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Resumen

Se sabe que la primera infancia es un periodo en el que los fendmenos de
plasticidad cerebral estan al maximo. La msica es un estimulo conocido por modular
estos mecanismos. Por otro lado, también se sabe que las alteraciones tales como la
ceguera afectan la plasticidad cortical. En la presente tesis, se aborda el procesamiento
de los estimulos tonales y atonales en un grupo de nifnos ciegos y uno de control.
Nuestro objetivo fue encontrar las diferencias fisiologicas entre los dos grupos al

procesar esta informacion.
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Introduccion

Desde la introduccion de la imagen por Resonancia Magnética (RM) a la practica
médica alrededor de 1979, se ha convertido en una herramienta diagnostica y de
investigacion muy valiosa. Entre sus grandes ventajas se encuentra: su excelente
definicion anatomica, la capacidad de efectuar cortes en miiltiples planos, el excelente
contraste de los tejidos blandos, y el hecho de que no usa radiacion ionizante ni

requiere algin otro medio de contraste.

Para poder comprender mejor la técnica de Imagen por Resonancia Magnética
Funcional (IRMF) se deben tener en claro algunos conceptos basicos de Resonancia
Magnética Convencional, ya que la IRMF es un procedimiento relativamente nuevo
que utiliza iméagenes de resonancia Magnética para medir los pequenos y rapidos

cambios hemodindmicos que ocurren en una parte activa del cerebro.

La IRMF constituye una herramienta sumamente importante tanto en el &mbito
clinico-neuropsicolégico como en el de las neurociencias cognitivas. En el campo
clinico, esta técnica se utiliza principalmente para la localizacion de regiones
funcionales, tales como las correspondientes a procesos motores o del lenguaje,
aunque otras aplicaciones se encuentran actualmente en desarrollo. Su uso en la
investigacion ha permitido corroborar, extender y rechazar modelos teéricos acerca
del funcionamiento del cerebro. El rdpido desarrollo de esta técnica tanto en la labor
clinica como en la investigativa genera la necesidad de conocer sus ventajas, alcances
y limitaciones reales a fin de alcanzar conclusiones apropiadas y objetivas. Para esto,
es de vital importancia comprender como se generan las imagenes y cuél es el
tratamiento que requieren, a modo de evitar algunos de los errores comunes en cuanto

a su uso e interpretacion.
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Por otro lado, se sabe que los cambios en la plasticidad cerebral se encuentran en
un punto maximo durante la etapa infantil. Las alteraciones neurolégicas como la
ceguera afectan esta plasticidad cerebral. La musica es un estimulo conocido por
relacionarse con varias funciones cerebrales, por ende, es una herramienta ideal para

estudiar el funcionamiento del cerebro.

El siguiente trabajo de tesis se basa en el anélisis de imagenes de resonancia
magnética funcional de nifios con ceguera congénita. A cada voluntario situado en un
escaner de RM se le aplican una serie de estimulos, los cuales son musica tonal y atonal
separados por instantes de reposo. Durante el estudio se tomaron imagenes
funcionales e imagenes anatémicas. Todas ellas fueron luego analizadas con SPM12 y
CONN para encontrar las zonas cerebrales activadas por cada estimulo y las distintas
conexiones entre las regiones encontradas. Finalmente se realiz6 una comparaciéon
entre los resultados dependiendo de si el voluntario era ciego o con normo-vision. el
objetivo de este estudio fue evaluar las diferencias en el reclutamiento cerebral y la
conectividad al interpretar musica tonal y atonal en poblaciones pediatricas con vision
normal y ceguera congénita. Con este fin, se realizé un experimento BOLD-IRMF para
cuantificar las areas BOLD activadas y las correlaciones ROI to ROI. (siento ROI las

regiones de interés, por las siglas en ingles de “Regions of Interest”)

Este trabajo se encuentra dividido de la siguiente manera. En el capitulo uno se
desarrollan los antecedentes de la IRMF, el funcionamiento del software utilizado, asi
como de la anatomia y fisiologia del cerebro necesaria para nuestro estudio. En el
capitulo dos describiremos los procesos llevados a cabo durante el estudio de IRMF
para la obtenciéon de las activaciones y conexiones cerebrales de los voluntarios.
Posteriormente en el capitulo tres mostramos los resultados obtenidos de los procesos
realizados para IRMF y para conectividad. Finalmente, en el capitulo cuatro

discutiremos los resultados y presentaremos las conclusiones.







Capitulo 1

Marco teorico

1.1 Anatomia y fisiologia general del cerebro

A fin de entender como funciona la resonancia magnética funcional (IRMF) es
importante tener algunos conocimientos sobre el funcionamiento y la anatomia

general del cerebro.

El sistema nervioso central (SNC) esta formado por el encéfalo y la médula espinal.
El encéfalo (cominmente llamado cerebro) es el érgano que controla todos los
procesos que regulan el cuerpo tales como el pensamiento, memoria, las emociones,
el tacto, la capacidad para el movimiento, la vista, la respiracion, la temperatura, el

apetito etc.

El encéfalo de un adulto pesa en promedio unos 1.3 kg, es decir, alrededor del dos
al cinco por ciento del peso corporal total. Al momento de nacer, este 6rgano ya se
encuentra altamente desarrollado, y tiene alrededor de un cuarto del peso que
alcanzara en la edad adulta [1]. Crece de una manera muy rapida hasta los 9 afios de

edad, llegando a su maximo desarrollo alrededor de los 18 anos [2].

1.1.1 Células del SNC

A principios del siglo XX Ramon y Cajal demostro6 que el sistema nervioso central
estd formado por neuronas, estas son células independientes especializadas en la

recepcion de estimulos y conduccion de impulsos nerviosos [3].

En otras palabras, la neurona es una célula elemental de procesamiento y

trasmision de la informacion del sistema nervioso y esto a través de sefiales eléctricas



o quimicas que se traducen en forma de potenciales de accion. Las neuronas se
interconectan formando redes de comunicaciéon que transmiten sefiales por zonas
definidas del sistema. Esta interaccion forma redes de neuronas que dan como
resultado todas las funciones complejas del sistema nervioso, es decir, no son el

resultado de las caracteristicas especificas de cada neurona individual [3].

Sin embargo, las neuronas no son las tnicas células dentro del sistema nervioso
central. Rudolf Virchow en 1858 denomino a la sustancia donde se alojaban las
neuronas como “neuroglia”. Mas tarde Pio de Rio Hortega (1882-1945) descubri6 que
existian tres diferentes tipos de células gliales en el SNC, estas son células
acompanantes del sistema nervioso que desempefian una funcién de soporte a las
neuronas. Las protegen, aislan y alimentan con el fin de que no mueran y eliminan a
las que mueren. Intervienen activamente en el procesamiento cerebral de la
informacién controlando el microambiente celular. Regulando por ejemplo la
composicion del ambiente, los niveles de neurotransmisores, el suministro de glucosa
y oxigeno, asi como otros factores de sostén para las neuronas. Estas células gliales
encontradas fueron llamadas: microglia, oligodendrocitos y astrocitos, estos tltimos
descritos por su maestro Ramon y Cajal en 1913. Esta clasificacion se mantiene
practicamente intacta hasta hoy [4]. Cabe mencionar que la relacién glia/neurona en
el cerebro varia dependiendo la especie. Para un humano es de aproximadamente 10:1

y constituye aproximadamente el 50% del volumen total del cerebro humano [3].
1.1.2 Estructura y fisiologia del SNC

La neurociencia pretende establecer una correlacion entre funcion y estructura a
distintos niveles, con el fin de construir una cartografia cerebral que incluye sistemas
como redes corticales y sus conexiones. Esto es un tanto complicado debido a que
resulta dificil definir qué es una funcién debido a los diferentes conceptos que tienen
los clinicos, psicologos y fisidlogos sobre un mismo comportamiento. Incluso si se
fracciona la funcién, es muy probable encontrar muchos comportamientos complejos

y se vuelve menos probable poder localizar a la funcién en concreto [3].

El encéfalo se puede dividir en tres partes fundamentales: cerebro, tronco cerebral

y cerebelo.



El cerebro propiamente dicho de divide en dos hemisferios, el derecho y el
izquierdo, estos hemisferios cerebrales estdn recubiertos por una capa de tejido
llamada corteza cerebral. Es en la corteza donde se pueden ubicar las funciones

mentales superiores que definen al hombre [6, 7].

Cada hemisferio se divide en 4 16bulos (frontal, parietal, temporal, occipital) que

se encargan de dirigir diferentes procesos o actividades. (Fig. 1)

Panetal lobe

Occipital lobe

Tempoeal lobe

Figura 1 Representacion de los cuatro Iobulos del cerebro humano. [9]

Es importante sefalar que estas areas no cumplen solo con una funcion en
especifico, sino que se solapan e interactian en conjunto [3]. A continuacién, se

describen sus principales funciones pese a no ser las tnicas.

e Lobulos Frontales: se encuentran relacionados al hecho de razonar, modular

emociones, hacer planes o anticipar el futuro. También se han asociado
aspectos sobre la personalidad y el juicio moral. Adem4s, contienen una region
que se encarga del control del movimiento voluntario de los musculos.
Por otro lado, el l6bulo frontal izquierdo es portador de una region en su parte
inferior (4rea de broca) que estd encargada de convertir los pensamientos en
palabras, es decir, interviene de una manera importante en el lenguaje [3, 6,
12]

e Lobbulos Parietales: En esta region finalizan las vias de sensibilidad consciente.
Es decir, estos lobulos se encargan de recibir la informacién de las sensaciones

del gusto, tacto, presidon, temperatura, dolor, asi como de la percepcion
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espacial. Ademas, se encargan de relacionar la informacion visual y auditiva
con la memoria para darle un significado [3, 2, 6].

e Lobbulos Temporales: En este punto se recibe y procesa la informaciéon
auditiva, ademas de conectar estos estimulos con estimulos visuales. También
la region lateral y superior de este 16bulo (area de Wernicke), se encarga de la
comprension del lenguaje hablado [6, 3].

e Lobulos occipitales: Se encargan de recibir y procesar la informacién visual.
Su funcién principal es descodificar las senales visuales para analizar la forma,
color y movimiento de todas las cosas que vemos e identificar los objetos a

través de la asociacion de imagenes visuales recordadas [6, 3].

Por otro lado, en la region media del cerebro se encuentra el llamado sistema
limbico (Fig. 2). Este se sitia inmediatamente debajo de la corteza cerebral y esta
compuesto por partes de centros importantes tales como el talamo, el hipotalamo, la
amigdala, el hipocampo, el cuerpo calloso, el septum y el mesencéfalo. Esta region

constituye una unidad funcional del SNC [3].

Sistema Limbico

Cuerpo calloso ¢

Area septal\

Talamo °

Hipotdlam0

Hipocampo/’/j{‘

Amu’gdala/ 2 g O
Mesencéfalo

Figura 2 Sistema Limbico [9].

El sistema limbico mantiene estrechas conexiones con la corteza cerebral, y se le
considera como el elemento encefalico que participa en la regulacién de las conductas
que estan relacionadas a la autoconservacion (alimentacion, agresion, sexualidad),

reacciones emocionales, aprendizaje y memoria. Es aqui donde se procesan las penas,



angustias o alegrias intensas. Al estar conectado a la corteza cerebral permite tener un

control sobre estas emociones [3, 6].

Cada parte del sistema limbico estd relacionada a una funcién en especifico. A
continuaciéon, mencionaremos las mas importantes y describiremos su funcién maéas

relevante:

e Amigdala: es un punto fundamental para la supervivencia, ya que es un centro
de identificacion para el peligro. Cumple con una importante funcién en la
mediacion y control de las actividades afectivas tales como la amistad y el amor
y en la expresion de los estados de &nimo como miedo, ira o agresion [6].

e Hipocampo: Se encuentra particularmente relacionado a la memoria,
especificamente hablando, con la formacion de la memoria a largo plazo [3].

e Talamo: Es un centro de conexion entre estructuras del sistema limbico. Se
encuentra organizado en diferentes ntcleos con diferentes funciones. Los
sentidos tales como el gusto, la vision, el tacto y el oido pasan por los ntcleos
del talamo para después proyectarlo a su area correspondiente de la corteza. La
unica informacion sensorial que no hace relevo en el tdlamo es la olfativa, que
pasa directamente del bulbo olfatorio a la corteza cerebral. Ademas de la
informacién ascendentes, también se ocupa de la descendente, es decir, la
informacién que manda la corteza a las diferentes areas [8].

e Hipotilamo: Es el encargado de producir y regular el comportamiento bésico
vital como es comer, beber y la conducta sexual. También mantiene las
constantes fisiologicas del individuo, como la temperatura, el tono
cardiovascular, composicion de la sangre, etc. [6].

e Septum: esta region ha sido relacionada con diferentes tipos de sensaciones
placenteras, en especial las que se encuentran relacionadas con experiencias
sexuales [6].

e Mesencéfalo: consta de dos partes, estas son el téctum y el tegmentum. El
téctum tiene una funcion visual y una auditiva. Estan implicados en reflejos
visuales y a estimulos en movimientos. El tegmentum Incluye ntcleos que
controlan los movimientos oculares. contiene el extremo rostral de la

formacioén reticular [8, 13].



Como ya mencionamos el tallo cerebral es otra parte importante del SNC. Este se
encuentra en la base del encéfalo y esta constituido por el mesencéfalo, el bulbo
raquideo y la protuberancia anular. A continuacién, daremos la descripcion general

funcional de los dos dltimos:

e Bulbo raquideo: Sirve como via de pasos para conectar a la medula espinal con
la protuberancia anular y luego esta con todas las diferentes partes de los
centros superiores del encéfalo. En esta zona también podemos encontrar
cuerpos celulares de neuronas que son denominados “centros de control”
como, por ejemplo, cardiaco, respiratorio, vasomotor y un gran nimero de
funciones relacionadas con la nutriciéon [2].

e Protuberancia anular: en esta zona se encuentra una porcion de formaciéon
reticular, incluyendo algunos nucleos, que se encuentran relacionados con el
sueno y el estado de vigilancia. Tiene un segmento superior que se encuentra
relacionado con la audicion, el equilibrio y el gusto. Asi como un segmento
inferior que posee control sobre la masticacion, prehensiéon, mordida etc.

También posee la sensibilidad de la cabeza, los ojos, los oidos y la nariz. [8].

El neuroanatomista aleman Korbinian Brodmann (1909) definié las areas
cerebrales basandose en las diferencias en cuanto a la disposicion, tipo y densidad de
las células, con esto definié un sistema de 52 areas en la corteza cerebral, el cual es
utilizado en la actualidad con algunas modificaciones. Por ello, muchas areas del
cerebro relacionadas a alguna tarea en especifico son referidas por su ntmero,

utilizando esta clasificaciéon [28].

Finalmente hablaremos un poco del cerebelo ya que este representa una estructura
muy importante del SNC. El cerebelo se encuentra altamente relacionado a la
coordinacién de los movimientos, equilibrio, tono muscular y a la postura y control
voluntario del cuerpo. Es vital para el control de actividades musculares rapidas, como
es el caso de correr, escribir en computadora, tocar algin instrumento o inclusive
hablar. Es por ello que la perdida de esta zona del encéfalo puede alterar el dominio
de todas estas actividades, todo esto sin provocar una paralisis de los mtisculos ya que
lo que hace es establecer ajustes correctores de las actividades motoras

desencadenadas por otras partes del encéfalo [8].



1.1.3 Vision

Como seres vivos nos es necesario interactuar con nuestro entorno, esta
interaccion se produce a través del movimiento. Para que este movimiento sea efectivo
se requiere informacion del exterior. Los sistemas sensoriales nos permiten obtener

esta informacion para asi poder interactuar de una manera efectiva.

Lavision es un sentido de gran importancia ya que nos da la posibilidad de detectar
formas, colores y movimiento. Esto constituye un factor importante a la hora de

adquirir conocimientos y relacionarse con el entorno.

Existen conexiones nerviosas dedicadas a transmitir informacién al cerebro que
proviene de la retina mas que de cualquier otro 6rgano sensorial. Ademas, muchos

procesos mentales, entre ellos la memoria, se cimientan en la informacion visual [3].

El 6rgano encargado de la vision es el ojo y esta especializado en convertir la luz

en senales eléctricas que el cerebro puede interpretar en imagenes.

En la parte frontal del globo ocular se encuentran la cornea y el cristalino. Estos se
encargan de focalizar la luz reflejada en los objetos hacia la retina que se encuentra en
la parte posterior del ojo. El cristalino tiene la caracteristica de cambiar su forma para

permitirnos ver objetos cercanos o lejanos a nosotros.

La retina contiene células nerviosas y fotorreceptores. Estos tltimos son neuronas
especializadas para responder ante estimulos luminosos y se dividen en conos y
bastones. Los conos responden a la visién con luminosidad razonable y nos permiten
percibir el color, mientras que los bastones corresponden a condiciones de
luminosidad baja, gracias a que son unas 100 veces més sensibles a la luz nos permiten

ver en la oscuridad, pero no son sensibles al color.

Para ambos fotorreceptores, la luz es la que desencadena todas las reacciones
quimicas que activan los neurotransmisores para generar sefiales nerviosas. Estas
sefiales eléctricas internas pueden ser entendidas y transmitidas por células del
sistema nervioso, primeramente, a través de las capas de la retina y después por los

nervios opticos hacia zonas del cerebro [3] (Fig. 3).
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Figura 3 Anatomia de las vias dpticas

Los nervios 6pticos dirigen la sefial hasta el centro del cerebro, a una zona llamada
quiasma 6ptico, luego es llevada a una parte del tdlamo. En esta zona es controlada la
informacion sensorial que llegara a la corteza del cerebro. Finalmente, la informacion

llega a la corteza occipital, localizada en la parte posterior del cerebro.

En la corteza cerebral existen mas de 30 divisiones relacionadas con la visiéon y sus
funciones son diferentes. Desde la corteza visual primaria (V1) que es la primera zona
por la que entra la informacion, hasta otras partes mas alejadas, es posible encontrar
neuronas que responden a las distintas caracteristicas de la imagen, ya sea forma,

color, movimiento, etc.

Cada zona del cerebro puede detectar caracteristicas especificas de una imagen.
Por ejemplo, el area V5 se caracteriza porque sus células son selectivas a la direcciéon
del movimiento. El area V4 esta relacionada a la percepcion del color. El area
inferotemporal o IT, se encarga del reconocimiento de los objetos, asi como de la

memoria visual (Fig. 4).



(b) ' T

Figura 4 corteza visual y su distribucion [9].

Basado en esta descripcion del sistema visual se puede apreciar que existen muchas
areas del cerebro dedicadas a la vision. Esto lleva a pensar ¢Qué ocurre con la ceguera

congénita? Ese es el tema de la siguiente seccion.
1.1.4 Ceguera congénita

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la funcion visual se divide en
cuatro niveles: vision normal, discapacidad visual moderada, discapacidad visual
grave y ceguera. Cuando la funcion visual es completamente nula se refiere a ceguera
total, y cuando es discapacidad visual moderada o grave, se habla en conjunto, de baja
vision. Se considera ceguera cuando la agudeza visual de ambos ojos, una vez
corregidos, es igual o inferior a 0.5 (en una escala de 0-1) o el campo visual es inferior

a 20 grados [14].

La agudeza visual es la capacidad del ojo para percibir y diferenciar los detalles de
los objetos, midiéndose éstos por el &ngulo bajo el cual son vistos. Se diferencian dos

tipos de agudeza visual, de lejos y de cerca o vision proxima.

El campo visual es la porcion del espacio que el ojo puede percibir en un momento
sin efectuar movimientos. La imagen de la retina estd invertida horizontal y
verticalmente, por lo que el campo visual superior se corresponde con el inferior de la

retina y viceversa.



La ceguera congénita implica que todas las regiones del cerebro destinadas para
procesar la informacion visual no son utilizadas para este fin, ya que las senales de la

vision nunca son recibidas por el cerebro [11].
» Ceguera y plasticidad cerebral

La plasticidad cerebral comprende la posibilidad que tiene el cerebro de hacer
cambios funcionales para minimizar los efectos de las alteraciones estructurales o
fisiologicas sea cual fuere la causa de su origen [15, 16]. El cerebro puede hacer cambios
entre las conexiones de las neuronas, asi como modificar las rutas donde estas se
conectan. Ademéas de que se pueden crear nuevas rutas y conexiones de las mismas
por medio del aprendizaje, estimulacion sensorial, ejercicio, experiencia, entre otras
actividades. Por lo tanto, se puede modificar la organizacion cerebral desde pequenas

cantidades hasta grandes cambios [17].

La capacidad del cerebro para adaptarse a la nueva condiciéon y para compensar
sus efectos es mucho mayor en los primeros afos de vida [16]. Se ha demostrado que
el cerebro de los ciegos tiene menos volumen en las partes relacionadas a la visiéon
(4rea occipital). Sin embargo, otras areas del cerebro presentan un volumen mayor
debido a la compensacién de la pérdida de vision lo cual sugiere que son mejoradas las

capacidades de otro tipo de sentidos [17].

Cuando el sentido de la vista falla en la infancia, se produce una reorganizacion
neuroplastica en la que participan los genes de la memoria y el aprendizaje y que
reajusta las conexiones entre regiones del cerebro multisensoriales, segiin una
investigacion internacional llevada a cabo por la Universidad Complutense de Madrid
(UCM) y la Universidad de Harvard [10].

En otras palabras, el 16bulo occipital, que como se vio es la parte del cerebro
dedicada a la vision, puede alterar su funcion para dedicarse al procesamiento tactil o

auditivo si no le llegan estimulos visuales [10].

Tal es el caso de un estudio realizado por el instituto tecnolégico de Massachussets.
En el cual probaron que el area visual V5 de los sujetos que padecian ceguera congénita
respondia a sonidos en movimiento (por ejemplo, pasos acercdndose). No asi en

participantes videntes ni en personas que quedaron ciegas anos después de nacer [17].
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1.1.5 Audicion

La audicion es uno de los sistemas sensoriales mas importantes que nos ayudan en
la adquisicion y expresion del lenguaje. Este sistema es una base para la comunicacion
verbal, que es una forma muy comun para las interacciones sociales. El ser humano es
capaz de escuchar y producir una amplia gama de sonidos incluso més alla del lenguaje
hablado, tan es asi que, por ejemplo, los musicos juegan con todas esas emociones y

sensaciones que puede producir el sonido.

El sistema auditivo es capaz de percibir ondas comprendidas entre los 20 y 20 000
Hz. Esta frecuencia es la que el oido diferencia como la altura del sonido, ya sea grave

o agudo. A menor frecuencia mayor gravedad del sonido [9].

El rango de la intensidad del sonido que puede captar el oido humano va desde el
umbral de percepcion hasta los 120-130 dB. Sin embargo, una constante exposicion a
intensidades altas de sonido (100-120 dB) puede causar dafios a la coclea y estos

pueden ser irreversibles [20].

El proceso en el que se transforman las sefiales sonoras en percepciones es muy
complejo por ello es que en este apartado describiremos a grandes rasgos las partes
que componen este sistema y su funcionamiento y nos concentraremos en el sistema
auditivo central (SAC).

Desde un punto de vista funcional, podemos dividir el proceso auditivo en tres

etapas. Estas se llevan a cabo en diversos lugares del SN:

e Captacion de la senal sonora
e Transformacion de la sefial recibida en impulsos nerviosos

e Transmision de los impulsos nerviosos en cerebro

Las dos primeras etapas corresponden a los mecanismos periféricos del Sistema

auditivo, mientras que la tercera se lleva a cabo en el cerebro.

El sonido es captado por el oido externo formado por la oreja, o pinna, y el
conducto auditivo. Una vez el sonido atraviesa este conducto, hace vibrar a la

membrana timpanica (timpano) y los huesecillos u osiculos se encargan de transmitir
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los movimientos del timpano para mover a una segunda membrana llamada ventana
oval. Todo esto constituye al oido medio. Los huesecillos se localizan en una camara
de aire y son llamados: martillo, yunque y estribo. Este tiltimo es el que conecta con la

ventana oval (Fig. 5).
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Figura 5 Representacion del oido externo, medio e interno. [9]

La transduccion, que es la conversion de la energia mecanica en energia eléctrica,

ocurre en el oido interno formado por la coclea y el laberinto.

La coclea es una estructura en forma de concha de caracol llena de liquido
denominado linfatico. La dividen longitudinalmente dos membranas, la primera es la
llamada membrana basilar en la cual se asientan los filamentos terminales del nervio
auditivo. La segunda es la llamada membrana de Reissner. Ambas membranas
dividen el volumen en tres canales paralelos que contienen liquido linfatico de

distintos tipos.

La cavidad media de la coclea contiene la endolinfa, que es un liquido viscoso que
tiene como finalidad proteger a los filamentos terminales. Al conjunto formado por la
membrana basilar y los terminales nerviosos se le denomina érgano de Corti el cual
cumple con la funcién de convertir las vibraciones mecéanicas en corrientes nerviosas.

[20l1] Los otros dos canales se encuentran interconectados y estan llenos de perilinfa.

El 6rgano Corti estd formado por células ciliadas, los pilares de Corti y diversas

células de sostén. Los receptores auditivos son las células ciliadas y hacen sinapsis con
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las fibras nerviosas auditivas creando de esta forma un potencial de accidon que se

conduce al cerebro gracias a una gran cantidad de sinapsis realizadas en el camino.

la coclea se encuentra organizada tonotopicamente , es decir, cada una de las
celulas ciliadas responde mejor a una determinada frecuencia en particular. La zona
mas interna responde a las frecuencias bajas, mientras que las frecuencias altas son

mayormente detectadas por el oido medio y las zonas externas de la coclea [9] (Fig. 6).
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Figura 6 Representacion de la organizacion tonotodpica de la coclea (en Hz) [9].

Se dice que la via auditiva es mucho mas compleja que la via visual ya que se
producen una mayor cantidad de sinapsis en nucleos intermedios entre el 6rgano

sensorial y la corteza encargada del procesamiento de la informacion [9].

El 16bulo temporal es el encargado del procesamiento e interpretacion de las
sefiales auditivas. Es ahi donde se pueden obtener las caracteristicas del tipo de sonido

en cuestion, ya sea altura, intensidad duracion o timbre [21].

La corteza auditiva se puede clasificar en primaria y secundaria (Fig. 7).
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Figura 7 a) corteza auditiva primaria y secundaria. b) organizacion tonotdpica de la corteza auditiva primaria. [9]

La corteza auditiva primaria (CAP) se encuentra localizada en el 16bulo temporal,
muchos trabajos confirman que se encuentra especificamente en el giro transversal de
Heschl anteriory posterior del 16bulo temporal y corresponde al area 41 de Brodmann,
contiene neuronas que poseen una alta respuesta a la frecuencia de los estimulos y
como veiamos en la coclea, la CAP también tiene una organizacion tonotopica, es decir,
algunas de sus neuronas responden mejor a altas o a bajas frecuencias del sonido [9,

22]

La corteza auditiva secundaria (CAS) esta catalogada en las areas 42, 22 y de
Brodmann que rodean al area 41. El area 42 cumple con funciones de atencion auditiva
y permite pasar de una simple discriminacion de sonidos a la percepcion e
identificacion de palabras mientras que el area 22, que en ocasiones también recibe el
nombre de corteza auditiva de asociacion, es donde se produce el reconocimiento de
lo que se oye, ya que se les da a los sonidos un significado lingiiistico. Es por ello que
una lesion en el area 22 produce la incomprension y perdida del significado del

lenguaje [22].
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1.1.6 Estimulacion musical

En la naturaleza existe una gran cantidad de fenémenos vibratorios que pueden
ser percibidos por nuestros oidos como sonidos. El sonido y la musica tienen
caracteristicas similares, sin embargo, no son lo mismo. Al estar relacionados muchas
veces ocurre la equivocacion de tratarlos como iguales, pero al ser diferentes, también

poseen cualidades diferentes.

El sonido es una onda que se propaga a través del aire u algiin otro medio elastico
y es producida por un cuerpo en vibracion. Como se mencion6 en la seccion anterior,
las cualidades del sonido son: altura, intensidad, duracién y timbre. Cuando se refiere
a la musica, ademéas de esas cualidades del sonido, se debe afadir, ritmo, melodia,

armonia, textura, forma, movimiento y matices de expresion [21].

Por otro lado, el ruido tiene un caracter mas complejo que el sonido. La vibracion
sonora es periodica, regular y rapida, mientras que en el ruido ocurre lo contrario, esta

periodicidad tiende a desaparecer y las vibraciones son irregulares y lentas [23].

Por todas estas diferencias entre sonido, musica y ruido, es que el cerebro procesa

de diferente manera cada estimulo.

Son varias las estructuras cerebrales que se encuentran involucradas en el

procesamiento musical, entre las cuales se destacan las siguientes [21]:

e Corteza prefrontal rostro medial: se encarga de recordar y procesar tonos.
También es responsable del aprendizaje de las estructuras musicales

e Lobbulo temporal derecho: aqui ocurre el procesamiento bésico del sonido. Se
separa la armonia musical de los otros estimulos auditivos

e Sistema limbico: es el responsable de percibir las emociones. Este sistema
mantiene la comunicacion con el 16bulo temporal y es por ello que la musica

tiene un impacto en los sentimientos.
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1.2 Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) es una técnica avanzada de diagndstico por imagen
que se especializa en proveer excelente caracterizacion y diferenciacion de tejidos
blandos de miiltiples areas del cuerpo. Es por ello que en los tltimos afos se ha
convertido en una herramienta muy valiosa para la investigacion y diagnostico de
enfermedades neurologicas. Un sistema de RM estd compuesto por un iman
superconductor, un conjunto de tres bobinas de gradiente de campo magnético, un
transmisor y receptor de radiofrecuencia y un potente ordenador para obtener las
imagenes. En términos generales esta técnica se basa en el uso de campos magnéticos
de una alta intensidad y ondas de radiofrecuencia en forma de pulsos, ocupando

fendmenos cuanticos de resonancia magnética. [24][25]
1.2.1 Fundamentos fisicos de la Resonancia Magnética

La IRM obtiene imagenes del cuerpo humano haciendo “resonar” los
protones de agua que componen las células. Es sabido que la materia esta
conformada por atomos. Estos atomos poseen un ntcleo donde se encuentran
protones y neutrones, y una corteza en la que se disponen los electrones. La Imagen
de Resonancia Magnética se basa en el hecho de que los niicleos con un momento
angular intrinseco pueden interactuar con un campo magnético. Esto se debe a que
una carga eléctrica en movimiento, ya sea positiva o negativa, produce un campo
magnético y actia como una pequefia barra magnética con polos positivo y
negativo. Cuanto mas rapido se mueve o mayor es la carga, mayor es el campo

magnético que produce.

La propiedad fisica de las particulas llamada espin suele asociarse con un nimero

y se denota habitualmente por la letra S. [26, 27]

La imagen por resonancia magnética se basa en el uso del atomo de hidrégeno H,
el cual es el principal componente del agua, de los azucares y de los aceites presentes

en los materiales y tejidos. EL 4&tomo de Hidrogeno es un sistema formado por un
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proton y un electrén. El nicleo del hidrogeno esta asociado a un ntimero cuantico de

espin que corresponde a [27].:

1
S=3 (1)

El espin es el responsable de la interaccion de las particulas cuanticas con campos
magnéticos ya que se les puede asociar un momento angular P. Si el valor de S fuera
igual a cero no existiria ninguna interaccion. Cuando I no es nulo, el nicleo tiene un
momento angular de espin P y un momento magnético asociado u, que depende de la
direccion del espin y estan asociados linealmente con la relacion giro magnética y, que

es una constante caracteristica diferente para cada nicleo, de la siguiente manera [29]:

w=ypP (2)
El valor de la constante giromagnética para el protén de hidrogeno es de

y = 42.6MHz/Tesla (3)

En los experimentos de RM modernos lo que se hace es manipular el momento

magnético como se explicara mas adelante.

Algunas de las propiedades béasicas de un proton incluyen: masa, una carga
eléctrica positiva y giro. Si bien, un proton no tiene una carga eléctrica muy grande,
gira muy rapido y, por lo tanto, produce un campo magnético pequefio pero notable.
Generalmente los protones apuntan en direcciones aleatorias (Fig. 8) por lo que se

cancelan unos a otros y el tejido no posee un magnetismo neto [25].

@
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Figura 8 Representacion de protones apuntando a direcciones aleatorias
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Al aplicar un campo magnético externo muy potente, los ntcleos comienzan a
realizar un movimiento de precesion alrededor de un eje formando un cono y girando

a la vez sobre si mismos (Fig. 9).

Precesion

Campo
magnetico
aplicado

5

Figura 9 Movimiento de precesion de los ntcleos al estar bajo la influencia de un campo magnético

De esta forma, un nuacleo tiende a alinearse con (en paralelo) o contra

(antiparalelo) el campo externo (fig. 10).

¢
X
4B

Figura 10 Representacion de protones alineados a un campo magnético

,..

Generalmente se encuentran mas ntucleos en orientacién paralela al campo
magnético debido a que residen en un menor nivel de energia. Esta diferencia entre
las posiciones paralela y antiparalela de los nucleos da como resultado una

magnetizacion M neta del tejido, que es la fuente de sefial para la RM [27, 29]. Esto

es:

i
Il
g
=

(4)



La esencia de esta interaccidn, fue descrita por Larmor, quien formul6 la relacién
lineal entre la densidad de flujo magnético estatico (campo magnético) B,
experimentado por un ndcleo y la frecuencia angular de rotacion resultante w, del

espin nuclear:

wy, = YBy (5)

Esta ecuacion describe la frecuencia a la cual los ntcleos precesan y es conocida
como la ecuacion de Larmor. A la frecuencia angular w; se le conoce como la
frecuencia de Larmor, mientras que B, es la intensidad del campo magnético (en
Teslas). Este campo magnético hace que los protones precesen a una frecuencia
proporcional a la fuerza del campo magnético, es decir, hay una frecuencia de
"resonancia". Cuando mas grande sea este campo magnético externo, mayor sera la

frecuencia de precesion que podra calcularse [30].

El &tomo de hidrégeno tiene dos movimientos en un scanner: el movimiento de

espin alrededor de si mismo y el movimiento de precesion alrededor del campo.

Los equipos de RM ocupan un iman superconductor que tiene tipicamente una
fuerza de 1-3 Tesla, esto es aproximadamente 60 000 veces mayor que el campo

magnético de la Tierra [30].

El proposito de utilizar un campo magnético muy grande es la obtencion de un
momento magnético M neto a partir del exceso de protones que se orientan
paralelamente al eje de ese campo magnético. Debido a que esta magnetizacién se
encuentra en la direccion del campo magnético, se le denomina magnetizaciéon

longitudinal [25].
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1.2.1.1 Pulsos de radiofrecuencia

La magnetizacion longitudinal es usada para obtener sefiales de resonancia
magnética; sin embargo, no aporta informacién sobre el contraste magnético de los
tejidos, por lo que se hace necesario el uso de pulsos cortos de ondas
electromagnéticas, que se denominan pulsos de radiofrecuencia (RF), su proposito es
perturbar ese exceso de protones que se encuentran en un menor nivel de energia y
que conforman la magnetizacion longitudinal cambiando asi la direccién del momento

magnético neto [25].

Los equipos de RM aplican pulsos de RF por medio de antenas de radio adaptadas.
No cualquier pulso se puede usar para perturbar el vector de magnetizacion
longitudinal, solamente un pulso de radiofrecuencia con la misma frecuencia de
precesion calculada por la ecuacion de Larmor puede hacerlo absorber la energia, es

decir, entrar en resonancia e interactuar [29].

Cuando se aplica un pulso de radiofrecuencia a los protones, se pueden provocar
dos efectos. El primero es disminuir la magnetizacion longitudinal, ya que proporciona
energia a los protones causando que algunos de ellos se dispongan en la posiciéon
antiparalela; el segundo efecto hace que los protones entren en sincronia y comiencen
a tener precesion en fase, lo que genera que los protones se sumen ahora en direcciéon
transversa al campo magnético, estableciendo una nueva magnetizacién transversal

como se ejemplifica en la figura 11 [25]:

Figura 11 Movimiento de precesion de M [31]
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La energia de estos pulsos es 1012 veces menor que la de los rayos X y es por ello
que esta técnica se considera segura y no-ionizante.

Es posible generar varios pulsos de radiofrecuencia denominados segun el angulo
que originan; sin embargo, los pulsos mas usados en la generacion de secuencias de
resonancia magnética son de 90 y de 180 grados. Un pulso de radiofrecuencia que
inclina la magnetizacién generando un nuevo vector de magnetizacion transversal que
se ubica a 90 grados con respecto al vector de magnetizacion longitudinal inicial, se

denomina “pulso de 9o grados” [27, 25].

En resumen, lo que hace un pulso de radiofrecuencia es provocar que disminuya
la magnetizacion longitudinal y se establezca una nueva magnetizaciéon transversal,
que puede ser medida y que aporta la informacion sobre el contraste magnético de los

tejidos.

Cuando el pulso de RF es retirado, el sistema antes perturbado regresa a su estado
de reposo inicial y la antena de radio mide la energia emitida como una corriente
eléctrica denominada sefnal de RM o eco. La liberacion de energia es constante para
cada tipo de tejido con lo que se puede diferenciar la composicion de los tejidos

sometidos. Este proceso de liberacion energética se denomina “relajacion” [25].

Se le conoce como tiempo de eco (TE) al intervalo de tiempo transcurrido entre la

aplicacion del pulso de RF y la captacion de la sefial de RM o eco [29].
1.2.1.2 Relajacion T1y T2

Los fendmenos de relajacion mas utilizados son el T1, conocido también como

spin-red y el T, también llamado spin-spin.

Luego de un pulso de 90° los protones comienzan a perder energia, esta energia
es pasada o emitida al tejido circundante. Esto provoca que el vector de magnetizacion
longitudinal vuelva a crecer progresivamente y se dirige a su posicion inicial en la
direccion de campo magnético (Fig. 12). Este fendmeno es conocido como relajacién

en T;. La magnetizacion longitudinal recuperada se representa por M, [27].
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Figura 12 el vector de magnetizacion longitudinal crece progresivamente hacia su posicion inicial.

A un tiempo t=T1, se ha recuperado 63.2% de la magnetizacion neta M,. La

magnetizacion longitudinal recuperada M,, esta dada por la siguiente ecuacion [29]:

M, = M, (1 —(1-cos a)e%) (6)

M, tiene forma de una funciéon exponencial creciente como se ha ejemplificado en

la figura 13. Esto es caracteristico de cada tejido [29, 30].

M, Curva de relajacién longitudinal

63.2%

o T1 Tiempo (s)

Figura 13 curva de recuperacion para T1 correspondiente al 63.2% de valor total de la sefial.

Por consiguiente, el estudio de la relajacion longitudinal nos da informacién de la
rapidez con la cual se alcanza de nuevo el estado inicial. Vemos que cuanto menor es
el valor de esta mas rapidamente se alcanza el estado de equilibrio, es decir, la
relajacion es més rapida y por consiguiente un T1 corto corresponde a una liberacién

rapida de energia [29].
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En un mundo ideal, el campo es el mismo en todo el tejido. Sin embargo, no
siempre es asi debido a que muchos espines estan influenciados por sus vecinos, por
lo tanto, en general B, = B, + AB. Esto ocasiona que unos espines precesen mas o
menos rapido que otros. Debido a esta pérdida de fase de los espines, la magnetizacion
transversal disminuye hasta desaparecer, fendémeno conocido como relajacion en T,

fig 14. Este efecto es representado por M, [27, 30].

time
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Figura 14 Perdida de fase de los protones en su movimiento de precesion

Para un tiempo t = T2, la amplitud de la senal de la magnetizacion transversal ha
decrecido a un 36.8% de su valor original, es decir, pierde el 63.2%. M,, viene dada
por la ecuacion [30]:

-t
My, = Mye™

M,., tiene forma de una funcion exponencial decreciente como se ha ejemplificado

en la figura 15. Esto es caracteristico de cada tejido.
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Figura 15 Curva de decaimiento para T2

La relajacion espin- espin tiene otros factores que pueden afectarla y no solo los
atomos vecinos de agua. Es de notar que las pequenas in homogeneidades en el campo
magnético local pueden afectarla. Las diferencias en las propiedades magnéticas en
una region dada debido a limites entre tejidos, implantes metalicos etc., haran que los
espines roten con diferentes frecuencias de Larmor, que como vimos, esta frecuencia
es proporcional al campo magnético externo. El resultado es que se acelere la perdida

de fase entre los espines y, por lo tanto, reduzca el tiempo de relajacion transversal.

Estas in homogeneidades se agrupan en el término T. Z(inhom). [25] El efecto combinado
de la interaccion entre espines y la inhomogeneidad magnética local en la relajacion

transversal esta dado por una constante de tiempo T, .Y su expresion esta dada como:

1 1 1

—_—=—t ——
TZ* TZ Tz(mhom)

Este factor es esencial para la adquisicion de imagenes de resonancia magnética

funcional.

Los tiempos de relajacion son propiedades de los tejidos que no se pueden
modificar y que proporcionan informacién acerca del tejido en cuestion. Por tanto, al
variar los parametros de las secuencias de pulsos de RF, se puede observar mejor
alguno de los dos tiempos de relajaciéon con el fin de modificar el contraste entre los

tejidos [30].
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La sefial obtenida suele ser débil debido a que se obtiene del pequefio exceso de
protones que en un inicio se encontraban alineados paralelamente al campo
magnético, por ello es necesario repetir las mediciones varias veces para asi obtener
datos realmente significativos que lleven a reconstruir una imagen con valor clinico.

Debido a eso es necesario utilizar varios pulsos de RF en distintos angulos.

Ya que pueden utilizarse distintos tipos de pulsos, ya sea de 90° 0 180°
generalmente, y que el tiempo de eco (TE) puede ser diferente, el resultado es la
posibilidad de generar diferentes tipos de secuencias de pulsos. El tiempo que
transcurre entre una y otra secuencia de pulsos se denomina tiempo de repeticion (TR)
fig 16. Esto es importante ya que es lo que permite ver diferentes propiedades en el
nucleo de hidrogeno, y aprovechar estas propiedades para obtener imagenes con

caracteristicas diferentes con un alto valor clinico [25].
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Figura 16 ilustracion de una secuencia de pulsos [29]
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1.2.1.3 Imagen ponderadaenT1, T2y T,

A través de la alteracion de la secuencia de pulsos de RF se pueden evaluar
diferentes propiedades de los protones. A estas propiedades se les denomina
ponderacion de la imagen. De acuerdo a los parametros utilizados se pueden obtener,
entre otras, imagenes ponderadas en T1, T2 y T,. Por tanto, la elecciéon de una u otra

secuencia de pulsos determinara la clase se sefial que se obtenga de un tejido [25, 29].

Las imagenes ponderadas en T1 se obtienen utilizando TR y TE cortos. Al utilizar
tiempos de eco cortos la informacion se adquiere antes de la relajacién transversal; es
por esto que las diferencias en el componente de la magnetizaciéon longitudinal entre
los tejidos aparecen como las diferencias en la intensidad de senal [25]. Se puede
establecer a modo orientativo la siguiente escala de grises para una imagen estandar

potenciada en T1 (Fig. 17):
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Figura 17 tono de grises para una imagen estdndar ponderada en T1 [29]

Es decir, los tejidos con tiempos de relajacién muy cortos, como la grasa, aparecen
con alta intensidad de senal con respecto a aquellos con tiempos de relajacion mas
prolongados, como el agua, el liquido cefalorraquideo o la sustancia gris, que es una
estructura rica en agua, estos presentan una baja intensidad de sefial. De la misma
forma la sustancia blanca del cerebro por ser rica en grasa se presenta con mayor sefial
(Fig. 18).
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Figura 18 imagen ponderada en T1. Se utilizan TR y TE cortos. Podemos observar que estructuras con tiempos de
relajacion muy cortos, como la grasa, aparecen con mayor intensidad con respecto a las que presentan un
mayor tiempo de relajacion, como el agua. [25]

Por otro lado, las imagenes ponderadas en T2, al contrario de las ponderadas en
T1, se obtienen utilizando TR y TE largos. utilizando un tiempo de repeticion largo, los
tiempos de relajacion longitudinal entre las diferentes estructuras seran
aproximadamente iguales. Usando tiempos de eco largos, las diferencias en el tiempo
de relajacion transversal entre los tejidos aparecen como las diferencias en el contraste
en las imagenes. De esta forma se elimina el efecto T1. Asi podemos ver la grasa como
una sefial de baja intensidad y, el liquido, como una sefial de alta intensidad, esto es
atil en la identificacion de lesiones patoldgicas ya que suelen caracterizarse por un

aumento en el contenido de agua [25, 30].

De la misma forma que en T1, se puede establecer a modo orientativo la escala de

grises para una imagen estandar potenciada en T2 (Fig. 19):
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Figura 19 tono de grises para una imagen estandar ponderada en T2 [29].
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Se puede ver que se produce una inversion en la intensidad de senal de la sustancia
blanca y de la sustancia gris con respecto a la imagen ponderada en T1. A modo de
ilustracion se presenta la figura 20 en la que se puede observar la alta intensidad del

liquido cefalorraquideo y la inversion antes mencionada.

Figura 20 imagen potenciada en T2. Se observan estructuras liquidas con alta intensidad, asi como la inversion de
intensidad de la sustancia gris y blanca en comparacion con la imagen ponderada en T1 [25].

Si la imagen que obtenemos no esté corregida de las heterogeneidades del campo
magnético externo ni de los efectos de las variaciones de susceptibilidad fijas,
obtendremos una imagen potenciada en T2* siempre que los liquidos aparezcan

hiperintensos [25].

1.2.2 Imagen por resonancia magnética funcional (IRMF)

La imagen por resonancia magnética funcional (IRMF) es una técnica
especializada de IRM que tiene una posicion privilegiada dentro de las técnicas de
diagnostico en neuroimagen ya que permite determinar areas del cerebro que estan
involucradas en procesos cognitivos complejos, por ejemplo, la memoria o procesos
afectivos. De la misma forma localiza areas relacionadas a funciones cerebrales
generales tales como el habla, la audicién, y la motricidad. En otras palabras, la IRMF
potencia ain més a la IRM ya que combina en un solo examen anatomia de alta

resolucion y funcidn cerebral [32].
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Una de las grandes ventajas de la RMF es que no requiere de ningln contraste,
esto debido a que utiliza las propiedades magnéticas de la hemoglobina como
contraste endogeno. Gracias a esto, un examen de RMF puede repetirse en una misma
sesion las veces que sea necesario. Otra gran ventaja es su disponibilidad, ya que los
estudios de RMF pueden realizarse en resonadores de 1.5 T equipados con gradientes
potentes con una capacidad de cambio rapido para asi poder implementar las

secuencias deseadas (mayores de 30 mT/M) [32].

Las imagenes de RMF se basan en la premisa de que cuando se produce cualquier
proceso mental las neuronas que se encuentran involucradas requieren de una
cantidad mayor de energia. Esta energia es obtenida mayoritariamente a través del
oxigeno que llega a ellas por medio de la sangre. La hemoglobina, que se encuentra en
los globulos rojos, es la encargada de transportar el oxigeno desde los pulmones hasta
el cerebro. La demanda energética de las neuronas incrementa la demanda local de
oxigeno, causando asi un incremento gradual de sangre oxigenada (oxihemoglobina)
que llega hacia esa region, lo que resulta en una disminucion de la concentracion de
sangre sin oxigeno (desoxihemoglobina) en la microvasculatura que rodea la region

activa [27, 30].
1.2.2.1 Dependencia del nivel de oxigenacion sanguinea

Una sustancia o material dentro de un campo eléctrico puede reaccionar de formas

diferentes ante dicho campo:

e Diamagnético: repele en campo externo. Por ejemplo, Cu, Ag, Au, grafito, agua
y la mayoria de compuestos organicos)

e Paramagnético: tienen un comportamiento magnético muy débil. Por
ejemplo, Mn, Al.

e Ferromagnético: contiene una magnetizacion muy alta. Ejemplo: Fe, Co, Ni,

Gd y aleaciones de estos elementos.

La IRMF aprovecha el fenémeno conocido como contraste BOLD (del inglés Blood
Oxygenation-Level Dependent, o en espaiol, dependiente del nivel de oxigeno en la
sangre), el cual se deriva de que las propiedades magnéticas de la molécula de

hemoglobina dependen de su unién con el oxigeno [27, 30].
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Especificamente hablando, la oxihemoglobina es ligeramente diamagnética, es
decir, presenta una débil repulsién ante un campo magnético, mientras que la
desoxihemoglobina actia como un contraste endogeno (natural) con la capacidad de
alterar al campo magnético debido a que es una sustancia paramagnética, es decir,
posee una susceptibilidad magnética positiva y por ello es atraida hacia un campo
magnético. Por lo tanto, si tomamos la sefial (proporcional al tiempo de relajaciéon
T2*) en una misma region bajo condiciones diferentes, una en reposo y otra mientras
esa region se encuentra activa, encontraremos distintos valores. Esta diferencia puede
tomarse como un indice indirecto del grado de actividad neuronal en esa area y es la
sefial del contraste BOLD. Este es el método més utilizado para la adquisiciéon de

imégenes de RMF, aunque no es el nico [32].

El cambio en la senal del contraste BOLD que est4 asociado a un proceso neuronal
se conoce como respuesta hemodinamica. Debido a la lentitud de la respuesta, que
obedece a las leyes de la fisica de fluidos, esta etapa solo es visible entre uno y cinco
segundos luego de iniciarse la activacion neuronal, posteriormente se mantiene
incrementando durante tres o cuatro segundos hasta alcanzar su maximo, para luego

caer por debajo de la linea de base antes de regresar al estado de pre estimulo (Fig. 21)

[27].

Respuesta positiva
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Figura 21 Respuesta hemodindmica. llustracion de una respuesta hemodindmica promedio generada por un
estimulo breve.
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Se puede ver que en los primeros segundos en los que se produce el estimulo las
neuronas asociadas a él son activadas y usan toda la oxihemoglobina que se encuentra
en la zona. Debido a esto se observa que la sefial BOLD disminuye por el exceso de
desoxihemoglobina paramagnética. Esto es debido a que se destruye la homogeneidad
del campo magnético en esa zona resultando en que los protones del tejido cercano
sean sometidos a diferentes intensidades de campo magnético por lo que desarrollan
diferentes velocidades de precesion. Esta heterogeneidad en las velocidades de
precesion de los protones lleva al escaner de IRMF a medir una menor sefal
ponderada en T2*. Luego de unos segundos el flujo y volumen de oxihemoglobina
aumenta en la region produciendo asi un aumento de la sefial de contraste BOLD. Una
vez que el estimulo ha terminado, se reduce el volumen y flujo de sangre oxigenada y
se vuelve a la situacion inicial luego de pasar por un periodo en donde la concentraciéon

de sangre oxigenada es atin menor que el del equilibrio.

Los métodos de RMF basados en el efecto de la sefial de contraste BOLD son
ampliamente conocidos y utilizados como herramienta para el mapeo cerebral, cuando
se quiere conocer la respuesta a una tarea en particular. Sin embargo, ain est4 bajo
investigacion el tener una interpretacion cuantitativa de la magnitud de la senial BOLD,
como una cantidad de cambio proporcional a la activacion neuronal. Esto se debe a
que la sefial BOLD responde a cambios en el flujo sanguineo cerebral, el volumen de
sangre cerebral y la tasa de oxigeno consumido en el metabolismo cerebral y no la

actividad cerebral por si misma [33].
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1.2.2.2 IRMF aplicada a ceguera y audicion

En los tdltimos anos se han aplicado varias modalidades de neuroimagen para
estudiar la integracion musical en el cerebro. Los mas comunes han sido los estudios
de IRMF utilizando su contraste dependiente del nivel de oxigenaciéon de la sangre
(BOLD) [34], tomografia por emision de positrones (PET) [35],
magnetoencefalografia [36] y electrofisiologia [37]. Estos estudios se han centrado en
describir las areas que fueron activadas por un estimulo dado en un determinado
momento. Estos trabajos han demostrado que, ademas de las areas que se sabe que
se activan durante la audicion (talamo, corteza auditiva primaria y area de Wernicke
en el 16bulo temporal), la musica puede activar otras regiones como el putamen, la
corteza dorsal premotora, la corteza motora primaria, y la corteza motora

complementaria [38, 39, 40].

Los estudios BOLD relacionados con la tarea auditiva mostraron cémo la corteza
prefrontal, frontal y parietal también se activaron durante la percepcion del
ritmo. Otros autores [41] han observado activaciones en estas mismas regiones, por
parte de musicos al realizar tareas de discriminacion. Estos mismos autores
describieron una respuesta en la parte anterolateral derecha de la circunvolucién de
Heschl, que es una region cortical dedicada al procesamiento auditivo durante el

analisis del tono.

En el pasado se han encontrado diferencias fisiologicas entre individuos ciegos y
controles con vision normal. Actualmente se ha mostrado que las regiones visuales en
ocasiones han sido utilizadas por voluntarios ciegos para procesar unas senales

auditivas [42].

En un estudio de morfometria basado en voxel, [43] se demostro el reclutamiento
de areas occipitales al procesar tareas cognitivas tactiles, auditivas y complejas. [44]
no mostraron activacion en regiones visuales MT / MST para movimiento, pero si para
cambios de tono. Los autores abogaron por la existencia de una funciéon multimodal
en estas regiones, que solo apareci6 cuando nunca se habian utilizado para procesar

imagenes.

Por el lado de la conectividad se ha encontrado una disminucién de su eficiencia
para los grupos ciegos versus los de control en un estudio de imégenes de tensor de
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difusion. Las areas mas afectadas fueron la circunvolucion occipital medial y superior,

asi como el cuneus [45].

Se han encontrado diferencias en la interpretacion musical entre individuos ciegos
y de control. Muchas de estas diferencias se deben a la plasticidad. [46] mostraron que
los voluntarios ciegos tenian una mejor capacidad espacial auditiva que los individuos
con ceguera parcial. Se descubrié que la retroalimentacion del motor de audio
reemplaza la vision, para calibrar el espacio auditivo en personas ciegas. Por lo tanto,
los mecanismos de plasticidad compensatoria se mejoraron mediante un mayor
procesamiento de la informacion propioceptiva y vestibular con la entrada espacial
auditiva [47].

Es sabido que las personas ciegas se desempenan mucho mejor en tareas auditivas
que los controles videntes normales [48]. En un estudio [49] mostraron que, durante
el procesamiento auditivo del lenguaje, los voluntarios con ceguera congénita se
desempeniaron mejor que las personas videntes. Esto indic6 que los participantes
ciegos hablaron méas rapido que los controles, y también sugiri6 la posibilidad de

reorganizacion cortical.

Aunque la interpretacion musical en los ciegos se ha estudiado en el pasado, hasta
donde sabemos, falta un estudio mas amplio y mas detallado que evalte la

conectividad funcional y sus cambios (debido a la plasticidad cortical) usando IRMF.
1.3 SPM (Statistical Parametric Mapping)

La Neuroimagen es un conjunto de técnicas de especialidad médica en Neurologia
que obtiene y analiza imégenes de drganos y tejidos del sistema nervioso. En su
utilidad clinica habitual no requiere de herramientas especificas para el analisis y la
cuantificacion estadistica. Sin embargo, en la actualidad existe un creciente nimero
de aplicaciones, sobre todo en el 4rea de investigacion, que emplean complejos disefios
experimentales, generalmente usando varios sujetos de prueba. Por ello es que para
su analisis se requieren herramientas complejas que permiten obtener resultados

estadisticos sobre cerebros de diferentes tamafios, morfologia y funcion.

SPM (en espafiol Mapeo Paramétrico Estadistico) fue desarrollado en el

Laboratorio de Imagenes Funcionales en la Universidad College de Londres, por un
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equipo dirigido por Karl Friston. Es un programa informético de libre distribucion en
internet que se ejecuta dentro del entorno de Matlab. SPM12 es su version actual y es
la que ha sido utilizada a lo largo de esta tesis. Este paquete ha sido disefiado para la
realizacion de mapas estadisticos paramétricos utilizados en la busqueda de efectos de
interés encontrados en imagenes funcionales tales como PET (Positron emission
tomography), SPECT (single photon emission computed tomography) y IRMF. Este
trabajo es inicamente tratado con IRMF. [54, 55]

Para obtener las imagenes de RMF se realiza una exploraciéon anatémica seguida
de una secuencia BOLD-FMRI. Estos datos son adquiridos con una secuencia de eco
gradiente ponderada en T,. Durante el estudio son aplicados estimulos con periodos
de reposo entre los mismos. Como resultado se obtiene una serie de volimenes con

los que se realiza el analisis del estudio.

SPM acepta archivos con formato DICOM, sin embargo, estos deben ser
convertidos a formato NIFTI para que se pueda trabajar sobre ellos. El mismo

programa proporciona un conversor para este fin.

A grandes rasgos un andlisis de imagenes de RMF mediante SPM12 esta
estructurado de la siguiente manera: en primer lugar, se debe realizar un tratamiento
previo de las imégenes para que sea posible efectuar sobre ellas el estudio estadistico
propiamente dicho. Esto es importante ya que sirve para eliminar ruido o corregir
errores de muestreo antes de cualquier comparacion estadistica. El pre-procesamiento
de imagen consta de cuatro etapas que son: realineamiento (Realign), correcciéon de
tiempo de corte (Slice Timing), normalizacién espacial (Normalize) y filtrado espacial
(o bien suavizado de la imagen, Smooth). Una vez realizados estos puntos, las
imagenes pueden pasar a un estudio estadistico. Los pasos de pre-procesado son

descritos a continuacién [54, 55].
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1.3.1 Pre — procesado de la imagen

>>Realineamiento<<

Este paso de procesado previo solo se aplica en el caso de que se disponga de
varias imagenes de un mismo, sujeto como es en nuestro caso. El realineamiento
consiste en estimar la diferencia de posicion entre las distintas imagenes, debida a la
diferente colocacion de la cabeza del sujeto dentro del escaner (fMRI). Para corregirla,
se aplican las traslaciones y rotaciones adecuadas sobre los ejes X, Y o Z que
compensen esta diferencia, de modo que las imagenes coincidan en el mismo espacio
comun. Es decir, utiliza una transformacioén de cuerpo rigido para manipular los

escaneos.

Los movimientos en la cabeza de los pacientes en ocasiones pueden estar
relacionados con la tarea llevada a cabo en el momento de la adquisicion de imagen,
especialmente en ensayos que impliquen realizar alguna funcion por parte del sujeto,
por lo que a veces puede ser importante incluir las estimaciones del movimiento como

variables en el anilisis estadistico. Este no es nuestro caso.

El proceso de realineado corrige las diferencias de posicion entre imagenes de un
mismo sujeto, sin embargo, no es capaz de colocar en un espacio comun imégenes de

distintos sujetos. Esta es la finalidad de la normalizacién espacial.
>>Correccion Slice Timing (tiempo de toma de cada corte) <<

Para realizar un anélisis estadistico se asume que todos los cortes de un mismo
volumen cerebral han sido adquiridos en el mismo instante inicial. Sin embargo,
debido a que el tiempo que lleva escanear un volumen es generalmente del orden de
segundos, pueden ocurrir diferencias importantes en funcion del orden de adquisicion
de los cortes dentro de un escaneo. Es decir, los cortes que componen todo un volumen
cerebral son adquiridos en distintos momentos de un intervalo de tiempo en el que el
escaner puede obtener una imagen del cerebro. Este problema es resuelto por SPM al

permitir igualar el tiempo de su serie funcional.

Esta rutina "desplaza" la sefial a tiempo para proporcionar un vector de salida que

represente la misma sefal (continua) muestreada comenzando maéas tarde o mas
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temprano. Esto se logra mediante un simple cambio de fase de los senos que forman
la senial. Recordar que una transformada de Fourier permite una representacion de
cualquier sefial como la combinacion lineal de sinusoides de diferentes frecuencias y
fases. Efectivamente, se agrega una constante a la fase de cada frecuencia. Esto da
como resultado que cada serie de tiempo tenga los valores que se habrian obtenido si

el segmento se hubiera adquirido al mismo tiempo que el segmento de referencia.

Si se desea realizar un analisis voxel a voxel, los datos de todos los sujetos dentro
del estudio deben corresponder con un espacio anatomico estandar. Establecer esta
correspondencia se denomina normalizacion espacial, y permite la comparacién entre

sujetos pese a su diversa anatomia.
>>Normalizacion espacial<<

En esta etapa se logra gracias a “campos de deformacion”, esto consiste en realizar
una deformacion elastica de las imagenes de modo que concuerden con un patréon
anatémico estandarizado, ya sea el machote de AAL o el de las areas de Brodmann.
Para que la deformacion espacial sea correcta, todas las imagenes deben ser
considerablemente similares al patrén utilizado, tanto morfolégicamente como en

contraste. De esta forma se tiene delimitada cada region utilizada.

De este modo, se ponen en un espacio comun cada una de las regiones cerebrales
de cada sujeto. Si esto no ocurriera, es posible que el algoritmo no sea capaz de
encontrar una transformacion general 6ptima. La normalizaciéon espacial, ademas de
permitir la comparacién voxel a voxel de las imagenes, también facilita la localizaciéon

de las areas funcionales.

Es importante sefialar que el programa no realiza una verificacion automaética de
la normalizacion obtenida. Debido a eso la normalizacién espacial debe validarse a
través de una comparacion visual entre las imagenes normalizadas y el patron
estandar utilizado. Las diferencias entre ambas iméagenes deben encontrarse en los
distintos niveles de intensidad, debidos a las caracteristicas metaboélicas individuales

de cada sujeto bajo estudio.

Durante la normalizacion, se divide el cerebro en distintas regiones anatomicas,

aprovechando machotes como el AAL y o las areas de Broadman. Ya que todos los
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cerebros se normalizaron a los machotes, en ellos tengo delimitada cada regién para
cada individuo. Esta informacion es clave para obtener las sefiales temporales de
voxeles por region de interés. De la misma forma se encontraran diferencias debidas
al ruido presente en la imagen. La siguiente etapa de filtrado espacial descrita a

continuacién reducira el ruido sefialado.
>>filtrado espacial (Smoothing)<<

El filtrado espacial, o suavizado de la imagen, es utilizado como un paso final en el
preprocesamiento de datos. La finalidad de esto es corregir las pequenas diferencias
funcionales o anatémicas restantes entre los sujetos. Sin embargo, una desventaja es
que se pierde resolucion al suavizar la imagen. Por lo tanto, la cantidad de suavizado
que se debe utilizar esta determinada en parte por la pregunta que se desea responder.
Por ejemplo, si se estd interesado en estructuras muy pequeias, no es buena idea

utilizar un gran suavizado.

El filtrado es un proceso en el cual cada voxel se promedia con una suma
ponderada de sus vecinos, produciendo de esta forma un suavizado en las imagenes,
todo esto en funcién de un pardmetro denominado FWHM (del inglés Full Width at
Half Maximum, o bien, en espailol Amplitud Total a Mediana Altura). La FWHM tiene
unidades espaciales y mide el grado de suavizado, es decir, a mayor FWHM, se tiene
mayor suavizado. Como regla general se dice que la FWHM debe ser al menos dos

veces mayor que el tamafio del voxel (Fig. 22).

FWHM

Figura 22 Representacion de la FWHM. Como regla general debe ser al menos dos veces mds grande que el
tamanio del voxel
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El realizar este filtrado espacial provoca también una parametrizacion de los
datos, esto quiere decir que tienen una variancia y promedio similares. Esto lo vuelve
un paso fundamental en el analisis ya que SPM requiere datos paramétricos para poder

realizar estadistica paramétrica [54, 55].
1.3.2 Funciones del analisis estadistico

Una vez realizados todos los pasos de pre-procesado de datos, las imagenes ya
estdn preparadas para ser analizadas estadisticamente. Las etapas de procesado
previas al andlisis estadistico tan sblo deben efectuarse una vez, después de la cual
pueden aplicarse, en principio, todos los disefios de estudios estadisticos que sean

necesarios.

El analisis estadistico en SPM se encuentra basado en el Modelo General Lineal.
Este modelo es una generalizacion del modelo de regresion lineal. Los mapas de
activacion obtenidos se conocen como Mapas Estadisticos Paramétricos (SPMs), los
cuales son imagenes o campos con valores que estan distribuidos, bajo hipotesis nula,
de acuerdo a una funcién densidad de probabilidad conocida, usualmente la T de

Student o distribuciones F de Fisher.

Las funciones de analisis estadistico en SPM12 se utilizan para crear un modelo de
la sefial BOLD esperada durante un experimento, como se menciono utiliza un modelo
de regresion y de la misma manera estima y prueba este modelo de forma

independiente para cada voxel del cerebro por especificacion de contrastes.

El resultado del anélisis estadistico asigna un valor a cada voxel, este valor
representa la probabilidad de la ausencia de efectos significativos, es decir, la
probabilidad de que se cumpla la hipotesis de que ese voxel no pertenezca a una region
cerebral activada por la tarea que se esta realizando. Estos mapas de activaciéon son de
vital utilidad en la medicina y en el desarrollo de la investigacion en el area

neurocientifica.
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1.4 CONN (Caja de herramientas de conectividad

funcional)

CONN es un software multiplataforma basado en Matlab que ha sido disefiado
para el calculo, visualizaciéon y analisis de conectividad funcional en IRMF. Las
medidas de conectividad incluyen mapas de conectividad de voxel a voxel, matrices de
conectividad de ROI a ROI, propiedades graficas de redes de conectividad, modelos de
interaccion psicofisiologica generalizada, conectividad intrinseca, correlacion local,
anéalisis de componentes independientes y anélisis de componentes dinamicos. [55,
56]

Para realizar analisis de conectividad con esta caja de herramientas se requiere de
datos funcionales, estos pueden ser de disefios en estado de reposo o de alguna tarea,
también son necesarios datos estructurales. Se requiere de al menos un volumen

anatémico para cada sujeto.

El proceso de esta caja de herramientas se divide en los siguientes cuatro pasos

secuenciales:

e Configuracion: en este punto se define la informacién bésica del experimento,
ubicacion de datos, regiones de interés, asi como covariables de primer y
segundo nivel. Opcionalmente se pueden realizar los pasos de
preprocesamiento anatémico y funcional si es necesario. Estos son los pasos
de preprocesamiento realizados en el apartado de SPM12.

e Eliminacién de ruido: se puede definir, explorar y eliminar posibles
confusiones en la sefial BOLD, pueden ser incluidas fuentes de movimiento,
fisiologicas y otras fuentes de ruido.

e Analisis: aqui se realiza el analisis de primer nivel. Se definen las regiones de
interés y se explora la conectividad funcional de diferentes fuentes por
separado para cada sujeto. De igual manera define el analisis a realizar, ya sea
voxel a voxel, analisis dinamicos, etc.

e Resultados: finalmente se realiza un andlisis de segundo nivel. Se debe definir
los anélisis grupales y realizar inferencias a nivel de poblacion a partir de las

medidas de conectividad resultantes de cada andlisis de primer nivel.
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Cada uno de los pasos descritos se puede definir de forma interactiva utilizando
la interfaz de CONN. Cuando es utilizada la interfaz, todos los anélisis se pueden
realizar localmente en una sola computadora, o se pueden distribuir entre varias

computadoras. Para nuestro anélisis solo fue necesario utilizar una computadora [56].
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Capitulo 2

Metodologia

2.1 Protocolo del experimento

Todos los datos fueron obtenidos, con el permiso para realizar el estudio, del
comité ético del Hospital Infantil de México, Federico Gomez (HIMFG).

Se estudi6 a un total de veinte voluntarios, con edades entre los 5-6 afios. Todos
los participantes fueron informados y capacitados acerca del estudio a realizar y de los
estimulos a esperar durante la prueba. Esto con la finalidad de que los tutores pudieran

dar su consentimiento ante tal investigacion.

Todos los nifios eran diestros y ninguno presentaba indicadores de algin trastorno
neurologico previo a este estudio. Ningin voluntario sabia braille ni habia sido

entrenado en ningdn tipo de disciplina artistica.

Se obtuvieron dos grupos representativos, el primero englob6 a nifios con ceguera
congénita con un total de 7 voluntarios, mientras que el segundo represent6 al grupo
de control, es decir, nifios sanos, con un total de 13 voluntarios. Los médicos que
participaron durante todo el proceso estaban capacitados para realizar este tipo de

estudios.

Para obtener los datos del experimento, cada nifio con los auriculares puestos, se
colocé dentro de un escaner de RM. Los auriculares fueron utilizados para que el sujeto
pudiera recibir instrucciones, asi como recibir estimulos musicales. Con la finalidad
de disminuir los movimientos de la cabeza se agregaron cojines entre la misma y la
bobina. El estudio consistié en estimularlos auditivamente con dos tipos de musica

con periodos de silencio intermedios

41



Luego de una preparaciéon estandar de RM, se realiz6 una exploracién anatémica
seguida de una secuencia BOLD-FMRI. La duracién de la primera secuencia fue de 3
minutos mientras que la segunda tard6 12 minutos y 54 segundos. Luego de esto la

participacion de los sujetos de prueba finalizo.

Durante el estudio fueron aplicados dos estimulos musicales. El primero constituia
en musica tonal mientras que el segundo era musica atonal, ambos se aplicaron
aleatoriamente con periodos de silencio entre los mismos. Los estimulos musicales
duraron 12 segundos cada uno, mientras que los periodos de silencio fueron de 15
segundos, permitiendo asi que la sefial BOLD alcanzara los valores de referencia

(estado en reposo).
2.2 Secuencia de IRM

Se realizaron dos secuencias de IRM. La informacién anatomica fue obtenida con
una secuencia de eco gradiente ponderada en T1. Con tiempo de repeticion TR =
307.81 ms, tiempo de eco TE = 2.48 ms, angulo de giro = 80°. Con una matriz de 640
X 640, resolucion en el plano de 0.36 x 0.36 mm?, 4 mm de grosor de corte y nimero
de adquisiciones = 4. Esta secuencia comprende 35 cortes axiales, sin espacios, que
cubrieron la totalidad del cerebro incluido el cerebelo. Esto proporcion6 un campo de

vision de 23 x 23 X 14 cm?.

Luego de la imagen anatémica se realizé una secuencia de FMRI — BOLD. Estos
datos fueron adquiridos con una secuencia de eco gradiente ponderada en T,. Para
este caso los parametros utilizados fueron TR = 3000 ms, TE = 35 ms, angulo de giro
= 80°. Con una matriz de 64 x 64, resolucién en el plano de 3.6 x 3.6 mm?, 4 mm de
grosor de corte y numero de adquisiciones = 1. Se cubri6é el mismo campo de vision
que para el caso anatdmico. Se adquirieron un total de 255 volimenes cerebrales que

comprenden 35 cortes axiales por cada volumen.
2.3 Hardware de IRM

Las imagenes cerebrales fueron realizadas con un escaner Philips-Intera Achieva
1.5 T (Philips, Inc., Ansterdam, Paises Bajos). Se utilizé una antena de cabezal Philips

SENSE con tecnologia multicanal (8 canales). Las bobinas de gradiente fueron NOVA
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(Copley 271 Dual, la velocidad de subida de 80 mT/m/ms, pico de amplitud de 120
mT/m).

2.4 Software de analisis

El procesamiento de los volimenes de imégenes funcionales, se realizoé con la
herramienta estadistica SPMi2 (Statistical Parametric Mapping, software del
Department of Cognitive Neurology, Institute of Neurology, London, Gran Bretana;
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) bajo el programa Matlab 2015a (MathWorks,
Natick, MA). Para el estudio de conectividad, fue utilizada la caja de herramientas de
conectividad CONN bajo el mismo programa SPM12 y Matlab 2015a (MathWorks,
Natick, MA).

2.5 Procesamiento de imagenes y analisis estadistico

Una vez obtenida la informacion de los escaneos de cada sujeto se prosigui6 al
procesamiento de las imagenes. Este punto comprendi6é varias etapas. Primero se
realiz6 un pre - procesado de las imagenes para eliminar cualquier artefacto y adaptar
espacial y temporalmente todas las imagenes. Luego de esto, se prosiguio al analisis

estadistico propiamente dicho.

Para la parte de contraste BOLD se realiz6 un analisis de primer nivel que consistio
en un estudio de la variacién temporal de la sefial BOLD de cada voxel, esto
dependiendo de si correspondi6 o no a un periodo de estimulo o descanso. Luego se
realiz6 un estudio de segundo nivel, que es el punto en el que se crean los contrastes

de sanos vs. ciegos.

Todo analisis y pre - procesado ha sido utilizando SPM12. Finalmente, para el
andlisis de conectividad fue utilizado el programa CONN. Este software permite

comparaciones ROI to ROI del atlas AAL.
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2.5.1 Pre - procesado de imagen

El propésito principal del pre — procesado de la imagen es eliminar diferentes
tipos de artefactos y prepararlas para un analisis estadistico. No puede ser realizado
ningin analisis sin tratar antes a las iméagenes, es por ello que este punto es

fundamental en el procesamiento de datos.

En un inicio se corre el programa SPM desde la plataforma de Matlab y se elige el

tipo de modo a utilizar. Para nuestro caso ha sido la modalidad FMRI [fig. 23]

Statistical Parametric Mapping

SPM12

developed by members and collaborators of
The Wellcome Trust Cenfre for Neuroimaging
Insfitule of Neuralogy, University College London

PET&VBM|  MEEG m)

AbouSPM | SPMwed | Qut |

Figura 23 Presentacion inicial de SPM

Originalmente se tenia el conjunto de imagenes en formato DICOM por lo tanto,

se importan a SPM para convertirlas al formato Niftii.

Se selecciona la opcion “DICOM import” [fig. 24], en donde se cargaran las 8925
imégenes en formato DICOM vy se obtendran 255 imagenes con extension .nii que

corresponden a los 255 volimenes.
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Figura 24. se importan los archivos DICOM para convertirlos al formato compatible con SPM
El pre procesamiento de datos consta de los siguientes puntos:

e Realineado
e Correccion de tiempo
e Normalizacion espacial

¢ Smoothing (Suavizado o difuminacién de datos)

¢ Realineado

Se realiza el realineado para corregir movimientos inconscientes de la cabeza que
puedan presentar una posicion distinta para cada volumen. Para ello se utiliza la

opcion “Realign (Est & Res)” [Fig. 25].

& SPM12 (7487): Menu - =] X

Figura 25 Primer paso para el pre-procesado de imagen
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Esta opcion nos abre una ventana en la cual seleccionamos las imagenes a

realinear. Esto es para cada uno de los voluntarios.

De este paso se obtienen dos graficas de los volimenes realineados y corregidos
con el identificativo ro00001.nii. la primera corresponde a las correcciones en la
traslacion de cada imagen mientras que la segunda corresponde a la rotacion de las

mismas [fig. 26].

Image realignment

DiDesktop\Datos Nevailsolo para folos spm\CamilaMelissaChavez\FE_EP|_301\rsHIM201308112-0301-00
DiDesktop\Datos Nevailsolo para folos spm\CamilaMelissaChavez\FE_EP|_301\rsHIM201308112-0301-00
DiDesktop\Datos Nevailsolo para folos spm\CamilaMelissaChavez\FE_EP|_301\rsHIM201308112-0301-00
DiDesktop\Datos Nevailsolo para folos spm\CamilaMelissaChavez\FE_EP|_301\rsHIM201308112-0301-00
DADesktop\Datos Nevai\solo para fotos spm\CamilaMelissaChavez\FE _EPI_301WrsHIM201308112-0301-0¢
DiDesktop\Datos Nevai\solo para fotos spmiCamilaMelissaChavez\FE_EPI_301\rsHIM201308112-0301-0¢
DiDesktop\Datos Nevai\solo para fotos spmiCamilaMelissaChavez\FE_EPI_301\rsHIM201308112-0301-0¢
DiDesktopiDatos Nevaiisolo para fotos spmiCamilaMelissaChavez\FE_EPI_301\rsHIM201308112-0301-0¢
DiDesktop\Datos Nevailsolo para folos spm\CamilaMelissaChavez\FE_EP|_301\rsHIM201308112-0301-00
10 D:\Desktop'Datos Nevailsoko para fotos spm\CamilaMelissaChavezi\FE_EPI_301\rsHIM201308112-0301-C
11 D'\Desktop'Datos Nevai'sok para fotos spmiCamilaMelissaChaveziFE_EPI_301\rsHIM201308112-0301-C
12 Dr\Desklop'Datos Nevai\solo para fotos spm\CamilaMelissaChavez\FE_EPI_301\rsHIM201308112-0301-(
elc
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Figura 26 se muestra un ejemplo de realineamiento en cuanto a traslacion y rotacion de imagen

¢ Correccién de tiempo (Slice Timing)

Para este paso seleccionamos la opcion “Slice Timing” en la ventana del editor.
Esto nos abre una nueva ventana en la cual se deben ingresar algunos parametros

utilizados. [fig. 27]
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Figura 27 Segundo paso en el pre-procesado de imagen. En la ventana de editor que abre “Slice timing” se deben
Ilenar los parémetros de RM usados en el estudio.

El primer campo a llenar es “Data”, en el cual se introduce el lote de imagenes que
obtuvimos en la realineacion. El “ntimero de cortes” es 35, este es el total de cortes que
cubren el volumen de todo el cerebro. El tercer campo pedira el “TR”, es decir, la
duracion de adquisicion de cada uno de los anélisis funcionales, en nuestro caso es 3,
este valor se introduce en segundos. En el siguiente campo (TA) se debe ingresar el
tiempo entre la adquisicion del primer corte y el Gltimo corte. Esto generalmente viene
dado por: TR - (TR / Ntmero de rebanadas), en nuestro caso esto es 2.91. Para “Slice
order” se le solicita que ingrese el orden de corte de sus exploraciones. Se debe estar
absolutamente seguro de cual fue este orden al verificar la configuracion durante el
escaneo. Para nuestro estudio la adquisicion de los cortes se realizd de forma
ascendente, es decir, [1:35]. Finalmente, se ingresa el corte de referencia. Este es el
corte al que los otros se corrigen. La mayoria de las personas optaran por el corte que
se adquiri6 a mitad del escaneo. De esta forma minimiza las correcciones de tiempo

que se realizan a sus datos.

Opcionalmente, se puede alterar el prefijo que se afiade a los nombres de los
archivos después de la correccién de tiempo modificando el “Filename Prefix”. Se

K ”»

decidi6 no modificar, por lo tanto, el prefijo es “a”.
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e Normalizacion espacial

En este caso se ha utilizado la opcion “Normalise (Est & Wri)” que se encuentra
en el menu principal. Nuevamente esto nos abre el editor en el cual debemos, ir a
“subject”, luego introducir la “image to align” que es por lo general, laimagen de mayor
calidad. Para nuestro caso se ha utilizado la primera imagen de cada paciente. En
“images to write” se emplea el lote de iméagenes generadas por el paso anterior, es
decir, por la “correccion de tiempo”, que son las imagenes que deben volver a
empalmarse luego de la transformacion. Esto creara nuevas imagenes de mapa de bits
con una "w" (u otro prefijo opcional seleccionado en las opciones de escritura) antes
del nombre de archivo original (fig. 28). Todos los demas datos se dejaron con los

valores predeterminados .

Realign (Esti... ~ Sfice timing Smooth
Specify 1st-level Review
Specify 2nd-level Estimate

Resuits

Dymamic Causal Modeling

Dresplay Chéck Rég Render ~ B FMA g
: Marmairie Eahmate & Wit
mport Compute he warp Tal bast aigns he lemplate (aths) o Be
— i e il indwdumls image, et it and wete the resut to e fie
“y_Wragename’ i’
Help tils. w Bateh ot Ths opfon also allows e contents of e 'y_imagename’ ' files fo

b aoied to a senes of maoes.

Figura 28 Proceso de normalizacion espacial.

¢ Smoothing (suavizado o difuminacion de datos)

Para concluir el pre-procesado de datos se realiza el suavizado de los contornos de

las imagenes obtenidas de la normalizacion.

Para esto se aplica la opcidon “Smooth” que se encuentra en el mena principal. De
la misma manera que en los casos anteriores en el editor se afiade el paquete de
imégenes a difuminar, que son las obtenidas en el paso anterior. En este punto, el
unico campo que se ha modificado es el FWHM vy este valor fue de 10.8 x 10.8 x 12.3

para nosotros. Este valor corresponde a 3 veces el tamano del voxel obtenido en el
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experimento de fMRI. La toma de este valor tres veces mayor al voxel es la practica
generalizada en el campo. Por tanto, se podria trabajar con otro, pero se eligio trabajar

con el valor estandar. [fig29]

Realign (Esti Sce bing

Coregister (.. ¥ Normalise (... ~ Segment
Data Type SAME
Impicit masiong No
Filerame prefix s
Specify 1st-devel Review
Specify 2nd-level Estimate

Results
Carrese more: rwo

108 108 123
Dynamic Causal Modelling

Seachy

Display Check Reg | Render FMRI
Toolbox PPIs imCaic DICOM Import Full wiath at hall maxamum (FWHM) of the Gaussian smoothing kemel
inmm
Utis v Batch Quit Three values shoukd be entered, dencting the FWHM inthe x y and 2

drechions

Thie s I oAb s -k i Al b B

Figura 29 Smoothing. Difuminacion de datos que permite disminuir errores agregados.

De esta forma se obtienen 250 volimenes llamados swarso0001.nii. Todos estos
volimenes estan en condiciones de ser analizados estadisticamente ya que los datos
han sido adecuados a un modelo teérico usado por SPM12 para este fin. La figura 30

muestra un ejemplo de volumen antes y después de ser pre-procesado.

Figura 30 modelo de muestra del pre-procesado de imagen. Del lado izquierdo se puede ver la imagen antes del
pre-procesado mientras que el lado derecho muestra el final de éste.
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2.5.2 Analisis estadistico IRMF

Luego de la etapa de pre-procesado de imagen se puede realizar el anélisis
estadistico propiamente dicho para asi determinar las areas activadas por los

estimulos aplicados a cada voluntario.

Para realizar un analisis estadistico en SPM12 es necesario especificar el modelo a
utilizar. Este modelo indica en qué momento se produjeron los estimulos y en qué

momento hubo silencio, asi como los parametros utilizados en el estudio.

Para realizar el anélisis de primer nivel seleccionamos la opcion Specify 1 st-level
en el mend principal de SPM. Nuevamente abre una nueva ventana en la cual se debe
anadir a todos los participantes, tanto el grupo de control como el de ciegos. Se afiade
como una “sesion” a cada uno. Se deben especificar los estimulos para cada voluntario,
asi como el vector de inicios para cada estimulo, su duracién y las unidades para el
diseno del modelo. En este caso se usaron segundos. Finalmente se especifico el
directorio de salida. Para esto se cre6 una nueva carpeta con la cual se pudieron

mantener los datos de analisis separados. [Fig. 31]

e BT pew @M bew -

-
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[xneciony SateernlZ

Seonds

Crmpery Check Reg | Rencer PR 4 g ~—

B T om0 v PfR mCa ONCOM gt
| Interscasinteral, TR {(spechiod in seconds)

s Baxh st T i s Brvie bibatin aaatand & dis of o volure and the e
=

Figura 31 Especificacion de modelo de andlisis estadistico. Se deben especificar los estimulos y reposos para cada
participante.

De esta forma se ha especificado el modelo de primer nivel. Luego de ejecutar el
modelo, se obtiene un archivo llamado "SPM. mat” en el directorio que se especificd

para guardar el analisis.
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Se obtuvo también una pantalla como la de la figura 10. Lo que se observa es la
llamada matriz de disefio. Las columnas de una matriz de diseno representan
regresores y las filas representan exploraciones. Los valores estan representados por
niveles de gris, mientras més brillante sea el nivel de gris, mayor sera el valor. Debajo,

se encuentra una lista de las elecciones que se hicieron durante la especificaciéon del

modelo. (Fig. 32)
(4] SPM12 (7487): Graphics - x
File Edit View Insert Tools Desktop Window 5PMFigure  Help u

Statistical analysis: Design

-5n[1) descanso®of{1)
reglaﬁvu‘af[Q)

306112-0301-00001-000001-01.nii, 1
L A08112-0301-00161-000161-01.nii,1
.1 30817-0501-00066-000066-01.ni,1
. 130817-0501-00226000226-01.nii,1

308113-0301-00131:000131-01.nii, 1
L 013081-0401-00036-000036-01.nii,1
01306 1-0401-00196000196-01.nii,1
.308111-0301-00101-000101-01.nii, 1
. 201381-0601-00006-000006-01.ni,1
. 201361-0601-00166-000166-01.ni,1
. 013061-0301-0007 100007 1-01.nii, 1
. 013081-0301-00231-000231-01.nii, 1
. 13081 8-0401-00136000136-01.nii,1
01306 1-0401-0004 100004 1-01.mii, 1
. 013061-0401-00201-000201-01.nii,1

130819-0301-00106000106-01.nii,1
L 013081-0401-00011-000011-01.nii,1
.013061-0401-0017 100017 1-01.nii, 1
. 013061-0401-00076000076-01.nii,1
L 013081-0401-00236000236-01.ni,1
USI002-0501-00141-000141-01.nii,1
01306 1-0301-00046000046-01.nii,1

.013061-0301-00206-000206-01.nii,1
. 308110-0301-00111-000111-01.nii,1
. 306102-0401-00016000016-01.nii,1
. 306102-0401-00176000176-01.nii,1
01308 1-0401-00081-000081-01.nii, 1
. 013081-0401-00241-000241-01.mii, 1
L US1001-0501-00 1460001460 1.nii,1
. 013061-0301-00051-000051-01.nii,1
013081-0301-00211-000211-01.nii,1

01306 1-0401-00004-000255-01.nii,1

images

parameters

gray —+  nat uniquely specified)

parameter estimability

Design description...

Basis functions : hrf (with time and dispersion derivatives)
Number of sessions :
Trials persession: 33333333333333333333
Interscan interval : 3.00 {s}
High pass Filter : [min] Cutoff: 128 {s}
Global calculation : mean voxel value
Grand mean scaling : session specific
Global normalisation : None

Figura 32 matriz de disefio. Se especifica el disefio del modelo de primer nivel.
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Para poder obtener los resultados se selecciona en el mena principal la opcion

“Resultados”. Esto abre una nueva pantalla en donde se deben definir los contrastes.

Fig. 33

] Fie Bt Veew lnset Tooh Dektep  Window SPMFiguie  Help

Realign (€55, ~ Shice timing Smooth & S9M contrast manager - ®

Coregister (.. ~ |Nommakse( . Segment Select contrasts...

[Owum ) Fuconkasts (wall |
Specify 15t-level Rervaerw
— :>

Dynamic Causal Modeling
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(T} : NO SIRVEnegativo ciegos con lodo
(T} : coninol negative con fodo
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Figura 33 Results. Paso para obtencion de resultados, lanza una ventana en la que se deben especificar los
contrastes.
El anélisis realizado entrega valores de t. estos valores representan la activacion

registrada en cada voxel.

Se debe especificar un umbral de significancia para poder estimar si la activacion
entregada es producida por un estimulo o si se trata de simple ruido u otros factores.
Entonces se selecciona el limite de correccion estadistica (valor de p) que en este caso
fue de 0.01 y con nimero de voxels minimo requeridos de 5. Esto altimo especifica el

tamaino minimo de un grupo de voxels para ser tomado en cuenta.

Finalmente se pueden observar los resultados de una manera interactiva. La
imagen muestra el contraste t-student para sujetos sanos vs ciegos con musica atonal
como estimulo. Las zonas marcadas en el cerebro son las regiones activadas que

exceden el umbral establecido. (Fig. 34)

52



[4] SPM12 (7487): Graphics - *
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Design matrix
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
P ¢ Pevcor  Jeoar Ko Puyen Pevg.cor  Jeoma ) P
1.000 & 1.000  ©0.917 73  0.219 1.000 ©0.993 3.05 3.05  0.001 58 -26 36
1.000 0.993 2.5%  2.58  0.005 58 =26 28
1.000 0.917 92  ©0.170 1.000 ©0.993 2.8 2.98  0.001 52 -46 32
1.000 0.993 2.63 2.3 0.004 58 =36 34
1.000 0.9%3 2,61 2.6l  0.004 s4 =42 24
1.000  ©.917 37  0.381 1.000 ©0.893 2.87  2.87  0.002 16 -6 66
1.000  0.917 31  0.424 1.000 ©0.893 2.68 2.68 0.004 -44 -48 4
1.000 0£.993 2,63 2.3 0.004  -46 -40 O
1.000  0.917 5 0.776 1.000 0.893  2.42 2,42 0.008 18 12 62
1.000 ©0.917 5 0.776 1.000 ©0.993 2.38 2,38  0.009 22 22 56
table shows 3 local maxima more than 8.0mm gpart
Height threshold: T = 2,33, p = 0.010 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 4680.0]
Extent hreshald: k= 5vaxels, p = 0.776 (1.000) FWHM = 11.5 11.5 109 mm mm mm; 5.7 5.7 5.5 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k> =51.903 Volume: 1530152 = 191259 vaxels = 9970 resels
Expected number of clusters, <c» = 35 60 Voxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm; {resel = 179,05 voxels)

FWEp: 4.674, FORp: Inf, FWEe: Inf, FDRe: Inf

Figura 34 Resultados. Se pueden ver las zonas activas que sobrepasan el umbral establecido. La tabla inferior
especifica las zonas y da detalles de su ubicacion

La tabla mostrada debajo del cerebro da detalles de las zonas activadas mientras
que en la parte inferior aparecen algunos de los valores establecidos que fueron

utilizados para la obtencién de los resultados.
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2.5.3 Analisis de conectividad

El analisis de conectividad cerebral fue realizado con el software CONN (functional
connectivity toolbox). CONN es un software multiplataforma de c6digo abierto basado
en MATLAB/SPM para el computo, visualizacion y anélisis de conectividad funcional
de imagenes de resonancia magnética. Se utiliza para analizar datos de estado de

reposo, asi como disefios relacionados con tareas.

La primera parte del analisis comprende el pre - procesamiento de datos en SPM12
descrito en el apartado 2.5.1 aplicado a los datos estructurales de cada sujeto. En este

anélisis han sido utilizados datos estructurales y funcionales.

Una vez ingresada la informaciéon basica del proyecto, es decir, el nimero de
sujetos, numero de sesiones, TR, y el tipo de adquisicion, se cargaron las imagenes

pre-procesadas en SPM12. Estas fueron las imagenes anatomicas y las funcionales.

(Fig. 35)

Figura 35 CONN — SETUP. Se debe agregar la informacion bdsica del proyecto y establecer las condiciones de
estudio.

Seguido de esto se establecieron las condiciones del estudio, es decir, los tiempos

en los que se realizaron estimulos y los tiempos de reposo.

En nuestro caso como medida de conectividad utilizamos la correlacion ROI to

ROI sobre los datos. (Fig 36)
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Figura 36 correlacion ROl to ROI

Se seleccion6 en que estimulo se estaba trabajando y se ingreso6 a la opcion “Results
explorer’Esto manda a una nueva ventana en la que se debe ingresar un limite en la

correccion estadistica (valor de p). Para nuestro caso este valor fue de 0.05 (Fig. 37).

[Define connectivity matrix:

Targets are source ROIs only {conneetivity matne 164x164 ROis) ~

Selectal

@ threshold ROI4o.ROI connections (by intensity)
005 P FOR (seed level conection) o wo sigea |

[  threshold seed ROIs (F-test])

Figura 37 seleccion del estimulo. muestra resultados
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Capitulo 3

Resultados

3.1 Estudio de activaciones BOLD

El analisis estadistico realizado en SPM12 arrojo los siguientes mapas corticales
que representan las zonas activas en presencia de cada estimul6 cuando se compara a
sujetos sanos vs. ciegos. Esta comparacion indica las zonas que fueron activadas con

mayor intensidad por uno de los dos grupos en cada estimulo musical.

Las siguientes imagenes representa las zonas que fueron activadas frente a los

estimulos de musica tonal y atonal. Fig. 38 y 39 respectivamente.

Control > ciegos para estimulo tonal

contrast

SPM{T, ..}

50 100 150 200
Design matrix

Figura 38 sanos vs ciegos. zonas activas con mayor intensidad para el grupo de control al escuchar musica tonal
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Control > ciegos para estimulo atonal

. -

‘ﬁ:* contrast

&
SPM{TMM}

bl
SPMresults: \resultados bo ia
Height threshold 144 ]
Extert threshold k = 5 voxels

50 100 150 200
Design matrix

Figura 39 sanos vs ciegos. Zonas activas con mayor intensidad para el grupo de control al escuchar musica atonal
Para el caso de ciegos vs control, se obtuvieron los siguientes mapas frente a los

mismos estimulos tonales y atonales. (fig. 40 y 41)

Ciegos > control para estimulo tonal

contrast

—

Height threshold T =
Extert threshold k = 5 voxels

50 100 150 200
Design matrix

Figura 40 ciegos vs sanos. zonas activas con mayor intensidad para el grupo de ciegos al escuchar musica tonal
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Ciegos > control para estimulo atonal

confrast

i [3 e II"III
o

------ ' SPM(T, . }

50 100 150 200
Design matrix

Figura 41 Ciegos vs sanos. zonas activas con mayor intensidad para el grupo de ciegos al escuchar musica atonal

A continuacion, enlistamos las zonas activas visualizadas en las figuras 38 y 39.

Se pueden observar en la Tabla 1 las zonas activas para cada estimulo cuando se
compara a ninos del grupo de control contra nifos ciegos. Basicamente esta
comparacion es una sustraccion. Las regiones activadas corresponden al atlas AAL

(anatomical automatic labeling)

Tabla 1 Tabla comparativa de intensidad de activacion neuronal entre nifios sanos contra
voluntarios ciegos

Estimulo Region Posicion (mm) num. de Voxéls
activados
Giro frontal Superior | 16 -6 66 207
derecho.
Giro supramarginal 58 -42 30 82
derecho.
Musica Tonal
Controles - Talamo izquierdo -16 -18 6 26
Ciegos
52 4 -12 25

58



Giro temporal
superior derecho -22-1066 5

Giro precentral
izquierdo 36 4 52 8

Giro pre-central

derecho
Giro supramarginal 58 -26 36 73
derecho.
Musica Atonal
Controles - Giro angular derecho. | 52 -46 32 92
Ciegos
Giro frontal Superior |16 -6 66 47
derecho.

En la Tabla 2 se enlistan las zonas activas para cada estimulo cuando se compara
a ninos ciegos contra nifios control. Las regiones activadas corresponden al atlas AAL

(anatomical automatic labeling)

Tabla 2 Tabla comparativa de intensidad de activacion neuronal entre nifios ciegos vs
voluntarios control

Estimulo Regidn Posicién NUm. de Voxéls
(mm) activados
Musica Tonal. Cerebelo 22 -82 -40 6
Ciegos - derecho Crus Il
Controles
Cerebelo -12 -78 -32 53

izquiero Crus I

Giro frontal -38 38 -12 14
Musica Atonal. inferior, parte
Ciegos - orbital
Controles.
Giro frontal 18 50 -6 11
medio, parte
orbital

22 -82 -34 19

Cerebelo
derecho Crus Il
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3.2 Estudio de conectividad cerebral

En las figuras se presentan las correlaciones entre las distintas areas del cerebro
encontradas con un valor de significancia estadistica de p < 0.05. Estas imagenes
representan el estado con el estimulo de musica tonal fig. 42 y el estado con el estimulo

atonal fig. 43 del grupo de ciegos vs sanos

Las lineas azules corresponden a las conexiones que eran mas fuertes para los
sujetos con normo-vision. Mientras que las naranjas corresponden a las conexiones

maés fuertes para los ninos con ceguera.

Ciegos > control para estimulo tonal

Figura 42 conectividad con estimulo tonal. comparacion entre ciegos vs sanos
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Ciegos > control para estimulo atonal

Figura 43 conectividad con estimulo atonal. comparacion entre ciegos vs sanos

A continuacién, se enlistan las conexiones mas fuertes encontradas entre las

regiones para el grupo con normo-vision con estimulo tonal de la figura 42:

Conexiones para el grupo con normo-visién (estimulo tonal)

Region A Region B

Giro Frontal inferior izquierdo cerebelo 6 derecho

Polo Occipital derecho plano temporal derecho
Divisién posterior del giro cingulado corteza prefrontal medial

Las regiones fueron afiadidas a “Region A y B” aleatoriamente, con la finalidad de enlistarlas.
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De la fig. 42 también se obtienen las conexiones més fuertes para el grupo de
ciegos:

Conexiones para el grupo de ciegos (estimulo tonal)

Region A Regidén B

Giro temporal inferior, divisidon posterior Cerebelo 6 izquierdo
derecha
vermis 8

Las regiones fueron afiadidas a “Region A y B” aleatoriamente, con la finalidad de enlistarlas.

A continuacién, se enlistan las conexiones mas fuertes encontradas entre las

regiones para el grupo con normo-vision con estimulo atonal de la figura 43.

Conexiones para el grupo con normo-vision (estimulo atonal)

Regién A Regidn B

Corteza fusiforme temporal, divisidn
anterior izquierda

Nucleo lenticular, palido derecho
Corteza fusiforme temporal, divisidn
posterior izquierda

Cerebelo cruz | izquierdo
Cerebelo cruz | derecho
Talamo izquierdo Cerebelo cruz Il izquierdo
Lébulo posterior del cerebelo

Lobulo anterior del cerebelo

Divisién posterior del giro cingulado Surco intraparietal izquierdo
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De la fig. 43 también se obtienen las conexiones mas fuertes para el grupo de ciegos:

Conexiones para el grupo de ciegos (estimulo atonal)

Regiéon A Regién B

Talamo izquierdo Divisién anterior del giro cingulado
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Capitulo 4

Discusion y conclusiones

4.1. Estudio de activaciones BOLD

Durante muchos afios se creyo que el cerebelo solo estaba relacionado al control
del movimiento, sin embargo, actualmente la participacion del cerebelo en tareas
cognitivas se encuentra muy bien respaldada [52]. En 2005 una revision de articulos
en los que se realizaron estimulaciones auditivas demostrd que el cerebelo se activo el
73.3 % de las veces [53]. Esta actividad neuronal era independiente del tipo de
estimulo auditivo (tono y ritmo). Nuestros resultados reflejan que el grupo de ciegos
tuvo una mayor actividad neuronal en esta zona que los controles, siendo el estimulo

atonal el que produce mayor actividad en este grupo.

Es sabido que el 16bulo temporal es el centro del procesamiento de la audicién en
humanos sanos, por ello no es raro ver que para el grupo de control exista actividad
neuronal en la zona. Por las zonas activadas en este grupo con el estimulo tonal,
podemos decir que mostr6 la manera “estdndar” del procesamiento musical (16bulo

frontal, temporal y tdlamo activos) [21]

En 2013 se realizo6 un estudio donde se toc6 musica relajante y cadtica para
voluntarios controles y voluntarios diagnosticados con trastorno depresivo mayor
[50]. Sus resultados muestran que el grupo de control mostré grandes activaciones en
los l6bulos frontales y temporales para la musica cadtica, pero no se observo activacion
en los 16bulos frontales para la musica relajante. Los autores argumentaron que, para
la musica cadtica, existe una incorporaciéon neuronal més abundante para dar
significado al sonido que se percibe. La musica atonal, en nuestro caso, es el estimulo
més complicado, para el grupo de control el estimulo tonal tiene una mayor activacion
en el l6bulo frontal (207 vs 47 voxels). Se podria argumentar que la actividad neuronal
adicional encontrada para el estimulo tonal podria corresponder a asociaciones
emocionales con el estimulo o al pensamiento del control de los movimientos al

ejecutar un instrumento ya que se ha comprobado que el l6bulo frontal también esta
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involucrado en la planificacion del movimiento [51]. No asi para el grupo de ciegos, en
los que puede verse la activacion del 16bulo frontal para el estimulo atonal y no para el

estimulo tonal.
4.2. Estudio de conectividad cerebral

Al ver las figuras 42 y 43 es de resaltarse la gran conectividad visible para el
cerebelo en tres de los cuatro casos, ya que solo para el caso del grupo de ciegos, no se
muestra una conectividad del cerebelo con el estimulo atonal. Sin embargo, para el
estimulo tonal, podemos ver dos conexiones entre el giro temporal inferior y el

cerebelo lo cual muestra su participacion en el procesamiento del sonido para este

grupo.

Para el caso del grupo de control existe una gran conectividad (cinco conexiones)
entre el cerebelo y el talamo izquierdo. Esto con el estimulo atonal. El talamo es un
centro de conexiones que recibe informacion y luego la pasa a su area correspondiente
de la corteza. Nuevamente para este caso, el cerebelo esta involucrado en el

procesamiento del sonido.

Se puede ver una deficiencia en la conectividad del grupo de ciegos vs control, ya
que, de las cinco conexiones para el estimulo tonal, solo dos pertenecen al grupo de
ciegos. Asi como que, de las nueve conexiones para el estimulo atonal, solo una

pertenece a este grupo.

Tal como se indico en la introduccion: “El objetivo de este estudio fue evaluar las
diferencias en el reclutamiento cerebral y la conectividad al interpretar musica tonal y
atonal en poblaciones pediatricas con vision normal y ceguera. Con este fin, se realiz6
un experimento BOLD - IRMF para cuantificar las areas BOLD activadas y las

correlaciones de ROI a ROI entre ellas.”. Este objetivo se complet6 al 100%.
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