre a la red capilar y la disminucion de su salida; esto genera

un acumulo de sangre desoxigenada que se traduce en una disminucién de

la intensidad de sefial).

Amplitud de seiial BOLD
Amplitud de sefial BOLD

TIEMPO TIEMPO

Grafica 2.2. Respuesta hemodinamica BOLD ante un estimulo Gnico de corta duracion

(A) y ante un estimulo mantenido (B).
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Linealidad de la respuesta hemodindmica BOLD

La relacion entre la sefial BOLD vy la actividad neuronal se ha estudiado en
varios trabajos. Cuando se producen estimulos visuales Unicos o repetidos, por ejemplo,
se aprecia un tipo de respuesta lineal de la sefial BOLD respecto al estimulo; las
respuestas BOLD también se asemejan a una funcion lineal en activaciones de duracion
de varios segundos con escasa extension espacial. En cambio se han observado
funciones no lineales en activaciones de corta duracion y en activaciones con corto

intervalo entre estimulos. (7, 44)

Cuando se producen dos estimulos de forma sucesiva, pueden observarse

diferentes tipos de respuesta (3):

A. Al repetirse el estimulo se produce una respuesta idéntica a la anterior. Las
respuestas se pueden superponer, generando una sefial equivalente a la
suma de las dos respuestas. Esta respuesta se conoce como sistema lineal.

B. Si el estimulo se repite muy pronto, la respuesta combinada puede ser
menor que la suma de las dos respuestas. Esta reduccion en la respuesta se
conoce como efecto refractario BOLD. Es importante considerarlo en el
disefio de estudios, ya que puede afectar al resultado obtenido durante la

activacién neuronal.

2.4.2. Planificacion y disefio de estudios de RMf.

Antes de comenzar un estudio de RMf, es preciso analizar cuidadosamente la
hipotesis que se quiere demostrar. Una vez se plantea la misma, se debe considerar qué
variable independiente se puede manipular con objeto de producir los cambios que

plantea la hipotesis; estos cambios seran registrables en una variable dependiente si la
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hipotesis es vélida (H1). En caso de que no pueda probarse, se considerara que H1 es

falsa y por lo tanto se aceptara la hipotesis nula (HO). (7)

Basicamente, las hipotesis pueden ir dirigidas a demostrar activacion
hemodinamica en el cerebro, a responder preguntas sobre actividad neuronal especifica
ligada a una funcion o bien a demostrar procesos psicoldgicos como la atencion,
memoria, etc. Normalmente las hipotesis psicoldgicas suelen ser las mas complejas de
disefiar, aunque los resultados pueden ser extremadamente interesantes y Utiles. El
problema fundamental es que la mayoria de procesos neuronales no se definen de forma

aislada, sino que forman parte de redes funcionales. (7)

Los estudios de RMf, a excepcion de los trabajos de Resting State, consisten en
la realizacion de una tarea funcional cerebral o en la exposicion a un estimulo con
objeto de activar las areas funcionales relacionadas con el evento/tarea. El
planteamiento de la hipdtesis (H1) es que existe un cambio en los datos registrados en la
RMf cuando se realiza una tarea o se produce un estimulo respecto a un estado de
reposo; el no cumplimiento de la hipétesis concluiria como resultado la validacion de la

hipétesis nula. (7)

Antes de comenzar un estudio, es necesario seguir unas reglas basicas sobre el

disefio experimental: (7)

- Se debe realizar el proceso que se quiere estudiar. Para ello es necesario
preguntarse “;Qué tarea debe realizar el sujeto? ;A qué estimulo se debe

exponer?”
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- Se deben recoger tantos datos en el estudio de RM como sea posible. Esto

aumenta la posibilidad de obtener resultados Utiles y disminuye el riesgo de

realizar interpretaciones erroneas.

- Se deben recoger datos de tantos sujetos como sea posible. Este punto es

especialmente importante en trabajos que pretendan realizar comparaciones

entre sujetos, ya que refuerza los datos estadisticos al emplear una mayor

poblacion de estudio.

- Elegir adecuadamente cémo se debe producir el estimulo/tarea, el tiempo

en el que debe realizarse y en qué condiciones.

- Planificar el estimulo/tarea de forma sucesiva para que los procesos

evocados no se superpongan entre ellos.

- Obtener datos sobre la capacidad de realizar la tarea por parte del sujeto

con procedimientos diferentes a la RMf (test neurocognitivos,

procedimientos de neurofisiologia, etc) siempre que sea posible, de forma

que se obtengan datos que permitan reforzar la hipdtesis.

El disefio de un estudio de RMf debe ser preciso y cuidadoso, ya que se deben

tener en cuenta una serie de factores intrinsecos a la técnica: los cambios de intensidad
de sefial son muy discretos y se producen con un cierto tiempo de retraso ya que, como
se describid en el apartado de fisica y fisiologia de la RMf, el pico de concentracion de
OHb en los capilares de la zona activada se produce varios segundos después del
comienzo de la actividad. Ademas es necesario realizar un estudio minucioso de la
funcidén que se pretende estudiar, asi como de la tarea que el sujeto debe realizar durante

el estudio o el estimulo al que se le expone y cuyo objetivo es generar una activacién

cerebral especifica (esta tarea es también conocida como paradigma). (44)
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El paradigma empleado puede ser motor, sensitivo, perceptivo o cognitivo. La

ejecucion del paradigma tiene como objetivo aumentar el metabolismo local de la zona

responsable de dicha tarea, lo que repercute en un aumento del flujo sanguineo local y

por lo tanto en un incremento relativo de la concentracion de oxigeno en el &rea

activada. (10, 45)

Existen ciertos detalles técnicos y de disefio que deben ser tenidos en cuenta

durante el desarrollo del estudio y su procesado:

Como se comento6 anteriormente, el cambio producido en la vascularizacion
cerebral tras comenzar una tarea ocurre a los 2 segundos del comienzo de la
actividad neuronal y llega a su punto méximo tras 5-7 segundos; esto hace
que la produccién de cambios en imagen funcional en condiciones Optimas
sea mas lenta que la actividad neuronal real.

No existen métodos fiables en RMf para medir de forma absoluta la actividad
cerebral, ya que se miden cambios en la susceptibilidad magnética debidos a
cambios en el flujo sanguineo. Por este motivo, para el estudio del flujo
mediante RMf se requieren al menos dos estudios: uno experimental para el
analisis de la tarea determinada y otro de control (actividad basal). Las
diferencias entre ambos estudios aportan datos relativos sobre la actividad
neuronal; ademas los resultados dependen del tipo de tarea que se pretende
estudiar (en funcion de si existen pequefias diferencias en la dificultad de la
tarea, del tipo de respuesta y de la estrategia de estudio se puede modificar la
magnitud, la extensién espacial e incluso la localizacion de las zonas de

activacion cerebral).
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Habitualmente, el paradigma incluye un estado activo (de tarea) y otro de
control (de reposo, sin realizar una tarea o bien realizando ciertos tipos de tarea para que
la informacidn obtenida en este periodo se pueda emplear como linea basal de actividad
cerebral). El estado de control mas simple consiste en solicitar al paciente que no piense
en nada, pese a lo cual se puede obtener una cierta activacion (estado de alerta,

activacion sensitiva, etc.). (7, 45)

Existen tres tipos basicos de paradigmas: los que se realizan en “bloque” de
activacion (realizando la tarea durante un tiempo), los paradigmas que se emplean como
“evento” de forma aislada y por ultimo también existen disefios de tipo mixto que

combinan caracteristicas de ambos tipos de tarea. (7, 45)

Los paradigmas en bloque consisten en realizar una actividad o un estado de
control durante un tiempo determinado, en bloques consecutivos y alternativos entre
estados de activacion y de control; cuando se analizan estos estudios se compara el
bloque de actividad con el estado basal. Los paradigmas de blogue aportan una mayor
calidad estadistica de los datos ya que proporcionan un buen nivel de sefial, aungque son
bastante restringidos ya que no permiten estudiar estimulos de corta duracién, estimulos
puntuales o estimulos producidos al azar y de forma improvista. Normalmente los
blogques son de 10-30 segundos de duracion, tanto los estados de actividad como los de
control; evidentemente la duracion del blogue depende del tipo de paradigma y de la
funcién que se desee estudiar, ya que algunas funciones producen bajas activaciones y

es preciso realizar mayor nimero de bloques o de mayor duracion. (7, 45)

Los estimulos de corta duracion y los estimulos randomizados se adaptan

mejor a un disefio que consista en realizar un paradigma en el que se produzca un
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evento de forma aislada. Este tipo de disefios consiste en la produccion de estimulos de
prueba de forma individualizada como tarea bésica (cada uno de ellos asociado a un
estado de activacion determinado), de forma aleatoria y con sucesion répida. De esta
forma se pueden estudiar estimulos que se presentan de forma inesperada, o estimulos
que no pueden mantenerse en el tiempo. Son multiples los estados que pueden evaluarse
ya que este tipo de paradigma es muy flexible, aunque los datos obtenidos son
estadisticamente menos robustos ya que la sefial recogida para cada momento de

activacion es menor que en el paradigma en bloque. (7)

La eleccion del tipo de paradigma depende del disefio del estudio y del objetivo
del experimento que se esté realizando. Cuando se pretende estudiar la activacion de
determinada area (es decir, se pretende localizar una funcion) serd mas Gtil emplear un
paradigma en bloque que aporte potencia estadistica al estudio, ya que no es necesaria

una precision fina de datos. (7)

A
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Figura 2.7. Esquema de paradiagma en bloque (A) y paradigma en estimulo de corta
duracion (B). El paradigma en blogue se desarrolla realizando una tarea o mediante
exposicién a un estimulo durante un tiempo determinado, con tiempo de reposo entre
diferentes bloques funcionales que se repiten de forma consecutiva. En cambio, el
paradigma en estimulo de corta duracion se basa en realizar una tarea o someter al
sujeto a una estimulacion de corta duracién, repitiéndose de forma consecutiva con

breves espacios de reposo.
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El nimero necesario de sujetos en un estudio de RMf depende normalmente de
la potencia del disefio y del efecto BOLD esperado. Normalmente, cuanto méas compleja

es la tarea a estudiar suele ser necesario un mayor nimero de participantes. (7)

2.4.3. Estudio de RMf: equipo y secuencias.

El objetivo de los estudios de RMf es identificar los cambios fisioldgicos
producidos en el cerebro durante una tarea. Para ello, es necesario registrar los cambios
que se producen a lo largo del tiempo para poder valorar si el experimento presenta

efectos funcionales registrables. (7)

Los datos de la RMf se registran en series temporales sucesivas con objeto de
poder observar los cambios producidos a lo largo del tiempo, como el aumento o
disminucion de la actividad en el interior de un voxel. Es preciso mantener un nivel
minimo de ruido durante toda la adquisicion para poder tener una imagen de calidad en
la que se puedan diferenciar pequefios cambios en la sefial BOLD sin confundirlos con

fluctuaciones en la sefial por causas no relacionadas con la tarea. (7)

Los estudios de RMf incluyen habitualmente un estudio anatomico y uno o mas
estudios funcionales (realizados en varias fases si se pretende estudiar mas de una

funcion), variando segun la modalidad del disefio que precise el ensayo programado. (7)

En cada secuencia del estudio funcional se adquieren volimenes en una serie
temporal. Es importante considerar que la sefial global de RMf se encuentra elevada en
las primeras adquisiciones de voliumenes ya que la magnetizacion neta no ha alcanzado

aun un estado estacionario, por lo que se desechan para la obtencién de resultados. (7)
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Cada volumen contiene una serie de cortes; el nimero de cortes depende de si
es necesario obtener imagen funcional de todo el cerebro o de si el estudio se restringe a
determinada area. Cada corte se adquiere en un tiempo diferente, pero cada voxel de
cada corte se adquiere a la vez. En total, se obtienen cortes que contienen miles de

voxeles; en global forman una imagen de la region estudiada del cerebro. (7)

La imagen final se obtiene mediante la aplicacion de transformadas de Fourier
(sobre los datos crudos recogidos en el espacio K), motivo por el cual la matriz de cada
corte queda descrita por la formula 2" x 2". Los datos globales que se obtienen en un

estudio de RMf forman una matriz de cuatro dimensiones (X X Y x Z x tiempo). (7)

Esta imagen funcional es de baja resolucion, no permitiendo analizar la
localizacion anatomica exacta del area de activacion. Por ello es necesario realizar una
fusién con la imagen anatémica (extraida de la secuencia potenciada en T1), lo que
posibilita localizar de forma méas exacta el area cerebral donde se representa la

activacion funcional estudiada. (7)

Habitualmente la duracion global de un estudio de RMf es de 1-2 horas en una
sesion Unica; en ocasiones es necesario realizar varias sesiones porque el disefio lo

requiera (pruebas cognitivas complejas, efecto de sustancias a largo plazo, etc). (7)
Secuencias de RMf

Existen diferentes secuencias con las que es posible detectar las diferencias en
el campo magnético producidas durante la actividad neuronal por el cambio en el flujo
sanguineo local y en la concentracion de OHb. En la mayoria de estudios de RMf se
emplean secuencias eco de gradiente (GE), ya que el cambio de sefial que se produce en
respuesta a las variaciones del nivel de oxigeno en sangre es mucho mayor que en las

67



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

secuencias eco de espin (SE). La decision sobre qué secuencia escoger depende de
maltiples factores como el hardware disponible para el estudio, la resolucion
temporoespacial necesaria o el area cerebral que se esta estudiando. La secuencia mas
empleada es la secuencia echo planar imaging (EPI) debido a su rapidez de adquisicion;
es la secuencia empleada en los estudios funcionales que se presentan en este trabajo.

También existen otras secuencias como FLASH, Spiral o PRESTO. (45)

El uso de la secuencia EPI en estudios funcionales estd muy extendido por su
gran velocidad de adquisicion de imagenes, permitiendo estudiar una gran cantidad de
volumen cerebral en muy poco tiempo. Esto permite mejorar la resolucion temporal en
el estudio del efecto BOLD, que como ya se comentd es normalmente baja porque las
modificaciones en la concentraciéon de OHb no son efectivas hasta pasados unos

segundos desde el inicio de la activacion cerebral. (45)

La secuencia EPI es capaz de muestrear todos los datos crudos en el espacio K
tras una Unica estimulacion por radiofrecuencia del corte que se esta estudiando.
Normalmente se requieren unos 50 ms para obtener la informacion de un corte con una
baja resolucion espacial, aunque esto se puede mejorar realizando multiples emisiones
de radiofrecuencia sobre el mismo corte (o que incrementa el tiempo de exploracién

consecuentemente). (45)

El gran inconveniente de la secuencia EPI, aparte de la baja resolucion
espacial, es que es extremadamente sensible a muchos artefactos siendo los maés
importantes la distorsion geométrica no lineal (lo que produce una representacion
erronea de la localizacion de los pixeles, especialmente en zonas con baja

homogeneidad del campo magnetico como es el caso de las regiones temporales y
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frontales donde existen distorsiones secundarias a procesos de susceptibilidad
magnética por la interfase con el hueso), y el fendmeno de Nyquist (por la presencia de
imperfecciones del hardware se produce una imagen por reconstruccion lineal de los
datos en el espacio K, en vez de realizarse de forma espiral, produciéndose una imagen

“fantasma”). (7, 45)
Equipo de RM

El equipo para realizar estudios de RMf es el mismo que se emplea para los
estudios de resonancia habituales; no precisa de una instalacion especial, exceptuando
algunos sistemas necesarios para realizar ciertos tipos de estimulacién o de tarea:

exposicion de imagenes, emision de estimulos acusticos, etc.

Como ya se comentd en epigrafes anteriores, la sefial BOLD depende de la
intensidad del campo magnético empleado. Es por ello que en campos mayores la sefial

obtenida serd mayor, aportando més informacion.

La mayoria de resonancias empleadas en estudios funcionales son de 3T,

aungue en centros de investigacion especificos se emplean campos mayores.
2.4.4. Procesado y analisis de datos de RMf

El procesado de los datos obtenidos en los estudios de RMf es fundamental
para conseguir obtener informacion clinica til. No es posible realizar un analisis de los
datos obtenidos sin realizar previamente el procesado de los mismos ya que los cambios
de intensidad de sefial que se producen en los estudios de RMf son muy sutiles e

imperceptibles al ojo humano. (7)
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Ademas es preciso realizar un preprocesado, ya que los cambios de sefial
secundarios al efecto BOLD son de escasa intensidad respecto a otras causas de
variabilidad temporal y espacial de la sefial: se debe estudiar el ruido producido por
fuentes no relacionadas con la tarea de activacion para compensarlo y minimizarlo
empleando determinados algoritmos especificos, asi como realizar correcciones sobre
las imagenes “crudas”, es decir, las imagenes de adquisicion. Este preprocesado se
considera de forma independiente al procesado para el anélisis de datos de RMf, ya que
se realiza previo a éste y ademéas se emplea en todos los estudios siguiendo una

metodologia similar independientemente del tipo de disefio que se esté aplicando. (7)

Sefial y ruido

Los estudios de RMf pretenden mostrar la intensidad de sefial por voxel de
cerebro y los cambios que se producen en ésta a lo largo del tiempo. Esta intensidad de
sefial se debe a los cambios producidos en la magnetizacion por un estimulo neuronal,
aunque también a una serie de fluctuaciones debidas a factores independientes de la
tarea y que producen variabilidad de los datos de RMf: fluctuaciones secundarias a la
energia térmica que se origina en el tejido del paciente estudiado y fluctuaciones
secundarias al hardware del equipo de RM. Estas fuentes de variabilidad de sefial deben

tenerse en cuenta, ya que producen ruido. (7)

Es preciso poder estudiar el ruido de la imagen para establecer si ésta posee
sefial util suficiente para ser analizada y si el equipo proporciona una calidad aceptable.
El ruido térmico se distribuye de forma uniforme en la imagen obtenida, por lo que se
puede usar para obtener una relacion entre la sefial efectiva y el ruido conocido como

“ratio entre sefial cruda y ruido” (RSR). El ratio se calcula mediante un cociente entre la
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intensidad de la imagen en un area de interés (un area activada, con lo cual la sefial que
se obtiene es til y es la sefial real) y la intensidad de la imagen en una regién externa al
area de interés (es decir, una zona en la que exclusivamente exista ruido y no exista
activacion ligada a una tarea, con lo cual la sefial obtenida en ella es exclusivamente
ruido). EI RSR es muy util para estudiar la calidad de un equipo de RM; se puede
maximizar empleando detectores mas eficientes y blindando mejor los equipos frente a

interferencias externas. (7)

Existen diversas fuentes de ruido en RMf: ruido térmico intrinseco debido al
equipo de RM vy al sujeto (secundario al movimiento de electrones relacionados con el
calor, aumenta con la temperatura del sistema; es independiente de la localizacién
espacial del voxel analizado y varia de forma arbitraria con el tiempo, aunque su efecto
depende de la amplitud de sefial global del voxel ya que es un efecto aditivo); ruido
asociado a imperfecciones en el equipo de RM (la mayoria se deben a
inhomogeneidades del campo, inestabilidad de los campos de gradiente, o alteraciones
en los coils transmisores y receptores de radiofrecuencia); artefactos debidos al
movimiento de la cabeza, al latido cardiaco y a otros procesos fisiolégicos (es la fuente
fundamental de variabilidad en los estudios de RMf, siendo especialmente llamativo
cuando se emplean campos de alta intensidad); variabilidad en la actividad neuronal en
relacion con procesos no asociados a la tarea en activo (mientras el sujeto estd
realizando la tarea en cuestion segin el disefio del estudio puede presentar otras
activaciones no asociadas con la misma: activacion auditiva por estimulo sonoro en
relacion con los gradientes del equipo de RM, estimulos visuales al abrir los ojos dentro
del equipo, o, por ejemplo, si realiza una actividad cognitiva como reflexion o ideacion;

todas estas activaciones pueden producir efecto BOLD y por lo tanto registrarse en el
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estudio de RMf); y variabilidad cognitiva y del comportamiento a la hora de realizar una
tarea (cada sujeto responde de cierta forma ante una tarea lo cual tiene importantes
efectos en la amplitud y duracién de la respuesta BOLD: a mayor dificultad de la tarea,
mayor variabilidad de respuesta. Esta variabilidad se puede estudiar mediante el tiempo
de reaccion, que es el tiempo que se tarda en generar una respuesta tras producirse un

estimulo, y la variabilidad inter e intrasujeto del tiempo de reaccién). (7)

Preprocesado

Cada una de las fuentes de ruido descritas anteriormente precisan una serie de
acciones o de algoritmos para corregir la sefial no til; algunos de estos procesos son
complejos y su descripcion minuciosa excede el propdsito de este trabajo (se suelen
emplear sistemas de software automatizados, asi como métodos fisicos, de sujecion para
evitar movimientos, etc). Estas correcciones de la sefial obtenida se incluyen en la etapa

de preprocesado de los estudios de RMf. (7)

El preprocesado consiste en una serie de procedimientos por ordenador sobre
los datos obtenidos en los estudios de RMf, que se realizan posteriormente a la
reconstruccion de la imagen de RM y previo al andlisis estadistico. Habitualmente se
emplean siempre los mismos algoritmos, independientemente del disefio experimental
empleado en el estudio. Mediante el preprocesado es posible eliminar los datos debidos
a variabilidad no util y preparar los datos finales para realizar el analisis estadistico

mejorando la resolucion funcional en estudios de RMf. (3)

Es fundamental emplear test que aseguren la calidad del preprocesado, a fin de

identificar datos no utiles en los estudios de RMf que sea necesario corregir. Para ello se
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realizan calibrados del sistema empleando phantomas y otros métodos de valoracion del

ruido y del ratio sefial/ruido. (7)

Procesado

Una vez corregidas las fuentes de ruido, se obtiene una imagen con datos
utiles pero que es preciso tratar para poder obtener la informacidn funcional. Esta etapa

es conocida como procesado y requiere de diversos pasos. (7)

Bésicamente, es necesario realizar un proceso de corregistro y normalizacion

funcional y estructural. (7)

Las imagenes funcionales habitualmente presentan una escasa resolucion
espacial y un bajo contraste anatdmico; por este motivo, para realizar una buena
localizacion anatomica de las areas de activacion registradas en el estudio funcional, es
preciso realizar algoritmos de corregistro que permitan fusionar el estudio funcional con
el estudio anatomico de alta resolucion (secuencia T1). Mediante este procedimiento se
mejora la localizacion topografica de la activacion cerebral secundaria a la realizacion

de una tarea. (7)

Si se requiere realizar un estudio comparativo entre sujetos, como suele ocurrir
en ensayos experimentales de RMf, es preciso ademéas realizar un proceso de
normalizacion que permita comparar cerebros de individuos diferentes. Cada persona
presenta un tamafio y volumen cerebral, una disposicién de la arquitectura y de la
orientacion y morfologia de los giros; por este motivo es necesario realizar la
normalizacion que consiste en transformar las iméagenes de tal forma que todos los

estudios realizados a una serie de pacientes presenten una forma y tamafio similar. Asi
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se suprime la variabilidad debida a la anatomia de cada sujeto y las areas de activacion

son comparables entre los diferentes estudios. (7)

La normalizacion ademas permite realizar una localizacién estereotaxica por
coordenadas de las zonas de activacion, ya que se realiza sobre una serie de ejes y
plantillas estandarizadas. Esto mejora la comparacion entre diferentes estudios de las
zonas de activacion, ya que permite identificar de forma méas exacta un area en el
espacio. Los modelos de localizacion estereotaxica mas empleados son: el espacio de
Talairach (marco estereotaxico creado a partir de medidas obtenidas en un dnico cerebro
de una mujer de edad avanzada; el origen de coordenadas se encuentra a nivel de la
comisura anterior y los ejes X e Y quedan descritos por un plano que une comisura
anterior y posterior; el atlas de Talairach ha sido muy usado en neurociencia, aungue el
hecho de estar basado en un unico cerebro para su elaboracion hace que sea un modelo
escasamente representativo de la poblacion general y por lo tanto su utilidad es
limitada) y el espacio del Montreal Neurological Institute (también conocido como
plantilla del MNI, elaborada con RM de 300 sujetos, y que emplea un sistema de
coordenadas ajustado al atlas de Talairach; el uso de esta plantilla estda muy extendido

actualmente). (7)

Cuando se procesa un estudio para normalizarlo a una plantilla, es necesario
emplear diversos algoritmos que permitan conocer el tamafio y los rasgos anatémicos
mas evidentes del cerebro para posteriormente deformarlo y adaptarlo a la plantilla
base. Ademas existen algoritmos que requieren la identificacion de ciertas marcas
anatomicas cerebrales ya sea de forma automatica o por el operador, lo que permite

centrar correctamente las imagenes. (7)
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Analisis de los datos

Es importante distinguir entre andlisis de un voxel y analisis de una region
anatomica de interés (ROI). En el analisis del voxel, se procede a valorar mediante test
estadisticos si los datos obtenidos tienen significacion estadistica para la hipotesis
planteada en el disefio; este analisis se realiza en la mayoria de estudios de RMf. En los
analisis de ROI se pretende realizar una subdivision de regiones cerebrales para analizar
su significacion estadistica de forma individual, pudiendo de esta forma estudiar la
funcién de regiones cerebrales bien definidas; esto conlleva de forma inevitable a la

pérdida de especificidad espacial. (7)

2.4.5. Evolucion y desarrollo de la RMT.

El desarrollo de la técnica de RMf fue el resultado progresivo de una serie de
investigaciones independientes que permitieron disponer del conocimiento, equipo y

sistemas necesarios para su aplicacion. (7)

Los hallazgos de Pauling y Coryell respecto a la naturaleza paramagnética de la
DHb fueron fundamentales como base fisica para desarrollar la técnica de RMf
empleada actualmente. Anteriormente, en 1845, Michael Faraday habia constatado las
propiedades paramagnéticas de la sangre seca tras lo cual anoté en una de sus libretas
que debia estudiar el comportamiento con sangre fresca, experimento que nunca realizo;
fueron Pauling y Coryell los que constataron las diferentes propiedades magneticas de

la hemoglobina en funcion de si estaba o no ligada a oxigeno. (7)

A comienzos de la década de los 80s, George Radda realiz6 un estudio en la
Universidad de Oxford en el que pudo analizar cambios en la oxigenacion sanguinea
con un equipo de RM vy, de forma secundaria, cambios en la actividad neuronal.
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Posteriormente, un trabajo publicado en 1982 por Thulborn y sus colaboradores
demostraba la alteracién en el vector de magnetizacion en funcion del grado de
oxigenacion de una muestra de sangre. Tuvieron que pasar otros diez afios tras este

descubrimiento para que se comenzaran a publicar estudios sobre RMf. (7, 45)

A comienzos de los afios 90s, varios laboratorios y centros de investigacion
comenzaron a realizar estudios funcionales con RM. Algunos proyectos se basaron en la
administracion de contraste exdgeno (Gadolinio-DTPA) con el objetivo de valorar
cambios en el volumen sanguineo cerebral asociados a determinada actividad neuronal;
de hecho, la primera RMf fue realizada en 1991 por Belliveau en el Massachussets
General Hospital usando contraste exdgeno. Como se describi6 en apartados anteriores,
Seiji Ogawa (AT&T Bell Laboratories) realizé estudios con animales demostrando las
alteraciones del campo magnético producidas en torno a vasos sanguineos con alta
concentracion de DHb, siendo el primero en demostrar la sensibilidad de la RMf para
detectar cambios en el nivel de oxigenacién de la sangre en vivo. Ogawa fue el primer
investigador en postular la utilidad del efecto BOLD en el anlisis de la funcion cerebral
tras la activacion producida por un estimulo neuronal. Actualmente la RMf
convencional mas extendida se realiza sin contraste, basandose en el efecto BOLD. (7,

45)

El crecimiento posterior de la RMf fue rapido, gracias a la mejora en el
hardware que permitia reducir los tiempos de estudio y a la innovacién en las secuencias
empleadas. Ademas, la ampliaciéon de las aplicaciones clinicas de la RM facilito la

instalacién de equipos con software especifico para estudios funcionales. (7)
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El primer estudio de RMf en humanos basado en efecto BOLD fue publicado
por Kwong et al. empleando secuencias EPI en una resonancia de 1.5 T; el propésito del

mismo fue evaluar la activacion del cortex visual. (7)

Las primeras RMf empleaban estimulos de larga duracion, hasta que en 1992
Blamire et al. publicaron un estudio basado en la respuesta a un estimulo visual
individual empleando secuencias EPI en una resonancia de 2.1 T. En este trabajo se
evidencio el retraso existente entre el comienzo del estimulo y los cambios registrados
en RM debidos al efecto BOLD, siendo la primera vez que se estudiaba el proceso de

respuesta hemodinamica BOLD por estimulo Gnico. (7)

Actualmente, los equipos que se emplean en estudios de RMf tienen campos
magnéticos similares a los empleados hace 15 afios y las secuencias empleadas también
son muy similares. Lo que ha supuesto una mejora significativa es el acortamiento del
tiempo de exploracion y la utilizacién de métodos de procesado de imagen que permiten
corregir pequefios movimientos, diferencias fisiologicas entre individuos y la presencia

de ciertos artefactos. (7)

2.4.6. Aplicaciones de la RMf.

Desde que se publicaron los primeros estudios de RMf basados en el efecto
BOLD, la técnica de resonancia funcional ha mejorado drasticamente permitiendo
ampliar las aplicaciones de esta técnica tanto en la investigacion como en la préctica

clinica.

- Planificacion prequirdrgica: se emplea en estudios prequirargicos de

lesiones neoplasicas, malformaciones vasculares o en cirugia de epilepsia
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con objeto de estudiar la funcionalidad del &rea que se pretende resecar. Es

una de las principales aplicaciones clinicas.

- Estudio de éareas lesionadas en pacientes con lesiones isquémicas y

traumaticas: permite predecir la funcionalidad residual y por lo tanto la

posibilidad de rehabilitacion.

- Mapeo de las funciones cerebrales: junto con ciertas técnicas de

neurofisiologia, es fundamental en la neurociencia moderna como

instrumento de andlisis directo de la funcion cerebral y de su localizacion

topogréfica en la corteza hemisférica.

- Estudios de correlacién: son estudios que pretenden comparar funciones

entre diferentes sujetos con el objeto de sacar conclusiones basadas en

correlacion.
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2.5. Técnicas de volumetria: principios basicos.

Las técnicas de volumetria en neuroimagen han permitido la obtencion de
datos precisos sobre morfometria cerebral, aportando informacion valiosa en estudios
sobre enfermedades degenerativas y desmielinizantes. También se ha empleado la
volumetria en el analisis de la influencia genética en el desarrollo de estructuras

cerebrales. (46)

Existen multitud de softwares que permiten la obtencién de volimenes
cerebrales mediante técnicas manuales, automaticas y semiautomaticas. Los métodos de
estereologia han supuesto una revolucion en el calculo volumétrico de areas cerebrales,
ya que los métodos manuales clasicos consumen mayor tiempo del operador. A este
respecto cabe destacar los trabajos de la Universidad de Aarhus, en Dinamarca, del
Centro de Investigacion de Andlisis de Imagen de la Universidad de Liverpool, Reino
Unido, o de la Unidad de Estereologia de la Universidad de Santander. Los estudios de
estereologia se basan en algoritmos matematicos para el calculo de areas de interés,

existiendo un gran abanico de técnicas con diferente aplicacion. (46)

En la cuantificacién del volumen de una regién cerebral la estructura de interés
puede estar bien definida, como es el caso de la amigdala, o bien puede ser una region
cerebral sin limites claramente establecidos, en cuyo caso es preciso definir las fronteras
méas adecuadas para realizar un calculo fiable. El area de Broca concretamente se

considera una estructura de limites relativamente mal definidos. (46, 47)

Las imagenes empleadas para realizar volumetrias deben ser de alta resolucion,
permitiendo asi una correcta delimitacion de las areas anatomicas. Normalmente se

obtienen en equipos de 1.5T o 3T; los equipos de mayor campo proporcionan una mejor
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resolucion y contraste entre los tejidos. La mayoria de estudios se basan en secuencias
potenciadas en T1 o en T2 y rara vez en densidad protonica, y suele realizarse una
adquisicién volumétrica. Cada secuencia tiene una serie de ventajas: las secuencias
potenciadas en T1 suelen tener un mejor contraste entre la sustancia gris, la sustancia
blanca y el liquido cefalorraquideo, por lo que normalmente se usan en estudios
morfométricos, mientras que las secuencias potenciadas en T2 suelen emplearse en la
cuantificacion del volumen intracraneal por el mayor contraste del liquido
cefalorraquideo con los tejidos extracraneales. Cada secuencia puede realizarse con
ciertos cambios en los parametros de adquisicion con objeto de mejorar el contraste

entre tejidos.(46)
Técnicas manuales

Antes de comenzar un estudio de volumetria, es preciso reorientar las
imagenes en un espacio estandar. Existen multiples softwares disponibles en el mercado
que permiten realizar este procedimiento, y el espacio estandar depende del software
empleado y de las necesidades del investigador; normalmente se hace un registro del
estudio con una imagen estandar que se ha obtenido tras realizar una media entre

NUMErosos sujetos.(46)

Las técnicas de volumetria manual requieren un proceso de segmentacion
realizado por el investigador. Para ello es preciso considerar que estructuras anatomicas
delimitan el area de interes, y es recomendable emplear visores con reconstruccion

multiplanar que permitan la visualizacion completa de la estructura. (46)
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Existen dos métodos bésicos para realizar una cuantificacion manual del
volumen de una region cerebral: estereologia por conjuncion (mediante unién de

puntos) y los métodos de segmentacion por trazado manual.(46, 48)

Los métodos de estereologia se basan en variables geométricas y requieren la
aplicacion de una cuadricula con puntos sobre la imagen de RM. La cuantificacion del
numero de puntos que se encuentran sobre la region de interés permite el calculo del
volumen de la estructura que se esta estudiando. Los principios matematicos en los que
se basa este méetodo son validos, aunque algunos autores son escépticos en cuanto a la
precision de los datos por una cuestion de dependencia espacial. El principal beneficio
de esta técnica es el ahorro de tiempo que supone en comparacion con las técnicas de

segmentacion manual. (46, 48-50)

Los métodos de segmentacion manual requieren la realizacién de trazados de
areas en la zona de interés con un cursor en varias secciones hasta completar el volumen
requerido. Las areas obtenidas (entendidas como nimero de pixeles) en cada seccion se
suman y se multiplican por el espacio entre secciones, obteniendo de esta forma un
volumen. Este método para el calculo de volumen es el mas empleado en la literatura,
aunque es con diferencia la técnica que mas tiempo requiere para su realizacion y exige
que el operador tenga un amplio conocimiento de neuroanatomia. Se considera la

técnica mas fiable en volumetria y continta siendo el gold standard. (46, 47)

Técnicas automaticas y semiautomaticas

Estas técnicas no requieren procesos de segmentacion ni delimitacion
estructural. Normalmente las técnicas semiautomaticas emplean una serie de puntos de

referencia anatdmicos, que se insertan de forma manual (tras lo cual el software realiza
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una segmentacion automatica basada en estos puntos de referencia y en cambios en la
intensidad de sefial de la imagen), y los métodos automéaticos son completamente
independientes del operador empleando en la mayoria de los casos métodos de

coincidencia anatémica y geométrica con plantillas predisefiadas. (46, 51)

Como beneficios principales cabe destacar que el operador no requiere ser
especialista en neuroimagen, y que el ahorro de tiempo en comparacién con las técnicas
manuales es considerable. Estos métodos son fundamentales en el desarrollo del voxel-

based morphometry (VBM), una técnica de gran utilidad en neurociencia. (46, 52)

Los métodos automaticos requieren, ademas de la reorientacién al espacio
estandar, un proceso de normalizacion de la imagen. Es por ello que en ocasiones la
aplicabilidad es limitada, ya que en la presencia de patologia cerebral los procesos de
normalizacion pueden deformar la imagen anatomica alterando los resultados obtenidos.

(46)
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3. OBJETIVOS
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3.1. Objetivo principal.

El objetivo principal de este trabajo es analizar la variabilidad morfoldgica,

morfomeétrica y funcional del area de Broca mediante técnicas de imagen en gemelos
monocigaticos respecto a un grupo control (similar en edad y nivel sociocultural), a fin

de establecer una posible influencia de factores genéticos en el desarrollo y funcién de

esta estructura cerebral.

3.2. Objetivos secundarios.

Los objetivos secundarios de este trabajo son:

1. Analizar las similitudes en los resultados de test neuropsicolégicos en

cuanto a fluencia verbal y cociente intelectual en gemelos monocigéticos.
Valorar la relacion entre la fluencia verbal fonoldgica y semantica
(determinadas por test neuropsicologicos) con el volumen del area de Broca
y con la presencia de variantes anatdmicas en el area de Broca en gemelos
monocigéticos respecto al grupo control.

Correlacionar las diferencias de cociente de inteligencia verbal (determinado
por test neuropsicoldgicos) con el volumen y con la presencia de variantes
anatémicas del area de Broca en gemelos monocigéticos respecto al grupo
control.

Analizar si existe una correlacion entre la fluencia verbal fonologica y
semantica (determinadas por test neuropsicologicos) y los resultados de

activacion funcional en gemelos monocigoticos respecto al grupo control.

85



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

5. Valorar la existencia de correlaciones entre las diferencias de volumen,
morfologia y activacion funcional en gemelos monocigoticos respecto al

grupo control.
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4. MATERIAL Y METODOS
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Para analizar la anatomia y la funcion del &rea de Broca en gemelos
monocigoticos fue necesario realizar primero una seleccion adecuada de participantes.
Posteriormente se sometio a cada sujeto a una bateria de test neuropsicol6gicos y a una

resonancia magnética cerebral con secuencias anatémicas y funcionales.

Las diferentes fases del estudio, su desarrollo y los métodos empleados en cada

etapa se detallan en este apartado.

4.1. Disefo del estudio.

El disefio del estudio se resume en varias fases:

1. Seleccion de participantes, existiendo un grupo de gemelos
monocigdticos y un grupo control.

2. Realizacion de un estudio de RM para la valoracion morfologica y
morfométrica del area de Broca, una RMf para la valoracion
funcional del area de Broca y un test neuropsicoldgico a cada uno de
los sujetos. Ademas se realizO un test genético a cada pareja de
gemelos que participaron en el estudio para confirmar que se
trataban de gemelos monocigéticos.

3. Andlisis e interpretacion de forma separada e independiente de los
diferentes test y pruebas de imagen practicados a cada sujeto.

4. Realizacion de un estudio estadistico de los resultados obtenidos con
objeto de establecer la existencia de similitudes o diferencias
estadisticamente significativas de los datos obtenidos en grupo de

gemelos monocigoéticos respecto a los resultados del grupo control.
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4.2. Seleccién de participantes.

Para la realizacion de este proyecto se escogieron 15 parejas de gemelos
monocigéticos sanos (8 parejas de mujeres, 7 parejas de varones) de edades

comprendidas entre los 18 y los 33 afios.

Como grupo control se escogieron 16 varones y 14 mujeres sanos de edades
comprendidas entre los 18 y los 34 afos. Se establecieron parejas de controles basadas

en género y edad similares a las parejas de gemelos.

Tanto los participantes del grupo de gemelos como los del grupo control
pertenecian a estratos socioeconémicos similares, habian cursado o estaban realizando
estudios superiores y tenian una adecuada adaptacion social. Como criterio de inclusion
debian presentar un desarrollo psicomotor normal y no padecer enfermedades
neuroldgicas conocidas ni otras patologias que pudiesen interferir en los resultados del

estudio o en la realizacion de las diferentes pruebas que se practicaron.

Ninguno de los sujetos que participd en el estudio recibié compensacion
econdémica por ello. Previamente a la inclusion en el ensayo se explicé cuél era el
objetivo del estudio, qué procedimientos se iban a realizar, las etapas y la duracion de
cada una de ellas y se solicité a todos los participantes un consentimiento informado
para autorizar a la Universidad de Malaga a emplear la informacion y los datos

obtenidos durante los diferentes procedimientos.

Todos los sujetos participaron de forma voluntaria en el estudio, explicandoles

gue podian revocar su consentimiento de participacion en cualquier etapa del mismo.
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4.3. Andlisis genético.

El grupo de gemelos se sometid a un estudio genético para confirmar que todos
los casos incluidos correspondian a gemelos monocigoticos. Todos los participantes

afirmaban por su historial obstétrico que se trataban de gemelos univitelinos.

El estudio se realizo en el Departamento de Genética de la Universidad de
Malaga, siendo el responsable del mismo el Dr. Armando Reyes. Todos los gemelos
participantes firmaron un documento de consentimiento informado para proceder al
analisis genético. Se tomaron muestras de la mucosa oral realizando una extraccién del
ADN mediante el método de “Salting Out” (descrita por Martinez et al.). Tras la
purificacion del ADN en cada muestra se realizaron dos reacciones genotipicas

multiples empleando el reactivo “Snapshot” (Applied Biosystems®, AB). (53)

Segun los resultados obtenidos en cada caso, la probabilidad de homocigosis en
todas las parejas fue del 99,9% por lo que no se excluy6 a ninguna de ellas de nuestro

estudio.
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4.4. Test neuropsicologicos.

En este estudio se emplearon diferentes test neuropsicologicos para analizar los

siguientes parametros:

o Dominancia manual (inventario de Edimburgo).

o Inteligencia global e inteligencia verbal y ejecutiva (test WAIS 111).

o Fluencia fonologica y semantica (subapartado del Programa Integrado
de Evaluacion Neuropsicologica (PIEN), test Barcelona).

o Atencion visual y capacidad para cambio de tarea (Trail Making Test).

o Test de Beck de depresion y test de STAI de ansiedad.

En el apéndice 1 se adjunta una copia del test utilizado en este trabajo
(incluyendo los diferentes apartados que se describen a continuacion). El tiempo de
realizacion de cada test fue aproximadamente de 1 hora y 30 minutos, sin considerar el
tiempo necesario para la correccion del mismo. Todas las pruebas fueron realizadas y

corregidas por un Unico examinador para evitar variabilidad en su ejecucion.

Los resultados de cada test se copiaban en una tabla de Excel para facilitar el

manejo de los mismos y su exportacion a SPSS previo al analisis estadistico.

A continuacion se expone la utilidad y significado de cada uno de los test

realizados.
4.4.1. Inventario de Edimburgo.

El objetivo de este test era determinar la dominancia manual y valorar su

posible efecto sobre la actividad funcional del lenguaje en resonancia funcional.
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El inventario de Edimburgo consiste en 10 items sobre actividades de la vida
diaria (e.g. mano empleada para escribir, mano empleada para abrir una caja) que
pretenden analizar la dominancia manual (puntuando cada item del 1 al 5, siendo 1
derecha muy preferente y 5 izquierda muy preferente). El score final se calcula sumando
las puntuaciones de cada item, con un score minimo de 10 (derecho dominante) y

méaximo de 50 (izquierdo dominante). (54, 55)
4.4.2. Test WAIS III.

El test de WAIS 111 es la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos. Permite
evaluar la inteligencia global a partir del cociente intelectual verbal (CIV) y ejecutivo
(CIE, también conocido como cociente intelectual manipulativo). Consta de maultiples
items para valorar diferentes funciones neuropsicologicas; el siguiente esquema

representa las secciones del test.

u COCIENTE INTELECTUAL GLOBAL ]

COCIENTE INTELECTUAL

u COCIENTE INTELECTUAL VERBAL u EJECUTIVO
FACTOR DE FACTOR DE FACTOR DE FACTOR DE

COMPRENSION MEMORIA DE PERCEPCION VELOCIDAD

VERBAL TRABAJO ORGANIZATIVA DE
PROCESADO |

Semejanzas Digitos incompletas ndmeros
Informacion Secuencias Cubos Busqueda de
Comprension Ndmeros-letras | Matrices simbolos

Figura 4.1. Esquema del test WAIS I1II.
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Con objeto de facilitar el proceso de analisis y recogida de datos, escogimos
solo ciertas pruebas basicas para la valoracion del CIV y del CIE incluyendo:
vocabulario, semejanzas, busqueda de simbolos, figuras incompletas, cubos y digitos.
Cada uno de estos items tiene instrucciones especificas en cuanto a la ejecucion del test

y a la correccidn de los resultados.

El test proporciona puntuaciones escalares en cada prueba, que se deben
transformar mediante tablas estandarizadas por edad en valores relativos.
Posteriormente, se obtiene el cociente intelectual verbal (CIV) y ejecutivo (CIE)
mediante el calculo ponderado con un factor corrector y a partir de estos cocientes se

puede calcular el cociente intelectual global. Las formulas empleadas fueron:
CIV= Factor de comprensién verbal + memoria de trabajo

Factor de comprensidén verbal= (puntuacidn test

vocabulario + puntuacidn test semejanzas) x 3/ 2
Memoria de trabajo= puntuacidn test digitos x 3

CIE= Factor de percepcién organizativa + factor de

velocidad de procesado

Factor de percepcidén organizativa= (puntuacidn test

cubos + test figuras incompletas) x 3/2

Factor de velocidad de procesado= puntuacidn test de

simbolos x 2

El cociente intelectual global se obtenia tras sumar el CIV y CIE y ponderar el

resultado obtenido con una tabla estandarizada por edad.
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Cada uno de los resultados obtenidos (cociente intelectual global, CIV y CIE)

se exporto a una tabla de Excel para su posterior integracion en un archivo de SPSS.

4.4.3. Pruebas de fluencia fonoldgica y semantica. Programa Integrado de

Evaluacion Neuropsicologica (PIEN), test Barcelona.

El PIEN es una evaluacion neuropsicologica global que considera la historia
clinica del paciente, ciertos datos conductuales y neuropsicolégicos y otras
exploraciones complementarias. Incluye al test Barcelona, que es una herramienta
neuropsicométrica para valorar cuantitativamente el estado cognitivo; evalla la
orientacion, el lenguaje, la escritura, la lectura, el reconocimiento visual, la memoria y

la abstraccion.

En este trabajo se realiz6 Unicamente el test de fluencia fonoldgica y seméantica

de esta bateria de pruebas, que consistia en:

o Enumerar palabras que comenzaran por la letra "P" durante tres
minutos (contabilizando el nimero de palabras durante el primer
minuto dividiendo en cuartos de minuto y el resto del tiempo por
minutos) para la evaluacion de la fluencia fonoldgica.

o Enumerar nombres de animales durante un minuto (contabilizando por

cuartos de minuto) para la valoracién de la fluencia semantica.

Los resultados escalares se ponderaban mediante tablas estandarizadas por
edad y por afios de escolarizacion. No se contabilizaban aquellas palabras que se

repetian de forma accidental. (56, 57)
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Los datos relativos obtenidos se copiaron en una tabla de Excel para su

posterior exportacion a SPSS.

4.4.4. Trail Making Test.

El Trail Making Test es un test neuropsicologico que analiza la atencion visual
y la capacidad para cambio de tarea. Consiste en dos subtest, en los cuales el
participante debe unir con un trazo ciertos puntos con la mayor rapidez posible sin
realizar fallos; en el subtest A, se debe unir con un trazo continuo circulos con nimeros
del 1 al 25 en orden ascendente, mientras que en el subtest B se deben emparejar letras
con su nuamero ordinal correspondiente. Los errores no se contabilizaron, puesto que

solo se considera que aumentan el tiempo necesario para completar la tarea. (58)

Este test se emplea como indicador de dafio cerebral, particularmente de
lesiones frontales. Dado que este estudio pretende analizar una porcién del giro frontal

inferior, este test aportaba mas datos sobre el funcionamiento del I6bulo frontal. (59)

4.4.5. Test de Beck y test de STAI.

El objetivo de realizar estos test era descartar un trastorno depresivo o un

estado de ansiedad que pudiese influir en los resultados del resto del estudio.

Los items incluidos en estos test identifican con facilidad estados de depresion
y ansiedad, y son generalizables a la poblacion. Estd ampliamente reconocida su
fiabilidad, su consistencia interna y su validez, y permite clasificar la ansiedad y

depresion como minima, leve, moderada o grave. (60, 61)

Ninguno de los sujetos cumplio los criterios diagnosticos de depresion o

ansiedad que requiriesen su exclusion del estudio.

99



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

100



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS

MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

4.5. Resonancia para el estudio anatomico y funcional del area de Broca.

El estudio de RM fue realizado en la Unidad de Imagen Molecular del CIMES

(Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias) de la Universidad de Méalaga.

El equipo empleado fue una RM Philips 3 Teslas INTERA (Release 2.6)

Plataforma 8 canales con sistema de gradientes Master. Las caracteristicas técnicas del

equipo son: Fuerza Méaxima Real 30 mT/m (52 mT/m efectivo) y Aceleracion Maxima

en de 150 T/m/s (260 T/m/s efectivo). Para la realizacion del estudio y la obtencién de

imagenes se utilizd una antena SYNERGY PHASED ARRAY de cabeza de 8

elementos (SENSE HEAD 8 COIL).

Se realizaron las siguientes secuencias en cada estudio:

T1W TFE/3D/ISOTROPICO en plano sagital, adquiriendo un total de 182
imagenes con un espesor de 1 mm y separacién entre cortes de 0 mm,
siendo el tamafio del voxel isotrépico de 1 mm?®. El field of view (FOV)
empleado fue de 250 mm, el tiempo de repeticion (TR) de 9,9 ms y el
tiempo de eco (TE) de 4,6 ms. El Flip Angle utilizado fue de 8 deg, el TFE
factor 200 y la matriz de adquisicion de 240/256 r. El tiempo de adquisicion
fue de 4 minutos y 24 segundos. Esta secuencia fue realizada para obtener
imagenes anatomicas sobre las que realizar el andlisis morfolégico y
morfométrico.

T2W /FLAIR en plano axial, adquiriendo un total de 24 cortes (espesor de
corte de 4 mm con separacion entre cortes de 1 mm). EI FOV empleado fue
de 230 mm, el TR de 11000 ms y el TE de 125 ms con un factor turbo de 27

y un tiempo de inversién (TI) de 2800 ms. La matriz de adquisicion fue de
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264/512 r. El tiempo de adquisicion fue de 2 min y 56 segundos. El objetivo
de esta secuencia fue valorar la presencia de lesiones incidentales y de
patologia subyacente que pudiese descartar a posibles participantes.

e Secuencia funcional con paradigma para fluencia verbal, FFE/EPI con 80
dindmicos en proyeccién axial adquiriendo un total de 24 cortes (espesor de
corte de 4 mm con separacion entre cortes de 1 mm). EI FOV empleado fue
de 230 mm, el TR de 3000 ms y el TE de 35 ms con un epi factor de 79. La
matriz de adquisicién fue de 80/128 r. El tiempo de adquisicion fue de 4
minutos y 7 segundos. El paradigma de fluencia consistio en hacer pensar en
palabras que comenzaban por determinada letra (concretamente las letras A,
F, My S, que son aquellas que demuestran mayor respuesta hemodinamica).
Con cada letra se realizaba un bloque de 20 dinamicos (10 en activacion, 10

en reposo). La duracion de cada dindmico fue de 3000 ms.

Se realiz6 una primera visualizacion de cada estudio en un visor de imagenes
DICOM, Onis 2.5 (ONIS™, Digitalcore ©2009-2011). Se realiz6 un analisis visual de
la secuencia TIW 3D y T2W FLAIR para comprobar que el estudio fuese de calidad
suficiente y que no existia ninguna patologia que comprometiera la participacién de los

sujetos.

Posteriormente se realizo el estudio morfolégico, morfométrico y funcional del
area de Broca mediante diferentes técnicas de imagen y de procesado. Este andlisis fue

ciego e independiente de los datos obtenidos en el resto del estudio.
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4.5.1. Andlisis morfoldgico del &rea de Broca.

Para la valoracion de la anatomia del area de Broca se tom6 como base la

secuencia TIW 3D. La morfologia de los surcos y circunvoluciones de la pars

opercularis y triangularis de ambos hemisferios cerebrales se valoré mediante imagenes

ortogonales visualizadas con FSLView v. 3.1 (aplicacion del software FSL, creado por

Analysis Group, FMRIB, Oxford, UK). Es fundamental realizar este analisis en

imagenes ortogonales para estudiar la morfologia sulcal incluyendo la anatomia del

interior del surco, que no se consigue mediante visualizacion Unicamente de la

superficie cortical. (19, 31, 62)

El andlisis morfoldgico incluyd las siguientes estructuras considerando las

variantes anatomicas descritas en el trabajo de Keller et al de 2007, tal como se

describid en el capitulo sobre el area de Broca (19):

Surco frontal inferior: puede ser continuo (un segmento), o discontinuo
(dos segmentos como minimo). Puede estar conectado con el surco
precentral inferior mediante una conexién larga (de forma
ininterrumpida), una conexion corta (con una discontinuidad en su
trayecto), una conexion superficial (parece existir conexion entre ambos
surcos a nivel superficial, aunque a nivel profundo se encuentran
separados) 0 no presentar conexion. Estas variantes se analizaron como
variables dicotomicas.

Surco precentral inferior: puede ser Gnico o doble.

Rama ascendente anterior de la cisura de Silvio: presente o ausente.
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e Rama horizontal anterior de la cisura de Silvio: presente o ausente, con
origen comun o separado de la rama ascendente de la cisura de Silvio.

e Surco diagonal: presente 0 ausente.

Los resultados obtenidos se introducian en una tabla de Excel y posteriormente

se exportaban a SPSS para su anélisis.

Cada estudio requirié una media de 15 minutos para su valoracion, analizando

de forma independiente el &rea de Broca izquierda y derecha.

Figura 4.2. Imagen lateral de un hemisferio izquierdo obtenido en una diseccion
anatomica en la que se representan los surcos analizados en el estudio morfoldgico:
surco frontal inferior (SFI, azul), rama horizontal anterior de la cisura de Silvio (RHS,
verde), rama ascendente anterior de la cisura de Silvio (RAS, naranja), surco
precentral (SPC, amarillo). El surco central (SC, rojo) se empled como referencia
anatomica para la localizacién del SPC y la deteccion del surco diagonal cuando
estaba presente, no visible en esta representacion. Fuente: hemisferio izquierdo del

cerebro de J. Pitsudski, imagen lateral. Imagen de dominio pablico.
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Figura 4.3. Imagen lateral de un hemisferio izquierdo obtenido en una diseccion
anatomica en la que se representan la pars orbitalis (verde), la pars triangularis (azul),
la pars opercularis (amarillo) y el giro precentral (rojo). Fuente: hemisferio izquierdo
del cerebro de J. Pitsudski, imagen lateral. Imagen de dominio publico.

4.5.2. Analisis morfométrico del area de Broca.

Se determinaron los volimenes corticales del area de Broca cléasica (pars
opercularis y pars triangularis) de forma bilateral mediante segmentacion manual en las
imagenes volumétricas (TIWI 3D). Previo al analisis de las imagenes, todos los
estudios anatdmicos se transformaron desde formato DICOM a NiFTI para su
manipulacion empleando el software "dcm2nii™ (http://www.

mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/decm2nii.html).

Los pasos que se siguieron en el estudio volumétrico fueron los siguientes:
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1. Reorientacion al espacio estdndar de las imagenes T1WI 3D mediante la

introduccién de un comando especifico del software FSL en la Terminal de UNIX.

2. Segmentacion mediante trazado manual de la corteza de la pars opercularis y
de la pars triangularis para la creacion de una imagen mascara binaria. La segmentacion
se realizd en el visor FSLView, utilizando imagenes ortogonales que facilitan la
delimitacion de estructuras (més adelante se describen las fronteras anatomicas
empleadas). Las imagenes mascara obtenidas al final de la segmentacion manual fueron

guardadas como archivos NifTI.

3. Determinacion del volumen de la imagen segmentada de la corteza
insertando en la Terminal de UNIX un comando del software FSL especifico para este
calculo. Los datos del volumen final obtenido mediante este comando se proporcionan
en numero de voxeles y en milimetros cabicos, considerando que cada véxel presenta
un volumen de 1 mm?®. Sélo se utilizo para nuestro estudio el valor el volumen medido

en milimetros cubicos.

Figura 4.4. Captura de pantalla del visor FSLView durante un proceso de

segmentacion del area de Broca izquierda.
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Cada valor volumétrico fue insertado en una tabla de Excel para su posterior

exportacion a un archivo de SPSS.

Limites anatémicos considerados en la segmentacion manual

Es importante una valoracion precisa de los limites anatomicos del area de
Broca para conseguir una segmentacion correcta, reproducible y comparable entre
sujetos. En este trabajo nos basamos en datos de la literatura para definir los limites

empleados en la segmentacion manual (19):

e EIl limite caudal de la pars opercularis es la porcion ventral del surco
precentral inferior. Su limite dorsal respecto al giro frontal medio es el
surco frontal inferior y el limite rostral con la pars triangularis queda
establecido por la rama ascendente de la cisura de Silvio.

e La pars triangularis se separa caudalmente de la pars opercularis mediante
la rama ascendente de la cisura de Silvio, dorsalmente del giro frontal
medio por el surco frontal inferior y rostro-ventralmente de la pars

orbitalis por la rama horizontal de la cisura de Silvio.

Este estudio no incluye subdivisiones entre la pars opercularis y triangularis,

realizando una segmentacion Unica de ambas areas delimitadas por:

° Surco frontal inferior.
° Rama horizontal de la cisura de Silvio.

o Porcion ventral del surco precentral inferior.

Se considerd la presencia de ciertas variantes anatomicas (descritas en el

apartado de analisis morfoldgico y en el capitulo sobre el area de Broca dentro del
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marco teorico de esta tesis) para valorar correctamente los limites del area de Broca en

los casos complejos con presencia de surcos inconstantes.

4.5.3. Analisis de RMf con paradigma de fluencia verbal.

El andlisis del paradigma de fluencia verbal se realizO en varias etapas
empleando la aplicacion FEAT v. 6.00 ( parte del software FSL, creado por Analysis

Group, FMRIB's Software Library, Oxford, UK, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). (63, 64)

Anélisis de primer nivel

El analisis de primer nivel (“first-level analysis™) de cada sujeto se realizd
empleando siempre el mismo método para que fuese un procedimiento constante,

aplicable al conjunto y reproducible.

Dado que se estudiaba un paradigma de fluencia verbal configurado con
bloques de tarea y reposo, se realizd un analisis basado en el modelo general lineal
(GLM) con objeto de identificar areas de activacion cerebral que siguiesen un esquema

temporal similar al tedrico establecido por los bloques de tarea y reposo.

De los 80 volimenes de cada estudio funcional se descartaron los 3 primeros
(se consideran imagenes de baja calidad en los que no se ha alcanzado el estado

estacionario).

Los volumenes de la secuencia funcional se registraron con una imagen
estructural. Para ello, se escogid la secuencia TIWI 3D obtenida en cada participante,
tras aplicarle el protocolo BET (Brain Extraction Tool, FSL, FMRIB's Software

Library, Oxford, UK, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) de extraccion de tejido blando y créneo y

108



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

reorientar la secuencia al espacio del cerebro estandar MNI 152 (en secuencia T1

reconstruido en cortes de 2 mm). (65)

Dado que se obtuvieron volimenes parciales en el estudio funcional, el registro
se realizdé con 6 grados de libertad (permitiendo traslaciones y rotaciones pero sin

distorsion del cerebro para adaptar las imagenes EPI).

Tras el registro con la imagen estructural, se realizé una normalizacién con el
cerebro estandar del MNI 152 en secuencia T1 reconstruido en cortes de 2 mm. Este
registro se realizé con métodos no lineales y con 6 grados de libertad (nuevamente
debido a que el estudio funcional era un volumen parcial). La herramienta de registro
utilizada fue FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool, FSL, Oxford, UK), que
aplica un protocolo automatizado dentro del software FSL; requiere previamente el

registro con imagen estructural. (66-68)

Estas etapas de registro permiten extraer los datos paramétricos para su
representacion sobre la secuencia anatomica y sobre el cerebro estandar una vez
terminado el andlisis (aportando asi una referencia espacial que no puede conseguirse

con la secuencia EPI por la escasa resolucion de la misma).

Tras realizar el registro, existe una etapa previa al analisis estadistico en la que
se procesan las imégenes funcionales para prepararlas y adecuarlas a los estandares

necesarios del andlisis, reduciendo artefactos y ruido. Este "pre-procesado” incluyo:

1. Procedimiento BET estandar de extraccién de tejidos blandos y craneo de
las imagenes funcionales.

2. Procedimiento de correccion de movimiento MCFLIRT que incorpora el
software FSL de forma automatizada (en ningun caso se obtuvo una
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correccion mayor de 1 mm en traslacion y mayor de 0.01 radianes de
rotacion, por lo que se considerd que los estudios eran validos para su
analisis).

3. Filtro gausiano de suavizado espacial de FWHM 6 mm para normalizar la
distribucion de la sefial.

4. Filtro temporal de los datos de la secuencia funcional ("highpass temporal
filtering", con técnica Gaussian-weighted least-squares straight line fitting,
sigma=30 s) considerando un filtro de 60 segundos; este filtro intenta
suprimir todas aquellas sefiales artefactuales que tengan una oscilacion
diferente a 60 segundos, que corresponde a la suma de la duracion del

bloque de tarea y de reposo.

Tras realizar estos pasos, las imagenes del estudio funcional estaban preparadas

para su analisis estadistico.

El disefio de la matriz del estudio configuraba bloques de 30 segundos
alternando tarea y reposo, con una convolucién gamma para adaptar la sefial a la
respuesta hemodinamica esperada y al cambio de intensidad correspondiente. El analisis
estadistico por serie temporal se realiz6 con la aplicacion FILM de FSL, con correccién
local autocorrelada. No se afiadid ninguna variable explanatoria, ya que soélo se
pretendia analizar la sefial de forma primaria sin realizar correlaciones con otras

variables ni otros contrastes para F-tests.

El analisis de primer nivel se realizé por voxel. EI umbral empleado fue de
Z=2.3, con correccidn para comparaciones multiples y nivel de significacion p=0.05. La

correccion para comparaciones multiples empleada en el anélisis por voxel fue "GRF-
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theory-based maximum height thresholding", un tipo de correccion menos conservadora

que el método de Bonferroni.

El anélisis estadistico se representaba en un mapa paramétrico filtrado con el
umbral descrito. Todos los analisis de primer nivel fueron revisados para comprobar que
el registro era adecuado, que la sefial obtenida era congruente y que el nivel de artefacto

era aceptable.

Analisis por area de interés (ROI)

Una vez realizado el andlisis de primer nivel, y puesto que no era posible crear
en FSL un modelo estadistico valido para realizar un analisis de segundo nivel en
nuestro estudio (al no contar con parejas de gemelos dicig6ticos no era posible realizar
un andlisis de T de Student por datos apareados de forma automatizada), se procedié a
realizar una extraccion de los voxeles activados en el area de Broca izquierda y derecha
para su posterior analisis estadistico por parejas (realizando contrastes entre las parejas
de gemelos y entre las parejas de controles (emparejados por edad y género), a fin de
estudiar si las diferencias en el andlisis por ROI entre parejas de gemelos eran

semejantes o diferentes a las diferencias entre controles).

Para ello se utiliz6 la aplicacion FEATQuery de FSL (FMRIB's Software
Library, Oxford, UK). Fue primero necesario disefiar una imagen méascara con el ROI
requerido (en nuestro caso, el &rea de Broca izquierda y derecha de forma
independiente) con objeto de realizar una extraccion de la informacion de activacion
funcional en el area de Broca a partir de los anélisis de primer nivel realizados

previamente.

111



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

Esta imagen mascara se elabord a partir del atlas cortical de Harvard-Oxford
sobre un modelo de cerebro estandar (MNI 152) con el visualizador FSLView. Dentro
de las herramientas de atlas disponibles en esta aplicacion, se eligio el atlas de Harvard-
Oxford ya que cuenta con un archivo preciso de estructuras corticales trazadas sobre el

cerebro estandar. (64)

Se seleccionaron como estructuras corticales de interés la pars opercularis y la
pars triangularis, que se representaron con un nivel de significacion del 95% (ya que la
imagen marcada por el atlas es probabilistica). Esta imagen de representacion del area

de Broca bilateral se guardé como una mascara binaria.

Posteriormente se realizd una divisién de ambos hemisferios para extraer la
maéscara de cada lado de forma independiente y poder realizar los analisis por separado;
esta separacion se realizé con un comando especifico en el Terminal de UNIX. Se
crearon dos archivos con una mascara del area de Broca izquierda y derecha

respectivamente.

Posteriormente estas imé&genes méscara se insertaron en la aplicacion
FEATQuery, asi como los archivos de andlisis de primer nivel realizado por véxel de
cada participante (archivos de extension ".gfeat™). La extraccién de los datos del ROI se
realizaron sobre las imagenes "threshold_stat.nii.gz" (iméagenes con los resultados del
analisis estadistico y con el umbral Z=2.3 aplicado), obteniéndose un archivo con
extension ".txt" que proporcionaba datos sobre el numero de véxeles con activacion
significativa, nivel de activacion maxima, localizacion en coordenadas del MNI de la
activacion maxima, media de activacion en ese area, etc. En este trabajo se escogieron

datos sobre el nimero de voxeles que mostraban activacion significativa, la media de
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activacion y el nivel Z de activacion méximo, asi como las coordenadas en el espacio
MNI que localizaban el voxel de activacion maxima. Todos estos datos se exportaron a

un archivo de Excel para realizar el anélisis estadistico necesario en SPSS.
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4.6 Analisis estadistico.

El andlisis estadistico de cada uno de los test neuropsicolégicos y de los

resultados del analisis por imagen se realiz6 de forma independiente y ciega.

En aquellos test neuropsicologicos con puntuacion escalar continua (e.g.
fluencia fonologica) y en el analisis volumétrico del area de Broca, la distribucién de las
variables continuas se analizd mediante el test de normalidad de Shapiro- Wilk. Las
diferencias entre las parejas de gemelos y las parejas de controles se analizaron
mediante los test t-Student y U de Mann Whitney, en funcién de si las variables
mostraban una distribucidén normal (eligiendo test paramétricos) o no; posteriormente se
analizo la diferencia media entre ambos grupos para estudiar el nivel de significacion de

los datos extraidos.

Las correlaciones entre las distintas variables continuas se realizaron mediante
las pruebas de correlacion de Pearson y Spearman dependiendo del tipo de distribucion

de las muestras.

En el estudio morfoldgico descriptivo del area de Broca, las variables se

analizaron utilizando odds ratio.

Los odds ratio en cada test se presentaron con sus respectivos intervalos de
confianza del 95%; los valores de P (calculados con Chi Cuadrado) fueron de 2 colas y

se consideraron estadisticamente significativos si éstos eran inferiores a 0,05.

Los datos del analisis funcional se analizaron mediante el test de U-Mann
Whitney, incluyendo el analisis del nimero de voxeles, la activacion media y la

activacién maxima.
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Todos los anélisis estadisticos se realizaron mediante el programa informatico
SPSS 22.0 software (SPSS Inc, Chicago IL, USA) y Origin Pro 8.0 (OriginLab
Corporation, Northampton, USA). Las pruebas de potencia estadistica se realizaron

mediante el programa informatico G*power 3.0.10 (Universitat Kiel, Germany).
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5. RESULTADOS

117



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara

118



ESTUDIO MORFOLOGICO Y FUNCIONAL DEL AREA DE BROCA EN GEMELOS
MONOCIGOTICOS

Almudena E. Pérez Lara
5.1. Datos demograficos.

El ndmero total de participantes en este estudio fue de 60 individuos (30
gemelos y 30 controles). La edad media fue de 25,85 #* 6,01 afios en el grupo de
gemelos y de 25,53 £ 4,41 en los controles. El ratio mujer-varon en el grupo de gemelos

fue de 1,42 y 1,0 en el grupo de control (Tabla 5.1).

Tabla 5.1: Datos demogréficos de los grupos de gemelos y de controles

Caracteristicas Gemelos (n=30) Controles (n=30) Valor P
Edad 25,85 (DE 6,01) 25,53 (DE 4,41) 0,55
Mujeres 16 (53.3) 14 (46.7) 0,765
Hombres 14 (46.7) 16 (53.3)

Los datos de numero de mujeres y hombres se presentan en porcentaje. (%)
Abreviaturas: DE, desviacion estandar

Las diferencias existentes en la distribucion de género y edad entre el grupo de
gemelos y el grupo control no eran estadisticamente significativas, por lo que ambos

grupos se consideraron similares y por lo tanto comparables.
5.2. Test neuropsicolégicos.
Inventario de Edimburgo

La media de la puntuacion del test de Edimburgo fue de 10.4 en el grupo de
control, y de 10.6 en el grupo de gemelos (en ambos grupos, dominancia derecha muy
preferente); las diferencias entre los grupos no eran estadisticamente significativas. No
existian casos discordantes de dominancia manual entre las parejas de gemelos y parejas

de controles.
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Test de Beck y STAI

Los resultados de los test de Beck y STAI no se incluyen en este epigrafe,
unicamente se emplearon para descartar estados de ansiedad y depresion que hubiesen
anulado la participacion del sujeto en cuestion en este estudio. En ningun caso se
hallaron datos significativos de depresion o ansiedad en la muestra del grupo control ni

en la muestra del grupo de gemelos.
Test de WAIS I11

Los resultados medios globales del test de WAIS 111 por grupo y por parejas de

gemelos y de controles se pueden apreciar en la tabla 5.2 y 5.3.

El cociente intelectual global medio por grupo fue de 109,9 + 8.6 en el grupo
de gemelos y 115,7 + 8,1 en el grupo de controles; esta diferencia fue significativa (p=
0,008). EIl cociente intelectual verbal medio fue de 106,8 + 11,25 en el grupo de
gemelos y 111,1 + 7,7 en el grupo de controles (p= 0,128), mientras que el cociente
intelectual ejecutivo medio en el grupo de gemelos fue de 111,4 + 13.1 y de 118,7 £

13.2 en el grupo de controles (p=0,05). (Tabla 5.2)

En cuanto a las diferencias entre las distintas parejas de gemelos y las parejas
de controles, se aprecia una diferencia media de 8,53 + 7.1 puntos en las parejas de
gemelos y de 9,50 = 8,8 en las parejas de controles en el cociente intelectual verbal
(p=0.68), de 8,94 £8,2 en parejas de gemelos y 14,2 + 8,9 en parejas de controles en el
cociente intelectual ejecutivo (p=0.11), y una diferencia de cociente intelectual global
de 5,88 +4,7 en parejas de gemelos y 10,50 £6,39 en parejas de controles (p=0.041).

(Tabla 5.3)
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Tabla 5.2: Resultados de los test neuropsicoldgicos en los grupos de gemelos y

controles
Gemelos Controles Valor P
Test cognitivo (n=30) (n=30)
Test de WAIS 111:
Cl verbal 106,8 (DE 11,25)  111,1 (DE 7,7) 0,128
Cl ejecutivo 111,4 (DE 13,1) 118, 7 (DE 13,2) 0,05*
Cl global 109,9 (DE 8,6) 115,7 (DE 8,1) 0,008*
Test de Barcelona:
Fluencia fonoldgica 0-15 seg 6,8 (DE 2,1) 8,8 (DE 2,0) 0,046*
Fluencia fonoldgica 15-30 seg 4,4 (DE 2,1) 4,9 (DE 1,2) 0,564
Fluencia fonolégica 30-45 seg 3,7 (DE 1,8) 4,8 (DE 1,9) 0,472
Fluencia fonoldgica 45-60 seg 2,2 (DE 1,6) 3,0(DE 1,9) 0,985
Fluencia fonoldgica 1 min 16,9 (DE 5,5) 21,5 (DE 5,7) 0,121
Fluencia fonolégica 2 min 8,9 (DE 4,3) 12,0 (DE 3,7) 0,022*
Fluencia fonolégica 3 min 6,8 (DE 3,1) 10,5 (DE 4,4) 0,16
Fluencia fonolégica global 32,2 (DE 11,4) 43,5 (DE 10,1) 0,004*
Fluencia fonoldgica ponderada 9,97 (DE 3,5) 12,9 (DE 2,9) 0,001*
Fluencia semantica 0-15 seg 10,1 (DE 3,1) 11,9 (DE 2,0) 0,110
Fluencia semantica 15-30 seg 4,8 (DE 2,1) 6,8 (DE 2,5) 0,213
Fluencia semantica 30-45 seg 4,1 (DE 2,1) 5,9 (DE 2,2) 0,926
Fluencia semantica 45-60 seg 2,9 (DE 2,6) 4,0 (DE 2,0) 0,811
Fluencia semantica global 22,5 (DE 6,1) 27,9 (DE 7,6) 0,248
Fluencia semantica ponderada 9,19 (DE 3,5) 12.8 (DE 3.5) 0,000*

Abreviaturas: Cl, cociente intelectual; DE, desviacién estandar.

*Diferencias estadisticamente significativas
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Tabla 5.3: Diferencias en los test neuropsicoldgicos entre parejas de gemelos y
parejas de controles

Diferencias entre
parejas de
gemelos (n= 15)

Diferencias entre  Valor
parejas de P

T nitiv
est cognitivo controles (n=15)

Test de WAIS 111:
Cl verbal 8,53 (DE 7,1) 9,50 (DE 8,8) 0,683
Cl ejecutivo 8,94 (DE 8,2) 14,2 (DE 8,9) 0,118
Cl global 5,88 (DE 4,7) 10,50 (DE 6,39)  0,041*
Test de Barcelona:
Fluencia fonoldgica 0-15 seg 1,35 (DE 1,5) 2,69 (DE 2,4) 0,049*
Fluencia fonoldgica 15-30 seg 2,06 (DE 1,7) 1,56 (DE 1,5) 0,402
Fluencia fonoldgica 30-45 seg 1,94 (DE 1,89) 2,31 (DE 1,5) 0,488
Fluencia fonolégica 45-60 seg 1,76 (DE 1,1) 1,88 (DE 1,7) 0,986
Fluencia fonolégica 1 min 3,29 (DE 3,1) 5,69 (DE 4,2) 0,127
Fluencia fonolégica 2 min 2,29 (DE 2,3) 4,69 (DE 3,1) 0,023*
Fluencia fonolégica 3 min 2,35 (DE 2,1) 5,06 (DE 4,6) 0,168
Fluencia fonolégica global 5,82 (DE 6,9) 9,63 (DE 12,2) 0,047*
Fluencia verbal ponderada 2,06 (DE 2,01) 3,41 (DE 2,6) 0,019*
Fluencia semantica 0-15 seg 2,47 (DE 2,9) 3,25 (DE 2,4) 0,127
Fluencia semantica 15-30 seg 1,88 (DE 2,8) 2,81 (DE 2,1) 0,231
Fluencia semantica 30-45 seg 2,47 (DE 2,2) 2,38 (DE 1,9) 0,929
Fluencia semantica 45-60 seg 2,12 (DE 1,4) 2,31 (DE 1,4) 0,581
Fluencia semantica global 5,47 (DE 4,4) 7,50 (DE 5,4) 0,204
Fluencia semantica ponderada 3,12 (DE 2,3) 3,5(DE 2,1) 0,790

Abreviaturas: Cl, cociente intelectual; DE, desviacién estandar.

*Diferencias estadisticamente significativas
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Test Barcelona: fluencia fonoldgica y fluencia semantica

Los resultados globales de fluencia fonoldgica y fluencia semantica en los

grupos de gemelos y de controles se encuentran reflejados en la tabla 5.2.

Las diferencias medias entre las parejas de gemelos y las parejas de controles
en la prueba de fluencia fonologica del test Barcelona (numero de palabras/ tiempo)

fueron las siguientes considerando los cuartos del primer minuto del test (Tabla 5.3):

e Primeros 15 segundos, diferencia media de 1,35 + 1,5 palabras en parejas
de gemelos y diferencia media de 2,69 +2,4 palabras en parejas de
controles (p=0,049).

e 15 a 30 segundos, diferencia de 2,06 *1,7 palabras en parejas de gemelos,
y diferencia de 1,56 +1,5 palabras en parejas de controles (p= 0.402).

e 30 a 45 segundos, diferencia de 1,94 + 1,89 palabras en parejas de
gemelos, diferencia de 2,31 +1,5 palabras en parejas de controles
(p=0,448).

e 45 a 60 segundos, diferencia de 1,76 +1,1 palabras en parejas de gemelos,

diferencia de 1,88 * 1,7 palabras en parejas de controles (p= 0,986).

Las diferencias de fluencia fonol6gica entre parejas de gemelos y parejas de

controles por minuto fueron:

e Primer minuto, diferencia de 3,29 £ 3,1 palabras en parejas de gemelos,
diferencia de 5,69 + 4,2 palabras en parejas de controles ( p= 0,127).
e Segundo minuto, diferencia de 2,29 + 2,3 palabras en parejas de gemelos,

diferencia de 4,69 + 3,1 palabras en parejas de controles (p= 0,023).
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e Tercer minuto, diferencia de 2,35 + 2,1 palabras en parejas de gemelos,
diferencia de 5,06 4,6 palabras en parejas de controles (p=0,168).
e En cuanto a resultados globales ponderados por edad, la diferencia era de
2.06 = 2.01 palabras en parejas de gemelos y de 3,41 + 2,6 palabras en
parejas de controles (p=0,019).
El resultado global del test de fluencia fonoldgica en los tres minutos que dura
el test reveld una diferencia de 5,82 + 6,9 palabras en parejas de gemelos, mientras que
esta diferencia fue de 9,63+ 12,2 palabras en las parejas de controles (p=0,047) (Tabla

5.3).

Las diferencias medias entre las parejas de gemelos y parejas de controles en la
prueba de fluencia semantica del test Barcelona (ndmero de palabras/ tiempo) durante

el primer minuto dividido por cuartos fueron las siguientes:

Primeros 15 segundos, diferencia media de 2,47+2,9 palabras en parejas de

gemelos, diferencia media de 3,25+ 2,4 palabras en parejas de controles

(p=0,127).

e 15 a 30 segundos, diferencia de 1,88 +2,8 palabras en parejas de gemelos,
diferencia de 2,81 +2,1 palabras en parejas de controles (p=0,231).

e 30 a 45 segundos, diferencia de 2,47 * 2,2 palabras en parejas de gemelos,
diferencia de 2,38 +1,9 palabras en parejas de controles (p=0,929).

e 45 a 60 segundos, diferencia de 2,12 + 1,4 palabras en parejas de gemelos,
diferencia de 2,31 + 1,4 palabras en parejas de controles (p=0,581).

Las diferencias globales de fluencia semantica en un minuto fueron de 5,47

+4.,4 palabras en parejas de gemelos, y de 7,5+5,4 palabras en parejas de controles ( p=
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0,204). El resultado global ponderado por edad fue de 3,12 + 2,3 en parejas de gemelos,

y de 3,5 + 2,1 en parejas de controles (p=0,790) (Tabla 5.3).

Trail Making Test

Los resultados de ambos subtest del Trail Making Test fueron normales en

todos los sujetos, no identificando resultados anémalos.

Las medias obtenidas en el grupo de gemelos y en el grupo control fueron
similares; asi mismo las diferencias de tiempo de tarea entre las parejas de gemelos y las

parejas de controles no fueron significativas.

5.3. Analisis morfologico del area de Broca.

No se apreciaron diferencias significativas en las diferentes estructuras
anatomicas analizadas en el area de Broca de forma global entre el grupo de gemelos y
el grupo de control [presencia del surco frontal inferior izquierdo continuo OR 1,0
(0,36-2,75); conexion larga con surco frontal inferior izquierdo OR 1,9 (0,61-5,86);
conexion corta izquierda OR 0,7 (0,22-2,24); conexion superficial izquierda OR 1,35
(0,45-3,96); ausencia de conexion izquierda OR 0,17 (0,01-1,57); presencia del surco
frontal inferior derecho continuo OR 0,58 (0,21-1,62); conexién larga derecha con
surco frontal inferior OR 1,0 (0,30-3,3); conexion corta derecha OR 1,0 (0,28-3,5);
conexion superficial derecha OR 1,5 (0,53-4,17); ausencia de conexién derecha OR
0,35 (0,06-2); dnico surco precentral izquierdo OR 0,64 (0,09-4,15); Gnico surco
precenteral derecho OR 1,8 (0,38-8,32); presencia de la rama ascendente de la cisura
de Silvio izquierda OR 1,0 (0,01-52); presencia de la rama ascendente de la cisura de
Silvio derecha OR 1,0 (0,01-52); presencia de la rama horizontal de la cisura de Silvio

izquierda OR 3,1 (0,12-79); presencia de la rama horizontal de la cisura de Silvio
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derecha OR 1,0 (0,01-52); conexidn horizontal izquierda entre ambas ramas OR 0,65
(0,22-1,86); conexion horizontal derecha entre ambas ramas OR 1,5 (0,53-4,17);
presencia del surco diagonal izquierdo OR 0,85 (0,28-2,54); surco diagonal derecho

OR1,0 (0,34-2,85)] (Tabla 5.4).

En el analisis comparativo entre parejas de gemelos y parejas de controles
tampoco se observaron diferencias estructurales significativas en el area de Broca [surco
frontal inferior izquierdo continuo OR 2 (0,38-10,5); conexién larga con el surco
precentral izquierdo OR 12 (0,59-248); conexion corta izquierda OR 2,15 (0,17-26);
conexion superficial izquierda OR 3,5 (0,32-38); ausencia de conexion izquierda OR 1
(0,01-53); surco frontal inferior derecho continuo OR 0,68 (0,12-3,7); conexion larga
con el surco precentral derecho OR 1 (0,05-17); conexion corta derecha OR 3,2 (0,12-
85); conexion superficial derecha OR 0,61 (0,08-4,3); ausencia de conexion derecha
OR 1 (0,01-53); unico surco precentral izquierdo OR 0,6 (0,08-4,34); Unico surco
precenteral derecho OR 1,45 (0,26-8); presencia de la rama ascendente de la cisura de
Silvio izquierda OR 1,0 (0,01-53); presencia de la rama ascendente de la cisura de
Silvio derecha OR 1,0 (0,01-53); presencia de la rama horizontal de la cisura de Silvio
izquierda OR 3,2 (0,12-85); conexién horizontal entre ambas ramas en lado izquierdo
OR 1,6 (0,23-11); presencia de la rama horizontal de la cisura de Silvio derecha OR 1,0
(0,01-53); conexion horizontal entre ambas ramas en el lado derecho OR 12 (0,59-
248); presencia del surco diagonal izquierdo OR 1 (0,23-4,3); presencia del surco

diagonal derecho OR 1 (0,21-4,56)] (Tabla 5.5).
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Tabla 5.4 : Caracteristicas anatomicas de los grupos de gemelos y de controles y
diferencias grupales globales

Gemelos Controles OR Valor
Region anatémica (n=30) (n=30) (95% CI) P
Surco frontal inferior izquierdo 15 15 1,0 (0,36-2,75) 1
continuo
Conexion larga izquierda 11 7 1,9 (0,61-5,86) 0,262
Conexion corta izquierda 7 9 0,7 (0,22-2,24) 0,56
Conexion superficial izquierda 11 9 1,35(0,45-3,96) 0,58
No conexion izquierda 1 5 0,17 (0,01-1,57) 0,119
Surco frontal inferior derecho 13 17 0,58 (0,21-1,62) 0,303
continuo
Conexion larga derecha 7 7 1,0 (0,30-3,3) 1
Conexion corta derecha 6 6 1,0 (0,28-3,5) 1
Conexion superficial derecha 15 12 1,5(0,53-4,17) 0,437
No conexién derecha 2 5 0,35 (0,06-2) 0,24
Unico surco precentral 27 28 0,64 (0,09-4,15) 0,64
izquierdo
Unico surco precenteral 27 25 1,8 (0,38-8,32) 0,45
derecho
Rama ascendente C. Silvio 30 30 1,0 (0,01-52) 1
izquierda
Rama ascendente C. Silvio 30 30 1,0 (0,01-52) 1
derecha
Rama horizontal C.Silvio 30 29 3,1(0,12-79) 0,49
izquierda
Conexion horizontal izquierda 10 13 0,65 (0,22-1,86) 0,426
Rama horizontal C.Silvio 30 30 1,0 (0,01-52) 1
derecha
Conexion horizontal derecha 15 12 1,5(0,53-4,17) 0,437
Surco diagonal izquierdo 20 21 0,85 (0,28-2,54) 0,78
Surco diagonal derecho 19 19 1,0 (0,34-2,85) 1

Abreviaturas: ClI, Intervalo de confianza; OR, odds ratio.
*Diferencias estadisticamente significativas
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Tabla 5.5: Concordancia anatdmica entre las parejas de gemelos y las parejas de

controles.

Parejas de Parejas de OR Valor
Regién anatémica %ﬁTellg)s c?:irf;‘s (95% CI) P
Surc_o frontal inferior izquierdo 5 3 2 (0,38-10,5) 0,41
continuo
Conexion larga izquierda 4 0 12 (0,59-248) 0,105
Conexion corta izquierda 2 1 2,15(0,17-26) 0,55
Conexion superficial izquierda 3 1 3,5(0,32-38) 0,304
No conexion izquierda 0 0 1 (0,01-53) 1
Surc_o frontal inferior derecho 3 4 0,68 (0,12-3,7) 0,66
continuo
Conexion larga derecha 1 1 1 (0,05-17) 1
Conexion corta derecha 1 0 3,2 (0,12-85) 0,48
Conexion superficial derecha 2 3 0,61 (0,08-4,3) 0,62
No conexion derecha 0 0 1(0,01-53) 1
Unico surco precentral izquierdo 12 13 0,6 (0,08-4,34) 0,62
Unico surco precenteral derecho 12 11 1,45 (0,26-8) 0,664
Rama ascendente C.Silvio 15 15 1,0 (0,01-53) 1
izquierda
Rama ascendente C.Silvio 15 15 1,0 (0,01-53) 1
derecha
Rama horizontal C.Silvio 15 14 3,2 (0,12-85) 0,48
Izquierda
Conexion horizontal izquierda 3 2 1,6 (0,23-11) 0,626
Rama horizontal C.Silvio 15 15 1,0 (0,01-53) 1
derecha
Conexion horizontal derecha 4 0 12 (0,59-248) 0,105
Surco diagonal 1zquierdo 6 6 1 (0,23-4,3) 1
Surco diagonal derecho 5 5 1 (0,21-4,56) 1

Abreviaturas: ClI, Intervalo de confianza; OR, odds ratio.
*Diferencias estadisticamente significativas
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5.4. Andlisis morfométrico del area de Broca.
Los valores de las volumetrias obtenidas estan representados en la Tabla 5.6.

El volumen medio del area de Broca derecha fue de 10604,2 (DE 1770,7) en el

grupo de gemelos y11272,4 mm® (DE 2345,4) en el grupo de control (p=0,279).

Por otra parte, las medidas del volumen del &rea de Broca izquierda en el grupo
de gemelos fueron de 10855,6 mm?® (DE 2049,3) y de 10968,2 mm?® (DE 2396,2) en el

grupo de control (p=0,988).

No se observaron diferencias significativas en el volumen medio de las areas
de Broca entre el grupo de gemelos y el grupo de control, que presentaban valores

semejantes, por lo que se considera que ambos grupos son comparables.

Sin embargo, las diferencias de volumen en el area de Broca derecha entre las
parejas de gemelos fueron significativamente menores que las diferencias entre las
parejas de controles (diferencia media de 906,73 mm?® [DE 711,4] entre las parejas de

gemelos y de 3108,1 mm?® [DE 2933,0] entre las parejas de controles) (p=0,011).

Este hallazgo también se aprecia en el hemisferio izquierdo donde las parejas
de gemelos mostraron un volumen del &rea de Broca mas similar en comparacion con
las parejas de controles (diferencia de 727,4 mm?® [DE 543,2] en parejas de gemelos y

2717,13 mm?® [DE 2410,5] en parejas de controles) (p=0,002).
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Tabla 5.6: Valores de volumetria media en los grupos de gemelos y controles y diferencias

entre parejas de gemelos y parejas de controles

Gemelos (n=30)

Controles (n=30)

Valor P

Media del volumen global:
Area de Broca derechat 10604,2 (DE 1770,7)

11272,4 (DE 2345,4)

0,279

Area de Broca izquierdat ~ 10855,6 (DE 2049,3)

10968,2 (DE 2396,2)

0,988

Diferencias entre parejas:
Area de Broca derechat 906,73 (DE 711,4)

3108,1 (DE 2933,0)

0.011*

Area de Broca izquierdat 727,40 (DE 543,2)

2717,13 (DE 2410,5)

0.002*

Abreviaturas: DE, desviacion estandar
Tmm3

*Resultados estadisticamente significativos, con potencia estadistica >90%.

Correlaciones entre los test neuropsicolégicos y el volumen del &rea de Broca:

La prueba de correlacién de RHO de Spearman no demostré ningln tipo de

correlacion estadisticamente positiva entre en las diferencias de volumen en el area de

Broca derecha en el grupo de gemelos y las diferencias de fluencia fonol6gica global

(coeficiente de correlacion=-0,199; p=0,477), tampoco con la fluencia seméantica global

(coeficiente de correlacion=-0,182; p=0,517) ni con el cociente intelectual verbal

(coeficiente de correlacion=-0,007; p=0,980). Las pruebas de correlacion tampoco

demostraron ningun tipo de relacion estadisticamente positiva entre en las diferencias de

volumen en el area de Broca izquierda en el grupo de gemelos y la fluencia fonologica

global (coeficiente de correlacion=-0,323; p=0,240), la fluencia semantica (coeficiente

de correlacion=-0,162; p=0,564) ni con el cociente intelectual verbal (coeficiente de

correlacion=-0,420; p=0,119).
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La prueba de correlacion de RHO de Spearman revel6 una débil correlacion
positiva y estadisticamente significativa entre el cociente intelectual verbal y el volumen
del &rea de broca derecha en el conjunto de la muestra (incluyendo tanto gemelos como
controles) [coeficiente de correlacion=0,34; p=0,007]. Esta correlacion también se
aprecio entre el area de Broca izquierda y el cociente intelectual verbal, siento esta
ultima moderada, positiva y estadisticamente significativa (coeficiente de correlacion=

0,401, p=0,001) (Figuras 5.1y 5.2).

Sin embargo, no se aprecio ningun tipo de correlacion significativa entre el
cociente intelectual ejecutivo y los volumenes del area de Broca derechos y izquierdos

[R=-0,131; P=0,315y R=-0,085; P=0,516, respectivamente] (Figuras 5.3 y 5.4).

Por otra parte, se observd una correlacion débil, positiva y estadisticamente
significativa ente el volumen del area de Broca izquierda y la fluencia fonologica
durante 3 minutos (coeficiente de correlacion=0,31; p=0,015) (Figura 5.5) en el
conjunto de la muestra. Sin embargo, no se aprecid ningun tipo de correlacion
estadisticamente relevante entre el area de Broca derecha y la fluencia fonologica en 3

minutos (coeficiente de correlacién R=0,181; p=0,163) (Figura 5.6).

Tampoco se observaron correlaciones estadisticamente significativas entre el
volumen medio de las areas de Broca y la fluencia seméntica [area de Broca derecha:
coeficiente de correlacion=0,204 (p=0,115), area de Broca izquierda: coeficiente de

correlacion=0,199 (p=0,123)] (Figuras 5.7 y 5.8 ).
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Figura 5.1 : Correlacion entre el volumen del area de Broca derecha y el cociente
intelectual verbal (R=0,34; p=0,007).
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Figura 5.2 : Correlacién entre el volumen del area de Broca izquierda y el cociente
intelectual verbal (R=0,401; p=0,001).
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Figura 5.3: Correlacion entre el volumen del area de Broca derecha y el cociente
intelectual ejecutivo (R=-0,131; P=0,315).
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Figura 5.4: Correlacion entre el volumen del area de Broca izquierda y el cociente
intelectual ejecutivo (R=-0,085; P=0,516).
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Figura 5. 5: Correlacién entre el volumen del area de Broca izquierda y la fluencia
fonoldgica en 3 minutos (R=0,310; p=0,015).
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Figura 5.6 : Correlacion entre el volumen del area de Broca derecha y la fluencia
fonoldgica en 3 minutos (R=0,181; p=0,163).
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Figura 5.7: Correlacion entre el volumen del area de Broca derecha vy la fluencia
semantica (R=0,204; p=0,115).
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Figura 5.8: Correlacion entre el volumen del area de Broca izquierda y la fluencia
semantica (R=0,199; p=0,123).
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No se demostré ningun tipo de correlacion entre el volumen del &rea de Broca
y la morfologia sulcal. Tampoco se demostré la existencia de una correlacion entre la

fluencia fonoldgica ni seméntica con los datos de morfologia sulcal.
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5.5. Analisis funcional del area de Broca
Todos los andlisis de primer nivel se visualizaron de forma individual para

asegurar que el procesado realizado era correcto, comprobando el proceso de registro y

el mapa paramétrico obtenido al final del andlisis (Fig. 5.9).

Figura 5.9. Ejemplo de mapa paramétrico sobre secuencia funcional tras la
realizacion de un analisis de primer nivel (umbral Z>2.3, p>0.05), demostrando
activacion en el area de Broca izquierda, en la corteza motora suplementaria y en el
hemisferio cerebeloso contralateral al area dominante del lenguaje. Este patrén es

tipico en tareas de fluencia verbal.
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Posteriormente se analizaron los datos obtenidos en el andlisis por ROI del area
de Broca realizado con la aplicacion FEATQuery. Los datos brutos del anélisis se
reflejan en la tabla 5.7 (&rea de Broca izquierda) y en la tabla 5.9 (area de Broca

derecha).

Las diferencias entre el grupo de gemelos y el grupo de controles en el analisis
del area de Broca izquierda fueron las siguientes: diferencia del nimero de voxeles,
300,33 + 293,8 voxeles en parejas gemelos, 304,27 + 212,2 en parejas de controles
(p=0,615); diferencia de activacion media en el ROl de Z=1,19+0,89 en parejas de
gemelos, y 1,09 £1,1 en parejas de controles (p= 0.723); diferencia de activacion
méaxima en el ROI de Z=2,02 + 1,6 en parejas de gemelos, 1,53 +1,2 en parejas de
controles (p=0,339). Los resultados en cuanto a diferencia de localizacion de activacion
méaxima fueron: eje "X” 8,00 = 5,5 en parejas de gemelos, 8,91 + 5,8 en parejas de
controles (p= 0,840); eje "y 9,33 + 9,6 en parejas de gemelos, 8,18 + 6,1 en parejas de
controles (p= 0,920); eje “z" 5,67 * 3,6 en parejas de gemelos, 10,06 + 7,7 en parejas de

controles (p= 0,250). Estos resultados se resumen en la tabla 5.8.

Tabla 5.7: Caracteristicas radiol6gicas en resonancia funcional de los grupos de
gemelos y controles (&rea de Broca izquierda)

Gemelos (n=30) Controles (n=30) Valor P
Numero de voxeles 424,50 (DE 319,8) 531,56 (DE 278,33) 0,154
Activacion media 1,31 (DE 1,1) 1,71 (DE 1,2) 0,230
Activacion maxima 8,38 (DE 1,6) 9,18 (DE 1,7) 0,181
Eje X -49,00 (DE 9,1) -48,91 (DE 7,3) 0,848
Eje Y 6,67 (DE 7,6) 9,69 (DE 6,7) 0,087
Eje Z 24,67 (DE 14,4) 16,52 (DE 12,6) 0,079

Abreviaturas: DE, desviacién estandar.
*Diferencias estadisticamente significativas
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Tabla 5.8: Diferencias radiologicas en resonancia funcional entre parejas de gemelos y
controles (&rea de Broca izquierda)

Diferencias entre Diferencias entre Valor P
parejas de gemelos (n=  parejas de controles
15) (n=15)
NUmero de voxeles 300,33 (DE 293,8) 304,27 (DE 212,2) 0,615
Activacion media 1,19 (DE 0,89) 1,09 (DE 1,1) 0,723
Activacion maxima 2,02 (DE 1,6) 1,53 (DE 1,2) 0,339
Eje X 8,00 (DE 5,5) 8,91 (DE 5,8) 0,840
Eje Y 9,33 (DE 9,6) 8,18 (DE 6,1) 0,920
Eje Z 5,67 (DE 3,6) 10,06 (DE 7,7) 0,205

Abreviaturas: DE, desviacion estandar.
*Diferencias estadisticamente significativas

Las diferencias entre el grupo de gemelos y el grupo de controles con respecto al
area de Broca derecha se reflejan en la tabla 5.10. Estas diferencias fueron: nimero de
voxeles, 64,14 + 112,2 en parejas de gemelos, 125,1 + 215,3 en parejas de controles
(p=0,856); activacion media Z= 0,28 + 0,37 en parejas de gemelos, 0,37 + 0,7 en
parejas de controles (p= 0.554); activacion méaxima Z=4,02 + 2,8 en parejas de
gemelos, 3,52 * 3,3 en parejas de controles (p=0,649). Las diferencias de localizacién
de activacion maxima fueron: eje "X 30,14 £ 23,2 en parejas de gemelos, 25,3 + 22,8
en parejas de controles (p= 0,440); eje "y 13,14 £+ 11,3 en parejas de gemelos, 8,72 +
9,3 en parejas de controles (p= 0,339); eje “z" 13,57 £ 13,7 en parejas de gemelos,

11,36 £ 12,1 en parejas de controles (p= 0,464).
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Tabla 5.9: Caracteristicas radioldgicas en resonancia funcional de los grupos de
gemelos y controles (area de Broca derecha)

Gemelos (n=30) Controles (n=30) Valor P

Numero de voxeles 110,58 (DE 191,6) 50,6 (DE 51,6) 1,00
Activacion media 0,37 (DE 0,6) 0,14 (DE 0,1) 0,638
Activacion maxima 6,12 (DE 1,9) 6,16 (DE 1,2) 0,937
Eje X 45,82 (DE 14,4) 41,4 (DE 1,8) 0,126
Eje Y 12,23 (DE 9,8) 14,4 (DE 10,1) 0,666
Eje Z 12,11 (DE 13,2) 14,8 (DE 11,8) 0,610

Abreviaturas: DE, desviacion estandar.
*Diferencias estadisticamente significativas

Tabla 5.10: Diferencias radiologicas en resonancia funcional entre parejas de
gemelos y controles (&rea de Broca derecha)

Diferencias entre Diferencias entre Valor P
parejas de gemelos parejas de
(n=15) controles (n=15)

Numero de voxeles 64,14 (DE 112,2) 125,1 (DE 215,3) 0,856
Activacion media 0,28 (DE 0,37) 0,37 (DE 0,7) 0,554
Activacion maxima 4,02 (DE 2,8) 3,52 (DE 3,3) 0,649
Eje X 30,14 (DE 23,2) 25,3 (DE 22,8) 0,440
EjeY 13,14 (DE 11,3) 8,72 (DE 9,3) 0,339
Eje Z 13,57 (DE 13,7) 11,36 (DE 12,1) 0,464

Abreviaturas: DE, desviacion estandar.
*Diferencias estadisticamente significativas

No se demostraron correlaciones entre el volumen del area de Broca y los
resultados del analisis de RMf, ni entre los resultados del andlisis morfoldgico y del
analisis funcional. Tampoco se demostrd correlacion entre la fluencia verbal con los

resultados de RMf, ni con los datos de cociente intelectual global ni verbal.
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6. DISCUSION
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En los albores del siglo XXI, la genética ha sufrido un imparable crecimiento
tedrico y practico paralelo a la evolucion tecnoldgica, con el consiguiente impacto
social y cientifico ligado a todo conocimiento que aumenta de forma desbordada y por
encima de los limites previstos. Actualmente, la investigacion genética se encuentra en
un auge que era impensable afos atras, abriendo nuevos niveles de conciencia médica y
filosofica al plantear la delicada frontera entre lo que somos, lo que queremos ser y lo
que podemos llegar a ser. Esto a su vez genera dilemas éticos considerables, al fijar
limites que quizas no estamos preparados para conocer 0 aceptar o que bien resultan
excesivamente deterministas en algunas suposiciones. Porque al final no sélo somos
materia, no todo esté escrito en el manual del ndcleo de una célula.

Los resultados de este trabajo aportan algunos datos de trascendencia en cuanto
al papel de los factores genéticos en la estructura y funcion del &rea de Broca, tal como

se discute a continuacion.
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6.1. Test neuropsicoldgicos.

Test de WAIS 111

Los resultados globales del test de WAIS 11l muestran una pequefia diferencia
en la media del cociente intelectual global entre el grupo de gemelos y el grupo control
(sin discernir entre parejas), siendo discretamente menor esta media en el grupo de
gemelos. Esta diferencia, aunque escasa, es estadisticamente significativa y refleja un
dato real no debido al azar. Los sujetos de ambos grupos pertenecen a sustratos
socioeconémicos similares y poseen un nivel de escolarizacion equiparable; el Unico
factor que planteamos que pueda ser diferente es que la mayoria de los sujetos del grupo
control son médicos o estudiantes de Medicina. En el momento actual, acceder al Grado
de Medicina requiere una nota media superior a la de otras titulaciones. Esto puede
generar un sesgo ya que presumiblemente aquellos sujetos del grupo control que
cursaban Medicina (0 que ya eran médicos) deberian tener un cociente intelectual
superior o bien una capacidad ejecutiva mas desarrollada que otros participantes.

Hay un dato que destaca especialmente en cuanto a los resultados obtenidos en
el test de WAIS Ill. Las parejas de gemelos mostraron una semejanza significativa en
cuanto al cociente intelectual global en comparacion con las parejas del grupo control,
lo que sugiere la existencia de factores genéticos que influyen en este pardametro. Este
resultado es acorde con lo reflejado en la literatura, como muestran estudios publicados
hace méas de 30 afios que analizaron este concepto obteniendo resultados similares. Los
trabajos de Nichols con gemelos monocigoticos y dicigoticos del National Merit Twin
Study mostraron una heredabilidad significativa de la inteligencia global, mientras que
un estudio realizado por Bouchard y McGue demostro que el cociente intelectual es méas

proximo entre familiares con mayor grado de parentesco. Existen trabajos transversales
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sobre la influencia genética en la evolucién del cociente intelectual con la edad,
quedando reflejada la importancia de estos factores en la inteligencia evolutiva y
demostrando que las capacidades mentales en la infancia temprana tienen escasa
heredabilidad siendo paraddjicamente més influyente la genética en adolescentes.
Ademas, estudios recientes han identificado genes que intervienen directamente en el
desarrollo de habilidades cognitivas de forma independiente. (69-73)

En cuanto a los cocientes intelectuales verbal y ejecutivo, los resultados
obtenidos en nuestro proyecto no mostraron similitudes significativas entre gemelos
monocig6ticos respecto al grupo control. Esto contrasta con algunos datos publicados
en los ultimos afios, ya que estudios como el Dutch Twin Study (que contaba con 209
parejas de gemelos monocigoticos a los que se les realizé el test de WAIS) reflejan una
alta heredabilidad en el cociente intelectual verbal y una diferente influencia genética en
cada tipo de subtest. Van Soelen et al. publicaron en 2011 un trabajo sobre la
heredabilidad del cociente intelectual global, verbal y ejecutivo, con datos de hasta el
65%, 51% y 72% respectivamente en la adolescencia temprana (estos porcentajes eran
menores en la infancia). (74-78)

Es posible que nuestra muestra no fuese lo suficientemente amplia para obtener
resultados significativos en cuanto a las diferencias de inteligencia verbal y ejecutiva en
gemelos monocigdticos; las muestras empleadas en los diferentes estudios que se han
comentado en este epigrafe eran mucho mayores. Seria preciso aumentar el nimero de
participantes para valorar si el nivel de significacion obtenido con nuestros datos varia.

Fluencia fonoldgica y fluencia seméantica

Uno de los resultados maés relevantes de los test neuropsicolégicos realizados

en este proyecto es la semejanza observada en la tarea de fluencia fonologica entre
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parejas de gemelos monocigoticos respecto a las parejas del grupo control. La fluencia
seméntica, sin embargo, no mostraba diferencias estadisticamente significativas que
siguiesen esta misma linea.

En la literatura se encuentran datos variables sobre el papel de la genética en
las tareas de fluencia verbal. El trabajo de Nichols publicado en 1978 muestra una
heredabilidad sélo del 30% de la fluencia verbal, sin realizar subdivisiones entre
fluencia fonoldgica y semantica. Otros estudios mas recientes que aportan datos de
heredabilidad de fluencia fonoldgica entre el 30 y el 60%, mientras que el trabajo de
Giubilei con gemelos de edad avanzada en Italia propone un modelo no aditivo de
influencia ambiental tanto para la fluencia fonol6gica como seméntica. En cuanto a la
fluencia seméntica, hay estudios que han demostrado una correlacion significativa en
parejas de gemelos monocigo6ticos en tareas semanticas por categoria (animales,
muebles). (69, 79-82)

Existen ejemplos clinicos ampliamente conocidos sobre la posible influencia
genética en la funcion fonoldgica. Por ejemplo, la hip6tesis fonoldgica de la dislexia
supone que existe un déficit en el proceso fonoldgico del habla, influyendo directamente
en la habilidad de lectura. La dislexia es una patologia en la que los factores genéticos
juegan un papel indudable, lo que supondria por lo tanto que existe también una
relacion con factores genéticos en la ejecucion de la fluencia fonolégica. Pese a esto, se
ha observado que en datos reales solo el 30-35% de los gemelos monocigdticos son
concordantes para la dislexia, lo que pone de manifiesto una no desdefiable influencia
ambiental en la fluencia fonologica. (83, 84)

Las tareas de fluencia fonoldgica y semantica se desarrollan en circuitos

cerebrales que se superponen anatomicamente (sin ser exactamente las mismas
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estructuras); mientras que la fluencia seméntica se localiza a nivel de la zona
anteroventral del giro frontal inferior segin pruebas de neuroimagen, la fluencia
fonoldgica se ubica en la zona mas posterior y dorsal del giro frontal inferior izquierdo
(pars triangularis y opercularis, el area de Broca cléasica).(85-87)

En nuestro caso, la tarea de fluencia fonoldgica (que se ubica en el area de
Broca clasica) mostro una similitud alta en parejas de gemelos, fundamentalmente a los
15 segundos, a los dos minutos y de forma global en el transcurso de los tres minutos
que durd la tarea. Estos hallazgos nos plantean que existe una fuerte asociacion de la
fluencia fonoldgica con factores genéticos, no observada en nuestro estudio en la tarea

de fluencia seméntica (que ademas se ejecuta en otra localizacion cerebral).
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6.2. Analisis morfoldgico del area de Broca.

Los resultados de este proyecto reflejan una escasa similitud anatémica en
cuanto a la anatomia sulcal superficial y profunda del area de Broca en gemelos
monocig6ticos, no pudiendo identificar patrones similares que permitieran establecer
una influencia genética significativa en el desarrollo del proceso de girificacion.

Este hallazgo no es de extrafar, si se analizan datos de la literatura reciente en
cuanto a anatomia cerebral global. Los patrones de girificacion cerebral presentan una
heredabilidad baja, tal como reflejan los trabajos de Bartley y Biondi publicados a final
de la década de los 90s. En este sentido, la girificacion cortical de forma general parece
estar mas determinada por factores ambientales que por un sustrato genético. El trabajo
de Bartley, realizado con 10 parejas de gemelos monocigoticos (4 parejas de mujeres, 6
de varones) describe ciertas semejanzas en la forma y tamafio global de determinadas
areas cerebrales (e.g. lébulos temporales y cisuras de Silvio), aunque los patrones
individuales de giros y surcos analizados fueron relativamente variables y no mostraron
similitudes estadisticamente significativas. Si se describe que en un primer analisis
visual las estructuras cerebrales pueden parecer similares, aunque son los estudios de
correlacion los que arrojan resultados de escasa asociacion estadistica. En el estudio
realizado por Biondi, varios examinadores analizaron resonancias de gemelos
monocig6ticos de forma ciega intentando identificar a cada pareja; sus resultados ponen
de manifiesto una considerable variabilidad y la presencia de diferencias anatomicas en
la morfologia superficial cerebral y en las estructuras de la linea media. Sin embargo,
Ilama la atencion que cinco de seis examinadores pudieron relacionar de forma precisa
las parejas de gemelos monocigaticos y diferenciarlos de sujetos no emparentados. (88,

89)
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De forma parecida, en nuestro proyecto si hay estructuras que aparecen de
forma similar en parejas de gemelos monocigéticos y con mayor coincidencia que en
parejas de controles, tal como la presencia de un surco frontal inferior izquierdo
continuo, ciertos tipos de conexion del surco frontal inferior izquierdo con el surco
precentral o la variante del surco diagonal; de hecho, la mayoria de los pardmetros
analizados son mas concordantes en gemelos monocigdticos que en parejas de
controles, aunque estos datos no son estadisticamente significativos. Esto nos hace
plantearnos si realmente la anatomia sulcal y los parametros morfolégicos analizados
son diferentes en gemelos, como sugiere Bartley en su estudio, o si es s6lo una pura
cuestion de tamafio muestral. ElI segundo planteamiento llevaria a un resultado
extremadamente interesante, ya que supone un resultado discordante con lo descrito en
la literatura en cuanto a la anatomia superficial cerebral en gemelos. Si esta premisa
fuese cierta, el area de Broca podria considerarse una estructura atipica en su naturaleza
y con mayor heredabilidad que otras areas cerebrales en cuanto a la morfologia giral y

sulcal.
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6.3. Analisis morfométrico del area de Broca.

Posiblemente los resultados del analisis morfométrico del area de Broca son
uno de los datos de mayor trascendencia de este proyecto.

El volumen cortical del area de Broca (de forma bilateral) era muy similar en
las parejas de gemelos monocig6ticos en comparacion con las parejas del grupo control.
Este resultado era significativo y presentaba una potencia estadistica muy alta (mayor
del 90%).

Existen estudios sobre la heredabilidad o contribucién genética en la
distribucién de corteza a nivel de ciertas estructuras anatomicas; concretamente,
Thompson realizé un estudio basado en VBM que analizaba el espesor cortical de
diferentes areas cerebrales entre gemelos a fin de demostrar la presencia de semejanzas
en la distribucion de sustancia gris. En este estudio se demostré que los gemelos
monocig6ticos presentan una densidad cortical similar a nivel del area de Broca.
Nuestros resultados muestran que ademas el volumen efectivo de la corteza del area de
Broca se asemeja en gemelos, por lo que junto con los datos publicados por Thompson
permiten aventurar que existe una fuerte influencia genética en el volumen cortical de
esta estructura. (38, 90).

En la literatura reciente existen varios estudios que analizan la influencia
genética en el volumen cerebral. A este respecto, parece existir una alta heredabilidad
en el volumen cerebral global (hasta del 94%), en el volumen cortical global (que
depende en un 70-80% de factores genéticos), en el volumen hemisférico de forma
bilateral y en el volumen de sustancia blanca, con datos de suficiente potencia como
para sugerir que estos parametros estan primariamente determinados por la genética con

escasa repercusion de factores ambientales. También existen otras estructuras que
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parecen depender de factores genéticos, tal como el volumen global del cuerpo calloso y
el volumen ventricular. (38, 89-93)
Este estudio no tenia como objeto el andlisis del volumen cerebral global, por

lo que no se determind ya que quedaba fuera del interés global del proyecto.
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6.4. Correlaciones de los test neuropsicoldgicos con el volumen del area de
Broca.

Los estudios de correlacion realizados a partir de las diferencias del volumen
del area de Broca con las diferencias en los resultados de los test de fluencia fonoldgica,
fluencia semantica, y con las discordancias en el cociente intelectual global entre
parejas de gemelos y parejas de controles no aportaron datos de significacion
estadistica. Los datos empleados eran quiza débiles para realizar esta correlacion, ya que
al realizar correlaciones con las discrepancias encontradas entre parejas de gemelos y de
controles estamos trabajando con datos de pequefio tamafio que no permiten calcular
correlaciones robustas.

En la elaboracion y célculo de estos analisis se observo un resultado llamativo:
el volumen medio del area de Broca (tanto de la izquierda como la derecha, siendo mas
[lamativo en el area izquierda) se correlaciona de forma positiva y estadisticamente
significativa con el cociente intelectual verbal en el conjunto total de la muestra. Si bien
es cierto que este dato no permite hacer inferencias en cuanto a las similitudes entre
parejas de gemelos monocigéticos, que es el objeto de esta tesis doctoral, si que aportan
una informacion valiosa para el conocimiento neurocognitivo.

Esta asociacion entre el volumen del area de Broca y la inteligencia verbal,
aungue no ha sido descrita como tal en la literatura, va en consonancia con datos
publicados sobre correlaciones entre inteligencia y volumen cerebral. Existen varios
trabajos que han analizado la asociacion entre el cociente intelectual global y el
volumen cerebral, asi como la influencia de la genética en dicha asociaciéon ya que
parece ser que existen genes que modulan ambos parametros; también se ha observado

correlacion entre los volumenes parciales de corteza y de sustancia blanca con la
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inteligencia global. En cualquier caso, estos datos se refieren a volumenes cerebrales
globales y no a estructuras cerebrales concretas. (38, 41, 94)

En cambio, el cociente intelectual ejecutivo no mostrd correlacion alguna con
el volumen del &rea de Broca.

En cuanto a la correlacion entre los resultados de fluencia fonoldgica a los tres
minutos (en dato escalar, no considerando diferencias entre parejas de gemelos) y el
volumen medio del area de Broca izquierda del conjunto de la muestra, también
encontramos resultados estadisticamente significativos que sugieren una correlacion
positiva y débil entre ambos parametros.

La interpretacion del significado de estos datos sumado a los resultados
descritos en apartados anteriores es complejo, aunque plantea cuestiones de gran interés
en el plano genético y neurocognitivo.

Por un lado los resultados de fluencia fonoldgica obtenidos en este estudio
sugieren que existe una influencia de factores genéticos en la ejecucion de esta tarea. De
forma independiente, el volumen del &rea de Broca obtenido plantea la existencia de una
fuerte dependencia genética en el desarrollo esta estructura. Se ha demostrado
recientemente que los pacientes con dislexia presentan una disminucién del volumen del
area de Broca izquierda determinada por VBM; la dislexia, como se comentd
anteriormente, es una patologia con influencia genética. (95)

En el andlisis de correlacion, ambas estructuras parecen tener una estrecha
relacion positiva ya que aquellos sujetos con mayor volumen del area de Broca son
capaces de realizar tareas de fluencia fonologica de forma mas eficiente.

Estos datos nos plantean que puedan existir una serie de factores genéticos que

de forma comun influyan tanto en la estructura del area de Broca como en la tarea de
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fluencia fonoldgica. No debemos olvidar que el estrato anatomico donde se localiza la
fluencia fonoldgica es precisamente el area de Broca, por lo que también es posible que
los circuitos que modulan esta funcion estén suscritos a los mismos factores genéticos
que presumiblemente influyen en el volumen cortical de la pars triangularis y la pars
opercularis.

Como ultimo comentario en este apartado de correlaciones, el hecho de haber
demostrado en este proyecto una correlacion entre el volumen del area de Broca y la
inteligencia verbal también sugiere de alguna forma la existencia de un trasfondo
genético que controle el factor anatémico y funcional del lenguaje. Nuestros resultados
no mostraban semejanzas en el cociente intelectual verbal entre gemelos, aunque la
literatura expuesta en este mismo capitulo sugiere lo contrario. Seria necesario plantear
la existencia de una asociacion real entre el volumen del area de Broca y la inteligencia
verbal y completar estos datos en estudios futuros realizando volumetrias de otras areas

asociadas al lenguaje que no se han considerado en este proyecto de tesis.
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6.5. Estudio funcional del area de Broca.

Todos los andlisis de primer nivel mostraron activacion en las areas cerebrales
esperadas en un paradigma de fluencia fonoldgica: area de Broca, corteza motora
suplementaria y hemisferio cerebeloso contralateral al hemisferio dominante en
lenguaje. Este hallazgo permite afirmar que la ejecucion de la tarea fue correcta por
parte de todos los participantes.

El estudio funcional por ROI del &rea de Broca no mostrd similitudes
estadisticamente significativas en la activacion encontrada en el area de Broca en
gemelos monocigéticos respecto al grupo control.

Este resultado no corresponde con lo esperado considerando que el paradigma
era de fluencia verbal y que precisamente en los test neuropsicoldgicos se obtuvieron
datos que sugerian una influencia genética en esta tarea.

Es necesario considerar que algunas resonancias contaban con cierto nivel de
artefacto y que no se realizaron Field Maps para uniformizar la sefial. En cualquier caso
estos detalles no justifican los resultados encontrados.

No existen datos en la literatura sobre una posible correlacion de la sefial
BOLD vy la capacidad ejecutiva de fluencia verbal. Tampoco existe evidencia de que el
namero de voxeles observado se correlacione con mayor o menor actividad en el area de
Broca durante tareas de fluencia fonoldgica. Seria preciso establecer si estas
correlaciones existen, para lo cual seria necesario realizar un estudio sobre fluencia
verbal con un volumen aceptable de poblacion. Ademas la realizacion de tareas de
mayor duracion podria haber permitido la obtencion de datos més robustos en el

analisis, aunque esto no asegura que los resultados puedan cambiar.
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6.6. Limitaciones y perspectivas futuras.

El desarrollo de este proyecto ha sido complejo debido a las diferentes parcelas
neurocientificas que abarca.

El tamafio de la muestra empleada es aceptable y, pese a que no se calculo el
tamafio muestral necesario al comienzo del estudio, si se han obtenido resultados
relevantes en el analisis del area de Broca tal como se planted en los objetivos de esta
tesis. No obstante, en este estudio se han valorado algunos parametros con resultados
interesantes pero no significativos que plantean la cuestion de si una muestra mayor
hubiese cambiado la significacion de los resultados.

En cuanto a los test neuropsicoldgicos, posiblemente la utilizacion de otros test
complementarios que exploren la funcion linglistica hubiese permitido ampliar la
informacion obtenida. Los resultados de mayor significacion han sido los relacionados
con el lenguaje y con el volumen cortical del &rea de Broca, y posiblemente se podrian
haber obtenido otros datos de interés al ampliar la bateria de test utilizada. A este
respecto cabe la opcion de entrevistar de nuevo a nuestros participantes en futuros
estudios.

El estudio morfolégico y morfométrico desarrollado en esta tesis es
relativamente completo, y se realiz6 empleando la metodologia de publicaciones
anteriores que han enfocado el area de Broca como interés principal. Es cierto que se
podria haber ampliado el estudio morfoldgico realizando un andlisis de localizacion
estereotaxica sulcal (con el software BrainVisa) y el estudio morfométrico con analisis
de VBM. Esto hubiese incrementado el volumen de datos de esta tesis de forma
desmesurada, aunque en una fase futura se pueden realizar estas determinaciones para

completar y enriquecer los resultados obtenidos.
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El analisis funcional por resonancia muestra un resultado no significativo en
cuanto a las diferencias de activacion entre parejas de gemelos y controles, pese a que
cabria esperar lo contrario. La calidad de los datos se podria haber mejorado empleando
Field Maps para uniformizar la sefial y eliminar posibles artefactos no controlables en el
andlisis y el empleo de secuencias mas largas hubiese mejorado los datos de forma
global. Hubiera sido interesante completar esta fase del estudio con secuencias de
Resting State y con tractografia para intentar aislar en un analisis independiente el
componente linglistico y haber realizado correlaciones de conectividad cerebral.

Como importante limitacion de este trabajo se debe considerar el hecho de no
haber podido aislar el factor ambiental en los datos obtenidos. Para ello hubiese sido
necesario incluir un grupo de gemelos dicigéticos, lo cual requiere aumentar la muestra
a 90 sujetos en total para realizar un estudio equilibrado; esta ampliacién hubiese
supuesto un mayor tiempo de recogida de datos, sin considerar la dificultad de encontrar
gemelos dicigéticos (es mucho méas simple encontrar gemelos monocigéticos). En una
posible continuacién de este proyecto se plantea incluir este tercer grupo y realizar un
andlisis de los datos que permita detectar qué porcentaje de cada variable puede ser
explicado por factores ambientales o por factores genéticos para aportar porcentajes de
heredabilidad. Existen softwares especificos para este fin (como SOLAR,

http://solar.txbiomedgenetics.org/) y algoritmos como la férmula de Falconer.
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7. CONCLUSIONES
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1. Los gemelos monocigoticos realizan de forma similar tareas de fluencia
fonoldgica y su cociente intelectual global es también similar. Esto sugiere la existencia
de factores genéticos que influyen de forma significativa en estos pardmetros.

2. El volumen cortical del area de Broca muestra semejanzas significativas en
parejas de gemelos monocig6ticos en ambos hemisferios.

3. No se observd similitud en el cociente intelectual verbal y ejecutivo entre
parejas de gemelos monocig6ticos respecto al grupo control.

4. Los analisis realizados no mostraron similitudes significativas en la morfologia
del area de Broca en gemelos monocigdticos.

5. El estudio por RMf no revela semejanzas significativas entre gemelos
monocigoticos en cuanto a la activacion obtenida en un anélisis por ROI a nivel del area
de Broca durante tareas de fluencia fonoldgica, en comparacion con el grupo control.

6. No existen correlaciones entre los resultados de la tarea de fluencia fonoldgica
y la morfologia del area de Broca. Ademés no se observo correlacion alguna entre los
resultados del estudio por RMf y los resultados de la tarea de fluencia fonoldgica.

7. No existen correlaciones entre el volumen del area de Broca y su morfologia.
Tampoco existen correlaciones entre el volumen del &rea de Broca y los resultados del
estudio por RMf.

8. A nivel del conjunto de la muestra existe una correlacion entre el volumen del
area de Broca y los resultados del test de fluencia fonoldgica, asi como con el cociente
intelectual verbal. Estos resultados son extrapolables a la poblacion general.

9. No se aprecio correlacion alguna entre el volumen del area de Broca y la

inteligencia ejecutiva.
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Dominancia manual (inventario de Einburgh) (SUMa g8 108 10 FEMS) < <« s oot i v e v e e s et e e ne e sneee s essasismanansnsnnsansnssassasssssanssestannsnssns
Puntuacién: 1 = Derecha muy preferente; 2 = Derecha preferente; 3 = Mano indiferente; 4 = Izquierda preferente; 5 = lzquierda muy preferente

L Eeehbir . 3 2 % & R S:THexes - . 1 2 3 4 b
2Dbler .. %23 & 8 T-Cochmem .. ..o i 1 2 3 & 5

3. Lanzarunobjeto ............. 1 2 3 4 &5 8. Escoba (mano més alta) ........ 2 2 3 4 5

4. Cepillarse los dientes ......... 2 2 -3 8§ & 9. Encenderunacerilla ............ 12 3 4 5

5. Cuchillo (sin tenedor) ......... 32 83 4 B 10. Abrirunacaja .............c..00 1 2 3 4 b
Antecedentes personales de zurderia (0 = No; 1 = Patoldgica; 2 = Contrariada; 9 = NOCONSIA) . ...« e uuverniunn e innnesannnnresonnsnnssnnneesnannnees
ST R R e e e i s e S R e e e e OIS e it iR S i e S s
Focha do InIclo (dia/mes/aio) ... ... cviirvissvnsnsnssiionnbnsnansonnmssannn Evolucibnenmeses ................cooiiinveniinnnns
DRI A OIS0 . e e e e A P e A s T AR R S e e
TC-RMSPECT (Fetha ... .. iveiiivisisiinninncios )

.................................................................................................................................

.................................................................................................................................



Fluencia semantica y fonologica

(Peiia-Casanova, 1991)

NOMDBIE: ... eeeeeaeeeeeeeeneen... Fechas o HC: ................ Escolaridad: .......... Edad: ..........

Nombres de animales (1 minuto) (sefalar cuartos con “/”)

I L D R L LR TP R P P P P P P T
........................................................................................................................................................................
........................................................................................................................................................................

Palabras iniciadas con “P” (3 minutos)
(1° minuto) (Seiialar cuartos con /)

........................................................................................................................................................................
........................................................................................................................................................................

......................................................................................................................................................................

........................................................................................................................................................................
........................................................................................................................................................................

........................................................................................................................................................................

........................................................................................................................................................................

TOTAL
- . P. bruta P. corregida
TOTAL EVOCACION DE ANIMALES (1 minuto) —

1% cuarto + 2° cuarto + 3 cuarto + 4° cuarto

|

TOTAL EVOCACION PALABRAS CON “P” (1° minuto)

1 cuarto + 2° cuarto + 3% cuarto + 4° cuarto

TOTAL EVOCACION PALABRAS CON “P” (2° minuto)

TOTAL EVOCACION PALABRAS CON “P” (3¥ minuto)

TOTAL EVOCACION PALABRAS CON “P” (3 minutos)

Anotaciones:




Trail Making Test
(Reitan, 1993)

Tiempo de administracién: 5-10 minutos
Notas sobre la administracion:

Parte A:

Hoja de practica:

En esta pdgina hay algunos numeros. Empiece desde el nimero
1 (sefialarlo), y trace una linea hasta el 2 (seialar), del 2 al 3
(sefialar), del 3 al 4, y asi sucesivamente, en orden, hasta que
llegue al FINAL (indicar el circulo que indica el final). Trace
las lineas tan rdpido como pueda y no levante el ldpiz del papel.
Si se equivoca, tache el error y continie.;Preparado?
;Empiece!.

Si el sujeto comete algun error en esta practica, se le sefialara y
explicard. Se aceptan correcciones de errores como las que se
detallan:

o No empezo por el circulo adecuado. Aqui es donde debe
(seiialar el 1).

o Se ha saltado este circulo (seiialar el omitido). Debe ir
del 1 al 2 (sefialar), del 2 al 3, etcétera, hasta que
llegue al FINAL (seiialar).

o Por favor, mantenga el ldpiz en contacto con la hoja y
vaya directamente al siguiente circulo.

Tras haber corregido el error / los errores, el examinador
tachari el trazo erréneo indicando al sujeto, sefialandoselo, que
contintie desde el ultimo elemento realizado correctamente.

Si el sujeto aun no es capaz de completar la prictica A, se debe
tomar su mano (con el lapiz invertido, de forma que no pinte) y
lo guiaremos en esta parte. Tras esto, se le animara a intentarlo de
nuevo, recordandole las instrucciones. Si esta vez lo realiza
correctamente, se procedera con la parte A de la prueba, si no, se
repetira el proceso hasta que lo comprenda o se abandonari la
prueba si se hace evidente su incapacidad para realizarla.



PARTE A
(Practica)
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Final






Inicio



- B
UU2S-11
CUADERNILLO DE ANOTACION

Nombre y apellidos

Examinador

Edad Fecha de examen

Respuesta del sujeto al elemento

«P», pregunta del examinador
(hacer cada pregunta una sola vez en todo el examen)

Nombra los objetos y no lo ausente

«Si, pero, ¢qué es lo que falta?»

Menciona algo que no aparece en el dibujo

(por ejemplo, piernas en el elemento 14)

«Falta algo en el dibujo. ;Qué es lo que falta?»

Menciona algo sin importancia que falta

«Si, pero, ¢cudl es la parte mas importante que falta?»

Si responde correctamente después de la «P», se concede 1 punto.

1
- 1 Silla 01
1 Rosas 011 “
1 Cuchillo 0|1
“ 1 Barca 01
COMENZAR ﬁ 1 Cesta 0 1
o 1~ Ropas 0|1
arra 1 Taquillas 0 1
licates 1 Vaca 0|1
oja V 1 Deportivas 0|1
- 1 Muijer 0|1
rrera 1 Granero 0|1
- ; Puntuacién directa |
(méxima = 25

Autor: D. Wechsler - Copyright © 1997 by The Psychological Corporation, San Antonio, TX, U.S.A.

Copyright edicion espariola © 1399 by TEA Ediciones, S.A. - Traducido y adaptado con permiso - Edita: TEA Ediciones, S.A; Fray Bemardino de Sahagin, 24; 28036 MADRID - Prohibida
la reproduccion total o parcial. Todos los derechos reservados - Este gjemplar estd impreso en DOS TINTAS. Si le presentan ofro en tinta negra, es una reproduccién legal. En beneficio
de la profesion y en el suyo propio, NO LA UTILICE - Printed in Spain. Impreso en Espafia por Imp. Casillas, Aqustin Calvo, 47; 28043 Madrid. Depdsito legat: M - 21.155 - 1999,



Cama

Barco

Desayuno

4 Inviemo

5 | Reunir

. Reparar

| Ayer

' Meditar

9 | Consumir

10 | Santuario

41| Impedir

| Repugnancia

3| Rechazo

14 Confiar

5 Generar




;ff:j'-i"_- Fortaleza

17  Evolucionar

18 Manada

9 Moroso

Sentencia

21  Perimetro

22| Compasidn

v ' Remordimiento | -

24 Peculiar

25 | Designar

' Reacio

Puntuacion directa|
(maxima=66) |




Naranja—Pera 0
Chaqueta-Pantalén 0
Perro-Ledn 0
Calcetines—Zapatos 0
Tenedor-Cuchara 0
Mesa-Silla 0
Barco~Automévil 0
Piano-Tambor 0
Ojo-Oido 0
Aire-Agua 0
Ordenador-Libro 0
Poema-Estatua 0
Mosca-Arbol 0
Huevo-Semilla 10
Vapor-Niebla 0 J
Amigo~Enemigo 0
Hibemacifin-Migracién 0
Premio-Castigo 0
Trabajo-Juego 0

Puntuacién directa, |

11




==
o |
| 30" | Intento 1 Intento 2 Si INO|
_d
m 60" | Intento 1 Intento 2 Si [NO ime:m mgm
! 60" | Intento 1 intento 2 Si [NO lm';m ime;m
" ) 16%60" | 11-15" | 6-10" | 15"
l 60 Si |NO 4 | B & | 7
} 16"60" | 11°15" | 610" | 15"
‘k 60 Si INO P 5 g 7
V X \ ) 21"60" | 1620° | 115" | 1%10" |
60 si [NO Rl el R
h V. \ . 36™120" | 26'35" | 21"25" | 120"
’.! 120 Si [NO 4 5 6 7
h Y 66'-120" | 46'-65" | 31"45" | 130"
:%: 120" Si [NO 4 5 6 7
W . 76"-120" | 56"-75" | 41"-55" | 1"-40" l
, ’ 76"120" | 5675" | 41"55" | 140"
@ 120 Si INO 4 5 5 7
" ; 66"-120" | 46%65" | 36"45" | 1"-35"
120 Si [NO 4 5 6 7
Puntuacion directa
EXAMINADOR (mdxima=68




COMENZAR

10

1-7

6-3

5-8-2

6-9-4

6-4-3-9

7-2-8-6

B Y

7-5-8-3-6

6-1-9-4-7-3

3-9-2-4-8-7

5-9-1-7-4-2-8

o] [e}io] [e]fe] [o}ie] [«}fe] (oo

4-1-7-9-3-8-6

|
|
:
i

5-8-1-9-2-6-4-7

3-8-2-9-5-1-7-4

VRS FNRRSS FNREWY FUREEY [UREEY FURgeS JURREY FY)

?-7-5-8-6-—2~5-8—4

b f o | vk f ok | ek f ok | b § ok | ek f ook | b | ook [ |k | d

7-1-3-9-4-2-5-6-8

(s}ie] [«}fe] (o)

-k

Puntuacion orden directio

2

(maxima=16)

5-7

6-2-9

4-1-5

3-2-7-9

4-9-6-8

1-5-2-8-6

6-1-8-4-3

5-3-9-4-1-8

7-2-4-8-5-6

8-1-2-9-3-6-5

4-7-3-9-1-2-8

9-4-3-7-6-2-5-8

N =N =N =N <N =N <IN

7-2-8-1-9-6-5-3

(eliie] [olie] [s]io] (e]f] (o}ie] (o}]e] (o)

b

Puntuacion
orden directo

Puntuacion ordeh inverso

Puntuacion
orden inverso

(maxima=14)|

(maxima=30)

13



Elementos de ejemplo

® ©

e = N T 2
Elementos de practica

IE < el e
T s b == ()
~ -
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TEST DE BECK DEPRESION

Instrucciones para el entrevistador para la aplicacion del
Cuestionario de Depresion de Beck

Se han preparado las siguientes instrucciones con el fin de
estandarizar la aplicacion del Cuestionario de Depresion. Es
importante que se sigan en orden estas instrucciones, para
proporcionar uniformidad y reducir al minimo la influencia del
entrevistador.

Rutina de aplicacion

Diga al paciente: “Esto es un cuestionario; en €l hay grupos de
afirmaciones; leeré uno de estos grupos. Después quiero que elija la
afirmacion en ese grupo que describa mejor como se ha sentido en
la ULTIMA SEMANA incluyendo HOY”.

En ese momento alcance una copia del cuestionario al paciente y
digale: “Aqui tiene una copia para que pueda seguirme mientras
leo”. Lea el grupo entero de afirmaciones en la primera categoria (no
lea los nUmeros que aparecen a la izquierda de las afirmaciones);
luego diga: “Ahora elija una de las afirmaciones que describa mejor
como se ha sentido en la ULTIMA SEMAN, incluyendo HOY”

Si el paciente indica su eleccion respondiendo mediante un namero,
vuelva a leer la afirmacion que corresponda con el niumero dado por
el paciente, con el fin de evitar confusion sobre cual de las
afirmaciones elegida. Cuando el paciente dice “la primera
afirmacion”, puede querer decir 0 6 1. Después que se haga
evidente que el paciente entiende el sistema de numeracion, sera
suficiente la respuesta numeérica para indicar su eleccion.

20



Instrucciones adicionales

A. Verifique que cada eleccion sea efectivamente la eleccion
del paciente y no palabras que usted haya repetido. Haga
gue el paciente exprese, por su cuenta, cual afirmacion ha
elegido.

B. Si el paciente indica que hay dos o mas afirmaciones que
se ajustan a la forma en que se siente, entonces anote el
mayor de los valores.

C. Si el paciente indica que la forma en que se siente esta
entre 2 y 3, siendo mas que 2, pero no justamente 3,
entonces anote el valor al cual se acerque mas, 0 2.

D. Generalmente el entrevistador debe leer en voz alta las
afirmaciones que se encuentran en cada categoria. A veces
el paciente toma la iniciativa y empezara a leer en silencio las
afirmaciones en una categoria, adelantandose al
entrevistador, y empieza a dar las afirmaciones elegidas. Si
el paciente esta atento y parece inteligente, deje que lea en
silencio las afirmaciones y que haga su eleccion. Digale al
paciente que, si esta seguro de leer todas las afirmaciones
en cada grupo antes de elegir, entonces podra leer en
silencio. Sea diplomatico y tenga tacto para alentar al
paciente para que reflexione suficientemente antes de eleqir.
E. El puntaje de depresion obtenido debe asentarse en la
hoja de registro. Simplemente corresponde a la suma de las
mayores cargas de respuestas seleccionadas en cada grupo
de afirmaciones del al 21. La carga es el valor numérico que
figura al lado de cada afirmacion.

F. El grupo 19 (pérdida de peso) fue concebido para explorar
un sintoma anoréxigeno. Si el paciente responde
afirmativamente a la siguiente presunta: “¢ Esta tratando de
perder peso comiendo menos?” el puntaje de este grupo no
debe agregarse al puntaje total.

21
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No me siento triste.

Me siento triste.

Me siento triste todo el tiempo y no puedo librarme de ello.
Me siento tan triste o desdichado que no puedo soportarlo.

No estoy particularmente desanimado con respecto al futuro.
Me siento desanimado con respecto al futuro.

Siento que no puedo esperar nada del futuro.

Siento que el futuro es irremediable y que las cosas no pueden
mejoratr.

No me siento fracasado.

Siento que he fracasado mas que la persona normal.

Cuando miro hacia el pasado lo unico que puedo ver en mi vida
es un monton de fracasos.

Siento que como persona soy un fracaso completo.

Sigo obteniendo tanto placer de las cosas como antes.
No disfruto de las cosas como solia hacerlo.

Ya nada me satisface realmente.

Todo me aburre o me desagrada.

No siento ninguna culpa particular.

Me siento culpable buena parte del tiempo.

Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
Me siento culpable todo el tiempo.

22
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No siento que esté siendo castigado.
Siento que puedo estar siendo castigado.
Espero ser castigado.

Siento que estoy siendo castigado.

No me siento decepcionado en mi mismo.
Estoy decepcionado conmigo.

Estoy harto de mi mismo.

Me odio a mi mismo.

No me siento peor que otros.

Me critico por mis debilidades o errores.

Me culpo todo el tiempo por mis faltas.

Me culpo por todas las cosas malas que suceden.

No tengo ninguna idea de matarme.

Tengo ideas de matarme, pero no las llevo a cabo.
Me gustaria matarme.

Me mataria si tuviera la oportunidad.

No lloro mas de lo habitual.

Lloro mas que antes.

Ahora lloro todo el tiempo.

Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo llorar nunca
aunque quisiera.

23



11)

1. No me irrito mas ahora que antes.

2. Me enojo o irrito mas facilmente ahora que antes.

3. Me siento irritado todo el tiempo.

4. No me irrito para nada con las cosas que solian irritarme.

12)

1. No he perdido interés en otras personas.

2. Estoy menos interesado en otras personas de lo que solia
estar.

3. He perdido la mayor parte de mi interés en los demas.

4. He perdido todo interés en los demas.

13)

1. Tomo decisiones como siempre.

2. Dejo de tomar decisiones mas frecuentemente que antes.
3. Tengo mayor dificultad que antes en tomar decisiones.

4. Ya no puedo tomar ninguna decision.

14)

1. No creo que me vea peor que antes.

2. Me preocupa que esté pareciendo avejentado (a) o inatractivo
(a).

3. Siento que hay cambios permanentes en mi apariencia que
me hacen parecer inatractivo (a).

4. Creo que me veo horrible.

15)

1. Puedo trabajar tan bien como antes.

2. Me cuesta un mayor esfuerzo empezar a hacer algo.

3. Tengo que hacer un gran esfuerzo para hacer cualquier cosa.
4. No puedo hacer ningun tipo de trabajo.

24



1. Puedo dormir tan bien como antes.

2. No duermo tan bien como antes.

3. Me despierto 1 6 2 horas mas temprano de lo habitual y me cuesta
volver a dormir,

4. Me despierto varias horas mas temprano de lo habitual y no puedo
volver a dormirme.

1. No me canso mas de lo habitual.

2. Me canso mas facilmente de lo que solia cansarme.
3. Me canso al hacer cualquier cosa.

4. Estoy demasiado cansado para hacer cualquier cosa.

1. Mi apetito no ha variado.

2. Mi apetito no es tan bueno como antes.
3. Mi apetito es mucho peor que antes.

4. Ya no tengo nada de apetito.

1. Ultimamente no he perdido mucho peso, si es que perdi algo.
2. He perdido mas de 2 kilos.
3. He perdido mas de 4 kilos.
4. He perdido mas de 6 kilos.

1. No estoy mas preocupado por mi salud de lo habitual.

2. Estoy preocupado por problemas fisicos tales como malestares y
dolores de estomago o constipacion.

3. Estoy muy preocupado por problemas fisicos y es dificil pensar en
otra cosa.

4. Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que no puedo pensar
en nada mas.

21)

1. No he notado cambio reciente de mi interés por el sexo.

2. Estoy interesado por el sexo de lo solia estar.

3. Estoy mucho menos interesado por el sexo ahora. o5
4. He perdido por completo mi interés por el sexo.



TEST DE ANSIEDAD STAI

Estos primeros 20 items hacen referencia a un estado.

¢, Como se siente usted ahora mismo?,
hacen referencia a la ansiedad como estado.

Por favor, conteste numéricamente en el interior de cada
cuadrado.

- Me siento calmado

- Me siento seguro

- Me siento tenso

- Estoy contrariado

- Me siento a gusto

- Me siento alterado

- Estoy preocupado ahora por posibles desgracias futuras
- Me siento descansado

- Me siento angustiado

- Me siento confortable

- Tengo confianza en mi mismo

- Me siento nervioso

- Estoy desosegado

- Me siento muy atado

- Estoy relajado

- Me siento satisfecho

- Estoy preocupado

- Me siento aturdido

- Me siento alegre 26
- En este momento me siento bien
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TEST DE ANSIEDAD STAI

Estos ultimos 20 items hacen referencia a la ansiedad de
rasgo, de personalidad ¢,cOmo se siente usted en
general?

Por favor, conteste numéricamente en el interior de cada
cuadrado.

0 = Casi

1 = Nunca

2 = A menudo

3 = Casi siempre

- Me siento bien

- Me canso rapidamente

- Slento ganas de llorar

- Me gustaria ser tan feliz como otros

- Pierdo oportunidades por no decidirme rapido

- Me siento descansado

- S0y una persona tranquila

- Veo gue las dificultades se amontonan

- Me preocupo demasiado por cosas sin importancia

- Soy feliz

- Suelo hacer las cosas demasiado seriamente

- Me falta confianza en mi mismo

- Me siento seguro

- No suelo afrontar las crisis o las dificultades

- Me siento triste

- Estoy satisfecho

- Me rondan y molestan pensamientos sin importancia

- Me afectan tanto los desengainos que no puedo olvidarlos
- S0y una persona estable

. Cuando pienso en ... 27
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