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Resumen

INTRODUCCION: El constructivismo es un modelo teérico con una larga trayectoria
empirica que se complementa con las neurociencias cognitivas del desarrollo y permite
dar una adecuada interpretacion a los cambios detectados en estudios longitudinales.
OBJETIVO: Disenar y programar una tarea experimental (paradigma) de memoria de
trabajo y lenguaje pediatrico para evaluar la activacion cerebral en IRM funcional desde
una perspectiva constructivista. METODO: Estudio cuantitativo, transversal con una
muestra no probabilistica por conveniencia. Los dibujos y audios fueron creados para
fines de esta investigacion. Se utiliz6 el programa PyschoPy v1.90.2 para la
programacion de las tareas, cada una con 3 bloques de dificultad. Se realizé un estudio
piloto fuera del resonador en pacientes entre 7 y 12 afios que acudieron a la consulta
externa de neurologia del HIMFG entre febrero y junio del 2019. Se midié el coeficiente
intelectual (Cl) no verbal a través de la prueba TONI-2. Se consideré éxito si la suma
total de respuestas correctas era >= 75% y los items no contestados eran <=5 en el
grupo de 10-12 anos con Cl por arriba del bajo. RESULTADOS: El piloto final conté
con 32 pacientes, edad media de 9 (DE, 1.77), 19 entre 7 a9 aflosy 13 entre 10y 12
anos. Un 56% eran de sexo femenino y el diagndstico mas comun fue de epilepsia
(31.2%), seguido de cefalea cronica (21.9%) y sindrome neurocutaneo (21.9%). El
56.2% (n=18) presentaron un Cl no verbal medio, 31.2% (n=10) medio-bajo, 9.4%
(n=3) bajo y 3% (n=1) muy-bajo. Los valores dependen del grado de dificultad de la
tarea, el coeficiente intelectual no verbal y el rango de edad. Se cumplieron los criterios
de éxito. CONCLUSIONES: Es posible el disefio de una tarea experimental
(paradigma) para su utilizacion en nifos escolares utilizando como perspectiva
interpretativa la teoria constructivista. Se considera que el disefio mixto semi aleatorio
permitird la adecuada activacidn de las areas cerebrales, se utilizard un modelo
paramétrico para su interpretacion. En investigaciones posteriores se pretende utilizar
las zonas de activacion para la deteccion de pacientes en riesgo para la intervencion

temprana integral.



Introduccion

Las técnicas de neurociencia proporcionan una ventana de oportunidad para el estudio
del cerebro'. Se estan procesando grandes cantidades de datos de neuroimagen de
ninos, pero los estudios publicados a menudo no enmarcan su trabajo dentro de

modelos de desarrollo tan importantes como el constructivismo?.

Existe una fuerte asociacién entre el desarrollo del lenguaje y las funciones ejecutivas
durante la edad preescolar y los primeros afios escolares®. La memoria de trabajo esta
involucrada en el procesamiento del lenguaje y este ultimo es un mediador del
funcionamiento  cognitivo, existiendo una estrecha relacion entre sus

funcionamientos*>.

Debido a que los datos proporcionados por la Imagen de Resonancia Magnética (IRM)
funcional no son una medida absoluta de la actividad neuronal, todos los disefos de
estudio deben brindar la oportunidad de contrastar estadisticamente la actividad
neuronal de interés con una condicién de fondo o de reposo adecuada. Por tanto, el

disefio del estudio es de suma importancia®.

La presente investigacion tuvo por tanto el objetivo de disefnar, programar y realizar
un piloto de una tarea experimental (paradigma) de memoria de trabajo y lenguaje
para evaluar la activacion hipocampal en IRM funcional y su posterior interpretacion
desde una perspectiva constructivista. El disefio de las tareas esta basado en

investigaciones con IRM funcional que han demostrado activacién hipocampal.



l. Marco de Referencia

1. Neurociencias cognitivas del Desarrollo

1.1. Introduccion

La neurociencia cognitiva se centra en el estudio de las funciones mentales superiores
a través de multiples técnicas avanzadas para su evaluacion’. La rama enfocada en el
desarrollo es un campo cientifico interdisciplinario dedicado a la comprensién de la
emergencia de los procesos cognitivos, la conformacion a través de diferentes etapas
y sus bases neuroldgicas en el organismo del nifio en desarrollo’. El desarrollo normal
del cerebro se caracteriza por una evolucidon continua y significativa de la red a lo largo
del periodo de lactante, preescolar, escolar y adolescencia, siguiendo patrones de
crecimiento especificos®. La interrupcion de estos cambios se asocia con la aparicion
de trastornos en el neurodesarrollo que pueden manifestarse de manera distinta
dependiendo de la susceptibilidad al dafo de cada estructura cerebral y desde el punto
de vista funcional la secuela puede variar dependiendo el momento evolutivo en que

sea evaluada®.

El estudio funcional y estructural del cerebro en edades pediatricas se considera de
vital importancia para comprender la relacion de las distintas areas que permiten la
emergencia de las funciones cerebrales observadas en el adulto’®'". Por ejemplo la
resonancia magneética funcional ha sido utilizada para evaluar la capacidad de la
lectura y el lenguaje en nifios'>'3, la respuesta emocional a las caras en pacientes con
trastornos del espectro autista y la atencion en nifios con trastorno de déficit de
atencién e hiperactividad'314.



1.2. Memoria de Trabajo

Se debe de establecer una distincién basica al estudiar la memoria de trabajo (MT)
entre el sistema de almacenamiento (el bucle fonoldgico y esbozos de representacion
visoespaciales de Baddeley) que retiene la informacion luego de un breve tiempo y el
sistema que ademas es capaz de manipular dicha informacién (la central ejecutiva de
Baddeley)'® (ver Figura A1 en Anexos). Es este Ultimo el que se considera uno de los

principales componentes de las funciones ejecutivas (FE)'®.

Desarrollo MT

La memoria de trabajo se considera como el primer componente de las FE en
desarrollar, existiendo evidencia de que los bebés pueden tener representaciones en
la mente durante los primeros 6 meses y que habilidades mas complejas como las de
actualizar y manipular la informacion (que requiere la coordinacién del sistema de
atencion) se hacen aparentes a los 15 meses'’. El desarrollo de la memoria de trabajo
puede medirse desde etapas preescolares'®, existiendo un refinamiento durante la

adolescencia a medida que las regiones prefrontales se vuelven mas especializadas .

Correlatos neurologicos de la MT

La corteza prefrontal (CPF) es la encargada de ejercer control sobre el comportamiento
al sesgar la relevancia de las representaciones mnemotécnicas y adjudicarse entre las
reglas competitivas que dependen del contexto, existiendo ademas una compleja
interaccién con otros circuitos estriales y sefiales neuromoduladoras dopaminérgicas
ascendentes®?. Recientemente se ha demostrado que los correlatos neuronales en
ninos y adolescentes dependen no sélo de la tarea sino también de si se trata de la

codificacion o la decodificacion?'22,



Las tareas N-Back y de tramo complejo (complex span) son las mas utilizadas en IRM
funcional para estudiar la memoria de trabajo, no existiendo una correlacion en la
activacion entre una ni la otra?®24. Se ha demostrado que con el adecuado disefio la
tarea de tramo complejo es capaz de activar regiones especificas como el
hipocampo?.

1.3. Lenguaje

El lenguaje es una facultad mental que utilizamos para comunicarnos, involucra la
asociacion de sonidos y simbolos con conceptos que tienen significado y que nos
permite describir nuestro ambiente externo y pensamiento abstracto®®. La relacion
entre las palabras y el conocimiento de su significado almacenado es denominado
como semantica de lenguaje®’. Este proceso requiere la activacion de redes
neuronales complejas que son distintas para una oracion o frase que las necesarias
para discriminar una sola palabra®®. La complejidad del lenguaje ha llevado a la
necesidad de replantear el funcionamiento de dichas redes mas alla de los modelos
clasicos?®%° (ver Figura A2 en Anexos).

Desarrollo Lenguaje

El afinar las habilidades de segmentacion del habla en los primeros meses de vida
proporciona la base para asociar formas de palabras fonoldgicas con los objetos en el
entorno, una habilidad que, se ha documentado en bebés de tan solo 6 meses®'. A la
edad de 9 meses, los bebés pueden generalizar los significados de las palabras
individuales en categorias léxicas de acuerdo con las caracteristicas visuales de los
objetos que describen, como su color y forma3?. A esta edad, el aprendizaje semantico-
léxico depende de la consolidacion de los trazos de la memoria episddica recientes
durante el suefio después de la codificacion de experiencias vividas®. Experimentos

en adultos sugieren que la recuperacién de elementos léxicos que se adquirieron
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temprano en la vida esta controlada por el precineo (un area de memoria episédica
general de dominio), mientras que la recuperacion de elementos Iéxicos adquiridos
posteriormente esta controlada por BA45 y BA47 (es decir, areas de lenguaje
especializado)®*. Sin embargo, una respuesta en el electroencefalograma (EEG) N400
asociada al procesamiento semantico similar a la de un adulto se puede provocar
aproximadamente a los 12 meses en los hablantes tempranos o aproximadamente a
los 18 meses en los hablantes con desarrollo tipico tanto en el EEG3®* como en el
magnetoencefalograma (MEG)3® en una tarea de preparacion semantica léxica. Las
habilidades de procesamiento Iéxico-semantico requeridas para dominar esta tarea
son puramente asociativas, y por lo tanto podria decirse que reflejan s6lo mecanismos
ascendentes. Es importante destacar que los analisis de localizacion de la fuente
revelan que la senal MEG correspondiente al N400 en esta tarea se origina
principalmente en las porciones media y posterior de la corteza temporal izquierda®,

similar al patrén encontrado en el cerebro adulto®®.

En el transcurso del segundo afio de vida los bebés pueden reconocer las palabras®.
A los 14 meses de edad, los nifos pequenos ya categorizan sustantivos
sintacticamente en base a su conocimiento de que los sustantivos van precedidos de
determinantes: los nifnos pequenos pasan menos tiempo escuchando una frase que
contiene un determinante y una pseudopalabra que una frase que contiene un
pronombre en combinaciéon con la misma pseudopalabra3’3. Esta capacidad de
segmentacion y categorizacion entre los 9 y 12 meses ha sido demostrado en bebés
mexicanos que hablan espafiol®®. A los 18 meses de edad, el aprendizaje de nuevas
palabras requiere la evaluacion simultanea de caracteristicas fonologicas y categorias
conceptuales semanticas y sintacticas®. De hecho, los nifios de 18 meses miraron
significativamente mas tiempo a los nuevos pares de imagenes y palabras si las
palabras pertenecian a diferentes categorias sintacticas y semanticas de las de una
palabra fonolégicamente similar que habian conocido antes*.

La aparicién del procesamiento semantico similar a un adulto en el nivel de la oracion
requiere una larga fase de desarrollo. Los efectos de los eventos relacionados a
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potencial (ERP) en la evaluacion de la congruencia semantica a nivel de palabra tienen
una apariencia similar a la de un adulto desde los 14 meses de edad, y pueden
considerarse como requisitos previos para el procesamiento semantico a nivel de
oracion*'42, Los componentes N400 ERP relacionados con la deteccion de
incongruencia a nivel de oracién entre un verbo y un sustantivo (por ejemplo, en la
frase "el gato bebe la pelota") se pueden detectar en nifios antes de los 2 afos,
aunque, en comparacién con el adulto N400, estos componentes tienen un inicio
posterior y duran mas*3. En el cerebro maduro, los dominios semantico y sintactico son
disociables tanto en términos de su localizacién neuroanatémica como en términos de
ventanas de tiempo durante las cuales operan sus funciones correspondientes3?. Solo
interactuan en la etapa final de comprensién de oraciones cuando ambos tipos de
informacion deben integrarse en un todo conceptual interpretable; esto ocurre en el
giro temporal superior (GTS) y los sulcos temporales superior (STS) posteriores
izquierdos, y posiblemente también en el giro inferior frontal (GIF) izquierdo. Esta
arquitectura modular de la interfaz sintaxis-semantica se implementa en el cerebro en
maduracién entre los 7 y 9 afios de edad** (ver A3 en Anexos). Antes de esto (edades
de 3-7 anos), la actividad hemodinamica asociada con la semantica y la sintaxis se
solapa en gran medida*®. Los nifios de 9-10 afos de edad ya no estan sesgados
hacia el conocimiento del mundo semantico conceptual para restringir el
procesamiento sintactico®®. Esto se refleja en el nivel neuronal: la actividad
hemodinamica que indica el procesamiento semantico se segrega de la sintaxis

indicativa, como en el cerebro adulto4.

Correlatos neuroldgicos lenguaje

El area de Broca (encargada de la produccidén del lenguaje) y el area de Wernicke
(encargada de la recepcion del lenguaje) se encuentran conectadas dos vias dorsales
y dos ventrales?®. En lo que respecta a las dorsales: una conecta la corteza temporal
y la corteza premotora (que permite la repeticion del habla), y otra que conecta la
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corteza temporal y la zona posterior de Broca (que admite procesos sintacticos
complejos)#’. Las vias ventrales consisten en: el fasciculo uncinado y el fasciculo
fronto-occipital inferior, que son los encargados de llevar procesos sintacticos basicos
y semanticos*’ (ver Figura A4 en Anexos).

Discutiendo especificamente al lenguaje semantico, los estudios de resonancia
magneética funcional nos han permitido ubicar las estructuras involucradas en la
semantica de las palabras, la cuales forman una red distinta que se encuentra
lateralizada hacia la izquierda, estando compuesta de siete regiones: I6bulo parietal
inferior posterior, circunvolucién temporal media, circunvoluciéon fusiforme vy
parahipocampal, corteza prefrontal dorsomedial, circunvolucion frontal inferior, corteza
prefrontal ventromedial y circunvolucién cingulada posterior®® (ver Figura A5 en
Anexos). Las regiones corticales implicadas en el procesamiento semantico se pueden
agrupar en 3 amplias categorias: corteza de asociacion multimodal posterior y
heteromodal, corteza prefrontal heteromodal y regiones limbicas mediales*. Se
considera que el hipocampo es un contribuyente potencialmente clave para las
funciones cognitivas que requieren la integracion en linea de multiples fuentes de

informacién, como el procesamiento de lenguaje durante su uso®.

1.4. Teorias Constructivistas

En la actualidad los constructivistas modernos estdn de acuerdo en que las funciones
ejecutivas juegan un papel fundamental en el desarrollo de los nifios?. Demetriou
pertenece al grupo denominado Aprendizaje Constructivista (al que pertenecia el
propio Piaget)®?5!, Esta teoria afirma que el desarrollo cognitivo se produce a través
de cambios especificos del dominio en al menos siete sistemas especializados de
capacidad: pensamiento categdérico; pensamiento cuantitativo; pensamiento causal;
pensamiento espacial; pensamiento proposicional; pensamiento social interpersonal;
y sistema de dibujo pictografico® (ver Figura A6 en Anexos). La coordinacién de todos

estos esquemas complejos se hace abarcando procesos y representaciones
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ejecutivas, que constituyen una totalidad funcional dinamica a menudo inconsciente o
preconsciente que él llama “Cognizance”®'53. Demetriou considera que la abstraccion,
la alineacion y el conocimiento son las capacidades centrales del desarrollo

constructivista humano?.

El otro grupo pertenece se denomina de “Atencion Madurativa” de Robbie Case, quien
utiliza los constructos de aprendizaje de Pascual-Leone para explicar cémo las
habilidades cognitivas mejora dentro de subestados al ganar cualitativamente en
competencia (relacionado con el control efectivo de la complejidad), gracias a las
estructuras conceptuales centrales formadas, a través de la coordinacién y la
abstraccion, mediante el aprendizaje constructivista®*%. Estas estructuras
conceptuales centrales son esquemas organizados (esquemas o estructuras
complejas) que expresan representaciones, relaciones y actos significativos, que
subyacen a procesos cognitivos aplicables a través de situaciones y
subestaciones®%6:57, La atencién mental / ejecutiva ayuda a la formacion del esquema
/ esquema; Case consider6 que la memoria operativa es un producto de la atencién
mental / ejecutiva de Pascual-Leone®+585° (ver Figura A7 en Anexos). Esta memoria
de trabajo es la base que permite a los niflos abordar situaciones progresivamente
mas complejas, permitiendo transiciones de un nivel de complejidad a otro a lo largo
de cuatro etapas principales de desarrollo -cada uno dividido en cuatro

subestaciones®®.

2. Introduccion a la IRM funcional

Las técnicas para el estudio de los procesos neurofisioldgicos varian con respecto a
su capacidad de resolucién (en metros, milimetros, micrometros, etc) y el tiempo
(minutos, segundos, milisegundos, etc) (ver Figura A8 en Anexos). Una de las técnicas
mas utilizadas es la imagen resonancia magnética funcional cerebral, la cual realiza
imagenes dependientes del nivel de oxigenacion sanguinea (blood oxygenation level
dependent, BOLD) que se toman a lo largo de un periodo para permitir la observacion
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del cambio en las concentraciones sanguineas en el cerebro asociadas con una tarea
en particular. Las imagenes se pueden realizar con una exploracién estandar para que
todos los sujetos puedan compararse y los resultados se analizan estadisticamente de
acuerdo con la cantidad de véxeles activados (ver Figura A9 en Anexos)’.

La IRM funcional proporciona una fuente de datos rica y compleja que puede ofrecer
informacion sobre los procesos neuronales que subyacen al comportamiento
observado®®. Estos datos se pueden utilizar de mltiples maneras para responder a
una serie de preguntas sobre la relacion entre el cerebro y el comportamiento, incluido
el mapeo cerebral de dénde se localiza un proceso, andlisis representativos de qué
informacion se representa y como se usa para guiar el comportamiento, analisis de
redes de como interactian los diferentes sistemas para formar redes funcionales
(durante la actividad de la tarea o en reposo), y analisis de diferencias individuales

para explorar cémo varia la actividad cerebral entre individuos o grupos®’.

3. Diseno experimental para la IRM funcional

Existen distintos términos utilizados para el disefio de experimentos en la IRM
funcional, siendo el preferido por algunos autores el de “paradigma”, para evitar
confusién con respecto al término que es utilizado en la investigacion cualitativa para
referirse a los distintos modelos o visiones de la ciencia®® se utilizara el término Tarea
Experimental para fines del presente trabajo de investigacién. Al no ser una medida
absoluta de la actividad cerebral, el disefio del estudio debe proveer una oportunidad
para contrastar estadisticamente la actividad neuronal de interés con una condicion
adecuada en reposo o de trasfondo. Por lo tanto, el disefio del estudio es de suma

importancia.
La hipotesis de que queremos evaluar va en relacion directa a qué comportamiento y

cual es el area neuroanatomica. Solo al contestar esas preguntas podemos llegar a

contestar el ; Cémo vamos a disefar el estudio de IRM funcional?® (ver figura 1)
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(Por que?
Hipotesis

(Qué? (Donde?
Comportamiento Neuroanatomia

(ComMo?
Disefio Experimental
IRM funcional

Figura 1. Pasos para el adecuado disefio experimental en IRM funcional. (Imagen
adaptada y traducida de la presentacién: FMRI Experimental Design de Lila
Davachi)

3.1.  Tipos de disefio experimental

Disenos categéricos, sustraccion cognitiva y conjunciones.

El principio de la sustraccion cognitiva consiste en que la diferencia entre dos tareas
puede formularse como un componente cognitivo o sensoriomotor separable y que las
diferencias regionales especificas en las respuestas hemodinamicas identifican el area
funcionalmente especializada correspondiente. Las primeras aplicaciones de la
sustraccion van desde el procesamiento de texto de anatomia funcional®! hasta la
especializacién funcional en la corteza extraestriada®. Los estudios posteriores

incluyeron la presentacién de estimulos visuales con y sin algun atributo sensorial (por
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ejemplo, color, movimiento). Las areas resaltadas por sustraccion se identificaron con
areas homodlogas en monos que mostraron respuestas electrofisiologicas selectivas a

estimulos visuales equivalentes.

Las conjunciones cognitivas®® pueden considerarse como una extension de la técnica
de sustraccidn, en el sentido de que combinan una serie de sustracciones. En
sustraccién, se prueba una hipétesis relativa a la activacién en una tarea en relacion
con otro. En los analisis conjuntos, se prueban conjuntamente varias hipétesis, en las
gue el investigador pregunta si todas las activaciones, en una serie de pares de tareas,
son notablemente significativas. Los analisis de conjuncion permiten demostrar

cualquier componente insensible al contexto de la respuesta regional.

Disefios paramétricos

La premisa detras de los disefios paramétricos es que la fisiologia regional variara
sistematicamente con el grado de procesamiento cognitivo 0 sensoriomotor de sus
déficits. Ejemplos de este enfoque incluyen los experimentos PET de Grafton et al
(1992)%%, que demostraron correlaciones significativas entre las respuestas
hemodinamicas y el desempefio de una tarea de seguimiento motor guiada
visualmente. Estas relaciones, de "funciones neurométricas", pueden ser lineales o0 no
lineales. Mediante la regresién polinomial, en el contexto del modelo lineal general, se
pueden identificar relaciones no lineales entre parametros de estimulo (por ejemplo,

duraciones de estimulo o tasa de presentacion) y respuestas evocadas®®.

Diserios factoriales

En su forma méas simple la interaccién representa un cambio en un cambio. Area de
interacciones asociada con disefios factoriales donde se combinan dos o mas factores
en el mismo experimento. El término de interaccidn evalua el efecto de un factor sobre
el efecto sobre el otro. El disefio factorial tiene una amplia gama de aplicaciones (por
ejemplo, evaluar la adaptacién fisiolégica con interacciones de tiempo por condicién).
Los estudios de activacion psicofarmacolégica son ejemplos de disefios factoriales. En
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estos estudios, la respuesta evocada cognitivamente se evalla antes y después de
que el sujeto reciba un medicamento. El término de interaccion refleja el efecto
modulador del farmaco sobre la activacion dependiente de la tarea. Los disefnos
factoriales tienen un papel importante en el contexto de la sustraccion cognitiva y la
l6gica de factores aditivos mediante la prueba de activaciones sensibles al contexto,
para demostrar la falacia de la insercidn pura. La insercion pura se refiere a la
suposicion de que la diferencia entre una tarea y otra esta completamente especificada
por la diferencia en las demandas de la tarea. En otras palabras, la diferencia se inserta
sin interactuar con el contexto establecido por los componentes de la tarea existente®®.
Estos efectos de interaccion a veces se pueden interpretar como (1) la integracién de
los dos 0 mas procesos (cognitivos) o (2) la modulacion de un proceso por otro.

3.2. Parametros de tiempo: disefio de bloque, relacionado con eventos y mixto

Existen tres tipos para el disefio de las tareas: en bloque, relacionados a eventos
(altamente espaciados y rapidos) y mixtos (en bloque y relacionados a eventos) (Ver
figura 2)%7. Los disefos de blogue cuentan con dos estados uno de descanso (A) y otro
donde se realiza la tarea (B)®8. (Ver Figura 2, 3 y 4)
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Los disefios de bloque examinan las respuestas de una series de estimulos similares

\ 4

Pt Pt

N1 N2 N3 P1 P2 P3 P = Placentero
N = No Placentero

Los disefios relacionados con eventos representan la respuesta a cada estimulo individual.

Figura 2. Diferencia entre disefio de bloque y relacionados con eventos. (Adaptado y
traducido de la presentacién: Event-related fMRI. Christian Ruff)

Los disefios por bloque pueden desencadenar expectativas y conjuntos cognitivos.

No Placentero (N) Placentero (P)

Los disefios mixtos pueden minimizar esto mediante la aleatorizacion de estimulos.

AL

<1

Placentero (P) No Placentero(N) No Placentero (N) Placentero (P) No Placentero (N)

Figura 3. Ventaja de los disefios mixtos. (Adaptado y traducido de la presentacion:
Event-related fMRI. Christian Ruff)

19



(1) Disefio de Bloque

Oxigenacion
baja en Oxigenacion
A B la sangre | altaen
la sangre

(2) Evento rapido con intervalo entre estimulos (1S fijo)

— [t

(3) Evento rapido con intervalo entre estimulos (1S] aleatorio)

|

(4) Diseno Mixto

—[HULTUE T

Figura 4. Distintos modelos experimentales para la IRM funcional: (1) bloque, (2a)
evento rapido con intervalo entre estimulos (ISl) fijo, (2b) evento rapido con ISI
aleatorio y (3) mixtos. En general, deben constar de al menos dos estados, A (sin tarea)
y B (tarea). Se espera que la respuesta hemodinamica aumente como resultado de las
tareas. La proporcion de la oxigenacion de la sangre se mide para determinar el pixel
con el cambio de la senal de la IRM funcional. (adaptado y traducido de Kashou NH.
A practical guide to an fmri experiment. advanced brain neuroimaging topics in health
and disease-methods and applications. 2014 May 31;4)

20



l. Justificacion

El estudio cerebral a través de técnicas avanzadas de imagen de resonancia
magnética (IRM) cerebral ha permitido avanzar el conocimiento sobre el
funcionamiento cognitivo. La utilizacion de estas herramientas desde una adecuada
perspectiva tedrica es importante para comprender los procesos de aparicion de los
trastornos del neurodesarrollo, en busca de marcadores predictivos que detecten el
dafno antes de la aparicion de las secuelas para la planificacién de intervenciones
tempranas. El disefio de las tareas experimentales para su uso en la IRM funcional
han sido realizadas en la mayoria de las investigaciones sin considerar la importancia
de la emergencia de las funciones cerebrales a lo largo del tiempo y los distintas
interacciones que deben ocurrir entre los componentes para su consolidacion a los

méddulos funcionales que han sido descritos en la poblacién adulta.

Los modelos tedricos que son utilizados para el disefio de las tareas experimentales
tienen importantes repercusiones sobre su interpretacion y el tipo de conclusiones que
puedan derivar de los resultados. El anadlisis estadistico posterior de la IRM funcional
para detectar las areas de activacién también influido por el tipo de disefio propuesto
y la credibilidad de los resultados es mayor cuando se tienen hipétesis claras y
concretas sobre la region de interés que se pretende evaluar durante el experimento.
A pesar de que existe una adecuada correlacién entre los sustratos estructurales y
funcionales de las técnicas avanzadas de IRM, su aplicacién clinica se ha limitado a la

planificacion de eventos quirurgicos.
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Il. Planteamiento Del Problema

Los hallazgos en la IRM funcional han demostrado su utilidad como marcadores
biolégicos con un alto valor predictivo en la poblacién adulta. La perspectiva
constructivista toma en consideracién el dinamismo relacionado con la emergencia de
las funciones cognitivas durante las etapas del desarrollo, permitiendo la creacién y
posterior interpretacidn de las tareas experimentales para su aplicacidn en nifos
escolares y adolescentes. Considerando que el hipocampo es una de las estructuras
cerebrales que muestra mayor susceptibilidad al dafio ante distintos estimulos nocivos,
la evaluacion de su activacién puede potencialmente ser utilizada como herramienta
con valor prondstico para la aparicién de secuelas cognitivas en poblaciones en riesgo
para la planificacidn de su intervencién temprana. Por lo tanto, en la presente
investigacion se disefd una tarea experimental de memoria de trabajo y lenguaje para
evaluar la activacion hipocampal en IRM funcional para su interpretacion posterior

desde una perspectiva constructivista
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lll. Objetivos
General

Disefar y programar una tarea experimental de memoria de trabajo y lenguaje para
evaluar los correlatos neuronales de activacién en IRM funcional para su interpretacion

desde una perspectiva constructivista.

Especificos:

e Definir el modelo tedrico para el disefio de una tarea experimental de memoria
de trabajo y lenguaje para su activacion cerebral y su interpretaciéon desde una
perspectiva constructivista.

e Establecer el modelo metodoldgico para el disefio de las tareas experimentales.

e Generar y editar el material audiovisual previo a la programacion de las tareas
experimentales.

e Programar las tareas experimentales en el programa de uso libre PsychoPy.

e Realizar los pilotos y ajustes necesarios a las tareas experimentales segun los
datos generados.

e Reportar los resultados de los pilotos, indicando la factibilidad de poder realizar
las tareas experimentales en la IRM funcional.
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IV. Método

Tipo De Estudio

Estudio cuantitativo, transversal con una muestra no probabilistica por conveniencia.

Poblacion Sujeta A Estudio

Espacio: Consulta externa del Departamento de Neurologia, Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG).

Muestra: No probabilistica - por conveniencia.

Primera Fase Piloto: Sujetos voluntarios entre 7 y 12 afios cuyos padres estuvieron de
acuerdo con asistir a la consulta externa de neurologia del HIMFG entre octubre y
diciembre del 2018.

Segunda Fase Piloto: Pacientes entre 7 y 12 afos que acudieron a la consulta externa

de neurologia del HIMFG entre febrero y junio del 2019.

Criterios De Inclusion.

Primera Fase Piloto:

e Sujetos voluntarios con desarrollo tipico por interrogatorio entre 7 y 12 afos,
cuyos padres estuvieron de acuerdo con asistir a la consulta externa de
neurologia del HIMFG entre octubre y diciembre del 2018.

e Ningun factor de riesgo trastornos neuroldgicos (prenatal, perinatal, adquiridos,
traumaticos o genéticos).

e Que los padres hayan aceptado participar en el proyecto y firmado la carta de

consentimiento y asentimiento informado.
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Segunda Fase Piloto:

» Pacientes entre 7 y 12 anos que acudieron a la consulta externa de neurologia
del HIMFG entre febrero y junio del 2019.

* Que los padres y pacientes hayan aceptado participar en el proyecto y firmado

la carta de consentimiento y asentimiento informado.

+ Pacientes con SNAP IV negativo, evaluando su comportamiento en el ultimo

mes.

Criterios De Exclusion.
» Pacientes con discapacidad intelectual severa y profunda.

» Pacientes con afectacion sensorial o motora que no le permita la realizacion de

la tarea experimental.
Criterios De Eliminacion.

» Pacientes con coeficiente intelectual no verbal menor de 69 en la prueba TONI-
2.

+ Pacientes que no toleren la realizaciéon de las tareas experimentales o no

interactuen adecuadamente con ellos.
Procedimientos
Fase de Construccion de la Tarea Experimental

Se disefiaron dos tareas para la IRM funcional utilizando el programa PyschoPy
v1.90.2.

1. Sistema léxico/semantico
2. Memoria de trabajo visoespacial
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El disefio de las tareas estd basado en investigaciones con IRM funcional que han
demostrado activacion hipocampal. Se utilizara una version modificada de memoria de
trabajo visoespacial utilizando dos grados de carga cognitiva®®7!. La tarea
experimental de lenguaje se modificé utilizando usando el verbo patear como control
y la categoria de animales, usando dos grados de carga léxica/semantica*+7273, |a
estructura de la frase Ambas tareas se programan utilizando el programa PyschoPy
desarrollado por la Universidad de Nottingham?475,

Memoria de Trabajo Visoespacial

Se utilizé una version modificada para nifios de la realizada por Blank’! (Ver Figura
A10). Durante la tarea propia se utilizd un payaso de disefio propia al que

denominamos “Normita” en honor a su creadora (ver Figura 5).

“Normita”

Figura 5. Payaso disefiado para la realizacion de la tarea de memoria de trabajo.

La tarea se disend con tres niveles de dificultad basados en los estimulos disefiados
por Hamilton® con una duracion de 5 minutos con 18 segundos. A continuacion, se

muestra un esquema que muestra la progresion (ver Figura 6).
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Figura 6. Diagrama de flujo indicando la tarea de Memoria de Trabajo. En el primer
bloque aparece un punto rojo y una nueva secuencia se repite. El que realiza la tarea
debe de indicar si se traté de la misma secuencia o de distinta.

Lenguaje

La prueba tuvo como categorias analisis el verbo “patear” utilizando distintos animales.
Esto debido a que investigaciones han demostrado distintas zonas de activacidon
dependiendo de la naturaleza del sustantivo y del verbo”. De igual manera se ha
concluido que el cerebro realiza la categorizacion de las zonas de activacién basado

en su origen semantico y no en el Iéxico®.

La tarea sera una modificacién de dos items observados en la Bateria de Evaluacion
de la Lengua Espafiola (BELE)”’. Ambas frases son tomadas de la etapa 2 en donde
se incluyen las estructuras en las que esta alta proporcién de respuestas (mas del
70%) correctas fue lograda por primera vez por los nifios entre 7 y 9 afos. Se utilizara
una versién modificada del item 36 con una oracion simple (relacion agente) y el item

42 donde se usa una oracién compleja (subordinada relativa de sujeto), ambos de la
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categoria de produccién dirigida. La frase serd mostrada en la pantalla y luego la

imagen. A continuacién, se muestra la estructura que se utilizé (Figura 7 a 9):

T d
©

-i-

Figura 7. (1A) Identificacion de Agente e;j.:

+ ;Donde esta el toro?

+ ¢Dbnde esta la vaca?

‘))) Toma de
Decision

Figura 8. (1A) Identificacion de Agente €j.:
» Lavaca es pateada por el burro

» El burro es pateado por la vaca

28



‘))) Toma de
Decision

Figura 9. (OC) Subordinada relativa de sujeto ej.:
» Lavaca que el burro patea choca con el toro

» Lavaca que patea al burro choca con el toro

Programacion de la Tarea Experimental

La tarea se programé en el software libre PyschoPy en su version 1.90.2. Las
imagenes son originales y fueron realizadas por Norma Galindo Lopez y los audios
también originales fueron grabados por Deyanira Sanchez, locutora del programa
“‘Espacio Konsciente”. Los dibujos fueron realizados a mano y posteriormente

escaneados y los audios fueron editados en el software de uso libre Audacity.
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Estudios Piloto

Se realiz6 la prueba de inteligencia no verbal (TONI-2) previo a la firma de
consentimiento y asentimiento informado. Se tir6 una moneda de 5 pesos para decidir

el orden de realizacion de las tareas experimentales de la siguiente manera:

e Aguila: Inicia con Lenguaje

e Numero: Inicia con Memoria de trabajo

Los procedimientos fueron realizados en horario matutino, en el consultorio “E” de la
consulta externa de neurologia pediatrica y bajo las mismas condiciones de luz. Se les
dio la oportunidad de comer y usar el sanitario antes de iniciar. El equipo utilizado fue
un ordenador portatil (Hp 15 Bs011la) con una pantalla de 15.6 pulgadas (resolucion
de 1366 x 768 pixeles) a una distancia de 60 cm. Para responder a los estimulos los

sujetos evaluados utilizaron un teclado numérico externo.

Primera Fase Piloto

Mediante la difusion de voz a voz y redes sociales se convoca a la primera fase del
estudio piloto, el cual fue realizado en la consulta externa de neurologia del HIMFG

entre octubre y diciembre del 2018 a voluntarios entre 7 y 12 afnos.

Segunda Fase Piloto

Se evaluaron en que cumplieran los criterios de inclusion los pacientes que acudieron

a la consulta externa de neurologia del HIMFG entre febrero y junio del 2019.
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Variables De Estudio Piloto

Variable Tipo de Valores
variable
Edad Cuantitativa | Edad en afnos
Discreta
Sexo Categodrica Femenino/Masculino
Diagndstico Categdrico Diagnéstico neuroldgico en los
pacientes con patologia de
base
Puntuacion Toni-2 Cuantitativa | Puntuacién estandar
Continua
Clasificacion Toni-2 | Categoérica Muy-bajo
Bajo
Bajo-Medio
Medio
Tiempo de Cuantitativa | Segundo promedio total y por
Respuesta Continua bloque
Respuestas Cuantitativa | Porcentaje promedio total y
Correctas Continua por bloque
Respuestas sin Cuantitativa | Cantidad promedio total y por
contestar Discreta bloque
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Consideraciones Eticas

Con lo que respecta a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos y de
acuerdo a los principios de la declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
(en su 48° Asamblea General de Octubre del 2000) y vertidos en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, se contara con el
consentimiento de los padres o cuidadores responsables de los niflos en el
seguimiento del Laboratorio de Seguimiento del Desarrollo del INP asi como del grupo

control.

De acuerdo con el articulo 13, prevalecio el criterio de respeto a su dignidad y la
proteccidn de los derechos y bienestar de los nifios y sus padres.

De acuerdo con el articulo 16, que refiere que las investigaciones en seres humanos
protegerd la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificAndose sélo
cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice. Para seleccionarlos se utilizara
la aceptacion de los padres, tomandose las medidas pertinentes para evitar cualquier

riesgo de tension emocional a los niflos que sean examinados.

Considerando que esta investigacién se encuentra en el esquema de Titulo Segundo,
Capitulo I, articulo 17, inciso IlI: investigacién con riesgo minimo, ya que es un estudio

Cuantitativo, transversal, que emplea procedimientos sin riesgo.

Por tratarse de una investigacién con riesgo minimo, el presente trabajo se inscribe en
el articulo 22 del mismo capitulo que a la letra dice: el consentimiento informado debera
formularse por escrito y debera reunir los siguientes requisitos.

a) Sera elaborado por el investigador principal, indicando la informacién senalada
en el articulo anterior y de acuerdo con la norma técnica que emita la secretaria.

b) Sera revisado y en su caso aprobado por la Comisién de Etica de la institucion
de atencion de la salud.

c) Indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relacién que estos

tengan con el sujeto de investigacion.
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d) Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su
representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacion no supiere firmar,
imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona que él designe.

e) Se extendera por duplicado quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o su representante legal.

f) Por tratarse de pacientes mayores de 8 anos se cumplira con el requisito
establecido por la ley de la realizacién del asentimiento informado en donde el

nifno o nifa autorice la participacion en el presente protocolo.

Plan De Analisis Estadistico.

Se realizé una descripcién de los resultados en dos rangos de edad y segun las
categorias dadas por el TONI-2. Se consider6 éxito si la suma total de respuestas
correctas era >= 75% y los items no contestados eran <= 5 por grupo de edad y
categoria de Cl. La descripcion de las medidas de dispersion y las graficas fueron

realizadas en el programa R.
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Cronograma

Trimestre

Decision sobre tema de investigacidon

I\

Vi

Revisién bibliogréfica y estructuracién de
Protocolo

Disefio y programacién de Tarea

Piloteo de Tarea

Reclutamiento de Pacientes

Andlisis estadisticos datos clinico

Resultados, Discusidn y conclusiones
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V. Resultados

El resumen del piloto final se puede observar en la Tabla 1. Se evaluaron 32 pacientes

con una edad media de 9.03 (DE, 1.77), 19 entre 7 a 9 anos y 13 entre 10 y 12 anos.

Del total de los pacientes, 56% eran de sexo femenino y el diagndstico mas comun fue

de epilepsia. En la suma total de las respuestas correctas de los bloques tanto en

memoria de lenguaje como lenguaje, se superd el 75% de respuestas correctas y las

no contestadas fueron menores o igual que 5. Estos numeros varian dependiendo del

grado de dificultad de la tarea, el coeficiente intelectual no verbal y el rango de edad.

Tabla 1
Resultados de Piloto Final
(7-9) (10-12) Total
(n=19) (n=13) (n=32)

Edad

Mean (SD) 7.74 (0.733) 10.9 (0.862) 9.03 (1.77)

Median [Min, Max]  8.00 [7.00, 9.00] 11.0[10.0, 12.0]  8.50 [7.00, 12.0]
Sexo

Femenino 10 (52.6%) 8 (61.5%) 18 (56.2%)

Masculino 9 (47.4%) 5 (38.5%) 14 (43.8%)
Diagnéstico

Cefalea 4 (21.1%) 3 (23.1%) 7 (21.9%)

Epilepsia 6 (31.6%) 4 (30.8%) 10 (31.2%)

GuillianBarre 1(5.3%) 1(7.7%) 2 (6.2%)

NeuroCutaneo 3 (15.8%) 4 (30.8%) 7 (21.9%)

TDAH 5 (26.3%) 1(7.7%) 6 (18.8%)
Cl No Verbal

Mean (SD) 93.9 (12.8) 87.7 (9.92) 91.4 (11.9)

Median [Min, Max] 100 [70.0, 110] 85.0[75.0,105]  90.0[70.0, 110]
Categoria ClI

Muy-bajo 1(5.3%) 0 (0%) 1(3.1%)

Bajo 1(5.3%) 2 (15.4%) 3 (9.4%)

Medio-bajo 5 (26.3%) 5 (38.5%) 10 (31.2%)

Medio 12 (63.2%) 6 (46.2%) 18 (56.2%)
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Respuestas Correctas por Grupo de Edad (Afos) y Cl No Verbal

Memoria de Trabajo
(10-12)

(7-9)
100
7
5
2
0

Bloque 1 Bloque 2 Blogue 3 TOTAL Bloque 1 Blogue 2 Bloque 3 TOTAL

(=] o«

Respuestas Correctas (%)

(533

Cl No Verbal [ Muy-bajo B Bajo [l Medio-bajo I Medio

Figura 10. Resultado de porcentaje de respuestas correctas de la memoria de trabajo

en relacién con los bloques asi como la edad en anos y el coeficiente intelectual no
verbal

Numero Sin Contestar por Grupo de Edad (Afios) y Cl No Verbal

Memona de Trabajo

(7-9) (10-12) _
5
4
&3
3
w
)
Q
(&)
£
(%]
8
%2
8
3
[=5
w
()
| u
0
Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3 TOTAL Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3 TOTAL

Cl No Verbal @ Muy-bajo [ Bajo B Medio-bajo Il Medio
Figura 11. Resultado del numero de respuestas sin contestar de la memoria de trabajo

en relacién con los bloques asi como la edad en afnos y el coeficiente intelectual no
verbal
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Tiempo de Respuesta por Grupo de Edad (Afos) y Cl No Verbal

Memona de Trabajo

(7-9) (10-12)

ditna

Blogue 1 Blogue 2 Blogue 3 TOTAL Blogue 1 Blogue 2 Bloque 3 TOTAL

[~]

Tiempo de Respuesta (sg)

-

Cl No Verbal [ Muy-bajo [ Bajo B Medio-bajo [l Medio

Figura 12. Resultado del tiempo de respuesta de la memoria de trabajo en relacion
con los bloques asi como la edad en anos y el coeficiente intelectual no verbal

Respuestas Correctas por Grupo de Edad (Afios) y Cl No Verbal

Lenguaje

(7-9) (10-12)

75
50
25

0

Bloque 1 Blogue 2 Blogue 3 TOTAL Bloque 1 Blogue 2 Blogue 3 TOTAL

Respuestas Correctas (%)

Cl No Verbal I Muy-bajo [ Bajo M Medio-bajo [l Medio

Figura 13. Resultado de porcentaje de respuestas correctas del lenguaje en relacion
con los bloques asi como la edad en anos y el coeficiente intelectual no verbal
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Numero Sin Contestar por Grupo de Edad (Afios) y Cl No Verbal

Lenguaje

(7-9) (10-12)

nil il

Blogue 1 Bloque 2 Blogue 3 TOTAL Blogue 1 Blogue 2 Bloque 3 TOTAL

N w =

Respuestas Sin Contestar (#)

=y

Cl No Verbal ® Muy-bajo [ Bajo [l Medio-bajo [ Medio

Figura 14. Resultado del numero de respuestas sin contestar del lenguaje en relacién
con los bloques asi como la edad en anos y el coeficiente intelectual no verbal

Tiempo de Respuesta por Grupo de Edad (Afios) y Cl No Verbal

Lenguaje
(10-12)

(7-9)

" Bloquel  Bloque2  Blogued  TOTAL  Blogue!  Bloque2  Blogue3  TOTAL

B

Tiempo de Respuesta (sg)
L)

Cl No Verbal I Muy-bajo [l Bajo Bl Medio-bajo Bl Medio

Figura 15. Resultado del tiempo de respuesta del lenguaje en relacion con los bloques
asi como la edad en anos y el coeficiente intelectual no verbal
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VI. Discusion
El estudio del cerebro a través de técnicas avanzadas de imagen de resonancia
magnética (IRM) cerebral ha permitido avanzar el conocimiento sobre el
funcionamiento cognitivo’. La utilizacién de estas herramientas desde una adecuada
perspectiva tedrica es importante para comprender los procesos de aparicion de los
trastornos del neurodesarrollo, en busca de marcadores predictivos que detecten el
dafno antes de la aparicién de las secuelas para la planificacién de intervenciones
tempranas. El disefio de las tareas experimentales para su uso en la IRM funcional se
han realizado en la mayoria de las investigaciones sin considerar la importancia de la
emergencia de las funciones cerebrales a lo largo del tiempo y los distintas
interacciones que deben ocurrir entre los componentes para su consolidacién a los

maodulos funcionales que han sido descritos en la poblacién adulta.

Se estan procesando grandes cantidades de datos de neuroimagen de nifios, pero los
estudios publicados a menudo no enmarcan su trabajo dentro de modelos de
desarrollo tan importantes como el constructivismo?. Los modelos tedricos que son
utilizados para el disefio de las tareas experimentales tienen importantes
repercusiones sobre su interpretacién y el tipo de conclusiones que puedan derivar de
los resultados. El analisis estadistico posterior de la IRM funcional para detectar las
areas de activacion también influido por el tipo de disefo propuesto y la credibilidad de
los resultados es mayor cuando se tienen hipotesis claras y concretas sobre la regidn
de interés que se pretende evaluar durante el experimento. A pesar de que existe una
adecuada correlacidén entre los sustratos estructurales y funcionales de las técnicas
avanzadas de IRM, su aplicacién clinica se ha limitado a la planificacion de eventos

quirurgicos.

El presente proyecto no avanzé a la fase de aplicacion de la tarea experimental en la
IRM funcional debido a que durante el periodo de reclutamiento de los pacientes se
presento el cierre de los servicios especializados por la contingencia de la PANDEMIA
COVID-19. Se espera continuar con la investigacion en cuanto se normalice la
actividad dentro del HIMFG.
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VIl. Conclusiones

Es posible el disefio de una tarea experimental para su utilizacién en nifnos
escolares utilizando como perspectiva interpretativa la teoria constructivista.
El disefio demostro el progreso esperado para la edad y categorias de Cl no
verbal en los tres niveles de dificultad tanto para la memoria de trabajo como
lenguaje.

Se considera que el disefio mixto semi aleatorio permitira la adecuada
activacion de las areas de interés hipocampal, asi como utilizar el modelo

paramétrico para su interpretacion.
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Ejecutivo Central
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Figura A1. La modificacion actual del modelo de Baddeley & Hitch toma en cuenta los
vinculos entre la memoria de trabajo y la memoria a largo plazo, asi como el buffer
episddico, un sistema para integrar la informacion de una variedad de fuentes en un
codigo multidimensional. MLP: Memoria a Largo Plazo. (Imagen y texto modificado de:
Baddeley A. Working Memory: Theories, Models, and Controversies. Annu Rev
Psychol. 2012;63(1):1-29)
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Figura A2. El modelo de Lichtheim (1885). (Imagen tomada de Small SL, Hickok G.

The Neurobiology of Language. In: Neurobiology of Language. Elsevier; 2016:3-9)
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9-10 anos Adultos

Procesamiento Semantico [l Procesamiento Sintactico [l Interaccion

Figura A3. En un estudio experimental se le dio seguimiento al desarrollo de la
selectividad cortical para la informacion sintactica y semantica utilizando la resonancia
magnética funcional que utilizé una tarea de concordancia de frase y cuadro para
investigar los efectos funcionales de la complejidad sintactica y la verosimilitud
semantica. Los efectos de la complejidad sintactica se evaluaron comparando las
respuestas a las oraciones con el orden de las palabras no canoénicas con oraciones
con un orden canédnico de las palabras. Los efectos funcionales asociados con la
verosimilitud semantica se investigaron comparando las respuestas a las oraciones
sobre acciones conceptualmente verosimiles de un animal con aquellas que describen
acciones conceptualmente inverosimiles. Se representan los efectos principales de la
complejidad sintactica (rojo), la inverosimilitud seméntica (azul) y la interaccién de
ambos factores (purpura). En el cerebro adulto, la sintaxis tiene una representacion
espacial distinta (area 44 izquierda de Brodmann (BA44)) a la de la semantica, y los
ninos muestran un desarrollo lento hacia esta segregacién. En ninos mas pequefos,
existe una interaccion estadistica entre el patrén de la semantica y las respuestas
hemodinamicas relacionadas con la sintaxis en las porciones media y posterior de la
circunvolucion temporal superior izquierda. Solo los nifios de 9-10 afios muestran
selectividad por la sintaxis en la circunvolucién frontal inferior izquierda; sin embargo,
a diferencia de los adultos, reclutan no solo BA44 sino también BA45, lo que sugiere
que el area de Broca todavia no estd completamente funcional a esta edad. (Imagen
y descripcién modificada y traducida de Skeide MA, Friederici AD. The ontogeny of the
cortical language network. Nat Rev Neurosci. 2016;17(5):323-332)

51



superior premotor cortex
(dorsal) (PMC)

anterior posterior
(rostral) (caudal)

inferior
(ventral)

BA 44, pars opercularis ——ﬁ/\
g

BA 45, pars triangularis

frontal operculum

(FOP)
[ inferior frontal gyrus (IFG) Dorsal Pathways
[] superior temporal gyrus (STG) Il dPMC to pMTG/STG
[Z] middle temporal gyrus (MTG) I BA 4410 pSTG

parietal cortex
(PC)

Ventral Pathways
[ FCtoTC, PC,OC

[l aiFCtoaTC

Current Opinion in Neurobiology

Figura A4. Regiones cerebrales relevantes para el lenguaje y tractos de fibras (vista
esquematica y condensada del hemisferio izquierdo). La via dorsal que conecta la
corteza premotora dorsal (dPMC) con la corteza temporal posterior (PMTG / STG)
implica al fasciculo longitudinal superior; la via dorsal que conecta BA 44 con el giro
temporal superior (STG) posterior que implica al fasciculo arcuato (AF). La via ventral
que conecta la corteza frontal (FC), es decir, BA 45 y otros, con la corteza temporal
(TC), parietal (PC) y occipital (OC), implica el fasciculo fronto-occipital inferior IFOF
(también llamado sistema de fibras de la capsula extrema ECFS); la via ventral que
conecta a la FC anterior inferior (alFC), es decir, BA 47 y otros, y el opérculo frontal
(FOP), conla TC anterior (aTC), que implica el faciculo uncinado (UF). (Imagen tomada
de Friederici AD, Gierhan SM. The language network. Curr Opin Neurobiol.

2013;23(2):250-254)
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Figura A5. Representacion esquematicas de las distintas areas involucradas en el
sistema semantico. (Imagen modificada de Binder JR, Desai RH, Graves WW, Conant
LL. Where is the semantic system? A critical review and meta-analysis of 120 functional
neuroimaging studies. Cereb Cortex. 2009;19(12):2767-2796)
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Figura A6. Modelo de Memoria de Trabajo de Demetriou. (Imagen tomada de
Demetriou A, Christou C, Spanoudis G, Platsidou M, Fischer KW, Dawson TL. The
Development of Mental Processing: Efficiency, Working Memory, and Thinking.

Monogr Soc Res Child Dev. 2002;67(1):i-167)
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Figura A7. El modelo de etapas de desarrollo de escalera de Case, integrado con el
modelo de crecimiento de capacidad M de Pascual-Leone. (Imagen tomada de
Pascual-Leone J, Johnson J. A Dialectical Constructivist View of Developmental
Intelligence. In: Handbook of Understanding and Measuring Intelligence. 2455 Teller

Road, Thousand Oaks California 91320 United States: SAGE Publications, Inc.;
2005:177-201)
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Figura A8. Las técnicas de las neurociencias difieren en resolucion temporal (eje x) y
resolucién espacial (eje y). La IRM funcional (amarillo brillante) proporciona un buen
equilibrio de resolucién espacial y temporal, y por lo tanto es apropiada para una amplia
gama de preguntas experimentales. Sin embargo, otros enfoques, incluida la
electrofisiologia, los estudios de lesiones y las manipulaciones de medicamentos,
pueden proporcionar informacién complementaria importante. ERP, potenciales
relacionados con eventos; MEG, magnetoencefalografia; TMS, estimulacion
magnética transcraneal; EEG, electroencefalografia; PET, tomografia por emisién de
positrones. (Imagen y texto traducido de Huettel SA, Song AW, McCarthy G. Functional
Magnetic Resonance Imaging. 3erd ed. Sinauer Associates; 2014)
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Figura A9. Resumen de la generacion de senal BOLD (A) En condiciones normales,
la hemoglobina oxigenada se convierte en hemoglobina desoxigenada a una velocidad
constante dentro del lecho capilar. (B) Sin embargo, cuando las neuronas se vuelven
activas, el sistema vascular suministra mas hemoglobina oxigenada que la que
necesitan las neuronas a través de un aumento excesivo de la compensacion en el
flujo sanguineo. El resultado es una disminucién en la cantidad de hemoglobina
desoxigenada y una disminucion correspondiente en la pérdida de sefal debido a los
efectos de T2, lo que lleva a una IRM mas brillante. (Imagen y texto traducido de
Huettel SA, Song AW, McCarthy G. Functional Magnetic Resonance Imaging. 3erd ed.
Sinauer Associates; 2014)
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Figura A10. Disefio en bloque para evaluar la Memoria de Trabajo realizada por Blank
(imagen tomada de Blank IA, Duff MC, Brown-Schmidt S, Fedorenko E. Expanding the

language network: Domain-specific hippocampal
linguistic processing. bioRxiv. 2016 Jan 1:091900)
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