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RESUMEN

El cerebelo participa en procesos cognoscitivos como memoria, atencion, generacion de estra-
tegias y aprendizaje visuomotor. El estudio de pacientes con patologias neurodegenerativas
como las Ataxias Espinocerebel osas Autosdmicas Dominantes, ha mostrado que la degenera
cion del Sistema Olivopontocerebeloso deteriora la gjecucion en tareas visuomotoras depen-
dientes de aprendizaje basado en € error. A la fecha, no esta claro si dicho sistema participa
en procesos de aprendizaje estratégico y procesos cognoscitivos relacionados con funciones
gjecutivas y generacion de estrategias. Evaluamos el desempefio de 41 pacientes con Ataxia
Espinocerebelosa Tipo 2, 34 voluntarios sanos y 25 portadores presintomaticos en dos tareas
de adaptacion a prismas, una dependiente de aprendizaje basado en el error y otra dependiente
de aprendizaje estratégico; asi como su gjecucion en pruebas de aprendizaje de inversiones,
cambio de set atencional, planeacién espacial, control motor, memoria episodica’y memoria
de trabajo visuoespacial. Los pacientes presentan deterioro en ambas tareas visuomotoras, la
tarea de aprendizaje basado en € error correlacion6 con el deterioro motor mientras la tarea
dependiente de aprendizaje estratégico no; se detectaron tiempos de reaccion disminuidos,

falas en aprendizgje de inversiones y dificultades en planeacion visuoespacial, déficits que
pudieran estar relacionados con la generacion de estrategias. Los datos apoyan que €l cerebelo
y estructuras relacionadas como nucleos del puentey olivainferior tienen un papel importante

en el funcionamiento cognoscitivo de pacientes con Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2.

Palabras clave: Aprendizaje visuomotor, Ataxia Tipo 2, Cerebelo, Disociacion de aprendiza-

je, Deterioro motor, Planeacién y Generacion de estrategias.




ABSTRACT

It has been shown that the cerebellum is involved in cognitive processes such as memory, at-
tention, generation of stratgies and visuomotor learning. The study of patients with neurode-
generative diseases such as Autosoma Dominat Spinocerebellar Ataxias has shown that Oli-
vopontocerebellar degeneration impairs error-based learning processes. Nowadays, the possi-
ble role of this system in strategic-based learning and cognitive processes related to executive
functions and generation of strategies is currently unknown. We tested the performance of 41
patients with Spinocerebellar Ataxia Type 2, 34 healthy volunteers and 25 presymptomatic
carriers in two tasks of prism adaptation, one that depends on error-based learning and the
other that depends on strategic-based learning; as well as participants performance on lear-
ning inversion, attentional set shift, spatial planning, motor control, episodic memory and vi-
suospatial working memory. Patients have deficits in both visuomotor tasks; however, while
error-based learning task deficits correlated with the motor impairment, the strategic-depen-
dent task did not correlated with any motor measure; and we found diminished reaction time,
learning inversion deficits and difficulties in visuoespatial planning, impairments that may be
related to generation of strategies. Our results support that the cerebellum and related structu-
res such as pontine nuclei and inferior olive have an important role in cognitive functioning of

Spinocerebellar Ataxia patients.

Keywords. Visuomotor learning, Ataxia Type 2, Cerebellum, Learning dissociation, Motor

impairment, Planning, Strategies generation.
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INTRODUCCION

Los componentes del movimiento adaptativo de orden superior son el Contenido y el
Tiempo; sus dimensiones de regulacién la Ejecucién, la Tactica y la Estrategia; elementos
comunes a todas las acciones voluntarias que permiten saber a ser humano como y cuando
gjecutar un movimiento complejo (Ward, 2010). De este modo e movimiento requiere activa
cion organizada de grupos musculares en secuencias temporales especificas que consideran
las caracteristicas del ambiente; ademés de la inhibicion simultanea de miscul os opuestos pa-
ra formar tacticas de movimiento (Rizzolatti & Sinigaglia, 2006; Ward, 2010). Esto nos per-
mite realizar acciones respondiendo a demandas del ambiente, y en caso de ser necesario, co-
rregir errores derivados de perturbaciones ambientales o caracteristicas del individuo como

patologias que afecten al sistema motor y/o sistemas sensoriales.

Para saber como responde el sistema a las demandas ambiental es debemos estudiar 10s
diferentes procesos y representaciones que permiten aprender. El aprendizaje motor puede
separarse dependiendo del tipo de informacion que usa el sistema. Asi, los principales proce-
sos en el marco del control motor son el aprendizaje basado en €l error (Wolpert et al., 2011);
aprendizaje por reforzamiento (Izawa & Shadmehr, 2011); y aprendizaje dependiente de uso
(Verstynen & Sabes, 2001). Estos procesos dependen en gran medida de las representaciones
gue lamemoria motora tenga en €l sistema nervioso (Wolpert & Flanagan, 2001). Esta memo-
ria esta dada por transformaciones entre variables sensoriales y motoras gque representan ca-

racteristicas especificas de larelacion entre el cuerpo 'y €l ambiente (Wolpert et al., 2011).

L a gjecucion adecuada de un acto motor necesita una recopilacion eficientemente de la
informacion relevante para su posterior procesamiento (Ngemnik & Geisler, 2005); ya que €l

sistema tiene la informacion para crear un comando motor debe generar una estrategia que le




permita gjecutar la accién (Gold & Shadlen, 2007); y finamente el sistema sera guiado por
control motor predictivo o de anticipacion (Wolpert & Ghahramani, 2000); control reactivo o
de retroalimentacion (Wolpert & Flanagan, 2001); o control biomecénico (Franklin et a.,

2007) segun las caracteristicas del sistemay e ambiente.

La conducta motriz humana requiere un funcionamiento adecuado de habilidades co-
mo la Integracién Sensoriomotoray el Aprendizaje Visuomotor. La primera se refiere ala ca-
pacidad del sistema nervioso para integrar informacion de diferentes sistemas sensoriales y
paralelamente gjecutar una conducta voluntaria como respuesta a exigencias especificas del
ambiente (Krakauer & Mazzoni, 2011). Y la segunda se trata de mejorar acciones motoras
guiadas por retroalimentacion visual através de la practica (Ferrel, Bard, & Fleury, 2001). Su
Impacto y relevancia se observa en personas que presentan deficiencias en estas habilidades
como pacientes con ataxia Optica o ataxias espinocerebelosas (Fernandez-Ruiz et al., 2007,
Vaca-Palomares et a., 2013); las dificultades de estos pacientes han motivado la investigacion
acerca de la forma en que € sistema integra informacion visual y motora. Para estudiar este
fendmeno se han usado pruebas donde se debe mover el brazo hacia metas especificas tratan-
do de compensar a perturbaciones del ambiente de trabajo mediante Transformaciones Cine-
maticas 0 Transformaciones Dindmicas. Estos modelos han generado una herramienta util al
incorporan la gecucion motora de bajo nivel y la cognicion de alto nivel permitiendo hacer

generalizaciones més adecuadas de | os resultados (K rakauer & Mazzoni, 2011).

Para estudiar € aprendizaje visuomotor se han usado pruebas como la adaptacion a
prismas donde se provocan distorsiones épticas como el desplazamiento lateral del campo vi-
sual (Ferndndez-Ruiz & Diaz, 1999) donde se experimentan perturbaciones (cineméticas) de

la retroalimentacion visual provocando errores durante la gjecucion. Estos fendmenos obligan




al sistema a compensar la perturbacion aprendiendo a reducir errores en la prediccion senso-
rial modificando ensayo a ensayo la relacion sensoriomotora mediante un MAf (Mazzoni &
Krakauer, 2006). Sin embargo, dadas ciertas condiciones ambientales como una retroalimen-
tacion visual incongruente el sistema emplearia mecanismos de correccién como el Aprendi-
zaje Estratégico (Taylor & Ivry, 2012; Lillicrap et al., 2013) que estaria relacionado con pro-
Cesos cognoscitivos como memoria, planeacion y generacion de estrategias (Lillicrap et a.,

2013).

Entre las principales estructuras cerebrales vinculadas con aprendizaje visuomotor de
distorsiones del mundo visual se encuentra el cerebelo (Criscimagna-Hemminger, Bastian, &
Shadmehr, 2010; Tseng et al., 2007). Se conoce una doble disociacion entre diferentes regio-
nes cerebelosas y su contribucion con diferentes tipos de adaptaciéon. La atrofia de zonas
lateral e intermedia del |6bulo anterior afecta la adaptacion a campos de fuerza; mientras que
atrofia de la zona intermedia del |6bulo posterior afecta la adaptacion a rotaciones
visuomotoras (Rabe et al., 2009). También sabemos que €l cerebelo participa en procesos
como la adaptcion a prismas ya que infartos de la arteria cerebelosa inferior provocan
deterioro parcia o total en la adaptacion; mientras que en infartos de la arteria cerebelosa
superior se preserva la adaptacion. (Martin et al., 1996). Estudios de pacientes con Ataxia
Espinocerebelosa Tipo 2 que afecta principalmente células de Purkinje en cerebelo y se
hereda de manera autosdémica dominante, muestra que el deterioro en adaptacion depende del
grado de mutacion sin deterioro en Post-efecto mostrando falta de correlacion entre ambos
procesos. (Fernandez-Ruiz et a., 2007); ademas, la neurodegeneracion afecta
diferencialmente la adaptacion a perturbaciones con distinto tipo de retroalimentacion
sugiriendo la participacion de diferentes procesos de aprendizaje (Vaca-Palomares et al.,

2013).

Xl



La busqueda de estrategias para tratar a pacientes con enfermedades neurol égicas del
sistema motor ha motivado el estudio de dichos padecimientos desde € punto de vista de los
procesos mentales y estructuras cerebrales involucradas en la integracion sensoriomotora,
aprendizaje visuomotor, y funciones cognoscitivas relacionadas que son capacidades funda-
mentales para el ser humano. La interaccion entre estos procesos y su posterior modificacion
podria afectar la efectividad de las estrategias terapéuticas para tratar a los pacientes. El
aprendizaje visuomotor (Fernandez-Ruiz et al., 2007) y las funciones cognoscitivas superiores
(Burk et al., 1999; Le Pira et al., 2002) se ven afectadas en pacientes con Ataxia
Espinocerebelosa tipo 2 quienes presentan degeneracion del Sistema Olivopontocerebel 0so
(Durr et al., 1995; Manto, 2005; Orozco et al., 1989). Asi, surge la necesidad de estudiar 10s
mecanismos empleados por el humano para realizar conductas relacionadas con aprendizaje
visuomotor; larelacion entre la degeneracion neural y el aprendizaje visuomotor; lainfluencia
de diferentes variables propias de la enfermedad en |os procesos de aprendizaje visuomotor; y
el vinculo entre distintos mecanismos de aprendizaje visuomotor y procesos cognoscitivos

superiores para adaptar a diferentes caracteristicas ambientales.

Xl



1. ANTECEDENTES

1.1 Marco general para €l estudio del Aprendizaje Motor

En la vida diaria nos enfrentamos a situaciones complejas como aprender a tocar un
instrumento musical u otras no tan complejas como lanzar una pelota. Esta Ultima situacién la
podemos considerar una de las formas més béasicas de cambio y fécil de observar dentro del
amplio repertorio de conductas que puede realizar €l ser humano, aunque esto no signifique
gue seala més sencilla de explicar o predecir. La conducta motriz o manifiesta puede definirse
como la actividad observable de los musculos y érganos, y su explicacion requiere una defini-
cion de los conceptos Estimulo y Respuesta. Para animales con Sistema Nervioso (SN) un
Estimulo Externo (E) actta sobre un Animal (B), este acontecimiento del medio de B activa
algun sistema neuromuscular de B que es directa o indirectamente sensible a E. Entonces una
Respuesta Manifiesta (R) de B a E es un cambio en la conducta manifiesta de B producido o
influenciado por e SN de B activado por E. En este marco el SN funciona como la variable
reguladora; asi, cuando E actlia sobre B, € SN de B controla la gjecucion de R, de tal manera
gue R esta determinada por E y por €l estado del SN en e momento en que E (o su transduc-

cion) alcanza SN (Bunge & Ardilla, 2002).

De manera general podemos decir que |os componentes del movimiento adaptativo de
orden superior son € Contenido y e Tiempo; y sus dimensiones de regulacién son la Ejecu-
cion, laTécticay la Estrategia. Estos elementos comunes a las acciones voluntarias permiten
saber a ser humano como y cuando gecutar un movimiento complego (Ward, 2010). De
acuerdo a marco general descrito en €l parrafo anterior, un movimiento requiere la activacion
organizada de un conjunto de musculos en una secuencia temporal especifica que toma en

cuenta las caracteristicas particulares del ambiente; asi como la inhibicion simultanea de mis-




culos opuestos que forman las tacticas del movimiento. Esta activacion secuencial y coordi-
nada de movimientos especificos en € tiempo forma acciones dirigidas a metas, y constituye
el nivel superior en e control jerdrquico del movimiento (Rizzolatti & Sinigaglia, 2006;
Ward, 2010). El nivel superior permite la planeacion de acciones basadas en las metas e inten-
ciones del individuo, a diferencia de los otros niveles donde estan los sistemas perceptual y
motor que interacttan de forma mas directa con el mundo exterior. En €l nivel superior serea
liza el Control Estratégico del Movimiento que involucra planeacion y monitoreo en €l con-
texto de los cambios ambientales e internos del organismo (Ward, 2010); el marco tempora a
este nivel varia considerablemente dependiendo del tipo de accion que se realice. Pensemos
en la preparacion y posterior gjecucion de una pieza musical completa. Acciones en €l corto
plazo como practicar una parte especifica de la pieza'y después repetirla determinado nimero
de veces, involucran la evocacion de patrones de movimiento almacenados relacionados con
dicha actividad, estos programas motores se encuentran almacenados en areas del [6bulo pa-
rietal izquierdo (Ward, 2010). Por € contrario, acciones en € largo plazo involucran control
del movimiento dentro de contextos méas amplios. Asi, se requiere mediar la practica de una
parte especifica de la pieza con otras acciones rel acionadas en el momento de g ecutar la pieza
completa, acciones que necesitan también la participacion de areas en el |6bulo frontal

(Rizzolatti & Sinigaglia, 2006).

Acciones como las descritas anteriormente generalmente se dirigen a objetos externos
y requieren un andlisis visual inicial. Después de este andlisis la informacion diverge en dos
vias especializadas, una para reconocer objetos (via del “que’ o ventral) y otra para localizar
objetos (via del “como/donde’ o dorsal). Ademas es necesaria una adecuada integracion de
informacion visual e informacion somatosensorial para interactuar adaptativamente con los

objetos externos (Ward, 2010). Esta integracion somatosensoria se refiere a un grupo de pro-




cesos gue vinculan informacién procedente de los diferentes sistemas sensoriales, y paralela
mente g ecutan una determinada conducta motora voluntaria como respuesta a las exigencias
especificas del entorno (Manto et al., 2012). Como la informacién relacionada a la localiza-
cion de los objetos se codificd en receptores sensoriales de la retina (como conos y bastones),
es necesario tomar en cuentala posicion de los receptores (como la direccion de lamiraday la
posicion de la cabeza). Para esto, las transformaciones sensoriomotoras vinculan e conoci-
miento de los objetos en el espacio y € conocimiento de la posicién del cuerpo para interac-
tuar con los objetos haciendo un co-registro de los dos tipos de informacion en un marco de

referencia espacial comun (Rizzolatti & Sinigaglia, 2006; Ward, 2010).

De este modo tenemos un marco de referencia para el estudio del Aprendizaje Motor
(AM) y los procesos cognoscitivos que permiten integrar informacion de los Sistemas Senso-
ridlesy el Sistema Motor (SM). Este marco nos permite estudiar como €l ser humano realiza
acciones en respuesta a las demandas del ambiente, y en caso de ser necesario, corregir erro-
res derivados de perturbaciones ambientales o caracteristicas internas del individuo como se-

rian patologias que afecten a SM y/o los diferentes Sistemas Sensoriales.




1.1.1 Extraccién de la Informacion

Para gjecutar exitosamente una accion motora se requiere una eficiente recopilacion de
lainformacion relevante paralaaccion, y el posterior procesamiento de esta. La extraccion de
informacion se considera un proceso activo ya que todo lo que vemos, oimos y tocamos in-
fluencia nuestros movimientos; a su vez nuestros movimientos influencian lo que vemos, oi-
mos y tocamos. Los sistemas encargados de la extraccion de informacion (por o menos en
tareas de busgueda visual) generalmente funcionan minimizando el costo de una funcion da-
das ciertas restricciones, proceso gque se ha denominado principio de extraccion Optima. Asi,
tenemos que durante la busgueda visual de un objetivo que se encuentra entre varios distracto-
res, se realizan movimientos sacédicos hacia la posicion que minimiza la incertidumbre (o
diferencia) entre las posibles localizaciones del objetivo. Estos datos sugiere que el SM reali-
za un aprendizaje activo, eligiendo lugares donde muestrear informacion sensorial de manera
gue sea mas informativa para la tarea (Ngjemnik & Geisler, 2005). También sabemos que
cuando se esta aprendiendo a controlar un cursor para alcanzar un objetivo que requiere un
mapeo visuomotor nuevo, los movimientos oculares varian segun las diferentes etapas del
aprendizaje. En el aprendizaje inicial la mirada esta reactiva persiguiendo el cursor y después
de un periodo de practica (que puede variar con las caracteristicas del experimento) se fija la
mirada en el objetivo (Sailer, Flanagan, & Johansson, 2005); esto sugiere que durante las dife-
rentes etapas de aprendizaje el sistema necesita informacion diferente. Una vez que el SM hi-
zo el muestreo de informacion sensorial aln debe extraer de manera selectiva la informacion
ya gue los recursos de atencion y sistemas para € procesamiento de informacion son limita
dos. Entonces, en la siguiente fase del proceso de extraccidon se debe filtrar la informacion
sensorial entrante con base en las caracteristicas de la tarea actual; como gemplo de este fil-

trado tenemos las tareas motoras donde |os participantes con frecuencia solo son conscientes




de cambios grandes en la entrada de informacion. El caso de la distorsién del campo visual
por un prisma que provoca un desplazamiento lateral es un fendmeno de este tipo; aqui €l sis-
tema extrae y procesainformacion solo en el momento que es necesaria para guiar una accion.
(Bays & Wolpert, 2007). De este modo, podemos hablar de un proceso de AM que restringe €

procesamiento sensorial basico y las capacidades del sistema perceptual.

Uno de los fendmenos mas importantes del AM son las caracteristicas del flujo de in-
formacion sensorial de entrada al sistema; esta informacion se caracteriza por retardos tempo-
rales y ruido ocasionados por fluctuaciones aleatorias e impredecibles de origen neural, neu-
romuscular o ambiental. Acorde con estas caracteristicas del flujo de informacion hay a me-
Nos tres procesos que pueden mejorar la precision de la informacién sensorial entrante (Wol-
pert, Diedrichsen, & Flanagan, 2011). 1) Se pueden combinar multiples flujos de informacion
sensorial unimodal y entre diferentes modalidades sensoriales para acanzar estimados que
reduzcan los efectos del ruido (Ernst & Bulthoff, 2004). 2) Aprendiendo las posibles configu-
raciones del ambiente (mediante inferencias Bayecianas) basadas en decisiones estadisticas,
gue usan observaciones previas para calcular o actualizar |a probable distribucion de variables
ocultas para gjustar €l pardmetro estimado (Kording & Wolpert, 2006). Y 3) Combinando es-
tos procesos con los modelos internos del cuerpo que asignan comandos motores mediante
una copia del comando motor de salida denominada Copia Eferente (CE), se pueden predecir
las consecuencias sensoriales de una accion ante las entradas sensoriaes. Asi, la inferencia
Bayesiana puede usarse para estimar el estado del cuerpo y el ambiente en el tiempo (Vaziri,
Diedrichsen, & Shadmehr, 2006). Mediante este proceso € sistema asegura que la informa-
cion utilizada le permitird generar los comandos motores adecuados para € ecutar una accion

de manera eficaz y adaptativa.




1.1.2 Generacién de Estrategias

Unavez que el sistema sistema tiene la informacion para crear un comando motor se
debe generar una estrategia que le permita gjecutar la accion de manera adecuada. La mayoria
de las acciones motoras del ser humano involucran tomar una decision; este proceso usa in-
formacién extraida durante el desarrollo de la tarea para determinar que tipo de movimiento
hacer y cuando hacer dicho movimiento (Gold & Shadlen, 2007). Uno de los modelos més
usados para estudiar la toma de decisiones relacionada a la seleccion de comandos motores
para ejecutar una accion es la medicién de los movimientos sacédicos oculares. Aqui e parti-
cipante debe decidir st mirar a la izquierda o derecha con base en e movimiento de puntos
presentados en una pantalla. Se disefié una tarea considerando como la informacién sensorial
acumulada (denominada variable de decision) apoya una u otra alternativa. Asi, la precision
delaelecciony el tiempo de reaccion se explican por un modelo en el cua lavariable de de-
cision alcanza un limite positivo y negativo (Gold & Shadlen, 2007). Trabajos recientes que
estudian la relacion entre la toma de decision y las tareas motoras muestran que la distincion
entre los componentes sensoriomotores, perceptuales y cognoscitivos de la tarea no es clara.
Esta falta de distincion entre los procesos ha generado trabajo encaminado a saber cémo €l
SM optimiza las acciones basado en recompensa. Se sabe que en muchas tareas cognoscitivas
explicitas los participantes hacen juicios que no resultan Optimos cuando se enfrentan a deci-
siones con resultados inciertos (Resulg), Kiani, Wolpert, & Shadlen, 2009); pero, cuando se
enfrentan a variantes de la misma tarea, frecuentemente toman decisiones muy cercanas a la
gjecucion optima. Cuando e participante hace movimientos de sefialamiento a configuracio-
nes de un blanco con diferentes regiones de recompensa o penalizacion, se ha visto que elige
una localizacién promedio para minimizar la variabilidad adquirida con los ensayos (Trom-

mershéuser, Maloney, & Landy, 2008). De esta manera, las variables que determinan los co-




mandos motores adecuados para acciones especificas tienen limites, esto lleva al sistema a
elegir una localizacion promedio reduciendo la incertidumbre acerca de la localizacion del

blanco.

1.1.3 Tipos de Control Motor

Si @ sistema conoce la informacion gque le permitira generar comandos motoresy ele-
gir una estrategia que resulte en una accion adaptativa para B, entonces debe procesar dicha
informacion para controlar adecuadamente las R ante situaciones especificas. Cuando se trata
de estudiar €l procesamiento de actos motores generalmente se hace mediante tres tipos de
control. 1) El Control Predictivo o por Anticipacion se refiere a una retroalimentacién antici-
pada; esta resulta critica debido a los retardos en la retroalimentacion que recibe e Sistema
Sensoriomotor ya que estos retardos le impiden informar acerca de los errores en el comando
motor. Al generarse un comando motor basado en un estado deseado la informacién que surge
de los errores cometidos durante el movimiento no llega a sistema. Este tipo de control opera
basado en un Modelo de Anticipacion Avanzada (MAv) gque representa larelacion causal entre
las acciones y sus consecuencias estimando entradas sensoriales futuras basado en comandos
motores de salida; de este modo anticipa el cambio de estado en e SM como resultado de un
comando motor. El mecanismo funciona enviando una CE (o descarga corolaria) del comando
motor descendente que llega a Sistema Sensoriomotor para actuar como simulador neural del
sistema muscul o-esquel ético que interactia con €l ambiente (Wolpert & Ghahramani, 2000).
2) El Control Reactivo o por Retroalimentacion usa informacion sensorial de entrada para ac-
tualizar los comandos motores que estdn en marcha. Se hace una comparacion entre el estado
deseado y € estado real para generar una sefia de error que ayuda a generar un comando mo-

tor. En este caso un Modelo Inverso (MIv) calculalos comandos motores de salida a partir de




entradas sensoriales; este puede determinar comandos motores necesarios para producir mo-
vimientos especificos necesarios y alcanzar una consecuencia sensorial deseada (Wolpert &
Flanagan, 2001). Y 3) El Control Biomecanico que involucrala modulacion de los movimien-

tos de la extremidad utilizada para realizar la accién motora (Franklin et al., 2007).

Como ya se ha enfatizado anteriormente, la mayoria de las acciones cotidianas del ser
humano se realizan con demoras temporales en la informacion sensorial asociadas a la trans-
duccion de los receptores, la conduccion neural, € procesamiento central y la activacion mus-
cular. Tomando en cuenta estas caracteristicas tenemos que un comando motor éptimo para
una accion determinada dependera del Control por Anticipacion (Wolpert et al., 2011). Este
proceso podemos gjemplificarlo con las acciones realizadas por un muUsico que gecuta una
pieza. Cuando un percusionista levanta la bagueta para realizar un golpe a tambor calcula la
fuerza necesaria paralevantar el objeto usando las yemas de sus dedos anticipando el peso del
objeto; esta prediccion requiere una representacion adecuada de la conducta corporal y las
caracteristicas ambientales, dadas por un MAv (Wolpert & Flanagan, 2001). Aunque la con-
ducta sensoriomotora se haya gecutado eficazmente aln puede necesitarse un célculo ade-
cuado del comando motor a partir de la informacion sensorial, resultando en una estrecha re-
lacién entre los mecanismo de Control por Anticipacion y Control Reactivo. Cuando la retroa-
limentacion indica a sistema falta de coincidencia entre la consecuencia sensorial predichay
la real pueden iniciarse acciones de correccion y actuaizacion de informacion para mejorar
las acciones futuras (Flanagan, Bowman, & Johansson, 2006). Esta correccion y actualizacion
se apoya en la capacidad del sistema para monitorear y predecir en tiempo real las variables
relevantes parala dindmica de latareay combinar estas predicciones con cambios aprendidos
(Wagner & Smith, 2008). Estas R eficaces dependientes del contexto sugieren que el Sistema

Nervioso Central (SNC) tiene controladores de retroalimentacion que continuamente convier-




ten entradas sensoriales en salidas motoras, estos pueden modificarse de acuerdo a las metas
del individuo mediante la optimizacion del consumo de energiay las limitaciones en la preci-
sion de la gjecucion. Esta optimizacién crea controladores de retroalimentacion que varian en
e tiempo y conducen movimientos en funcion de combinar precision y esfuerzo: este feno-
meno es consistente con el marco tedrico del Modelo de Control Optimo por Retroalimenta-
cion (COR) (Todorov, 2004). Una caracteristica importante del COR es la minima interven-
cion gue consiste en crear controladores de retroalimentacidn que Unicamente corrigen varia
ciones perjudiciales para la meta de la accion. A pesar de la distincion hecha, sabemos que
muchas tareas involucran la combinacion de los tres mecanismos, y la contribucién de cada
uno dependera de la naturaleza de la tarea. De este modo tenemos que el control de los proce-
Sos motores se realiza principalmente por mecanismos de Control por Anticipacion y Control
Reactivo; en el primero de ellos no se toma en cuenta la retroalimentacion sensorial superan-
do ladificultad del retraso en € procesamiento de esta, y en & segundo mecanismo se utiliza
lainformacion sensorial para monitorear la accion y corregir los errores mientras se realiza el

movimiento.




1.2 TiposdeAprendizaje Motor

En los apartados anteriores se discutié como el SM es capaz de extraer informacién
relevante parala gjecucion de una tarea; como generala estrategia para solucionar dichatarea;
y que tipos de control motor son necesarios para una gjecucion exitosa. Con la finalidad de
entender como se dan esos cambios a nivel neural se necesita estudiar 1os diferentes procesos
y representaciones que permiten alcanzar el aprendizgje. De este modo el AM puede separarse
dependiendo del tipo de informacion que el sistema usa para aprender; asi nos enfocamos en
el estudio de los procesos més relevantes para € entendimiento del aprendizaje sensoriomo-

tor.
1.2.1 Aprendizaje Basado en el Error

Los procesos de AM pueden distinguirse por € tipo de informacion que el SM usa
como sefiadl para aprender después de cometer errores en los comandos motores. Cuando se
realiza una accion motora e Sistema Sensoriomotor detecta el resultado de la accion y 1o
compara con €l resultado deseado o predicho. La informacion generada por los errores de
prediccion sensorial (MAv) informan a sistema que no alcanzd la metay le especifica la for-
ma particular en la que se cometio € error. Para usar esta informacion el SN debe estimar co-
mo varia el error respecto de cada componente del comando motor; si € sistema conoce la
variacion real todos los componentes podran ser gjustados para reducir € error. Como se ha
mencionado, la estimacion de la variacion en el error puede afectarse por € ruido ocasionan-
do gue el mismo error genere comandos de gjustes muy diferentes; haciendo posible reducir €l
error en situaciones ambientales diversas (Wolpert et al., 2011). En casos como este Se propo-
ne que el Aprendizaje Basado en el Error (ABE) es el proceso que permite aprender en los

diferentes paradigmas que se han estudiado, como la adaptacién a prismas (Fernandez-Ruiz &
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Diaz, 1999; Martin, Keating, Goodkin, Bastian, & Thach, 1996), adaptacion de movimientos
sacadicos (Pélisson, Alahyane, Panouilléres, & Tilikete, 2010) y adaptacion a campos de fuer-
za (Shadmehr & Mussa-lvaldi, 1994). Estas tareas se han empleado para estudiar a personas
con lesiones en cerebelo encontrandose importante deterioro en la adaptacion rapida en las

diferentes tareas (Smith & Shadmehr, 2005; Tseng, Diedrichsen, Krakauer, Shadmehr, & Bas-
tian, 2007); esto sugiere que el ABE ensayo por ensayo esta intimamente relacionado con esta
estructura. En muchos de los paradigmas de aprendizaje donde participa €l cerebelo lavaria-
cion del error respecto de los cambios en el comando motor pueden considerarse equivalentes.
Como gemplo de esto tenemos el desplazamiento lateral del campo visual por medio de un
prismas; a pesar de que el blanco observado esta desplazado con relacion ala posicion verda
dera, mover la mano hacia la izquierda provoca que el movimiento se perciba en la misma

direccion (a laizquierda). Por e contrario, hay tareas en las que se conoce €l error en cada
punto temporal de latarea requiriéndose € aprendizaje de nuevos comandos motores (Mosier,
Scheidt, Acosta, & Mussa-lvaldi, 2005). Asi, en este tipo de aprendizaje el sistema usalain-
formacién acerca de la direccion del error y se guia por una estimacién interna de la variacion
del error en esa direccion. De ese modo €l ABE sirve para g ecutar de manera sostenida ac-
ciones bien calibradas y corregir algunos errores debidos a sesgos que estan presentes de ma-
nera sistemética. A pesar de alcanzar €l patron de acciones calibradas para determinada tarea,
el sistema no puede generar mecanismos que le permitan mejorar la gecucion sistematica

mente.
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1.2.2 Aprendizaje por Reforzamiento

La mayoria de las acciones cotidianas del ser humano ocurren en ambientes cambian-
tes con situaciones que varian en su frecuencia de aparicion, y esto demanda al sistema corre-
gir errores que no estan presentes de manera sistematica. Para desempefiarse de manera ade-
cuada el sistema debe emplear mecanismos de aprendizaje que le permitan saber que coman-
do motor seria el més adecuado. Tradicionalmente se considera que €l incremento en la velo-
cidad y precision a ejecutar una accion son buenos indicadores del aprendizaje de una habili-
dad; y para mejorar la gjecucion y lograr este aprendizaje el sistema necesita retroalimenta-
cion acerca del éxito o fracaso del comando motor para asi posibilitar dicho aprendizaje. Si
bien la retroalimentacion ayuda en la adecuada ejecucion de la tarea; lainformacion del éxito
o fracaso por si sola no es suficiente para modificar de manera ptima los comandos motores.
A diferencia de una sefial de error (como seria la localizacion de los impactos en una tarea de
tiro al blanco); las sefid es de refuerzo (como el éxito o fracaso del comando) no dan informa:
cion acerca de ladireccidn (o vector) del cambio conductual necesario para mejorar la € ecu-
cion, Unicamente informan si e comando tuvo éxito o no. Ademés del ABE €l sistema puede
usar Aprendizaje por Reforzamiento (APR) para guiar las acciones hacia un conjunto de solu-
ciones que si bien pueden estar contaminadas o ser parte del ruido, en promedio cada una
puede generar el comando motor adecuando para resolver latarea. Debe tenerse en cuanta que
la sefial de recompensa en APR da menos informacion que la sefial de error caracteristica del
ABE provocando que el aprendizaje sea mas lento. Aun asi, es posible lograr una aprendizaje
rapido mediante el uso de un modelo probabilistico que relacione la informacion de entrada
con la de salida. Gracias a modelos como este es posible predecir la respuesta que el sistema
deberia dar para una accion determinaday el grado de confiabilidad en cada una de las posi-

bles soluciones, es decir, que tan confiable resulta cada comando para alcanzar €l resultado
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deseado (Izawa & Shadmehr, 2011). Asi, e APR permite modificar acciones mediante recom-
pensas explicitas y promueve la consolidacion de acciones motoras para el aprendizaje de ha-

bilidades.

1.2.3 Aprendizaje Dependiente de Uso

En los mecani smos mecanismos de aprendizaje descritos en |os apartados anteriores se
ha enfatizado la importancia de la retroalimentacion al sistemay como esta podria modificar
los comandos motores subsecuentes. Sin embargo, existen situaciones en las que el estado del
SM puede modificarse con solo repetir ciertos movimientos a pesar de no tener informacion
relacionada a resultado del comando motor; a este fendmeno se le ha denominado Aprendiza-
je Dependiente de Uso (ADU). Como g emplo de ADU tenemos los trabajos donde la repeti-
cion de un movimiento de alcance a un blanco reduce la variabilidad en los movimientos, e
induce un sesgo en el movimiento hacia la direccion entrenada cuando se realizan movimien-
tos hacia blancos vecinos (Verstynen & Sabes, 2001). De acuerdo con los datos el ADU seria
una forma implicita de aprendizaje que pudiera estar interactuando con otros mecanismos de
aprendizaje en la gjecucion de diferentes acciones motoras. Esto sugiere que se debe conside-

rar como unavariable a planear tareas para el estudio del AM.
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1.3 Representaciones I nter nas del Aprendizaje Motor

El proceso de aprendizaje depende en gran medida de |as representaciones que la me-
moria motora tenga en el SN, ya que estas representaciones influyen la manera en como valo-
ramos los diferentes fendmenos y como se generalizan las situaciones durante el proceso de
aprendizaje (Wolpert & Flanagan, 2001). Por o anterior, se estudia como € sistema atribuye
sefiales de error en diferentes situaciones; y como se usan las estrategias para resolver tareas
gue implican nuevos mapeos visuomotores, ademas de describir |os mecanismo basicos como

los modelos internos y |as primitivas motoras.

1.3.1 Modelos Internos

Aprender nuevas relaciones o transformaciones entre variables sensoriales y motoras
por cualquiera de los mecanismos antes descritos resultara en la creacién de Model os Internos
(MI1). Mediante estos MI se representaran caracteristicas especificas de la relacion entre el
cuerpo y el ambiente (Wolpert et a., 2011). Para ejemplificar estas rel aciones podemos usar €l
fendmeno causado por la perturbacion del campo visual con un prisma; esta perturbacion re-
guiere una transformacion entre coordenadas visuoespacial es especificas y comandos motores
para generar una conducta adaptativa. Este tipo especifico de transformacion requiere cambios
en variables Cinematicas que involucran la velocidad y trayectoria de la extremidad provo-
cando modificaciones en la posiciéon de la mano y los angulos de articulaciones. De este mo-
do, calcular la localizacion de un blanco a partir de un conjunto de angulos de articulaciones
se denomina Transformacion Cinematica Directa (TCD). Sin embargo, en ocasiones la infor-
macion que se puede extraer de un movimiento Unico resulta escasa 0 demasiado ruidosa difi-
cultando calcular con precision lafuente del error. En estos casos la informacidn no especifica

correctamente como actualizar los comandos motores; entonces € sistema necesita realizar
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una Transformacion Cinemética Inversa (TCI) donde se debe calcular un conjunto de angulos
para las articulaciones a partir de la localizacion un blanco. Esta transformacion debe tomar
en cuanta parametros geométricos como la longitud del brazo y antebrazo superior (Wol pert,
Ghahramani, & Flanagan, 2001). Ademas de las modificaciones en las variables Cinematicas
el sistema debe ser capaz de modificar la fuerza para llevar a cabo la accién motora; en este
caso la transformacién debe realizarse en variables Dindmicas como puede observarse en los
paradigmas de adaptacion a campos de fuerza (Shadmehr & Mussa-lvaldi, 1994). La instruc-
cion generada por los comandos motores a los musculos resulta en un grupo de posiciones
angulares y velocidades que se conoce como Transformacion Dinamica Directa (TDD). Sin
embargo, para generar comandos motores con una trayectoria 'y angulos de articulacion de-
terminados el sistema debe calcular |as rotaciones necesarias en cada articulacion, ademés de
relacionar |a fuerza requerida para generar un movimiento dado con la aceleracién de la ex-
tremidad; relacion que se logra mediante una Transformacién Dinamica Inversa (TDI)
(Wolpert & Ghahramani, 2000). De este modo las transformaciones entre informacion senso-

rial y motora se convierten en contracciones muscul ares para generar acciones motoras.

Unavez que e sistema realiza las transformaciones Cineméticas y Dinamicas corres-
pondientes para una accion motora determinada, debe usar representaciones gue reflgien la
estructura de la tarea y restrinjan la forma en que €l sistema se actualiza en respuesta a los
errores. Lamanera en que e sistema representa dicha estructuray actualizacion sera mediante
1) Modelos Mecanisticos 0 2) Modelos Normativos. El grupo de Modelos Mecanisticos se
caracterizan por especificar las representaciones y los algoritmos de aprendizaje de manera
directa; asi, se considera que las representaciones estén basadas en Primitivas Motoras (PM)
gue son modulos neurales de control a partir de los cuales se forman nuevas memorias moto-

ras. Por otro lado, el grupo de Modelos Normativos sugiere que e SN se adapta de manera
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Optima cuando debe corregir algun error. Para esto debe especificarse la manera en que dife-
rentes factores ambientales o propios del sistema como las herramientas o los niveles de fatiga
influyen a SM; y también la probabilidad de que estos factores varien en el tiempo y € espa-
cio (dando su distribucion previa) (Wolpert et al., 2011). En estos modelos se incluyen las
TCD, TCI, TDD y TDI que se discutiran en relacion a la funcion de areas especificas dentro

del SN.

1.3.2 Primitivas Motoras

Si bien ya se ha definido el concepto de PM en el contexto de los M1 en e AM; tam-
bién sabemos que las PM pueden combinarse de manera flexible para generar un amplio re-
pertorio de conductas. De este modo se puede decir que lasalida motoratotal del sistemasera
la suma de todas las PM ponderadas al nivel de activacion de cada médulo; y la distribucion
de un conjunto de PM determina las limitaciones estructurales para el aprendizaje. En este
sentido el SM aprenderd mas facil una accion motora parala cual tiene muchas PM, mientras
gue una conducta para la gue no existe un conjunto de PM serd mas dificil de aprender (Wol-
pert et al., 2011). Otra caracteristicaimportante de las PM es que pueden determinar la mane-
ra en que se generaliza el aprendizaje. Mediante paradigmas de adaptacion a diferentes per-
turbaciones del espacio de trabajo se ha buscado modelar €l aprendizaje explicando como €l
error en la g ecucion de un ensayo modifica la gjecucion del siguiente ensayo. Esta aproxima-
cion se basa en model os de Estado-Espacio en los cuales €l estado interno representa un esti-
mado de la perturbacion que se actualiza después de cada ensayo basado en €l error del ensa-
yo previo. Por giemplo, para explicar la generalizacion del aprendizaje de movimientos en
diferentes direcciones cada direccion se asocia con su propio estado, asi se representa el esti-

mado de la perturbacion para un movimiento en esa direccion. Finalmente una funcion de ge-
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neralizacion especifica como el error durante un movimiento en determinada direccion afecta
los estados asociados con otras direcciones (Donchin, Francis, & Shadmehr, 2003; Tho-
roughman & Shadmehr, 2000). De acuerdo con las caracteristicas y funcion de las PM pode-
mos suponer que las transformaciones Cinematicas y Dindmicas estarian sustentadas por estos
maodulos neurales primarios que servirdn como base para la formacion de nuevas memorias

motoras.

1.3.3 Atribucion de la Sefia de Error

De acuerdo con los Modelos Normativos el AM se refiere a proceso que permite atri-
buir sefidles de error a las acusas subyacentes a dicho error. De manera general se pueden dis-
tinguir dos procesos de atribucion: 1) Contextual y 2) Temporal. Experimentos donde se reali-
Zan acciones motoras empujando palancas mecanicas, a mismo tiempo que se imponen car-
gas a brazo mediante interfaces robdticas para después retirar dicha carga slbitamente mues-
tran grandes post-efectos. Sin embargo, estos post-efecto se reducen en gran medida cuando
los participantes sueltan la palanca (eliminando la carga) antes de realizar un movimiento
(Kluzik, Diedrichsen, Shadmehr, & Bastian, 2008; Lackner & DiZio, 2005). Estos resultados
se han interpretado diciendo que muchas de las caracteristicas de la perturbacion (y posterior
atribucion) se deben al contexto, y solo una pegquefia proporcion se atribuye a causas como
cambios en la dinamica del brazo. Esto se confirma porgue la proporcion de la perturbacion
atribuida a la palanca es menor cuando las cargas se introducen lentamente a lo largo de va
rios ensayos y los participantes no son conscientes de la perturbacion (Kluzik et a., 2008).
Cuando aprendemos nuevas representaciones Dindmicas (como las TDD y TDI), o represen-
taciones Cinematicas (como TCD y TCl), €l sistema debe ser capaz de vincular el aprendizaje

con las claves contextual es apropiadas como se haria a tratar de localizar alguin objeto en el
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campo visual cuando existe alguna alteracion del ambiente. Para explicar la reduccién (o co-
rreccion) de lainterferencia en presencia de claves contextuales se ha propuesto que existe un
traslape de mdltiples M1 que pueden ser reclutados de manera selectiva para un contexto de
movimiento determinado (Lee & Schweighofer, 2009; Smith, Ghazizadeh, & Shadmehr,

2006).

Como se menciono a inicio de este apartado la atribucion de sefiales de error en €
AM también puede vincularse con procesos que actuan en diferentes escalas temporales. La
idea principal en &l proceso de atribucién temporal es que hay procesos de aprendizaje répido
y procesos de aprendizaje lento que trabajan en paralelo. En este caso, cada uno de los proce-
sos tienen diferentes tasas de aprendizaje y decaimiento; funcionan recibiendo el mismo error
e incorporando una proporcion de ese error para realizar una estimacion de las caracteristicas
de la perturbacion (Wolpert et al., 2011). Con base en la idea de un proceso de aprendizaje
rapido y otro lento, se ha propuesto que la fase inicial en el AM estd mas ligada a procesos
cognoscitivos en comparacion con lafase tardia; de este modo se ha mostrado que la memoria
de trabgjo espacial es particularmente importante para las fases tempranas del aprendizaje vi-
suomotor y no para las fases posteriores (Fernandez-Ruiz, Wong, Armstrong, & Flanagan,
2011). Trabajos como el anterior sugieren que los procesos de aprendizaje rdpido pueden
compartir fuentes de informacion con el sistema de Memoria Declarativa, provocando una
interferencia hacia los procesos rdpidos ya que los procesos que requieren Memoria Declara-
tiva demandan mas recursos del sistema (Keisler & Shadmehr, 2010). A pesar de que existe
una tendencia a que los procesos rapidos se relacionen con Memoria Declarativa 'y 1os proce-
sos lentos con Memoria Procedimental se sabe que ambos pueden relacionarse con los dos
tipos de memoria. Los trabgjos donde se emplean tareas de aprendizaje secuencial sugieren

gue €l factor que altera el componente declarativo inmediatamente después del aprendizaje

18



hace maés lenta la mejoria o consolidacién fuera de linea (Brown & Robertson, 2007). Asi, €

componente declarativo interactlay obstaculiza al componente procedimental.

1.3.4 Estructurade la Tarea

Una vez que e sistema tiene los elementos necesarios para realizar transformaciones
sensoriomotoras y generar un comando motor (como los MI); ademas tiene |os componentes
bésicos que sustentan dichas transformaciones (como las PM); y sabe como usar las sefiades
de error (contextual y temporal) debe generar una estructura adecuada para una tarea determi-
nada. El AM requiere que € sistema represente una tarea por |0 menos en tres niveles para
gjecutar adecuadamente la accidon motora; necesita una estructura, parametros y €l estado re-
levante para dicha tarea. De este modo, |a estructura representa las entradas y salidas de in-
formacion relevantes para € sistema asi como la relacion funcional entre ellas. Aprender la
estructura de una tarea resultara benéfico para realizar acciones motoras que comparten una
estructura similar; a conocer la estructura los pardmetros pueden ser identificados rapidamen-
te por el sistema acelerando el aprendizaje. Por el contrario, S se desconoce la estructura o
alguin de los pardmetros estimados es incorrecto, € aprendizaje se hace més lento o incluso se
anula. Entonces, estimar la informacion referente al estado relevante para una tarea es més
facil s la estructura y los parametros son correctos (Wolpert et al., 2011). También se ha
mostrado que el aprendizaje de nuevas estructuras puede realizarse exponiendo a los partici-
pantes a un conjunto de tareas que comparten una estructura comun, pero varian solo en los
gjustes de pardmetros que deben realizar (Braun, Aertsen, Wolpert, & Mehring, 20093,
2009hb). A pesar de las estrategias descritas anteriormente hay casos en los que la estructura de

latarea es nuevay complea; por esto es necesario un periodo exploratorio inicial para descu-
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brir la estructura de la tarea antes de utilizar alguna estrategia de aprendizaje y conseguir me-

jorar lagecucion.

1.4 Integracién Sensoriomotora

La conducta motriz o manifiesta dirigida a metas especificas necesita integrar infor-
macion espacial de estimulos sensoriales con informacion del estado actual de los efectores
motores. Esta integracion permite planear movimientos dirigidos a estimul os en lugares espe-
cificos del ambiente donde se encuentra e sujeto. De acuerdo a esta idea podemos decir que
la Integracién Sensoriomotora (I1SM) es la capacidad del SN para integrar informacién de los
diferentes sistemas sensoriales y paralelamente gjecutar una determinada conducta voluntaria
como respuesta a exigencias especificas del ambiente (Krakauer & Mazzoni, 2011). De hecho,
la mayoria de acciones cotidianas del ser humano requieren ISM y algunas como €l
basquetbol, tenis, futbol, golf, automovilismo, tocar algin instrumento musical etc, son
altamente recompensadas a través de ganancias econdémicas. A pesar de loa anterior, €
verdadero impacto y relevancia de la ISM se observa en pacientes que presentan deficiencias
en esta habilidad, como los pacientes con ataxia éptica o ataxias espinocerebel osas
(Fernandez-Ruiz et al., 2007; Vaca-Palomares et al., 2013). Las deficiencias de pacientes con
patologias como las mencionadas anteriormente han motivado una intensa investigacion acer-
ca de la forma en que el sistema integra informacion visual y motora que es un tipo particular

de ISM.
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Para estudiar como el SN integra informacién del sistema visual con informacion del
SM se han usado diversas tareas que pueden involucrar diferentes perturbaciones y organos

efectores como los 0jos o las piernas. Esta diversidad de tareas experimentales implica el uso
de diferentes modelos tedricos y niveles de explicacion para abordar los fenémenos conduc-
tuales, ocasionando dificultades para la generalizacion de los hallazgos. De este modo se hace
necesario encontrar tareas y modelos tedricos que permitan hacer generalizaciones mas ade-
cuadas de los resultados. Para esto, se han usado paradigmas donde |a tarea basica es mover el
brazo hacia metas especificas tratando de compensar a perturbaciones del ambiente de trabajo
mediante Transformaciones Cinematicas o Transformaciones Dindmicas. Esto ha dado una
atil herramienta ya que incorporan en su marco de referencia la gjecucion motora de bajo ni-
vel y la cognicion de alto nivel permitiendo hacer generalizaciones mas adecuadas de los re-
sultados (Krakauer & Mazzoni, 2011). En €l contexto de lalSM en su modalidad visuomotora
nos enfocamos en conocer como el SN realiza las transformaciones que integren informacion
visual y motora en presencia de patologias que afectan ambos sistemas; esto mientras com-
pensa perturbaciones que modifican el ambiente de trabagjo tratando de alcanzar una adecuada

gjecucion en el proceso deAM.

1.4.1 Aprendizaje Visuomotor

La Coordinacién Visuomotora es una capacidad del ser humano que podria conside-
rarse fécil de entender, sin embargo décadas de investigacion han obligado a revalorar la
complegjidad de este proceso. Sabemos gue la coordinacién visuomotora es una capacidad que
se desarrolla de forma post-natal, que en condiciones normales contindia a lo largo de la vida
del individuo y puede definirse como el uso de informacion visual para guiar |os movimientos

0 acciones del SM (Ferrel, Bard, & Fleury, 2001). Considerando que un individuo alo largo
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de su vida debe enfrentarse a situaciones nuevas como aprender a jugar basquetbol o tocar
instrumento musical; surge la necesidad de considerar procesos de aprendizaje que le
permitan desempefiarse adecuadamente en dichas situaciones. Especificamente hablamos de
procesos como e Aprendizaje Visuomotor (AV) gue se refiere a mejorar las acciones motoras

guiadas por retroalimentacion visual através de la practica.

El estudio del AV se ha hecho mediante el uso de paradigmas donde se solicitaa par-
ticipante realizar movimientos del brazo dirigidos a metas. Entre los mas usados estén la
adaptacién a prismas donde se provocan perturbaciones Opticas como e desplazamiento late-
ral del campo visua (Fernandez-Ruiz & Diaz, 1999); rotaciones de la direccion del movi-
miento variando la retroalimentacion visual (Mazzoni & Krakauer, 2006); y la adaptacion a
campos de fuerza mediante la aplicacion de cargas laterales usando un brazo robdético (Shad-
mehr & Mussa-lvaldi, 1994). En estos paradigmas los participantes experimentan perturba-
ciones (dinamicas) en €l brazo o perturbaciones (cinematicas) de la retroalimentacion visual
posterior a un movimiento de acance o apuntamiento, provocando que cometan errores du-
rante la gecucion. Estos fendmenos obligan a sistema a compensar la perturbacion apren-
diendo a reducir errores en la prediccion sensorial modificando ensayo a ensayo la Relacion
Sensoriomotora mediante un MAf (Mazzoni & Krakauer, 2006). La adaptacion del sistema se
realiza mediante Modelos Multi-estado donde las entradas al sistema son errores sensoriales;
aqui los calculos de las Relaciones Sensoriomotoras son las variables ocultas del sistema, y
las acciones adaptativas aprendidas representan las salidas del sistema. Estos modelos tienen
pardmetros de aprendizaje y retencion de informacion combinados de manera éptimay regu-
lados por la habilidad para modificar estimados de conducta. Asi, el comportamiento del sis-
tema es intrinsecamente no determinista ya que el estado subsiguiente del sistema después de

una accién motora esta dado por acciones predecibles del proceso y el ementos aleatorios co-

22



mo € ruido de estimaciones sensoriales (Wolpert & Ghahramani, 2000). En la literatura refe-
rente al AV lamanera mas comun de estudiar la optimizacion del sistema es mediante un filtro
Kaman; este consiste en el célculo heuristico de una tasa de aprendizaje para cada ensayo, la
tasa dependera de la varianza de la estimacion previarelativa a la varianza de las estimaciones
sensoriales. Usando €l paradigma de adaptacion a campos de fuerza se han generado model os
de adaptacion como el de doble tasa Espacio-Tiempo; |a propuesta es que la adaptacion se
compone de un proceso rapido de reduccién del error con pobre retencién, y un proceso lento
con buena retencion (Smith et al., 2006). Usando estos model os se ha estudiado la Interferen-
cia Anterograda; se trata de ver como una tarea aprendida con anterioridad interfiere con la

tasa de aprendizaje subsecuente en una segunda tarea. Se ha visto que la interferencia anteré-
grada del aprendizaje de la segunda tarea incrementa con la duracion de la primera tarea;
ademas € grado de interferencia anterdgrada no esta determinado solo por €l nivel de adapta-
cion inicial de la primeratarea sino también por la duracion de la préctica. Por otro lado, me-
diante el uso de una tarea de adaptacion a rotacion visuomotora se encontré una reduccion en
el aprendizaje cuando la posicion del cursor que indicaba la posicion de la mano desaparecié
en e momento que iniciaban e movimiento; pero la tasa de aprendizaje incrementd cuando
fue precedida por un bloque de ensayos sin retroalimentacion visual. Estos resultados confir-
man que la tasa de aprendizaje puede explicarse mediante inferencia Bayesiana ya que para
un filtro Kalman la tasa de aprendizaje deberia disminuir con € aumento del ruido sensorial e
incrementar después de un periodo donde no hay informacion sensoria (Krakauer &
Mazzoni, 2011). Mediante el uso de prismas que desplazan se ha podido mostrar que la adap-
tacion a la inversion es inestable pudiendo reflgjar un conflicto entre dos controladores. Este
tipo de adaptacion demanda al sistema actualizar la regla de retroalimentacion usada para co-

rregir errores en los comandos motores; ademas nos muestra que hay mecaniSmos cognosciti-
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vos como memoria de corto plazo involucrados en la adaptacion; y gque la adaptacion es de
corta duracion y con pequefios post-efectos (Lillicrap et al., 2013). De ese modo podemos de-
cir que el proceso de adaptacion requiere lainteraccion entre procesos de aprendizaje implici-
toy explicito en los que el sujeto podria usar mecanismos como ABE o usar algun insight que

guie la adaptacion.

1.4.2 Caracteristicas Generales de la Adaptacion

Trabajos en los que se usa adaptacion a campos de fuerza muestran que |os participan-
tes parecen adaptar de manera no especifica en la respuesta temprana y después lo hace de
manera més especifica conforme avanza la tarea. Esto se ha explicado porgue la ganancia en
espacio de los sujetos tienen una distribucion (posicién/velocidad) de PM que correlaciona
con la posicion y velocidad de sincronizacion; entonces una regla ssmple de ABE selecciona
aquellas primitivas mejor sincronizadas con la perturbacion (Krakauer & Mazzoni, 2011).
También se sabe que |a adaptacion a rotaciones visuomotoras presentan generalizacion limi-
tada mientras que la adaptacion a ganancias generaliza mucho entre diferentes direcciones
para movimientos de alcance. En & segundo caso se pueden aprender dos ganancias en dife-
rentes direcciones mediante una generalizacion més local arededor de las dos direcciones de
entrenamiento. Entre mas local es el aprendizaje de ganancia mejor se podria explicar por una
combinacién ponderada de patrones de generalizacion; en los que la ponderacion toma en
cuenta la separacion angular relativa entre direcciones de entrenamiento (Krakauer, Pine,
Ghilardi, & Ghez, 2000), solucién que es consistente con una arquitectura de mezcla de ex-
pertos (Krakauer & Mazzoni, 2011). Se han encontrado mas diferencias en trabajos en los que
el mapeo desde el espacio de lamano al espacio del cursor es arbitrario y no lineal. Laideaes

gue no se pueden aplicar relaciones previas de gananciay rotacion ya que € sistema no tiene
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esta informacion; més bien hay exploracion y adquisicién de un nuevo patrén de coordinacion
para la rotaciéon. En e caso de la ganancia hay un escalamiento del patrén de coordinacion

base, mostrando que estos patrones de adaptacion se calculan distinto y generalizan poco
(Krakauer et al., 2000). Y finalmente, en los disefios donde se desplaza el campo visual actua-
rian principalmente mecanismos de Aprendizaje Procedimental; mientras que en la inversion
hay una interaccion entre mecanismo Procedimentales y Declarativos donde predominan los

declarativos para una adaptaci 6n mas eficiente.

1.4.3 Mecanismos del Aprendizae Visuomotor

Al tiempo que opera € AV, también pudieran estar participando diferentes mecanis-
mos que estarian dando cuenta de la adaptacion y post-efectos en los diferentes paradigmas
utilizados para estudiar este fendbmeno. Los mecanismos que se analizan junto con €l AV se
han descrito en apartados anteriores y ahora se trata de vincularlos con los procesos de adap-

tacion en este tipo de aprendizaje.

ADU: En tareas donde el participante realiza movimientos repetidos de alcance en una
direccion particular se ha observado que los movimientos posteriores hacia un blanco vecino
cercano estaran sesgados hacia la direccion practicada. Se han usado disefios en los que los
gue se hacen movimientos de sefialamiento con una amplitud especifica, y repentinamente el
brazo se desplaza mediante una fuerza lateral. Con esto se ha encontrado que pese alo irrele-
vante del movimiento para completar la tarea |os participantes sesgan sus movimientos late-
ralmente cuando se retira la fuerza lateral. Asi, se ha mostrado que e ADU vy la adaptacion
por ABE pueden ocurrir simultdneamente en direcciones opuestas (Diedrichsen, White,
Newman, & Lally, 2010). También se ha mostrado que en paradigmas de rotacion visuomoto-

ra la adaptacion en s misma puede inducir movimientos sesgados hacia la direccion de la
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adaptacion; ademés € ADU puede modificarse por recompensa implicita acerca del éxito en

lareduccion del error (Krakauer & Mazzoni, 2011).

APR: Utilizando paradigmas de rotacion visuomotora que incrementan la rotacion en
1° cada 40 ensayos hasta alcanzar un total de 8° en e incremento se han hecho interesantes
aportaciones. Usando un disefio como este se dividié a los participantes en dos grupos; a uno
se le proporciono retroalimentacion completa de la trayectoria del cursos 'y recompensa expli-
citaal tocar € blanco, mientras que el otro solo recibi6 recompensa explicita. De este modo se
encontrd que ambos grupos alcanzaron la misma gjecucion en dos maneras cualitativamente
distintas. Solo el grupo que recibid retroalimentacion de error mostré evidencia de un cambio
en la posicion percibida de sus manos después de un comando motor (por un MAv), ademéas
mostré amplia generalizacion entre direcciones. Por otro lado, € grupo que solo recibi6 re-
compensa explicita utilizd una estrategia exploratoria de ABE; esta estrategia es posible gra-
ciaalanaturaleza gradual de la perturbacién, ya que |os cambios necesarios en |os movimien-
tos en gran medida ocurrieron dentro del rango de variabilidad de la linea base. De ese modo
se muestra que bajo ciertas circunstancias el APR puede substituir a la adaptacion cuando hay

incertidumbre en la prediccion sensorial del error (Izawa & Shadmehr, 2011).

Aprendizaje Estructural: Este tipo de aprendizaje puede considerarse CoOmo un proceso
para aprender covarianza entre determinados pardmetros. Puede estudiarse con una tarea en
gue deben aprenderse movimientos hacia una rotacion particular facilitado por un periodo ini-
cial de ensayos hacia rotaciones aleatorias. Los datos sugieren que hay una caracteristica que
no varia durante el periodo inicial de latarea, esta se extrae exitosamente y facilita el aprendi-
zaje. Este fendmeno se ha mostrado en trabajos donde se usan rotaciones aleatorias y rotacio-

nes fijas de la posicién del cursor respecto a la posicién de la mano que pueden representarse
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como matrices de 2x2. Si se conoce la covarianza exacta de las entradas a la matriz dentro de
cada familia de perturbaciones es mas facil actualizar las entradas de la matriz después de un
error; de ese modo se reducen las dimensiones posibles e incrementa la tasa de aprendizaje.
Asi, €l Aprendizaje Estructural podria ser benéfico para guiar la exploracion en latarea permi-
tiendo reducir la busqueda en el espacio; pasando de un espacio de grandes dimensiones a uno
de bajas dimensiones posibilitando el aprendizaje de perturbaciones opuestas (en una misma
tarea) como parte de una misma estructura. Y en tareas con la misma estructura el controlador

deberia explorar preferencialmente alo largo de la misma estructura (Braun et al., 2009b).

1.5 Adaptacion a Prismas

Fue von Helmholtz a finales del siglo XI1X quien describi6 por primera vez de manera
sistematica el fenébmeno de Adaptacion a Prismas (AP). A partir de estos trabajos iniciales, se
han aprovechado las caracteristicas fisicas del fendmeno para implementar tareas en las que
se pide a participantes realizar tareas visuomotoras mientras miran a través de un prisma que
debido a fendmeno de refracciédn altere dpticamente el espacio visual. Estos trabajos han mo-
tivado algunas lineas de investigacion entre los cientificos dedicados al estudio de los proce-
SOS COgNOsCitivos y motores; y entre sus principales intereses esta la habilidad del ser humano
parainteractuar eficazmente con distorsiones en su mundo visual. Para conocer |0s procesosy
sistemas involucrados en la interaccion con estas distorsiones visuales se han utilizado pris-
mas que provocan diferentes perturbaciones del campo visual; entre las que tenemos la rota-
cion frontal planar, curvaturas, refraccion espectral, desplazamiento lateral e inversion del
campo visua (Kohler, 1962; Kornheiser, 1976; Lillicrap et a., 2013). El uso de este paradig-
ma ha permitido conocer la plasticidad del sistema Perceptual-motor estudiando sus principa-
les caracteristicas conductuales como la adaptacion a la perturbacion; € post-efecto subse-

cuente que aparece una vez que se retira el prisma (Fernandez-Ruiz & Diaz, 1999); la tasa de
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decaimiento del post-efecto en condiciones pasivas y activas (Fernandez-Ruiz, Diaz, Aguilar,
& Hall-Haro, 2004); y la modularidad de la adaptacion a la perturbacion (Fernandez-Ruiz et
al., 2000). De este modo, la transformacién ocasionada por un prisma es una perturbacion ép-
tica conociday cuantificable en la entrada a Sistema Visuomotor (SV), y la observacién de la
respuesta conductual posterior al cambio en € estimulo de entrada permite hacer inferencias

acerca de |os procesos involucrados en la conducta.

El fenébmeno de AP puede usarse como un modelo para estudiar la adquisicion de co-
nocimiento procedimental o no declarativo (Fernandez-Ruiz & Diaz, 1999) que de manera
mas especifica puede clasificarse como un tipo de AV; y bajo ciertas condiciones como el caso
de los prismas que invierten el campo visual, puede considerarse un modelo para estudiar la
interaccion entre procesos declarativos y no declarativos (Lillicrap et al., 2013). Ademas, la
AP proporciona la ventaja metodol 6gica para separar confiablemente el desempefio motor ba-
se, el aprendizaje ante la perturbacién del ambiente visual y la memoria una vez retirada la
perturbacion en unatarea de lanzamiento. Un tipico experimento de AP consiste en lanzar una
serie de pelotas a un blanco proyectado frente a participante mientras ve a través de un pris-
ma que provoca una perturbacion; esta tarea implica la adaptacion gradual del SVM a las
nuevas coordenadas visuoespaciales impuestas por € prisma. Asi, se evalla e desempefio
motor de base; posteriormente se introduce e prisma provocando la modificacion conductual
(debida a la perturbacion éptica) que resulta en un estimado de la tasa de aprendizaje; y final-
mente se retira el prisma para obtener una medida de la persistencia de la memoria (Martin et
a., 1996). De manera general se utilizan tres mediciones, el Desempefio Motor previo a la
introduccion del prisma, la Adaptacion y el Post-efecto. Los datos de estas tres mediciones

son los criterios para diferenciar entre una g ecucién exitosay una deficiente, de este modo el
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desempefio en cada una de las fases debe analizarse de manera separada (Fernandez-Ruiz &

Diaz, 1999).

1.5.1 Paradigma Experimental

Seinicia con unafase previa alaintroduccién de la perturbacion dptica (PRE), se con-
tinuar con lafase de exposicion a la perturbacion (PRI), y finalmente se realiza unafase en la
gue se retira la perturbacion optica (POS). Durante todas las fases del experimento se propor-
ciona retroalimentacion sensorial (visual) que consiste solo en conocer €l resultado final en la
gjecucion de cada lanzamiento, ya que esta retroalimentacion es una variable clave en €l pro-
ceso de adaptacion (Kitazawa, Kohno, & Uka, 1995); y en ningln momento se proporciona
retroalimentacion acerca de la trayectoria de la extremidad. Con la fase PRE del experimento
se obtiene una linea base del Desempefio Motor general en la tarea, esta se compara con PRI
paratener un estimado del efecto directo provocado por la perturbacién. El desempefio en PRI
da una medida directa de los cambios adaptativos en e sistema Perceptual-motor debidos ala
perturbacion optica. Y lafase POS da una medida del Post-efecto (o persistencia de memoria)
y permite aislar los cambios adaptativos en la funcién perceptua que ocurrieron durante PRI;
ademés posibilita la valoracion directa del reaprendizaje posterior a la interaccion con la per-
turbacion optica mediante el andlisis de latasa de decaimiento del Poste-efecto. Las diferen-
cias metodoldgicas y conductuales entre las tres fases del experimento (PRE, PRI, POS) per-
miten suponer que las estrategias de control motor especificas para una fase no necesariamen-
te son las mismas que en las otras fases, pudiendo especular incluso que las estrategias de
control son diferentes para cada una de las fases (Redding & Wallace, 1997). Ademas, los
cambios en la gjecucion que podria ser adaptativos o no, se determinan por la naturaleza espe-

cifica de la perturbacion (como seria desplazar o invertir el campo visual), y los efectos direc-
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tos de esta dardn una medida de |la adaptacién en términos de reduccion del error en los lan-

zamientos gue inicialmente son en direccion ala perturbacion.

1.5.2 Proceso de Adaptacion

Usando el paradigma de AP apara estudiar el AV se han identificado algunas caracte-
risticas y procesos generales involucrados en la adaptacion. La adaptacion es un proceso
complejo que involucra diferentes mecanismo y variables que junto con las caracteristicas es-
pecificas de la perturbacion estaran determinando la tasa de aprendizaje y |os efectos posterio-
res de memoria. Como principales variables del proceso estan los Efectos Directos y |os Post-
efectos; la Discordancia Espacia y los Errores de Retroalimentacion; y la Discordancia entre
diferentes sistemas (como €l visual y motor). Y como principales mecanismos involucrados
tenemos a Realineamiento y la Calibracion (Redding & Wallace, 2002); la Atenciéon 'y Proce-
SOS superiores como la generacion de estrategias (Redding & Wallace, 2002; Vaca-Palomares
et al., 2013); y e funcionamiento modular del proceso (Ferndndez-Ruiz et a., 2000). Por los
datos reportados en la literatura nos enfocamos en e estudio de la Calibracion Estratégica
(CAE) y € Alineamiento Espacia (ALE) como principales mecanismos conductores del pro-
ceso de AP (Fernandez-Ruiz et al., 2007; Redding & Wallace, 2002, 2006). Dichas variables y
mecanismos adaptativos sobre todo podrén ser aplicados al desplazamiento del campo visual
ya gue es una de las perturbacion més utilizadas en los trabgjos reportados. La inversion del
campo visua utilizada en este trabajo se discutira en el contexto de una posible estrategia

cognoscitiva como mecanismo conductor del proceso adaptativo.
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Como se menciond en e parrafo anterior la CAE y el ALE son los principales meca-
nismos adaptativos en €l paradigma de APy la descripcion de cada uno ayudara a comprender
el proceso. La CAE se lleva a cabo gracias a una répida calibracion de la posicion del blanco
para reducir rdpidamente el error en la g ecucién; es un mecanismo que establece la condicion
actual de cambio en el espacio de trabajo para una tarea (considerandose un mecanismo expli-
cito). Por otro lado e ALE implica un lento desarrollo de realineamiento para alcanzar la co-
ordinacion general del sistema; este mecanismo establece las constantes de las relaciones es-
paciales que permiten la comunicacion entre y dentro de diferentes sistemas sensoriomotores,
esto es necesario ya que las condiciones del espacio de trabajo cambian (considerdndose un

mecanismo implicito) (Redding & Wallace, 1997, 2002).

A pesar de gue ambos proceso participan en la adaptacion es posible disociarlos. Du-
rante lafase PRI la retroalimentacion en tiempo real, o conocer |os resultados de los primeros
ensayos puede recalibrar la posicion percibida del blanco mejorando la gecucion en los ensa-
yos posteriores. En cambio los Post-efectos en |a fase POS pueden ocurrir (por realineamien-
to) sin detectar error en la gecucion gque activaria la recalibracion; esto sugiere no solo que €l
realineamiento es un proceso no consciente sino también que el error de gecucion per se no
es el estimulo parainiciar € realineamiento, mas bien este mecanismo es activado por ladis-
cordancia espacial entre el resultado esperado gracias aun MAv y € resultado real acanzado
por la gjecucion del sujeto. Sin embargo € error en e desempefio (algunas veces consciente)
es e estimulo para la recalibracion (Redding & Wallace, 2006). Otra evidencia para la
disociacion CAE-ALE son las diferencias en la retroalimentacion que recibe el sujeto durante
el movimiento de alcance a blanco; esto es, los efectos para €l realineamiento y Post-efectos
(POS); v los efectos para la reduccion durante la exposicion directa (PRI) son diferentes. Se

ha demostrado que s €l participante puede observar € patron completo del movimiento de su
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brazo desde laposicion inicial hasta €l blanco bajo condiciones de desplazamiento prismético,
no ocurren los efectos directos (como errores en lanzamiento durante la exposicion) ni
Post-efectos; de sese modo ocurre recalibracion por retroalimentacion visual pero no
realineamiento. Por otro lado, si se restringe totalmente el patron de movimiento del brazo
mostrando solo la posicién inicial del brazo y la posicion final del movimiento aparecen
ambos efectos (Redding & Wallace, 1997). Otra manera para diferenciarlos es el conocimien-
to de que la CAE y e ALE provocan diferentes demandas a la capacidad de procesamiento
central; asi la recalibracion requiere procesamiento central y el realineamiento es un meca
nismo que se da automaticamente; de ese modo la CAE puede considerarse un proceso de alto
nivel en € sentido de que necesita procesos cognoscitivos como la atencién, a diferencia de
ALE que se considera de bajo nivel (Redding & Wallace, 2006). Una diferencia clave esta en
la posibilidad de generalizacion entre CAE y ALE. Sabemos que variar la velocidad del
movimiento de sefiadlamiento a blanco en PRI comparado con POS modifica €l proceso de
adaptacion; entonces, la adaptacion a prisma con movimientos lentos no se generaliza a la
gjecucion con movimientos rapidos y visceversa. Estos hallazgos son consistentes con el
aprendizagje asociativo (por CAE) donde la generalizacion depende de la similitud entre las
condiciones PRI y POS (Kitazawa, Kimura, & Uka, 1997). También se ha sugerido un
componente de aprendizaje dimensional no asociativo (por ALE) para € proceso de
adaptacion que calcula relaciones entre dimensiones enteras; de ese modo, el ALE generaliza
completamente en mapas de relaciones espaciales modificados, pero no se transfiere a marcos
de referencia no involucrados en € realineamiento (Redding & Wallace, 2006). Acorde con
los datos descritos anteriormente y tratando de sintetizar las coincidencias y diferencias entre
los mecanismos podemos decir que CAE y ALE tienen unarelacion sinérgicaen el proceso de

alcanzar una g ecucioén Perceptual-motora adaptativa. ALE proporciona el marco de referencia
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basico comun subyacente para sistemas coordinados, mientras que CAE da los pardmetros
espaciales estratégicos para una tarea particular, se considera un proceso de ato nivel a veces
atencional relativamente separado de ALE de bajo nivel principal mente automatico; CAE re-
duce € error de gjecucion ordinario, mientras ALE reduce la discordancia espacial entre mar-
cos de referencia respondiendo a las diferencias debidas a MAv vy las redes; y finamente

CAE muestra aprendizaje asociativo y ALE aprendizaje dimensional.

Después de la caracterizacion de los principales procesos involucrados con la adapta
cion en AP creemos necesaria una discusion acerca de larelacion entre CAE y ALE; las fases
PRE y POS,; y las diferentes perturbaciones dpticas. Una de las primeras caracteristicas tienen
gue ver con los efectos directos de |a perturbacion durante PRI y |os Post-efectos en POS. Ba-
jo ciertas condiciones la mayor parte de proceso de adaptacion en PRI se realiza mediante
CAE perceptual-motora ya que se puede observar una correccion de error rgpiday usuamente
completa como en el caso del desplazamiento del campo visual (Ferndndez-Ruiz & Diaz,
1999; Fernandez-Ruiz et a., 2007; Lillicrap et a., 2013); a contrario de otras condiciones
como la inversion del campo visual donde la correccion no es rapida y es incompleta sugi-
riendo una importante participacion de procesos cognoscitivos como la generacion de estrate-
gias (Lillicrap et a., 2013; Vaca-Palomares et al., 2013). Por € contrario los Post-efectos en
POS son lentos y suelen ser asint6ticos lgjos de la compensacion completa, fendmeno que es
mucho més evidente en lainversiéon (Vaca-Palomares et al., 2013). Estas diferencias en la gje-
cucion durante PRI 'y POS sugieren la participacion del CAE y ALE en e proceso de adapta-
cion mientras que para el reaprendizaje en POS serian necesarios mecanismos mas relaciona
dos con CAE. Otra caracteristica importante esta relacionada con la discordancia espacial y
los errores de retroalimentacion. En el Post-efecto hay evidencia de realineamiento y la re-

troalimentacion incrementa dichos Post-efectos que ocurren aun sin conocer 1os errores en la
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gjecucion, y los Post-efectos del realineamiento pueden aparecer aun con error persistente en
la gjecucion de PRI; estas caracteristicas se dan bajo condiciones donde la retroalimentacion
sensorial es congruente con la correccion necesaria (Redding & Wallace, 1997). Por el contra-
rio si la retroalimentacién es incongruente con la correccion, € error persistente en PRI y la
retroalimentacion no necesariamente incrementaran los Post-efectos (Vaca-Palomares et al.,
2013); asi, €l sistema Perceptual-motor parece emplear diferentes sefiales de error para CAE 'y
ALE. Una tercera caracteristica es la discordancia espacial entre los sistemas ojo-cabeza y
mano-cabeza; esta discordancia se supera por los cambios en un sistema que interpreta infor-
macién espacia del otro sistemay no por cambios en sefid es de control intercambiables entre
sistemas. La correccion esta dada por separaciéon de sefides de error paraALE y CAE; y la
organizacion jerérquica de representaciones espacial en sistemas sensoriomotores que trans-
forman adaptativamente la informacion entrante en sus propias coordenadas gracias a las CE
en MAv (Ramnani, 2006). Si bien se ha dicho que el mecanismo predominante en la adapta-
cion durante lafase PRI esALE, son las estrategias generadas por CAE las que determinan el
tipo y cantidad de realineamiento. La discordancia espacia por si sola no especifica la fuente
de error, también es necesario € control estratégico que guie y vincule sistemas sensoriomo-
tores desalineados (Redding & Wallace, 1997). Otra caracteristica importante es la relacion
del proceso de adaptacion con la atencion y procesos de ato nivel como la generacion de es-
trategias (Mazzoni & Krakauer, 2006; Taylor & Ivry, 2012). Ya se ha mencionado que €l rea-
lineamiento puede involucrar procesos conscientes relacionados indirectamente con calcular
fuentes perceptivo-motoras para la g ecuciéon en PRI, y no directamente en detectar y reducir
las discordancias; este fendmeno es consistente con el hecho de que los Post-efectos ocurran
sin conocimiento de la distorsion, de hecho e conocimiento previo de la distorsion no previe-

ne los errores en la gecuciéon de PRI (Redding & Wallace, 1997). Para finalizar la discusion
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acerca del proceso de adaptacién hacemos algunas consideraciones generales. El ALE se rea
liza por varios mecanismos separados pero funcionalmente similares; el sistema perceptivo-
motor tiene una organizacién modular debida a los diferentes cambios en ALE que dependen
de la coordinacion entre modulos separados ya que mecanismos similares pueden separarse
para interactuar con diferentes perturbaciones Optica; ademas |os mecanismos de transforma-
cion local se activan por interaccion cooperativa de sistemas sensorio-motores; y 10s procesos
cognoscitivos de orden superior se relacionan solo con la vinculacién coordinada entre modu-

los (Redding & Wallace, 1997).
1.5.3 Bases Neurales

Mucho del interés cientifico en las diferentes areas de saber humano es motivado por
la necesidad de conocer las bases biologicas de las diferentes capacidades del ser humano,
como €l aprendizaje, el movimiento, la memoria, la percepcion, etc. Por o menos en este tra-
bajo; cuando hablamos de bases biol 6gicas nos estamos refiriendo a diferentes areas en el SN,
lainteraccion entre ellas 'y su participacion diferenciada en la generacion y control de capaci-
dades como e aprendizaje. Este interés por las bases neurales ha posibilitado la generaciéon y
uso de diferentes metodologias para aproximarse a fendmeno; se han usado métodos como la
Resonancia Magnética funcional (RMf), Electroencefalograma, Estimulacion Cerebral, Estu-
dio de pacientes con dafio en SN, entre otros. En el presente trabajo se discute principa mente
la evidencia generada en estudios de Estimulacién Cerebral, RMf y Estudio de pacientes con

dano en SN.
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1.5.3.1 Bases Neurales del Aprendizaje Visuomotor

Se tiene una larga tradicion por relacionar a Cerebelo (CRB) con el control de actos
motores y procesos de aprendizaje, aunque no siempre se tiene una clara descripcion del papel
de esta estructura en estos proceso. En fechas relativamente recientes se han reportado traba
jos donde se vinculaa CRB con procesos de aprendizaje més especificos como la adaptacion
a distorsiones en e mundo visual (Criscimagna-Hemminger, Bastian, & Shadmehr, 2010;
Tseng et a., 2007). Estudios donde se usan paradigmas de rotacion visuomotora han mostrado
gue la correccion implicita de errores en predicciéon anula las estrategias cognoscitivas que
pueden usarse para reducir dicho error (Mazzoni & Krakauer, 2006). En un estudio posterior
los investigadores emplean el mismo disefio para evaluar una prediccion complementaria. Se
confirma que pacientes con dafio en CRB pueden generar estrategias cognoscitivas, ellos
plantean que si el CRB calcula predicciones de error entonces los pacientes con lesion de esta
estructura deberian ser capaces de generar una estrategia cognoscitiva sin interferencia
causada por la adaptacion (Taylor, Klemfuss, & Ivry, 2010). Trabajos en los que se han
empleado diferentes tipos de adaptacion reportan una doble disociacion entre diferentes
regiones del cerebelo y su contribucion con los tipos de adaptacion. La atrofia de zonas lateral
e intermedia del I6bulo anterior correlaciona con el deterioro en la adaptacion a campos de
fuerza que imponen un desplazamiento lateral; mientras que atrofia de la zona intermedia del
I6bulo posterior correlaciona con deterioro en adaptacion a rotaciones visuomotoras (Rabe et
al., 2009). Ademas con la técnica de estimulacion cerebral se confirma la importancia del
CRB para la adaptacion. En estos trabajos no se ocasionan lesiones reversibles en
determinadas zonas del cerebro, sino que se provoca un incremento en la funcion. Los autores

proponen que el funcionamiento del CRB se ajusta a un MATf teniendo como base el
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aprendizaje ensayo por ensayo; entonces, incrementar la actividad del CRB resultaria en
adaptacion mas rapida (Galea, Vazquez, Pasricha, Xivry, & Celnik, 2011). De este modo
sabemos que el CRB contribuye con diferentes tipos de adaptacion que pueden involucrar
transformaciones cinematicas y dinamicas, mostrando que diferentes partes de él estan

relacionadas con diversos procesos del AV.

Un control motor adecuado requeire procesos cognoscitivos de alto nivel para realizar
acciones motoras, y estos procesos relacionados estan regulados por areas como la Corteza
Motora Primaria en la parte frontal del cerebro (Rizzolatti & Sinigaglia, 2006). Lo anterior
nos hace suponer que el AV esté relacionado con zonas en la corteza cerebral del ser humano.
Para estudiar esta relacién se han utilizado métodos como la Estimulacion Magnética
Transcraneal; asi se ha mostrado que la estimulacion sobre cuero cabelludo en diferentes
regiones de la corteza motora provocan que los dedos adopten diferentes posiciones.
Inicialmente se mostré que este tipo de estimulacién provoca un rango de posiciones que
puede sumarse por un pequefio numero de bloques (como componentes principales); y estos
componentes principales pueden usarse para reconstruir con precision posiciones de los dedos
iguales a las que ocurren durante un movimiento de agarre cotidiano. Estos resultados
sugieren que los movimientos de los dedos se organizan modularmente en la corteza motora
(Gentner & Classen, 2006). En un estudio posterior se compard la organizacién de la corteza
motora primaria entre un grupo de musicos profesionales y un grupo de personas gque no
practicaban mdsica. Después de registrar la posicion de las manos en ambos grupos mientras
tocaban un instrumento musical los investigadores encontraron que la habilidad de los
musicos para tocar un instrumento se reflejé como una organizacién cortical especifica para

cada instrumento, organizacién que no se encontro en el grupo de personas que no practican
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mausica (Gentner et al., 2010). Utilizando estimulacion con corriente directa transcraneal se ha
probado que la corteza motora guarda representaciones de habilidades motoras. Se estimulé la
corteza motora de sujetos mientras practicaban una tarea visuomotora con alto grado de
dificultad observandose que la estimulacion cortical incrementa el aprendizaje mediante un
efecto de retencion durante la noche (Reis et al., 2009). Estos resultados son consistentes con
la capacidad de la corteza motora para almacenar representaciones especificas para diferentes

acciones motoras.

1.5.3.2 Bases Neurales de la Adaptacién a Prismas

Las bases neurales de este proceso no se estudiaron de manera sistematica sino hasta

la década de los 80s, cuando surgieron los primeros estudios que intentaron correlacionar de-
ficiencias en la gecucion de este paradigma con lesiones en diferentes regiones cerebrales.
Dichos estudios se han centrado en la posible participacién de los ganglios basales, el CRB y

la corteza cerebral frontal y parietal.

El caso de los Ganglios Basales (GB) y su posible participacién en diferentes tipos de
aprendizaje procedimental ha sido ampliamente documentada mediante €l uso de modelos
animales. El tipo de procesos que se ha vinculado con estas estructuras en la base del cerebro
incluyen convertir secuencias conductuales en repertorios significativos dirigidos a metas,
aprendizaje por asociacion estimulo-respuesta, y aprendizaje de discriminacion visual concu-
rrente. Ya desde 1965 se tiene el primer reporte de lesiones en € nicleo caudado de monos
Rhesus y la afectacion de diferentes aspectos de la adaptacion a prismas (Fernandez-Ruiz,
Wang, Aigner, & Mishkin, 2001; Graybiel, 1995; Packard & Knowlton, 2002). Estudios como
los anteriores han sentado algunas de las bases para el estudio de la adaptacion a prismas en

personas con dafio en diferentes estructuras perteneciente a sistema de GB (Gutierrez-Garral-
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da et a., 2013). Algunos estudios han analizado el desempefio de pacientes con enfermedad
de Parkinson gque es un desorden neurodegenerativo causado por la degeneracién de neuronas
en la sustancia nigra. Estos trabajos han encontrado resultados contradictorios que van desde
adaptacion normal y dificultad para mantener |as nuevas relaciones sensoriomotoras impues-
tas por los prismas (Stern, Mayeux, Hermann, & Rosen, 1988) hasta una adaptacion significa-
tivamente deteriorada (Canavan et a., 1990). Estudios muy similares pero en poblaciones de
pacientes con enfermedad de Alzheimer y Huntington (en la que degeneran las neuronas en €l
nucleo caudado) han reportado deterioro significativo en la adaptacién solo en e grupo de pa-
cientes con Huntington, teniendo efectos mas significativos en e subgrupo de pacientes con
demencia (Paulsen, Butters, Salmon, Heindel, & Swenson, 1993). Un estudio mas reciente
donde se describen las condiciones metodologicas y resultados experimentales mas detalla
damente, ademés de tener poblaciones de pacientes mucho mas grandes tanto de enfermedad
de Parkinson como de Huntington, ha demostrado gque ninguna de las dos poblaciones de pa-
cientes mostraba deficiencias en la tasa y magnitud final de adaptacion; sin embargo, ambas
poblaciones mostraban un post-efecto significativamente disminuido (Fernandez-Ruiz et al.,

2003).

El CRB es otra de las estructuras dentro del SNC que ha sido relacionada con la AP,
Trabajos en los que se han estudiado a pacientes con dafio en CRB reportan deficiencias en la
adaptacion. En los primeros estudios se compararon pacientes con dafio en CRB, pacientes
con enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, Sindrome de Korsakoff y lesiones
cerebrales hemisféricas derechas o izquierdas. Se reporté que solo € grupo con lesiones en
CRB mostraba deficiencias en la adaptacion (Weiner, Hallett, & Funkenstein, 1983). En un
estudio més reciente con un nimero significativamente mayor de pacientes se mostré que

infartos en €l territorio de la arteria cerebelosa posterior inferior provocan deterioro parcial o
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total en la adaptacién y signos leves de ataxia; por € contrario los infartos en €l territorio de la
arteria cerebelosa superior o tdlamo cerebeloso presentan signos severos de ataxia y
adaptacion preservada. Los autores proponen que las fibras trepadoras desde la oliva inferior
contralateral via e pedunculo cerebeloso inferior ipsilateral; fibras musgosas desde el nucleo
pontocerebeloso contralateral via el peddnculo crebeloso medio ipsilateral, y € territorio de
la arteria cerebelosa inferior posterior en la corteza participan de manera critica en la
adaptacion (Martin et al., 1996). Aunque estudios como este han sido confirmados solo
parcialmente por estudios en primates no humanos, esto no ha obstaculizado la investigacion
en humanos que en fechas més recientes ha reportado nuevos datos. En un trabajo donde se
estudié una numerosa poblacion de pacientes con Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 que afecta
principamente a las células de Purkinje en CRB, se reporta que estos pacientes presentan
deterioro en la adaptacion que depende del grado de la mutacion que causa la enfermedad, y
no muestran deterioro en Post-efecto mostrando que no hay correlacién entre ambas variables;
ademés € deterioro en la adaptacion correlaciona con e desempefio motor y velocidad de
movimientos sacadicos, sugiriendo que las estructuras que degeneran en esta patologia
contribuyen con la adaptacion y € desempefio motor (Fernandez-Ruiz et al., 2007). En otro
trabajo donde se estudia una poblacion similar usando dos tipos de perturbacion Optica que
difieren principamente en e tipo de retroalimentacion; se mostré6 que la degeneracion
resultante de la Ataxia Espinocerebel osa 2 afecta la adaptacion a perturbaciones con diferente
tipo de retroalimentacion. Sin embargo, mientras que el ABE esta més afectado en pacientes
con mayor deterioro motor, € deterioro en Aprendizaje Estratégico se mantiene constante
independiente del grado de deterioro motor. Esta disociacion sugiere que la degeneracion en
esta patologia afecta de manera diferente € ABE y € Aprendizaje Estratégico

(Vaca-Palomares et al., 2013). Datos como los anteriores demuestran una participacion
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importante del CRB en diferentes etapas del proceso de AP, asi como una participacion

diferenciada que depende del tipo de retroalimentacion que el sujeto recibe.

Existen areas en la corteza del cerebro que se han relacionado con e proceso de AP.

Lainvestigacion de la participacion de areas corticales se ha enfocado en la participacion de
la Corteza Parietal (CP) y Corteza Frontal (CF). Un estudio inicial sugirié que lalesion de la
CF de primates no humanos afectaba |a adaptaci dn aprismas; aunque estudios posteriores con
pacientes no reportaron € mismo efecto (Weiner et al., 1983). Sin embargo, estudios
posteriores encontraron deficiencias en pacientes con lesiones en CF y en primates no
humanos con lesiones en corteza premotora (Canavan et al., 1990). L os datos descritos en este
trabajo acerca de |la participacion de CPy CF en la adaptacion son pocosy con escasa claridad
acerca de la participacion especifica de cada estructura; de este modo se sugieren la necesidad

de mayor investigacion en el tema para esclarecen el papel especifico de cada estructura.
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1.6 Modelos en la Generacion y Control de Procesos Cognoscitivos

Como se ha mencionado anteriormente, la propuesta de M1 dice que este proceso de
pensamiento tiene un sustrato neural en e cerebro y funciona bgo los principios de un
sistema de control. De esta forma puede asumirse que la Corteza Preforntal (CPF) es €
controlador que convierte una instruccion en un comando motor; como el caso de convertir la
posicion espacial de un blanco en un comando motor mediante sefiales que van a los
musculos. Por otro lado la Corteza Temporoparietal (CTP) codifica a objeto controlado que
convierte un comando motor en una accion de salida; y finalmente los hemisferios del CRB

proporcionen un M| que puede ser MAv o Mlv (Ito, 2008).

161 Corteza Pefrontal y Control por Modelo Interno

La CPF es un area en la corteza cerebral que va desde el extremo rostral en el [6bulo

frontal hasta el borde anterior del Area Premotora. En la superficie medial lateral y orbital de
esta podemos encontrar las &reas 9, 10, 11, 12 y 46 de la clasificacion citoarquitectonica hecha
por & neurélogo Aleman Korbinian Brodmann en 1909. Esta érea del cerebro se vincula prin-
cipalmente con las funciones gjecutivas que son importantes para el control del pensamiento y
las acciones relacionadas a cumplir metas internas. La participacién de la CPF es critica para
situaciones en que e procesamiento de informacion se caracteriza por relaciones débiles entre
la informacion sensoria de entrada, los pensamientos y las acciones. De esta manera se pro-
pone que las neuronas en la CPF generan y mantiene patrones de actividad que representan
las metas de un individuo y los medios para alcanzarlas. Su actividad influye en procesos co-
mo sensacion y/o percepcion, gecucion de respuesta, recuperacion de memoria, memoria de
trabajo y evaluacién de situaciones emocionales especificas (Miller & Cohen, 2001). Un M

gue represente un sistema controlador de actividad mental en e gque la CPF tenga la funcion
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de controlador es el Sistema de Memoria de Trabajo propuesto inicialmente por Baddeley y
Hitch en 1974, y revisado por ellos mismos en 2000 (Baddeley, 2003). En este model o propo-
nen la existencia de un Sistema Ejecutivo Central de Control localizado en la CPF dorsolate-
ral, y dos sistemas subordinados: 1) La Agenda Visoespacial que es responsable del almace-
namiento tempora de material visoespacial, y 2) El Bucle Fonolégico responsable del alma-
cenamiento temporal del material fonolégico. Este sistema funciona solo cuando es requerido
por algun proceso de atencidn, y entre sus funciones estan la manipulacion mental de infor-
macion gque se encuentra en los sistemas subordinados (Baddeley, 2003; Smith & Jonides,
1997). Asi, tenemos un Ml localizado en la CPF que coordina informacién de diferentes sis-

temas sensoriales para realizar acciones dirigidas a metas especificas.

1.6.2 Corteza Temporoparietal y Control por Modelo Interno

El control de procesos mentales por un MI asume que la CPF controla, construye y
manipula los sustratos neurales de un Modelo Mental (MM) que hace referencia a objeto
controlado por la CPF. De acuerdo a esta propuesta un MM se define como € sustrato psico-
|6gico de una situacion real o imaginaria; este representa un modelo (de una pequefia parte)
de la realidad usado para explicar acontecimientos que estan sucediendo, y para anticipar
eventos futuros. Los MM puede construirse a partir de la percepcién, imaginaciéon, o com-
prension del discurso y subyacen la habilidad para imaginar escenas, aunque también pueden
ser abstractos y representar situaciones que no pueden ser visualizadas. (Ito, 2008). Asi como
el controlador tiene su sustrato neural en la CPF; la Corteza Temporoparietal (CTP) se ha pro-
puesto como €l sustrato neural para €l objeto controlado. La CTP es un érea en la superficie
lateral de la corteza cerebral que incluye € borde inferior del 16bulo parietal; |6bulo temporal

superior; a&rea de Wernicke; giros angular y supramarginal; y €l fasciculo arqueado como prin-
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cipales estructuras. Estas zonas en |la corteza corresponderian alas areas 39, 40y 22 delacla
sificacion de Brodmann. Esta region de la corteza se relaciona principal mente con la integra
cion de informacion proveniente del ambiente externo incorporando informacion del talamo,
sistema limbico, cortezas visual, auditiva y somatosensorial. Asi, la informacién sensorial
primero se analiza en areas sensoriales y después se integra para dar lugar a la percepcion en
areas de asociacion como la CTP (Mishkin, Ungerleider, & Macko, 1983); una vez hecha la
integracion necesaria la informacion sensorial se transforma en representaciones mentales de
los eventos (Ito, 2008). Como g emplo de una representacion gue constituya un MM tenemos
la imaginacion de escenas visuales que se representan en la actividad de areas de asociacion
visual; entonces e MM puede ser generado a partir de estimulos percibidos directamente o
generados de manerainterna. Estos MM pueden ser manipulados en una variedad de procesos
de pensamiento como razonamiento espacial, solucion de problemas (mediante representacio-
nes analégicas), o explorando las propiedades de los objetos implicados en las imagenes
(Kosslyn, Ganis, & Thompson, 2001). Los MM estan codificados en circuitos que forman una
columna en la CTR, esta columna es una unidad funcional basica en la corteza cerebral de
aproximadamente 0.5mm de ancho y 2mm de alto con aproximadamente 10,000 neuronas.

Estos MM también pueden codificarse un conjunto de columnas o regiones que incluyen areas
sensoriales y motoras primarias (Bihan et al., 1993; Hesslow, 2002; Sheinberg & Logothetis,

1997). Entonces la actividad en estas areas representaria la respuesta dindmica caracteristica
de los circuitos neurales que codifican los MM. La actividad neural en la CTP representaria al

objeto controlado dentro del sistema de control por MI recibiendo informacion y dando re-

troalimentacion a la CPF ya que en esta se inducen los cambios necesarios (Ito, 2008). Asi,

parece ser que los MM contienen la informacion acerca de las reglas de calculo o transforma-

ciones.




1.6.3 Cerebelo y Control por Modelo Interno

Desde inicios de la década de 1990 se ha sugerido que el CRB participa en procesos
cognoscitivos distintos al control motor vinculandolo con procesos como memoria de trabajo,
atencion, planeacion, calculo, entre otras. Esta nueva concepcién de la funcion del CRB
requiere un marco teorico diferente para la interpretacion de los resultados. Como se mencio-

no en el apartado de Representaciones Internas en el Aprendizaje Motor, |las teorias del Con-
trol Motor se basan en el concepto de MI. Si bien ya se ha tratado de caracterizar € concepto
de MI consideramos adecuado complementar |o antes dicho. Asi podemos afiadir que son sis-
temas funcionales de una parte del cuerpo, o una representacion mental en la corteza cerebral,
codificados en circuitos neurales dentro del CRB que imitan propiedades esenciales del cuer-
po O representaciones. De acuerdo con esta propuesta en el CRB se realizan procesos de
aprendizaje que resultan en M1 que reproducen la dindmica de una parte del cuerpo (en el ca
so de un MAv), o € inverso de estas dinamicas (en el caso de un Mlv) gustandose conforme
serealiza el movimiento. En Ultimainstanciael M1 ayuda al cerebro arealizar un movimiento
con precision, sin necesidad de la retroalimentacion del cuerpo en movimiento (Wolpert,
Miall, & Kawato, 1998). La idea de la participacion del CRB en procesos cognoscitivos obli-
ga a proponer estructuras concretas encargadas de esta funcion. Desde un punto de vista evo-
lutivo se ha dicho que la parte lateral de los hemisferios cerebel osos que se desarrolla parale-
lamente con la corteza cerebral de asociacion es la principal involucrada en la generacion de
actividad mental (Leiner, Leiner, & Dow, 1986). También los sintomas clinicos posteriores a
lesiones en CRB han sugerido la participacion de este en laregulacion de lavelocidad, consis-
tencia y pertinencia de procesos cognoscitivos (Schmahmann JD, 1991); ademas de causar
desérdenes mentales (Collinson, Anthonisz, Courtenay, & Winter, 2006; Fiez, Petersen,

Cheney, & Raichle, 1992; Gebhart, Petersen, & Thach, 2002). Ademas de los estudios con-
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ductuales, la evidencia obtenida con Resonancia Magnética Funcional (RMf) ha demostrado
una activacion conjunta de CRB, CPF y CTP en varios tipos de tareas mentales (Allen &
Courchesne, 2003; Baker et al., 1996; Ben-Yehudah, Guediche, & Fiez, 2007; Hanakawa,
Honda, Okada, Fukuyama, & Shibasaki, 2003; Ploghaus et al., 2000). De este modo, un M|
dentro del CRB posibilita la participacion de este en procesos cognoscitivos que no estan solo

relacionados con e Control Motor.

1.6.3.1 Anatomia Funcional

Constitucion Macroscopica. La constitucion anatomica general del CRB varia entre
las diversas especies animales donde podemos encontrar desde una sola hoja o estructura pa-
recida a un domo como en los reptiles y anfibios; hasta las més complicadas formas en peces,
aves y mamiferos. Desde el punto de vista filogenético el CRB puede dividirse en: Arquicere-
belo que representa el &rea més antigua y corresponde a [6bulo floculonodular; Paleocerebelo
cuyo desarrollo filogenético es més reciente y esta formado por € 16bulo anterior y una pe-
gueiia parte del 16bulo posterior; y € Neocerebelo de més reciente aparicion que forma parte
del 16bulo posterior. En el grupo de los mamiferos tiene una compleja organizacion en folias
gue en su region anterior puede dividirse en [6bulo anterior y 16bulo simple por la fisura pri-
maria profunda; en su parte caudal tiene tres cadenas de folias que se extienden desde una re-
gion detras del 16bulo simple; ademas de un vermis central y dos hemisferios. En los mamife-
ros también encontramos una region llamada cuerpo del CRB que constituye la porcion méas
grande de este; a esta llega informacion propioceptiva, somatosensorial, visua y auditiva que
proyecta a téctum, nlcleo rojo y corteza cerebral via el tAlamo. En el grupo de los primates,

los hemisferios reciben informacién desde areas frontales, parietales y visuales de la corteza
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cerebral via nlcleos del puente para proyectar hacia cortezas motoray premotora asi como las

porciones mas anteriores del [6bulo frontal (Squire, 2013).

De manera més especifica, el CRB estalocalizado en lafosa posterior del craneo sepa-
rada de los |6bulos occipitales por un pliegue de duramadre conocido como tienda del CRB.
Esta formado por € vermis en lalinea mediay dos hemisferios laterales a vermis; las partes
adyacentes al vermis se conocen como areas paravermianas o intermedias y se conecta a me-
sencéfalo, puente y bulbo raquideo por tres pares de pedinculos. El Pedinculo Cerebeloso
Superior (PCS) conecta con el mesencéfalo; el Pediinculo Cerebeloso Medio (PCM) lo une al
puente; y e Pedunculo Cerebeloso Inferior (PCl) conecta con el bulbo raquideo (Voogd &
Glickstein, 1998). En unavisiéon general, la corteza del CRB consta de tres capas de sustancia
gris finamente plegadas en circunvoluciones o bandas paralelas conocidas como folias, estas
rodean a los nucleos en la profundidad de |a sustancia blanca que contiene tractos aferentes y
eferentes. En sentido lateral-medial estos cuatro pares de niicleos son: Nucleo Dentado (ND),
Nucleo Emboliforme (NE), Nucleo Globoso (NG) y Nucleo Fastigeo (NF); en € humano €l
NG y NE forman el Nucleo Interpésito (NI). Dos fisuras transversas (anterior y postero-late-
ral) dividen al CRB en tres [6bulos, Anterior, Posterior y Floculonodular. El 16bulo floculono-
dular (o vestibulocerebelo) se localiza en la superficie inferior y esta separado del 16bulo pos-
terior (0 cerebrocerebelo) por la fisura posterolateral; en direccion superior a este Ultimo se
encuentra e |6bulo anterior (0 espinocerebelo) que esté separado del 16bulo posterior por la
fisura primaria. Estos tres |6bulos se subdividen en diez 16bulos indicados por nimeros roma-
nos (I-X) empezando en el vermis anterior dorsal y finalizando en el vermis posterior inferior

(Squire, 2013; Voogd & Glickstein, 1998).
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Ademas de la descripcién anatdmica basica, e CRB puede describirse desde e punto
de vista de su conectividad. Areas en la corteza cerebral proyectan a diferentes zona en el
CRB, y los nucleos profundos de este proyectan a la corteza y diferentes partes de la médula
espinal. La zona medial del CRB recibe informacion desde regiones vestibulares, somatosen-
soriales, visuales y auditivas; la zona intermedia recibe informacién propioceptiva'y somato-
sensorial desde lamédula espinal, asi como informacion desde la corteza motora via € nucleo
pontocerebel 0so; |a zona lateral recibe informacion vialos nlcleos del puente desde la corteza
motoray premotora (area 6). Los NF, NI y ND proyectan viatdlamo ala corteza motora; y l1os
nucleos vestibular fastigeo y NI proyectan directamente ala médula espinal. Ademas, diferen-
tes partes de la corteza del CRB proyectan a los nucleos profundos de este. La linea media o
corteza del vermis proyecta al NF; linea intermedia o corteza paravermiana proyecta al NI, y
la linea lateral o corteza hemisféricallegaa ND. Con base en esta conectividad se han deli-
neado tres subdivisiones funcionales. 1) El vestibulocerebel 0 que conecta de manera reciproca
con nucleos vestibulares y reticulares para controlar € equilibrio del cuerpo y los movimiento
oculares. 2) Espinocerebelo gque tiene conexiones reciprocas con la médula espinal y participa
en el control del tono muscular, movimientos axiales, y de las extremidades (en acciones co-
mo caminar, nadar). Y 3) Cerebrocerebelo que conecta de manera reciproca con la corteza ce-
rebral participando en la planeacion e inicio de los movimientos, y la regulacion de movi-

mientos discretos de | as extremi dades.

La subdivision funcional descrita depende de los diferentes tractos o fasciculos que
comunican al CRB con diferentes partes en el SN. Las aferencias desde la médula espinal |le-
gan através de los fascicul os espinocerebel osos dorsal y ventral, la extension rostral del fas-
ciculo espinocerebeloso dorsal, y e fasciculo cuneocerebel0so; estos tractos proporcionan

informacion relacionada con la posicion y el estado de musculos, tendones y articulaciones.
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Desde el drgano vestibular terminal y nicleos vestibulares (inferior y medial) en €l tallo cere-
bral llega el fasciculo vestibulocerebeloso que lleva informacién relacionada con el equilibrio
del cuerpo. Y finalmente desde areas neocorticales que incluyen corteza motora primaria, cor-
teza sensorial primaria'y cortezas de asociacion limbica llaga el fasciculo corticocerebel oso
gue después de hacer relevo en nlcleos del puente y la olivainferior proporciona informacion
relacionada con la planeacion e inicio del movimiento. A través del PCl llegan al CRB €l fas-
ciculo espinocerebeloso dorsal del nucleo dorsal de Clarke; el fasciculo cuneocerebeloso de
los nucleos cuneiformes accesorios; fasciculo olivocerebel oso de los nlcleos olivares inferio-
res; el fasciculo reticulocerebeloso de los nucleos reticulares del tallo cerebral; fasciculo veti-
bulocerebel 0so, aferentes primarias del 6rgano terminal vestibular y aferentes secundarias de
los nucleos vestibulares; fasciculo arqueadocerebeloso de los nicleos arqueados del bulbo

raquideo; fasciculo trigeminocerebel oso de los niicleos espinal y sensorial principal del nervio
trigémino. Mediante el PCM llegan € fasciculo corticopontocerebel oso desde los nicleos del
puente (en su componente principal); y fibras serotoninérgicas de los nucleos de rafe. Y el
PCS posibilita la entrada del fasciculo espinocerebeloso ventral; el fasciculo trigeminocerebe-
loso proveniente del nucleo trigeminal del mesencéfalo; el fasciculo ceruleocerebeloso del

locus ceruleus; y € fasciculo tectocerebeloso de los coliculos superior e inferior (Voogd &

Glickstein, 1998).

Constitucion Macroscopica. Como se menciono anteriormente la corteza del CRB esta
compuesta por tres capas de células. La Capa Molecular Externa, Capa de Células de Purkin-
je, y lacapa mésinterna de Células Granulares. Estas se organizan y distribuyen en diez |6bu-
los cuyos axones proyectan a los nucleos profundos que representan la salida desde el CRB
haciael SN (Ramnani, 2006). Dentro de estas tres capas se distribuyen cinco tipos neuronales

principales; Células Granulares (CG); Células de Purkinje (CPj); y tres tipos de interneuronas
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inhibitorias, Células de Golgi (CGi), Células Estelares (CEs), y Células en Canasta (CCa).
Ademas en la corteza se encuentran los axones de las Fibras Musgosas (FM) y Fibras Trepa-
doras (FT) que son los tipos principales de aferencias excitadoras al CRB. Las CG: son pe-
guefias neuronas glutamatérgicas cuyos axones no mielinizados ascienden hacia la capa mole-
cular superficial donde se bifurcan y terminan en dendritas de CPj e interneuronas; ademas

reciben terminales de FM en dendritas de varias CG; y representan |os elementos mas nume-
rosos de la corteza cerebelosa. Las CPj: son neuronas GABAérgicas largas que sirven como la
unica salida desde |a corteza del CRB; sus axones mielinizados terminan en neuronas de nu-
cleos cerebelosos y ciertos nucleos del tallo cerebral; 1os somas de estas células estén en una
hileraal borde de las capas molecular y granular; el arbol dendritico de cada célula se propaga
alolargo de toda la capa molecular. Las CGi: proporcionan retroalimentacion inhibitoriaalas
CG, y se distinguen de las CEs y CCa por su localizacion, morfologiay caracteristicas neuro-

guimicas; estas Ultimas son puramente GABAérgicas. (Voogd & Glickstein, 1998).

Principales aferencias a la corteza del CRB. Una sola FT hace sinapsis directa con
dendritas de una CPj e interneuronas gerciendo un efecto excitatorio sobre la CPj, en
consecuencia e efecto de FT sobre CPj es de uno a uno (o todo o nada). La estimulacién del
sistema de FT induce un brote prolongado de potenciales de accién de alta frecuencia
conocido como espiga compleja de la CPj, este es capaz de superar cualquier actividad en
curso de esa célula. La excitaciéon diferenciada en CPj, CEs, CCay CGi por FT ayuda a
enfocar la activacién de las CPj en medio de una zona de inhibicién inducida por CCa, CEsy
CGi; de esta forma FT excitan CPj de la corteza cerebelosa y los nicleos profundos. La
excitacion a las CPj esta modulada por varios circuitos de retroalimentacion que inhiben su
actividad y suprimen la transmisién de impulsos de estas a los nucleos profundos; asi la

aferencia de CPj a los nucleos es una sefial inhibitoria finamente modulada. Por o tanto, la
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eferencia de los nucleos profundos del cerebelo a blancos extracerebel osos es el producto de
la eferencia excitadora de FT y proyecciones inhibitorias de CPj. En el caso de las FM
también entran a CRB a través de los nucleos profundos y divergen entre las folias para
después ramificarse hacia la capa de CG. Una vez ahi se dividen en varias ramas donde hacen
sinapsis con dendritas de CG y CGi; cada CG recibe contacto sinaptico de cuatro o cinco
diferentes terminales de FM. En contraste con la aferencia de FT que es muy especifica y
dirigida a la CPj, la aferencia de la FM es difusa y complga; la informacion de la CG se
transmite a través de sus axones gque se bifurcan en forma de T en la capa molecular y hacen
contacto con dendritas de CPj. La activacion puede resultar en la descarga de una hilera de
CPj y las interneuronas relacionadas a esta; la activacion de estas Ultimas inhibe varias CPj a
cada lado de la hilera de células activadas, y en consecuencia la aferencia de FM crea una

hilera de CPj activadas acompafiada por una hileras de CPj no inhibida.

1.6.3.2 Procesamiento de Informacion en el Cerebelo

Las CPj representa la unidad fundamental de procesamiento en la corteza del CRB
integrando informacion de las dos principales estaciones de relevo pre-cerebelosas. NUcleos
del Puente (NP) y Oliva Inferior (OI) (que es un complejo bien definido de nlcleos en la parte

ventral del tallo cerebral caudal). Cada CPj puede recibir entradas de ~ 200,000 Fibras Parale-

las (FP) que llevan informacién desde NP, y de las FT que entregan informacion desde la Ol.
Segmentos especificos en la Ol proyectan a CPj aineadas de manera para-sagital y funcio-
nalmente distintas (conocidos como microzonas). Esta organizacion celular esigual en todala
corteza cerebel osa haciendo uniforme la manera de procesar informacion en toda corteza del
CRB (Ramnani, 2006). Asi, e procesamiento de informacion por €l CRB relacionado a

control de funciones autonémicas, movimiento de extremidades, o funciones como lenguaje

ol



estard dado solo por un mecanismo basico; y las diferencias funcionales entre partes de su
corteza surgen de particularidades locales en la conectividad de entrada y salida (Apps &
Garwicz, 2005). Lo anterior sugiere un principio de organizacién que divide la corteza del
CRB en una serie de bandas 0 zonas sagitales orientadas longitudinamente que corren a
través de los I6bulos por varios milimetros en e plano rostro caudal (Voogd & Glickstein,
1998). Las CPj de cada zona reciben entradas de FT desde una region circunscrita en los
nucleos cerebel osos formando complejos Olivo-cortico-nucleares. La entrada de las FT tiene
una topografia detallada; asi las subdivisones rostral y caudal de la Ol contralateral Ilegan a
zonas laterales (paravermianas y hemisféricas), y mediaes (vermianas) de la corteza de CRB
ipsilateral. Estudios mas detallados indican que hay una zona cortical que recibe entradas de
FT en un grupo discreto de células en la oliva formando una columna aargada en esta;
también hay ramas de axones olivocerebelosos del e rostrocaudal posibilitando que células
individuales en la oliva envien una sola FT a cada CPj en puntos diferentes alo ancho de una
zona cortical cerebelosa (Sugihara, Wu, & Shinoda, 2001). Este orden preciso de FT tiene

importantes implicaciones funcionales para el control de las acciones motoras.

Diferentes partes de la oliva llevan informacién mediante una o varias vias
Espino-Olivo-Cerebelosas definiendo zonas especificas en e CRB; dentro de cada zona
pueden identificarse pequefias unidades conocidas como Microzonas definidas por sus
entradas de FT. Por |o tanto una microzona es una banda estrecha longitudinal de corteza den-
tro de la cual todas las CPj reciben entradas mediadas por FT con identidad de campo recepti-
vo similar. Los axones de la oliva pueden presentar divergencia olivo-cerebelosa al llegar a
microzonas en diferentes zonas corticales y/o en diferentes partes de la misma zona. Esta di-
vergencia daria la base estructural para un vinculo funcional de dos 0 més microzonas con €l

mismo campo receptivo de FT pero con una localizacion diferente; y ademas indicaria que €l
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mapa de la superficie ipsilateral del cuerpo generado por entradas de FT que termina en una
zona esta parcialmente repetido en otras zonas. Otro hallazgo importante es que las multiples
representaciones paravermianas definidas por las entradas de FT alas zonas C1, C3 eY (que
son regiones en la corteza paravermiana que reciben entradas de FT desde la Ol proyectando
a NI) parecen converger en una sola representacion en la division anterior del NI. Esta con-
vergencia parece ocurrir entre partes de zonas con entradas de FT comunes independiente-
mente de si estan separadas de manera mediolateral o rostrocaudal (Ito, 2001); provocando
una convergencia especifica de informacién para la misma region del nucleos cerebel oso des-
de multiples microzonas similares en la corteza del CRB. De manera més especifica y con
mayor relevancia para los procesos de control motor, cada microzona puede definirse como
dos 0 mas microzonas localizadas en diferentes partes de la corteza cerebelosa paravermiana
gue reciben entradas de FT con un campo receptivo de caracteristicas similares (divergencia
olivo-cerebelosa), y que proveen salidas cerebel osas cortico-nucleares hacia un grupo comun
de neuronas en nucleos cerebelosos (convergencia cerebelosa cortico-nuclear) (Apps &
Garwicz, 2005). Ademés de las FT la otra entrada principal a CRB son las FM que provienen
de varios lugares en e SN como médula espinal, nicleos en € tallo cerebral (especiamente
del puente) y el CRB mismo. Por o menos hipotéticamente, microzonas en diferentes partes
de la corteza cerebelosa asociadas con un arreglo de Microcomplejos Multi-zona (MZMC)
individual podrian procesar e integrar en paralelo informacion desde FM de diferentes regio-
nes. Las zonas C1 y C3 tienen diferencias cuantitativas significativas en la densidad de sus
proyecciones de FM desde el NP basilar; nucleo reticular lateral y nucleo reticular tegmental
pontino indicando que la informacién de FM puede procesarse en estas dos zonas, por micro-
zonas pertenecientes a la misma MZMC. Una distincion importante es que todas las zonas

paravermianas son diferentes respecto de la informacién que reciben de nucleos cerebel osos
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dirigidos desde corteza que probablemente terminan como FM en la capa granular. El NI
posterior parece ser la fuente méas importante de estas proyecciones nucleocorticales, y hay un
grado de falta de reciprocidad en la topografia de la proyeccién (Trott, Apps, & Armstrong,
1998). Esto implica que la salida desde diferentes zonas corticales cerebelosas (C2 y C1) se
retroalimenta a la capa granular de una porcién de C1, pero no a C2. Esto es consistente con
la idea de que la organizacion estructura de |la corteza cerebel 0sa paravermiana permite inte-

grar entradas de FT similares con sefiales de FM gue surgen desde diferentes zonas.

Acorde con el mecanismo descrito en los parrafos anteriores el CRB recibe una amplia
variedad de entradas sensoriales para generar salidas motorasy de procesos cognoscitivos que
estaran acotadas por el contenido de esa informacion, la organizacién estructural de sus cir-
cuitosinternos, y las reglas especificas de procesamiento. En especia se havisto que laregion
paravermiana en € CRB tiene una importante influencia en los movimientos voluntarios de
las extremidades; ya que su organizacion en MZMCs representa la organizacion del reflgjo de
retirada, teniendo como resultado gue microcompleos individuales puedan tener informacion
acerca de movimientos inapropiados (Apps & Garwicz, 2005). Estos se refieren a errores en
comandos motores que representan la diferencia entre el comando eecutado y € comando

necesario que estan relacionados con movimientos de las extremidades.
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1.6.3.3 Control por Modelo Interno

Sabemos que el CRB esta compuesto por unidades modulares 0 MZMC formados por
conjuntos uniformes de circuitos neurales que tienen la capacidad de aprender (Apps & Gar-
wicz, 2005; Ito, 2008). Cada médulo del CRB representa un M1 para una funcion especifica
gue tiene la capacidad de aprender dentro de un sistema de control (Ito, 2008). La relacion de
entrada y salida de informacién paraun MI del CRB puede modificarse mediante la accion de
FT que transmiten sefiales representando errores dentro de un sistema como el visuomotor.
Este mecanismo induce Depresion de Largo Plazo (DLP) en la sinapsis entre FT y CPj lle-
vando a un aprendizaje del error que permite al CRB formar y actualizar un MI. En este mo-
delo de procesamiento los errores representan anomalias en el rendimiento del sistema de
control que pueden provenir de lainstruccion dada al sistema, o de la prediccidn hecha por un
MI; las sefides de error se generan comparando |os resultados obtenidos por €l objeto contro-
lado con los resultados de su MAv cuando ambos corresponden a un comando motor coman.
Este proceso de comparar resultados obtenidos y predicciones hechas por un MAv ha sido
vinculado con las neuronas en la Ol; la tarea de estas es comparar mediante la comunicacion
con los nucleos profundos del CRB y la CTP. Esto es posible gracias a proyecciones indirec-
tas desde la CPF através de estructuras del mesencéfalo como el nucleo rojo parvocelular que

recibe informacién desde |a CPF posterior y manda sefiales excitatorias ala Ol (Ito, 2001).

Ademas de los MAv, en e CRB también estan representados |os sistemas de control
por MIv que imitan propiedades dinamicas del objeto controlado. Los errores que generan la
necesidad de aprender un Mlv vienen de sefiales dadas por € controlador; esto es, si € Mlv
no funciona adecuadamente habra discrepancias entre la salida del objeto controlado y la

sefial enviada por € instructor encargado de dar una instruccion a controlador paraindicar la
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meta que el sistema de control debe alcanzar. Estas discrepancias reflgjan errores de retroali-
mentacion y llegan a la corteza motora donde se generan comandos motores que posterior-
mente van al CRB através del nicleo parvocelular y la Ol generando un proceso de aprendi-
zaje basado en DLP por un Mlv (Ito, 2008). También sabemos que € circuito CPF-OI-CRB-
Nucleo Parvocelular no es la Unica fuente se aferencias a CRB; y que este Ultimo recibe in-
formacién del area motora suplementaria, cortezas del cingulo y campo ocular frontal. Esta
serie de conexiones al CRB daria a Nucleo Parvocelular la funcién de mediador del aprendi-
zaje en el CRB en interaccion con areas corticales no motoras (Burman, Darian-Smith, &

Darian-Smith, 2000).

De acuerdo con las interacciones entre el instructor, el controlador y €l objeto contro-
lado €l CRB deberia comunicarse con la CPFy CTP para generar M| de los procesos menta-
les. Los estudios en monos sugieren que los MAv en e CRB estarian codificados por cone-
xiones reciprocas entre los hemisferios cerebelosos (crus | y 11 del 16bulo ansiforme) y la CPF
(en su &rea 46 de la clasificacion de Brodmann) (Kelly & Strick, 2003). Por otro lado un Mlv
requiere conexiones paralelas entre los hemisferios cerebelosos y la CPF; ademés estas areas
deben recibir entradas comunes desde el instructor y deben proyectar hacia un objeto contro-
lado comun. Esta condicion también parece cumplirse ya que la CPF y los hemisferios cere-
bel osos (a través de los nucleos del puente) reciben informacion de la corteza del cingulo an-
terior que proyectan ala CTP. Los trabajos interesados en saber qué tipos de M| estan repre-
sentados en los médulos del CRB han encontrado que los MIv parecen estar codificados por
la actividad de CPj en el Lobulo Parafloculonodular de monos que realizan una tarea de se-
guimiento ocular (Gomi et a., 1998); mientras que los mddulo en la parte mas latera de los
hemisferios cerebel osos de gatos que realizan tareas visomotoras de seguimiento codifican los

MATf (Miles, Cerminara, & Marple-Horvat, 2006). De este modo podemos decir que e CRB
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representa la base neural para la codificacion y aprendizaje de errores dentro del Control por

MlI.

1.7 Participacion del Cerebelo en Procesos Cognoscitivos

Se han hecho diferentes propuestas tedricas acerca de como el CRB procesa informa-
cion de sistemas como €l visua y la integra con informacion del SM para realizar una ade-
cuada ejecucion de acciones motoras. También se ha descrito la participacion del CRB en
procesos de aprendizaje para correccion de errores derivados de comandos motores o |os re-
sultados de dichos comandos. Ademas la evidencia fisiol0gica acerca del funcionamiento del
CRB vy su participacion en e Control por Ml mediante conexiones con CPF y CTP hacen su-
poner su participacion en algunos procesos cognoscitivos. Por 1o anterior, en los siguientes
apartados se describe la posible participacion del CRB en algunos procesos cognoscitivos de

interés para el trabajo.

1.7.1 Procesos de Pensamiento Implicito y Explicito

De manera general podemos considerar que un pensamiento involucra procesos men-
tales Implicitos y Explicitos, estos Ultimos ocurririan en la corteza cerebral mientras que los
implicitos en el CRB. De ese modo la manipulacion de un M| puede ser consciente o incons-
ciente. El control por M1 implica gue durante la repeticién de un pensamiento que usaun MM
particular (yasea MAv 0 MIv) en el CRB se formaun MI queimitaal MM; asi € objeto con-
trolado (que es un MM) podria reemplazarse por un MAv (Ito, 2008). Por lo tanto, durante la
manipulacion del MAv podemos ser conscientes del contenido del pensamiento si el MM es
manipulado por la CPF, por lo contrario, si la manipulacion ocurre en CRB no seremos cons-
cientes del contenido. El control por M1 puede explicar el proceso implicito mediante un me-

canismo de retroalimentacion; asi el MAv manipulado inicia una representacion correcta de la
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solucion para recibir retroalimentacion desde la CPF y completar e proceso de pensamiento
de manera implicita (o intuitiva). Si bien se ha enfatizado el papel de la CPF como controla
dor, esta puede ser remplazada por un MIv dando la posibilidad de actuar de manera total-
mente implicita. Asi, tenemos que el mecanismo por M| puede explicar el pensamiento impli-

cito usando MAv y Miv.

Habréa ocasiones en las que € instructor presente un problema nuevo. Si este fuera el
caso el sistema de memoria de trabajo debe mantener el problema brevemente en los sistema
de almacenamiento subordinados para que € gecutivo central convierta el problema en sefia-
les de comando (Baddeley, 2003) que modifican los estados internos o caracteristicas dinami-
cas de un MM y eventuamente lo llevan a generar una solucion. En situaciones como esta
podria suceder que los MM existentes no fueran capaces de generar una solucion correcta;
este desgjuste entre el MM y la solucion podria activar €l sistema cerebral parala novedad
compuesto por el &rea hipocampal CA1y las neuronas en e Area Tegmental Ventral. Este sis-
tema activaria €l sub-sistema de atencién que ayuda a la memoria de trabajo a mantener mas
tiempo la informacion para que las sefiales de comando fortalezcan su accion sobre e MM,
asi cuando se genera una solucion correcta se enviaal gecutivo central para completar €l pen-
samiento (Schmauk, Gray, & Lam, 1996). Ahora tenemos |os mecanismos que posiblemente
explicarian las fases explicitas del proceso de pensamiento en la propuesta de Control por MI.
A pesar de que el sistema tiene mecanismos como |os anteriores aln puede darse el caso que
durante la fase explicita no haya una solucion correcta; si esto pasa la CPF usaria grupos de
neuronas gue presentan activacion sostenida durante tareas especificas que se mantienen a pe-
sar de las interferencias (Miller, Erickson, & Desimone, 1996; Wolpert et al., 2011), estas rea
lizan la funcién de controlador durante la segunda fase del pensamiento que requiere menos

atencion. Esta parte gecutiva de la corteza continuara actuando en los MM de manera inter-
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mitente y con procesos menos relacionados a la atencion. Este proceso e pensamiento serd
cada vez mas implicito usando un MAv en lugar de un MM; mientras continden |os ensayos el
error en el aprendizaje modificael MAv paraimitar cadavez mejor a MM y eventualmente el
MAv modificado reemplazaa M| como €l objeto controlado Ilevando ala creacion de un me-
canismo implicito. Asi como los modelos MAf, un MIv puede modificarse por retroalimenta
cion de errores en el aprendizaje para reemplazar la funcién de controlador de la corteza gje-
cutiva. De esta manera el pensamiento seguira procesos implicitos hasta generar una respuesta

correcta

1.7.2 Prediccion de Errores y Atencion

Sabemos que & Aprendizaje Asociativo demanda al organismo la deteccion de discre-
pancias entre las experiencias reales y las esperadas (Ito, 2008). Estudios relativamente re-
cientes han usado técnicas como RMf para estudiar la actividad cerebral en situaciones donde
se presentan luces de diferentes colores que indican la aplicacion de un estimulo doloroso, un
estimulo no doloroso o ninguna estimulacion. Cuando el participante recibio un estimulo do-
loroso inesperado en su mano izquierda se registro activacion del hipocampo, giro frontal su-
perior, giro parietal superior y la parte mas lateral del CRB (Ploghaus et al., 2000). Estos ha-
llazgos pueden explicarse por la interaccion entre procesos implicitos y explicitos; la discre-
pancia entre la prediccion hecha mediante un MAv (no habra dolor) y e evento rea (dolor)

activan el sistema de atencién e inducen errores en el aprendizaje en e MAv.
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Ademas del aprendizaje también se havinculado al CRB con otros procesos cognosci-
tivos como la Atencidn (Schmahmann, 2004). El uso de RMf ha permitido estudiar procesos
metabdlicos en &reas anatébmicas bien definidas del cerebro de pacientes con trastornos de es-
pectro autista. En un tarea de atencién se presentaron circulos, cuadros y tridngulos de dife-
rentes colores en forma aleatoria, los sujetos debian atender y responder selectivamente a
cuadros o formas rojas presionando un botdn; esta tarea se compard con una tarea donde solo
debian presionar € botén a un ritmo comodo; y otra de solo se les estimulé de manera visual
en ausencia de demandas atencionales. L os resultados reportan activacion del CRB significa
tivamente mayor durante la gjecucién en la tarea que requiere atencion. (Allen & Courchesne,
2003). Asi, los errores generados cuando €l participante responde incorrectamente al blanco

activan el sistema atencional que a su vez activaun MAVv.

1.7.3 Planeacion y Memoria de Trabgjo

Usando Tomografia por Emision de Positrones se sabe que la gjecucion en tareas de
planeacion espacial como la Torre de Londres provocan un aumento en el consumo de energia
en los hemisferios del CRB junto con la CPF; € cingulo anterior; cortezas premotora, parietal
y occipital (Baker et al., 1996). También la RMf ha proporcionado informacion acerca de la
participacion del CRB en tareas de memoria de trabajo. En un estudio se pidié alos partici-
pantes recordar seis letras presentadas visuamente (que fue una tarea de alta demanda), o re-
cordar unaletra (tarea de baja demanda) después de una breve demora. El andlisis de |os datos
mostré que la condicion de alta demanda comparada con la condicion de baja demanda activa
regiones superiores bilaterales de |os hemisferios cerebel 0sos, y regiones separadas del hemis-
ferio cerebel oso derecho (Desmond, Gabrieli, Wagner, Ginier, & Glover, 1997). Por otro lado,

hay trabajos que reportan activacion de la CPF (en sus éreas 9 y 46), giro parietal superior y
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CRB al realizar tareas que implican memoria de trabajo para informacién auditiva (Hayter,
Langdon, & Ramnani, 2007). Usando tareas més relacionadas con planeacion, monitoreo;
cambio de set atencional e inhibicion como el Wisconsin Card Storing Test y el Stroop Test se
ha encontrado aumento del consumo de energia en la CPF dorsolateral izquierda o bilateral; la
corteza parietal inferior bilateral; €l giro occipital superior izquierdo y €l hemisferio cerebelo-
so izquierdo (Nagahama et al., 1996). Ademaés, se tienen reportes de trabajos donde se usd
Tomografia por Emision de Fotén Unico encontrando activacion en los hemisferios cerebelo-
sos durante la gjecucion del Stroop Test (que es una tare relacionada principal mente con inhi-
bicion y atencion). Tratando de hacer una referencia de estos datos con la teoria antes descrita
podemos decir que los MM y MI tendrian una participacion en la transformacién de laregla
de clasificacion, o la transformacion de la correspondencia color-nombre (Wolpert et a.,

2011).
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1.8 Ataxia Espinocer ebelosa

Las ataxias hereditarias de inicio en la edad adulta generalmente se transmiten con un
patrén de herencia autosomico dominante y se caracterizan por la degeneracion aislada o
combinada del CRB, médula espina y sus vias aferentes y eferentes (Klockgether & Evert,
1998). Dentro de las ataxias con patron de herencia autosdmico dominante se encuentran las
SCA (de inglés Spinocerebellar Ataxia), los Sindromes Ataxicos, las Ataxias Episodicas y
otros sindromes dominantes que cursan con ataxia (llg et a., 2013). Hasta la década de los 90
con €l desarrollo de las ciencias genémicas se pudo tener una clasificacion objetiva de las ata-
xias hereditarias autosdmicas dominantes tipo SCA. Esta se basa en aspectos moleculares y
depende de la mutacién o del gen que las origina. A la fecha se conocen 35 formas molecula
res de SCA (Jayadev & Bird, 2013; Matilla-Duefias et a., 2013). La SCA9 aln no tiene locus
asignado; la SCA 16 es causa de unavariacion alélicadel gen dela SCA15; latipo 24 tiene un
patrén de herencia de recesivo y no se trata como SCA, sino como una ataxia autosomica re-
cesiva (SCAR4). Para los subtipos con asignacion de locus se conoce € gen y la mutacion
causante en 17 formas (SCA1-3, 5-8, 10, 12-17, 23, 27, 28 y 31). De las restantes (SCA4, 11,
18-22, 25, 26, 29-32) todavia no se identifica el gen (Jayadev & Bird, 2013; Manto, 2005;

Métilla-Duefias et al ., 2013).

1.8.1 Clasificacion

Para la homogeneidad de los sintomas en los diferentes tipos de Ataxia las primeras
clasificaciones de este tipo de desordenes se hicieron con base en las caracteristicas clinicas
de los pacientes y la edad en la que iniciaba la enfermedad, siendo este Gltimo uno de los cri-
terios mas importantes para intentar diferenciarlas. Para los pacientes con inicio en lainfancia

la enfermedad tiene un patron de herencia autosémico recesivo y los diagndstico mas comu-
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nes fueron Ataxia de Friedreich, Ataxia-telangiectasia, Abetalipoproteinemia, Ataxia con defi-
ciencia selectiva de vitamina E y otras condiciones metabdlicas. Por €l contrario, los desorde-
nes familiares con inicio después de los 25 afios por |o general son autosémicos dominantes

(Adler, 2000).

Basado en las caracteristicas clinicas de la enfermedad Harding (Harding, 1982) pro-
pone una division de cuatro sindromes denominados Ataxia Cerebelosa Autosdmica Domi-
nante: (ADCA por sus siglas en inglés Autosomal Dominant Cerebellar Ataxia). LaADCA I:
se caracteriza por ataxia con varias combinaciones de oftaimoplejia, disfuncion bulbar, de-
mencia, distonia, parkinsonismo, coreoatetosis, amiotrofia, atrofia Optica 'y neuropatia perifé-
rica. ADCA II: presenta las caracteristicas de ADCA | pero con degeneracion de la retina.
ADCA lII: se presenta como una ataxia cerebelosa pura (Adler, 2000; Manto, 2005) y la
ADCA 1V: gue es una ataxia episddica (Grewa RP, 2002; Rasmussen et al., 2001). En la ac-
tualidad este esquema de clasificacion ha sido remplazado por una clasificacion genética pre-
cisa, aun asi, es posible encontrar algunas coincidencias entre la clasificacion de Harding y
algunos de los subtipos de Ataxias Espinocerebelosas como SCA1-SCA8, SCA10-SCA23 y

SCA25 (Manto, 2005).

1.8.5 Ataxias Espinocerebel osas

Las Ataxias Espinocerebelosas (ATXES) o también [lamadas SCAs son un grupo de
desdrdenes neurodegenerativos con un patron de herencia autosomico dominante. Desde el
punto de vista genético y clinico este grupo de desérdenes son heterogéneos, y se deben a la
repeticion patologica de dominios poliglutamicos, como Citosina-Adenina-Guanina (CAG)
para SCA2 o Adenina-Timina-Timina-Citosina-Timina (ATTCT) para SCA10. Esta repeticion

patol6gica del dominio poliglutdmico ocasiona toxicidad que resulta en la degeneracion va
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riable del cerebelo y sus conexiones aferentes y eferentes ocasionando ataxia progresiva como
principal signo (Garrard, Martin, Giunti, & Cipolotti, 2008; Manto, 2005). En muchas fami-
lias hay evidencia clinicay neuropatol 6gica de la degeneracion del tallo cerebral, GB, medula
espinal y sistema nervioso periférico; la degeneracion de estas diferentes estructuras varia en
severidad entre los diferentes tipos de ATXES lo gque resulta en diferentes combinaciones de
déficits cerebelosos y extracerebelosos (Garrard et al., 2008). Las mutaciones més frecuentes
son SCA1, SCA2, SCA3 (Burk et al., 2003), SCA6y SCA7, siendo laSCA3y laSCA7 lasde
mayor prevalencia en e mundo (Schéls, Bauer, Schmidt, Schulte, & Riess, 2004). En las
ATXEs e promedio de edad para €l inicio de la enfermedad es en la tercera década de vida
con amplias variaciones entre los subtipos (Manto, 2005). Se ha reportado una fuerte relacion
entre laedad deinicio y el tamario de la expansion del dominio poliglutamico para este grupo
de desdrdenes; y el 50-80% de la varianza en la edad de inicio ha sido atribuido a la longitud
del dominio poliglutdmico (van de Warrenburg et al., 2005). Otros factores que estan poten-
cialmente vinculados con la edad de inicio son las caracteristicas de |a proteina causante de la
degeneracidn, como el contexto de la proteina; factores genéticos que acttian sobre €l liga-
miento con el gen del cromosoma afectado; factores familiares o étnicos; e contexto de tejido
en el que se expresa la proteina afin; y factores ambientales (van de Warrenburg et al., 2005).
Las ATXEs tienen una prevaencia de 1-4/100,000 pudiendo ser mucho més alto en algunas
regiones debido a un efecto fundador (Manto, 2005); como es € caso de la SCA2 en Cuba
(Veldzquez-Pérez et al., 2011), SCA3 en Azoresy SCA10 en México (Manto, 2005). A pesar
la gran investigacion en e campo existen dos factores que hacen el diagnéstico clinico dificil.
1) Dentro de un subtipo genético los signos clinicos son altamente variables, y 2) Hay una

notabl e superposicién fenotipica entre las ATXEs (Manto, 2005).
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1.8.3 Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2

Actualmente sabemos que la mayor cantidad de personas enfermas con la mutacion
para Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2 (ATXEZ2) se encuentra en Cuba donde existen 578 pa-
cientes en 163 familias distribuidas en 11 de las 14 provincias (Velazquez-Pérez et al., 2011).
En la provincia de Holguin el 96.4% de los enfermos y e 95.7% pertenecen a la forma
ATXE2 por lo que se puede hablar de un efecto fundador (Velazquez-Pérez et al., 2001). La
prevalencia mas ata para la patologia se ha reportado en la region oriental de Cuba, en este
estudio se abarco latotalidad de los pacientes y descendientes con riesgo de de la provincia de
Holguin reportandose una prevalencia de 41.8 enfermos por cada 100 000 habitantes; |a tasa
maés ata se encontrd en el municipio de Baguanos, 141.66 por cada 100 000 habitantes, este
estudio sugiere que la enfermedad mantiene un curso estable a lo largo de los afos (Ve-

l&zquez-Pérez et a., 2001).

Esta patol ogia se caracteriza por un sindrome cerebel 0so asociado con alteraciones de
los movimientos oculares sacadicos y ateraciones de los reflegjos osteotendinosos y |os estu-
dios genéticos muestran que laATXE2 es una de las formas moleculares de SCA més encon-
tradas a nivel mundia (Cruz-Marifio et al., 2013). Generalmente los sintomas inician entre la
terceray cuarta décadas de vida con una evolucién de 10 a 15 afios progresando rapidamente
cuando inicia antes de los 20 afios; se ha descrito la presencia de distonia, corea (Bela et al.,
1994) y demencia (Durr et a., 1995). La ataxia es poco progresivay puede asociarse con nis-
tagmo; |os reflgjos osteotendinosos estdn aumentados en |os primeros afos de evolucion desa-
pareciendo posteriormente; no hay rasgos clinicos que permitan un diagndstico certero, y éste
depende del estudio genético molecular ya que los movimientos sacadicos enlentecidos son

muy frecuentes pero no patognomonicos (Veldzquez-Pérez et a., 2011).
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1.8.3.1 Caracterizacion Clinicay Genética

Las ATXE2 se debe a la expansién patolégica del dominio poligutamico CAG en €
cromosoma 12qg24.1, presenta un patron de herencia autosémico dominante con una penetran-
cia completa del gen (Pulst et al., 1996), y se transmite con un 50% de probabilidades de una
generacion a otra. En personas sanas la longitud normal de este trinucledtido es de 13-31 re-
peticiones y en personas enfermas se encuentran repeticiones de 35-77 (Adler, 2000; Alonso
et al., 2007) mostrando penetrancia incompleta en e rango de 32-36 donde el tamafio mas
comun del alelo anormal es de 37 (Cancel et al., 1997; Pulst et al., 1996). Se ha considerado
gue laATXE2 es la causa del 15% de las ATXEs en e mundo (Alonso et al., 2007; Schols et
al., 2004). Desde €l punto de vista neuropatol6gico la ATXE2 se caracteriza por una severa
degeneracion delas CPj en e CRB, Ol y NP; siendo la degeneracion de estas estructuras en €l
SN una de las caracteristicas que la distinguen del resto de las ATXES ya que esta no presenta
degeneracién importante de alguna otra estructura (Matilla-Duefias et al., 2013; Veldzquez-
Pérez et al., 2011). Se ha considerado la posibilidad de una patogénesis diferentes en este gru-
po de pacientes contrario a otros tipos de ATXES ya que €l sitio primario de la patologia es €l
citoplasmay no € nucleo de la célula (van de Warrenburg et al., 2005). En trabajos con técni-
cas neurofisiol 6gicas se ha demostrado una disminucién de la amplitud de los potenciales sen-
sitivos, asi como latencias prolongadas en |os potencial es evocados somatosensoriales (Abele
et al., 1997). Estas ateraciones son la expresion de una neuropatia en las células del ganglio
delaraiz dorsal y en los diferentes sitios de relevo de la viadorsal leminiscal. Ademés, se han
mostrado anormalidades en potenciales evocados auditivos (Abele et al., 1997). Mediante es-
tudios con técnicas de imagen se ha confirmado el patron de atrofia Olivopontocerebelar
(Manto, 2005). También con técnicas de imagen, ha sido establecido que individuos con

ATXEZ2 asintomaticos presentan hipometabolismo en el CRB vy dilatacion del cuarto ventricu-
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lo aun afios antes de que las manifestaciones clinicas de la enfermedad inicien (Inagaki, lida,

Matsubara, & Inagaki, 2005).

Desde € punto de vista clinico la ATXEZ2 inicia tipicamente entre los 20-50 afios de
edad (Abeleet a., 1997; Basu et al., 2000) siendo |a ataxia en lamarcha la principal manifes-
tacion; ademas este grupo de pacientes presentan movimientos oculares lentos; temblor postu-
ral y de intencion; mioclonias e hiporeflexia; dismetria; adiadococinesiay disartria cerebelo-
sa; hipotoniay reflejos osteotendinosos anormales (Velazquez-Pérez et a., 2011); ademas dé-
ficits olfatorios (Md et a., 2006). Adicionalmente se han descrito trastornos del suefio que in-
cluyen sindrome de piernas inquietas, calambres musculares e insomnio (Boesch et al., 2006);
ademas presentan una reduccién en el recuerdo de los suefios declarado por los pacientes o
por sus compafieros. La caracteristica polisomnogréfica mas sobresaliente en este grupo de
pacientes es la reduccion del porcentaje de Suefio de Movimientos Oculares Rapidos (MOR)
con decremento de movimientos oculares rapidos, anomalias que aparecen antes de |os signos
clinicos (Rodriguez-Labrada et al., 2011); también se observa suefio MOR sin atonia muscu-
lar en personas portadoras del gen pero que no han presentado sintomatol ogia clinica (Boesch
et al., 2006; Rodriguez-Labrada et al., 2011). La longitud del repetido ha sido correlacionada
positivamente con € inicio de las primeras manifestaciones clinicas (Pulst et al., 1996). Sin
embargo, existen otros trabajos en los que se reporta que la edad de inicio y la longitud del
repetido estédn inversamente correlacionados (Le Pira et a., 2002). Por estarazon y por la di-
versidad de signos presentes en la enfermedad resulta complicado establecer su presentacion

clinica con claridad.
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1.8.3.2 Funcionamiento Cognoscitivo

Recientemente se ha hecho evidente que muchos pacientes con dafio en CRB experi-
mentan cambios en €l intelecto y € estado de &nimo (Schmahmann, 2004). Aun mas, la evi-
dencia sugiere que €l dafio o patologia del CRB puede estar asociado con alteraciones en la
funcion mental y no solo con la gecucion de acciones motoras. Por ejemplo, pacientes con
atrofia Olivopontocerebelosa muestran problemas cognoscitivos en habilidades como inteli-
gencia verbal; habilidades visoespaciales; aprendizaje y memoria; y funcion del sistema fron-
tal; ademés de dificultad en la formacién de estrategias (Botez-Marquard & Botez, 1993; Kish
et al., 1988; Landis, 1974) y aprendizaje procedimental (Pascual-Leone et a., 1993). Informa-
cion relativamente reciente acerca de las AT XEs sugiere que hay algin grado de cambio cog-
noscitivo en diferentes etapas en la mayoria de estas patologias (Geschwind, 1999); sin cono-
cer un patron de deterioro neuropsicolégico definido que permitiera distinguir entre estas
(Schmahmann, 2004). Pacientes con ATXEZ2 pueden desarrollar memoria deficiente; proble-
mas de concentracion; deterioro de razonamiento conceptual; y disfuncién frontal-gjecutiva
en pruebas de fluencia verbal y en la prueba de Luria para cambio de set motor; asi como
inestabilidad emocional e impulsividad (Gambardella et al., 1998; Storey, Forrest, Shaw,
Mitchell, & Gardner, 1999). Estos pacientes tienen problemas con la modulacion de la aten-
cion (Courchesne et al., 1994); aprendizaje de habilidades motorasy la habilidad para adquirir
reflgjos asociativos condicionados (Schmahmann, 2004). Reportandose una frecuencia de dé-
ficits cognoscitivos del 5-19% en las poblaciones estudiadas (Burk et al., 1999, 2003; Cancel

eta., 1997; Dirr et a., 1995; Manto & Lorivel, 2011).
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Funcionamiento Ejecutivo. El deterioro cognoscitivo relacionado a las funciones ge-
cutiva se presenta cuando |os pacientes realizan |a reproduccion demorada de un fragmento en
prosa de la Wechler Memory Scale (Burk et al., 1999, 2003; Le Pira et al., 2002). Se ha en-
contrado desempefio significativamente bajo en pruebas de razonamiento abstracto no verbal,
mostrando deficiencias en las funciones gjecutivas de este grupo de pacientes (Le Piraet al.,

2002).

Fluidez Verbal. En habilidades relacionadas con la fluidez verbal los déficits se hacen
evidentes cuando los pacientes tienen que generar sustantivos de una categoria semantica y/o
fonéticay cuando deben cambiar de categoria seméantica (Blrk et al., 1999, 2003; Le Pira et

a., 2002).

Atencion Visuoespacia. Otro de los dominios donde se han encontrado alteraciones es
la Atencidn Visuoespacial valorada mediante el Corsi Bloock-tapping Test. Las habilidades
visuoespaciales pueden estar totalmente conservadas a inicio de la enfermedad, pero declina
ran como un signo de demencia (Burk et a., 1999). La capacidad visuomotora también ha si-
do valorada en pacientes con esta patologia; para esto se evaluaron 43 pacientes con ATXE2
con una tarea de adaptacion a prismas de desplazamiento que es un tipo de aprendizaje viso-
motor, |os pacientes mostraron deterioro del control estratégico lo que afecto su porcentagje de
adaptacion, pero tuvieron un realineamiento espacial normal a través del Post-efecto

(Fernandez-Ruiz et a., 2007).

Demencia. En el caso de laATXEZ2 la demencia puede llegar a presentarse hasta en €l
42% de los pacientes (Kawai, Suenaga, Watanabe, & Sobue, 2009). Estos pacientes con de-
mencia presentan deterioro en tareas de atencion en la que deben reproducir verbalmente una

serie de nUmeros en orden progresivo y regresivo; tienen dificultad en el recuerdo inmediato y
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demorado de listas de palabras que pertenecen a una categoria determinada, a categorias dife-
rentes y palabras no relacionadas entre si (BUrk et al., 1999; Cancel et a., 1997; Manto & Lo-
rivel, 2011). En la gecucion de la prueba Card Storing los pacientes con demencia alcanzan
menos categorias y comenten mas errores de perseveracion y aleatorios. En fluidez verbal
presentan severos déficits en la generacion de sustantivos de una categoria semantica, de una
categoria fonética 'y cuando se requiere que cambien entre categorias seméanticas (BUrk et a.,
1999). También se han encontrado déficits en un rango de pruebas de memoria que involucran
material estructurado y no relacionado; las dificultades fue particularmente evidentes cuando
las estrategias autogeneradas podian ser usadas para ayudar en la codificacion y la recupera-

cion.

Generacion de Estrategias. Pacientes con ATXE2 parecen tener un deterioro en la ca
pacidad para generar estrategias (BUrk et al., 1999). Los pacientes no usan la categorizacion
espontaneamente o tan eficiente como sujetos control en tareas de memoria verbal en las que
deben recordar listas de palabras por categoriasy no categorizadas. Se han encontrado déficits
en pruebas de memoria que involucran material estructurado y no relacionado; en estas la di-
ficultad fue particularmente evidente cuando las estrategias autogeneradas podian ser usadas
para ayudar en la codificacion y la recuperacién (Birk et al., 1999). Se ha reportado que el
desempefio en las pruebas neuropsicol 6gicos esta relacionado con la duracion de la enferme-
dad pero no esta relacionado con el tamarfio de la expansién del trinucledtido en individuos
con ATXEZ2 (Burk et al., 2003). En el caso de pacientes con demencia se ha reportado degene-
racion del tallo cerebral, GB y hemisferios cerebel 0sos. La presencia de degeneracion cortical
y del sistema pontocerebel oso constituyen una posible explicacion para €l deterioro cognosci-

tivoen laATXE2 (Blrk et al., 1999). La presencia de degeneracién cortical y del sistema pon-
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tocerebelar constituyen una posible explicacién para €l deterioro cognoscitivo en la ATXE2

(Birk et a., 1999).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La busqueda de estrategias para tratar a pacientes con enfermedades neurol dgicas que
causan afecciones motoras ha motivado no solo el estudio de dichos padecimientos desde un
punto de vista médico, ademas ha promovido una intensa investigacion de |os procesos men-
talesy estructuras cerebrales involucradas en lalSM y el AV gue son capacidades fundamen-
tales para e ser humano. A pesar de toda la investigacion en el campo adn falta mucho por
conocer acerca de la relacion entre ISM, AV y los procesos de aprendizaje. La modificacion
por la interaccién entre estos procesos podria afectar de manera importante la efectividad de
las estrategias terapéuti cas disefiadas paratratar a este grupo de pacientes. LalSM y € AV son
capacidades que se ven afectadas en pacientes con ATXE2 quienes presentan una degenera
cion principal del Sistema Olivopontocerebeloso (Durr et al., 1995; Manto, 2005; Orozco et
a., 1989). De lo anterior surge la necesidad de estudiar los mecanismos que & ser humano
emplea para realiza actividades relacionadas con €l AV; larelacion entre la degeneracion neu-
ral en esta patologiay € AV; y lainfluencia que tiene las diferentes variables propias de la
enfermedad como tamario de CAG, evolucion de la enfermedad, edad de inicio de la enfer-

medad, y deterioro motor de |os pacientes en |os procesos de AV.

2.1 Justificacion Tedrica

Desde el punto de vista clinico se ha caracterizado mucho del deterioro motor en pa-
cientes con ATXE2 gue es una patologia caracterizada por la degeneracion de CPj en CRB,
NPy OI (Dirr et a., 1995; Orozco et a., 1989) estructuras cerebrales que podrian ser criticas
parala AP. Ademés estudios realizados con animales (Baizer, Kralj-Hans, & Glickstein, 1999)
y pacientes (Fernandez-Ruiz et a., 2007; Martin et a., 1996a; Pisella et al., 2005;

Vaca-Palomares et a., 2013; Weiner et al., 1983) han encontrado que e CRB es una estructu-
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ra importante para el proceso de adaptacion. Los estudios anteriores también sugieren que
ciertas areas dentro del CRB y fuera de este son més criticas que otras para e desempefio en
las diferentes fases del paradigma. A pesar de esto, fue hasta fechas recientes (Fernandez-Ruiz
et a., 2007) que la capacidad de estos pacientes para aprender tareas visuomotoras fue valo-
rada; en ese trabajo se estudio una serie de 43 pacientes con ATXEZ2 utilizando una tarea de
AP de desplazamiento encontrandose desempefio visuomotor deteriorado durante la fase de
adaptacién que depende del grado de mutacion CAG; no se encontré deterioro en €l post-efec-
to; ni correlacion entre las magnitudes de adaptacion y post-efecto (Fernandez-Ruiz & Diaz,
1999). Los resultados del trabajo también mostraron que €l deterioro en la adaptacién correla-
ciono con e desempefio motor sugiriendo que las estructuras que degeneran en este tipo de
enfermedad pueden contribuir a la adaptacion y a desempefio motor. Dados estos resultados,
resulta importante el estudio del AV en este grupo de pacientes para conocer las estructuras

cerebrales involucradas en los componentes de diferentes tareas de AV.

2.2 Justificacion M etodoldgica

El estudio del AV en pacientes con ATXE2 usando perturbaciones Opticas solo se ha
hecho con prismas que provocan e desplazamiento horizontal del campo visual y producen
retroalimentacion congruente con las acciones necesaria para corregir € error
(Fernandez-Ruiz et al., 2007). En este trabajo se propone el uso de un prisma que invierte el
campo visual provocando una perturbacion que da retroalimentacion incongruente con las ac-
ciones necesarias para corregir € error. El uso de ambos tipos de perturbacion permite valorar

lainfluenciadel tipo de retroalimentacion en el proceso de AV (Lillicrap et al., 2013).
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2.3 Pregunta de Investigacion

¢Como estan relacionados el AV y las diferentes variables propias de la ATXE2 bajo

las condiciones de retroalimentacion congruente e incongruente?

2.4 Objetivos

General. Estudiar sistematicamente larelacion entre el AV y las variables propias de la

ATXE2 bajo las condiciones de retroalimentacion congruente e incongruente.

Especifico. 1) Identificar la influencia del tamafio del dominio poliglutamico CAG, la
puntuacion en SARA, € tiempo de evolucién de la enfermedad y |a edad de los pacientes en

lagjecucion del grupo ATXE2 en las diferentes pruebas.

Especifico. 2) Evaluar de manera sistemética las caracteristicas y capacidad de Apren-
dizaje bajo condiciones con retroalimentacion congruente y condiciones con retroalimenta-

cion incongruente del grupo de paciente y sujetos sanos.
2.5 Hipotesis

Conceptual. El patron de degeneracion Olivopontocerebeloso que afecta a pacientes
con ATXE2 causara deterioro en la adaptacion a prismas de desplazamiento ya que afecta el
proceso de calibracién estratégica, sin embargo el realineamiento espacial se mantiene y en
consecuencia los pacientes adaptaran en algun grado y presentaran el post-efecto asociado.

Otras &reas del CRB que no se afectan en la ATXE2 pueden contribuir con €l realineamiento

espacial (Fernandez-Ruiz et al., 2007).

Trabajo. El prismade inversion y desplazamiento no provocaran €l mismo efecto en €l
SVM por lo que se observaran cambios que varien en funcion de la perturbacién Optica. Los

cambios se reflgjaran en la tasa de adaptacion y/o post-efectos posteriores a retirar la pertur-
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bacion. Ademés, las estructuras neurales que degeneran en la ATXE2 participan diferencial-

mente en |os procesos de adaptacion con retroalimentaciOn congruente e incongruente.

Estadistica. Nula: Las medidas de adaptacién y post-efecto del grupo de pacientesy el
grupo de participantes sanos seraigua. HO: XE = XC. Alterna: Las medidas de adaptacion y
post-efecto del grupo de participantes sanos ser& mayor con respecto del grupo de pacientes.

H1: XE > XC.

2.6 Variables

2.6.1 Independiente

AP. Definicion Conceptual: Fendmeno descrito a finales del siglo XIX por von
Helmholtz que consiste en pedirle a participante que realice tareas visuomotoras mientras
miran através de un prisma que debido al fendmeno de refraccién altere dpticamente el espa-
cio visual. En este fenébmeno los sistemas visual y motor son puestos en correspondencia gra-
dualmente en respuesta a un cambio visual provocado por los prismas (Redding & Wallace,

2006).

AP. Definicién Operacional: El participante lanzara 26 pelotas de masa PlayDoh® de
5 centimetros de didmetro y 10 gramos de peso a un blanco que consiste en una cruz de

12x12cm proyectada en la pared a 2m del participante.

ATXE2. Definicion Conceptual: Las ATXES son un grupo de desdrdenes neurol 6gicos
autosdmicos dominantes provocados por la expansion de dominios poliglutdmicos como
(CAG o ATTCT) caracterizados por ataxia progresiva que resulta de |a degeneracion variable

del CRB y sus conexiones aferentes y eferentes (Garrard et al., 2008). Dentro de este grupo de
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desbrdenes se encuentra la ATXE2 que tiene como sintomas primarios disminucién progresi-

va de los movimientos sacédicos, disartriay arreflexia (Durr et al., 1995; Orozco et al., 1989).

ATXE2. Definicién Operacional: Se medira mediante el tamafio de la expansién del
dominio poliglutamico CAG, € puntaje obtenido en la Scale for the A ssessment and Rating of

the Ataxia (SARA), laedad del paciente y el tiempo de evolucién de la enfermedad.
2.6.2 Dependiente

AV. Definicion Conceptual: Capacidad de mejorar las acciones motoras guiadas por

retroalimentacion visual através de lapractica (Ferrel, Bard, & Fleury, 2001).

AV. Definicion Operacional: Se realizaran los siguientes célculos parala prueba de AP.
Medicién de los impactos que se graficaran secuencialmente por €l nimero de tiro (abscisa) y
la distancia horizontal del blanco en centimetros de unalinea vertical imaginaria que atraviesa
el centro del blanco (ordenada). Los impactos a laizquierda del blanco se consideran negati-
vos y los impactos a la derecha positivos. También se realiza €l andlisis de las mediciones: 1)
Tasa de Adaptacion mediante el analisis de la progresion de los tiros en la fase POS. 2) De-
sempefio Motor que se refiere a la desviacion estandar de la distancia horizontal de los tiros
con respecto a blanco en PRE. 3) Media de adaptacion que es la substraccion de la distancia
horizontal a blanco del dltimo tiro de la distancia del primer tiro en PRI. 4) Post-Efecto que

se obtiene calculando la distancia horizontal respecto al blanco del primer tiro en POS.
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3. METODO

3.1 Poblacién

Todos los pacientes con diagnostico de ATXE2 que acuden a la consulta de neurologia
y neurofisiologia en el Centro para la Investigacion y Rehabilitacion de las Ataxias Heredita-
rias en Holguin, Cuba (CIRAH); y €l Hospital de Medicina Natural y Tradicional en Holguin,

Cuba (MNT).

Muestra: Aquellos pacientes con diagnéstico de ATXE2 cuyo deterioro neurologico y
cognoscitivo no lesimpidarealizar las diferentes pruebas y que fueran residentes de la ciudad

de Holguin. Se realizd un muestreo No probabilistico-Intencional.

Criterios de Inclusion: Pacientes con diagnostico genético de ATXE2 y deterioro neu-

rolégico y/o cognoscitivo que no lesimpidarealizar las diferentes pruebas.

Criterios de Exclusion: Pacientes cuya valoracion por €l servicio de neurologia sea
superior a seis meses a momento de realizar |as pruebas. Pacientes con funcion motora ade-
cuada para realizar las pruebas pero que presenten un deterioro cognoscitivo que les impida

entender |las instrucciones para cada una de | as pruebas.

Criterios de Eliminacion: Pacientes que entre cada sesion experimental hayan sufrido
algun accidente (como caidas) que les impida continuar y/o concluir las pruebas; pacientes
cuyo deterioro neuroldgico y/o cognoscitivo haya aumentado de manera que no puedan reali-

zar adecuadamente | as pruebas; y pacientes que no hayan completado todas las pruebas.
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3.2 Instrumentos

Mini Mental State Examination (MM SE) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975).

Scale for the Assessment and Rating of the Ataxia (SARA) (Schmitz-Hubsch et al.,

2006).

Prisma tipo Dove que provoca la inversion frontal planar horizontal del campo vi-

sual (Lillicrap et al., 2013).

Prisma tipo Cufia 20-Dioptrias que desplaza lateralmente el campo visua ala de-

recha (Ferndndez-Ruiz & Diaz, 1999).

Pel otas de masa PlayDoh® de 5 centimetros de didmetro y 10 gramos de peso.

Hojas de papel Bond blanco de 90 centimetros de largo x 170 centimetros de an-

cho.

Soporte posicionador de barbilla en el que se fija la cabeza de los participantes pa-
ra realizar cada una de las pruebas de prismas. Cuenta con soportes para prisma
tipo Wedge y prisma tipo Dove ademés de mampara que obstruye la vison con €l

0jo izquierdo.

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery CANTABeclipse®
(CANTAB) (Robbins et al., 1998). Bateria de pruebas neuropsicol 6gicas computa-
rizadas que permiten evaluar procesos cognoscitivos con base en postul ados tedri-
cos de las pruebas tradicionales. Trabaja con Tecnologia Touch Screen, consta de
22 pruebas divididas en 6 dominios: Pruebas de Escaneo y Entrenamiento; Memo-
ria Visual; Funciones Ejecutivas, Memoria de Trabgjo y Planeacion; Atencién;

Memoria Semantica/Verbal; y Toma de Decisionesy Control de la Respuesta.
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3.3 Procedimiento

Como parte del convenio existente entre Centro para la Investigacion y Rehabilitacion
de las Ataxias Hereditarias en Holguin, Cuba (CIRAH) y € Laboratorio de Neuropsicologia
del Departamento de Fisiologia en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auto-
noma de México (UNAM) se han realizado una serie de trabajos de investigacion en los que
se ha estudiado la Coordinacién Visuomotora, la Funcién Olfativa, Funciones Cognoscitivas y
el Deterioro Motor en pacientes con ATXEZ2. Dicho convenio permitio realizar una estancia de
seis meses en € CIRAH y MNT en Holguin Cuba para evaluar un grupo de participantes
ATXEZ2, un grupo de participantes presintométicos (PS) y participantes (CON). El trabajo se
realizo en estrecha colaboracion con investigadores del CIRAH lo que permitié una adecuada
seleccion de los participantes en cada uno de los tres grupos. En el CIRAH se evalu6 ala mi-
tad del grupo ATXE2 quienes asistian al centro de manera ambulatoria, al grupo PSy ala mi-
tad de los participantes CON. En el MNT se complet6 la evaluacion de los participantes

ATXE2 quienes permanecian internadosy €l resto de los participantes CON.

Procedimiento General. Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo a los es-
tandares éticos de los Comités para la Investigacion en Humanos del CIRAH y laUNAM. A
todos los participantes se les proporciond una carta de Consentimiento Informado de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki (Council for International Organizations of Medical Sciences,
2002). Antes de realizar alguna de las pruebas visuomotoras 0 cognoscitivas a todos |os parti-
cipantes se les aplico el MM SE para descartar a participantes cuyo deterioro cognoscitivo fue-
ra tal que les impidiera entender las instrucciones basicas para cada una de las pruebas
(Folstein et al., 1975). El diagnostico de ATXE2 estuvo apoyado en la valoracion clinica por
un neurélogo experto identificando las principal es manifestaciones de la enfermedad (marcha

atéxica, disartria cerebelosa, dismetria, disdiadococinesia, movimientos oculares sacadicos
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enlentecidos y movimientos oculares voluntarios de amplitud reducida) (Velazquez-Pérez et
a., 2011); ademés de la aplicacion de la SARA gue es una evaluacion semicuantitativa que
incluye ocho dominios que reflgjan las manifestaciones clinicas de la Ataxia Cerebelosa
(Schmitz-Hubsch et al., 2006). Después de esto |os participantes lanzaron pelotas de masa (de
5cm de didmetro y 10g de peso) a una cruz de 12 x 12cm (como blanco) proyectada en una
hoja de papel blanco colocada a 2m del participante. El estimulo se proyect6 ala aturade los
hombros y la posicién lateral fue tal que siempre se vio € blanco 20cm desplazado a la dere-
chaindependientemente de si veian através del prisma o no. La proyeccion del blanco se hizo
mediante un proyector controlado por una computadora Mac OS X. Los participantes rediza-
ron todos los lanzamientos con la mano derecha siempre al lugar donde veian el blanco per-
maneciendo sentados durante toda la prueba. Durante todas |as pruebas |os participantes gjus-
taron su cabeza a un soporte de barbillay frente que impedia el movimiento y a mismo tiem-
po impedia la vision con el 0jo izquierdo. Los participantes no podian observar su mano al
momento de colectar las pelotas para redizar los lanzamientos (Fernandez-Ruiz & Diaz,
1999; Redding & Wallace, 1997). Para el estudio de Procesos Cognoscitivos se aplicaron las
sub-pruebas BLC, IED, SOC, PAL, DMSy SWM de la CANTABeclipse®. A todos |os parti-
cipantes se les aplico BLC seguido de IED ya que de acuerdo a las caracteristicas de las prue-
bas y |as recomendaciones proporcionadas en € manual de aplicacion, es necesario asegurar-
se de que €l participante puede realizar satisfactoriamente la prueba BLC (que consiste en se-
guir unareglasimple), lo cua indica que sera capaz de entender las instrucciones basicas para
realizar |IED vy las siguientes pruebas (Robbins et a., 1998) que fueron aplicadas de manera
aleatoria. Todas las pruebas fueron aplicadas bajo condiciones de iluminaciéon adecuada, sin
estimulos externos que pudieran actuar como variables extrafias que alteraran € desempefio

de los participantes.
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Adaptacion a Prismas. Condiciones de la Prueba: En cada condicién los participantes
lanzaron 26 pelotas. Durante la condicion PRE los participantes realizaron lanzamientos sin
perturbacion alguna. En la condicion PRI se coloco e prisma de Inversion o Desplazamiento
(segun fuera €l caso) y los participantes realizaron lanzamientos viendo a través de é. Final-
mente en la condicion POS se retird el prisma pararealizar la Ultima serie de lanzamientos. Al
concluir cada una de las fases se pidié a los participantes que permanecieran sentados 'y con
los ojos cerrados. Los lanzamientos fueron registrados inmediatamente después de impactar la
hoja (Fernandez-Ruiz & Diaz, 1999; Martin, Keating, Goodkin, Bastian, & Thach, 1996b;
Redding & Wallace, 1997). Para lograr €l desplazamiento del campo visual se usd un prisma
tipo Cufia 20-Dioptrias. Al desplazar un blanco a la derecha, se produce inicialmente un error
alaizquierda, asi parareducir €l error, los sujetos tienen que hacer correcciones a laizquierda
(Fernandez-Ruiz & Diaz, 1999). Por otro lado, para invertir el campo visua se utilizé un
prisma tipo Dove. Cuando se invierte el campo visual se coloca el blanco alaizquierday e
sujeto lo vera a la derecha, si normalmente ve que falla a la izquierda del blanco, entonces
supondria que tendria que tirar ala derecha, sin embargo para acertar la siguiente vez en rea-
lidad debera dirigirse mas a laizquierda lo cual esincongruente con su experiencia previa en
la correccion de errores (Lillicrap et al., 2013). En nuestro experimento la diferencia critica
respecto ala retroalimentacién obtenida con €l prisma Cufia 20-D y €l prisma Dove se explica
como sigue. Ambos prismas producen un desplazamiento éptico del blanco 40cm hacia la de-
recha; y para corregir e error en ambas condiciones los sujetos deben hacer correcciones
40cm hacia la izquierda. Sin embargo, mientras gque la sefia de retroalimentacion del error
con € prisma Cufia 20-D es congruente con la direccion real de la correccion del error; la di-
reccion de la sefial de retroalimentacién del error con el prisma Dove esta invertida. Es decir,

la retroalimentacion visual (al invertir el campo visual) indica a los participantes que necesi-
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tan hacer correcciones a la derecha ya que la posicién del blanco esta invertida horizontal-
mente. Entonces, para impactar €l blanco los participantes necesitaran seguir tirando a la iz-

quierdalo cual esincongruente con lainformacion proporcionada por |a retroalimentacion.

Valoracion Cognoscitiva. Se aplicaron pruebas de |os dominios de Escaneo; Funciones
Ejecutivas, Memoria de Trabajo y Planeacion; y Memoria Visual. En todos |os casos se inicio
con la prueba de Escaneo para continuar con las demas pruebas. Los participantes permane-
cieron sentados frente a la pantalla a una distancia de 30-50 cm manteniendo la silla en posi-
cion vertical con respecto a la pantalla. Los participantes estuvieron sentados con los codos
sobre la mesa en la que se encontraba la pantalla. En todas las pruebas usaron el dedo indice
de su mano derecha para tocar la pantalla (Robbins et a., 1998). Antes de cada una de las
pruebas se dio a los participantes las instrucciones especificas para cada prueba. Los partici-
pantes no tuvieron acceso al ratén o teclado de la computadora durante la gecucion de las
pruebas. Pruebas de la CANTABeclipse®. BLC (Big/Little Circle); una prueba de compren-
sién, aprendizgje e inversion. |ED (Intra/Extradimentional Set Shift); valorala adquisicion de
unareglay el cambio en el set atencional. SOC (Stockings of Cambridge); evalla planeacion
espacia y control motor. PAL (Paired Associates Learning); valora memoria episodica y
aprendizagje. DM S (Delayed Matching to Sample); una prueba de igualacion perceptual inme-
diata y demorada. SWM (Spatial Working Memory); valora memoria de trabajo espacia y

uso de estrategias (Pantelis et al., 1997; Robbins et al., 1998).

82



3.4 Andlisisde Datos

Adaptacion a Prismas. Se midi6 la localizacion de los impactos y se graficé en forma
secuencia por e nimero de lanzamientos (abscisa) y la distancia horizontal al blanco (en cen-
timetros) de una linea vertical imaginaria que atraviesa el centro del blanco (ordenada); los
impactos a laizquierda del blanco se consideraron negativos y |os impactos a la derecha posi-
tivos. Se calcularon cuatro medidas adicionales a partir de los datos obtenidos. Desempefio
Motor (DM): (error variable), para cada participante se obtuvo la desviacion estandar de la
distancia horizontal de lostiros en PRE en relacion a blanco (coeficiente de g ecucién). Mag-
nitud de Adaptacion (MA): substraccion de la distancia horizontal al blanco en el dltimo lan-
zamiento de la distancia del primer lanzamiento en PRI. Post-Efecto (PE): distancia horizon-
tal con respecto a blanco del primer tiro en POS (Ferndndez-Ruiz & Diaz, 1999; Fernandez-
Ruiz et a., 2007). Y Porcentaje de sujetos que adaptan a la perturbacion visual: célculo de la
razon z para la diferencia entre dos proporciones independientes. Para comparar |0s puntajes
en cada prueba entre los tres grupos se realizaron Andlisis de Varianza de una via (ANOVA),
y para las comparaciones entre dos grupos se realizaron pruebas t de Student para muestras
independientes (t). Para conocer la relacion entre las diferentes sub-pruebas CANTAB, €l de-
terioro motor (SARA) y las diferentes variables de la Adaptacion a Prismas su usaron correla

ciones de Pearson (r).

Pruebas de la CANTABeclipse®. BLC; se andizaron las variables BLC Tota errors:
numero de ocasiones en las que el participante dio una respuesta incorrecta de un maximo de
40 posibles; y BLC Mean correct latency: muestra la rapidez del participante paratocar el es-
timulo correcto después de haber sido presentado en la pantalla, medido en milisegundos.
IED; se analizaron |[ED Stages completed: nimero total de etapas que €l participante comple-

to; IED EDS errors: nimero de errores en la fase extra-dimensional, son los errores de la fase
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en la que € participante debe hacer un cambio extra-dimensional, no se incluyen los errores
de lafase de inversion (errores en fases 8-9), es un buen indicador de flexibilidad atencional;
IED Pre-ED errors. nimero de errores previo al cambio extra-dimensional, los errores se defi-
nen como las ocasiones en las que € participante falla en seleccionar € estimulo compatible
con laregla actual (errores en fases 1-7), buen indicador del aprendizaje de inversionesy sen-
sible a dafio en zonas frontales; IED Total errors (adjusted): medida de la eficiencia del parti-
cipante en la prueba. Un participante que concluye las nueve etapas puede cometer un nimero
sustancial de errores. Es crucia hacer notar que un participante que no completa la prueba,
por definicion, tiene menos oportunidad de cometer errores, por |o tanto, esta puntuacion gjus-
tada se calcula sumando 25 por cada etapa que € participante no pudo intentar resolver, se usa
el valor de 25 ya que €l sujeto debe completar 50 ensayos para abortar la fase y la mitad de

estos podria ser correcta para corregir solo por azar. DMS; DM S Total correct (simultaneous):
nimero de intentos para los que el sujeto selecciono el estimulo correcto en ensayos simulté
neos (cuando el estimulo dianafue visible, ala par del estimulo blanco y los tres distractores);
DMS Total correct (Oms delay): nimero de intentos para los cuales el participante selecciond
el estimulo correcto cuando €l estimulo blanco y los tres distractores se presentaron después
de Oms de retardo; DM S Total correct (4000ms delay): nimero de intentos para los cuales el

participante seleccioné e estimulo correcto cuando e estimulo blanco y los tres distractores
se presentaron después de 4000ms de retardo; DMS Total correct (12000ms): namero de in-
tentos para los cuales €l participante selecciond el estimulo correcto cuando € estimulo blan-
co Y los tres distractores se presentaron después de 12000ms de retardo; DMS Total correct
(all delays): nimero de intentos en los cuales el participante selecciono el estimulo correcto
en su primera respuesta cuando el estimulo blanco y los tres distractores estuvieron presentes

después que el estimulo se habia ocultado, con retardos de Oms, 4000ms y 12000ms. PAL;
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PAL Stages completed: es un indicador del éxito general de participante, registra cuantas fases
fueron completadas con éxito; PAL Total errors (adjusted): numero total de errores, con un
gjuste para cada etapa no realizada debido a falas previas. El gjuste se calcula sumando el
nimero de patrones no intentados y substrayendo e nimero de patrones dividido por € nu-
mero de cajas. Este resultado se multiplica por € nimero de intentos permitidos para esta fase
(diez en el modo clinico); PAL Total trials (adjusted): representa el nimero total de presenta-
ciones regueridas (puntuacion méxima= 10 ensayos por fase) para colocar correctamente to-
dos los patrones en la fase. SOC; SOC Problems solved in minimum moves. nimero de oca
siones en las que el participante a completado exitosamente un problema en e nimero mini-
mo de movimientos posibles. Es una expresion de la precision en la planeacion en toda la
prueba; SOC Mean initia thinking time (4 moves): se pide a sujeto que planee sus movi-
mientos antes de realizar la solucion para un problema. El tiempo inicial de planeacion es la
diferencia en tiempo tomado para seleccionar €l primer circulo para el mismo problemaen la
condicion de copiay en la condicion de seguimiento. Por tanto, esta medicién da un indicador
del tiempo que se toma para planear la solucion del problema en 4 movimientos); SOC Mean
subsequent thinking time (4 moves): esta medida refleja la velocidad del participante paralos
movimientos después que ha hecho el movimiento inicial. Se obtiene calculando la diferencia
en tiempo entre seleccionar € primer circulo y completar el problema para el mismo proble-
ma en las dos condiciones (copia 'y seguimiento), y se dividir este resultado entre e niUmero
de movimientos hechos, para 4 movimientos); SOC Mean initia thinking time (5 moves): se
pide a sujeto que planee sus movimientos antes de realizar la solucién para un problema. El
tiempo inicial de planeacion es la diferencia en tiempo tomado para seleccionar el primer cir-
culo para el mismo problema en la condicion de copiay en la condicién de seguimiento. Por

tanto, esta medicion da un indicador del tiempo que se toma para planear la solucion del pro-
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blema en 5 movimientos); SOC Mean subsequent thinking time (5 moves): esta medida re-
flejala velocidad del participante para el movimiento después que se ha hecho el movimiento
inicial. Se obtiene calculando la diferencia en tiempo entre seleccionar € primer circulo y
completar e problema para el mismo problema en las dos condiciones (copiay seguimiento),
y se dividir este resultado entre e ndimero de movimientos hechos, para 5 movimientos).
SWM, SWM Between errors. se define como las veces que € participante vuelve avisitar una
cga en la cua un (token cuadro azul) ha sido previamente encontrado. Solo se calcula para
ensayos de cuatro o mas tokens, SWM Within errors. se definen como e nimero de errores
cometido dentro de una blsqueda, €l nimero de veces que €l participante vuelve avisitar una
caja que ya se ha dado cuenta que esté vacia durante la misma busqueda. Solo se calcula para

ensayos de cuatro 0 mas tokens.
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4. RESULTADOS

4.1 Descripcion de las Poblaciones

4.1.1 Control

Como grupo CON se estudiaron 34 voluntarios diestros de los cuales 13 fueron muje-
res y 21 hombres, con una edad media de 40.00 afios con Desviacion Estandar (D.E.) de
10.979 y un rango de 22 - 63 afios. La escolaridad promedio para el grupo fue de 13.62 afios
D.E. 3.182 y un rango de 9 - 20 afios. Su puntuacion mediaen MMSE fue 29.24 D.E. 0.890 y

rango de 27 - 30.

4.1.2 Presintomético

El grupo de personas PS estuvo integrado por 25 participantes de los cuales 14 fueron
mujeresy 11 hombres, edad media 39.40 afios D.E. 9.958 y rango de 21 - 64. Su escolaridad
media fue de 11.58 afios D.E. 4.021 y rango de 1 - 18. La puntuacion media en MM SE fue de
28.42 D.E. 1.283 con rango de 25 - 30. El tamafio de expansion del dominio poliglutamico

parael grupo fueron 35.63 repeticiones D.E. 1.974 y rango de 25 -30.

4.1.3ATXE2

Se estudiaron 41 pacientes con diagnéstico genético de ATXE?2 de los cuales 16 fueron
mujeres 'y 25 hombres diestros, con una edad media de 40.39 afiosy D.E de 9.942 y rango de
22-63 afios de edad. Para este grupo la escolaridad media fue de 11.10 afios D.E. 3.117 con
rango de 3 - 16 afios de estudio. En promedio los sintomas de la enfermedad iniciaron a los
29.90 anos D.E. 9.245. El tiempo de evolucion para € grupo fueron 10.70 afios D.E. 5.473

con rango de 2 - 26. Su puntuacién media en MM SE fue de 27.29 D.E. 2.969 y rango de 13 -
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30. La vaoracion de la funcién motora con SARA mostrd que tienen una puntuacion media
de 15.025 D.E. 6.528 con rango de 6 - 33. Y finamente &l tamafio de la expansion del domin-

nio poliglutamco fue de 40.05 repeticiones D.E. 3.226 y rango de 32 a 48.

4.2 Analisis del Desempefio Motor

Durante la condicién PRE los participantes lanzaron pelotas al blanco sin mirar a tra-
vés de perturbacion visual, 1o que permite evaluar e desempefio motor. El error variable se
obtuvo promediando €l desempefio en el Desplazamiento e Inversién del campo visual para
los tres grupos, y fue analizado mediante un ANOVA de una via para grupos independientes
con prueba post hoc de Tukey observandose diferencias estadisticamente significativas
(F=59.263; gl=2,93;p=0.000). La prueba post hoc mostré que el grupo ATXE2 es diferente del

grupo PSy CON, mientras que los grupos PSy CON no mostraron diferencia (Grafica 1).

Desempefio Motor
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Error Variable (cm)
(6}

CON PS ATXE2

Gréfica 1. Media del DM para los grupos CON (verde), PS (azul) y ATXE2 (rojo). El error
variable es la desviacion estandar del promedio de lanzamientos en desplazamiento e inver-
sion durante la condicion PRE (linea base). ATXE2 muestra mayor error que CON y PS. El
asterisco denota (*) (F=59.263; gl=2,93; p=0.000). Lineas representan el error estandar.
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4.3 Desplazamiento del Campo Visual

Se muestra la localizacion horizontal de los impactos antes de mirar a través del pris-
ma que desplaza el campo visual (PRE); mientras se mira a través de prisma (PRI) y cuando

se haretirado e Prisma (POS) paralos tres grupos (CON, PSy ATXE?2) (Gréfica 2).

L anzamientos en Desplazamiento

—~ 60

&

S

o 40

= b’h'a

8 2 e e,

I

T 0 &g SPPTR
2 1 27 53 9
8 -20

v PRE PRI POS
O 40

L anzamientos
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Gréfica 2. Desplazamiento horizontal (cm) de los impactos para CON, PS y ATXE2. PRE repre-
senta los lanzamientos antes de mirar a través del prisma; PRI son los lanzamientos mientras se
mira através del prismay POS cuando se ha retirado el prisma. El ge X indica los lanzamientos
realizadosy el gjeY ladistancia de los lanzamientos con respecto al blanco (error en cm).
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4.3.1 Magnitud de Adaptacion y Post-Efecto

Finalizada la condicién PRE los participantes miraron a través del prismay realizaron
26 lanzamientos més. La MA a prisma fue calculada restando la distancia a blanco del Ulti-
mo lanzamiento, a la distancia a blanco del primer lanzamiento en la fase PRI. Se muestrala
MA (barras naranjas) a prisma de desplazamiento para CON, PS y ATXE2 (Gréfica 3). El
ANOVA de una via para muestras independientes no mostro diferencias estadisticamente sig-

nificativas (F=2.025; gl=2,93; p=0.138) entre los grupos.

Como medida PE se tom0 el valor del primer lanzamiento en la condicion POS y, €l
ANOVA de una via para grupos independientes (barras rojas) no mostro diferencias estadisti-

camente significativas entre CON, PSy ATXE2 (F=1.996; gl=2,93; p=0.142) (Gré&fica 3).

Adaptacion y Post-Efecto en Desplazamiento

40
30
20
10

v | — -
-20
-30

Distancia (cm)

CON PS ATXE2

MA " PE

Gréfica 3. AV (adaptacién) a prismas de desplazamiento para CON, PSy ATXE2. MA (ba-
rras naranja) y PE (barras rojas) fueron similares en los tres grupos, y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Las lineas smbolizan € error estandar.
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4.3.2 Porcentaje de Adaptadores y No adaptadores

Se muestra el porcentaje de participantes en cada grupo que adaptan a la perturbacion

(Gréficad).

Adaptadoresy No adaptadores en Desplazamiento

con
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arxe:
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¥ Adapta ™ No Adapta

Gréfica 4. Porcentgje de participantes que adaptaron a desplazamiento del campo visual.
CON (superior), PS (medio) y ATXEZ2 (inferior).
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4.4 Inversién del Campo Visual

Se muestra la localizacion de los impactos antes de mirar a través del prisma que in-
vierte el campo visua (PRE); mientras se mira a través del prisma (PRI) y cuando se ha reti-

rado el prisma (POS) para CON, PSy ATXEZ2 (Gréficab).
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Gréfica 5. Desplazamiento horizontal (cm) de los impactos para CON, PSy ATXE2. PRE re-
presenta los lanzamientos antes de mirar a través del prisma; PRI son los lanzamientos mien-
tras se miraatravés del prismay POS cuando se haretirado el prisma. El gje X indicalos lan-
zamientos realizados y €l ge Y la distancia de los lanzamientos con respecto a blanco (error
en cm).
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4.4.1 Magnitud de Adaptacion y Post-Efecto

Después de la condicion PRE los participantes miraron a través del prismay reaiza
ron 26 lanzamientos més. La MA al prisma fue calculada restando la distancia a blanco del
ultimo lanzamiento, aladistancia a blanco del primer lanzamiento en lafase PRI. Se muestra
laMA (barras naranjas) a prismade inversion para CON, PSy ATXE2 (Gré&fica 6). Mediante
un ANOVA de una via para muestras independientes con prueba post hoc de Tukey se obtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas (F=4.912; gl=2,93; p=0.009) entre los tres
grupos. La prueba post hoc mostré que & grupo ATXEZ2 difiere de los grupo PSy CON, mien-

tras que los grupos PSy CON no mostraron diferencia.

Como medida de PE se tomd el valor del primer lanzamiento en la condicién POS, y
el ANOVA de una via para muestras independientes con prueba post hoc de Tukey (barra ca
fé) mostrd diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (F=3.801; gl=2,93;
p=0.026) (Gréfica 6). La prueba post hoc mostr6 que el grupo PS es diferente del grupo CON,

mientras que ATXE2 no difiere con los grupos PSy CON.
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Adaptacion y Post-Efecto en Inversion
15

10

; -
-5 .
-10

CON PS ATXEZ2

*

(&)

Distancia (cm)

"MA " PE

Gréfica 6. AV (adaptacion) a prismas de inversion para CON, PS y ATXE2. Para MA (barras
naranja) se encuentran diferencias significativas, € asterisco denota (*) (F=4.912; gl=2,93;
p=0.009). Para PE (barras cafés) se encontraron diferencias significativas, el asterisco denota (*)
(F=3.801; gl=2.93; p=0.026). Las lineas simbolizan €l error estandar.
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4.4.2 Porcentaje de Adaptadores y No adaptadores

Se muestra e porcentgje de participantes en cada grupo que adaptan a la perturbacion

(Gréfica7).

Adaptadoresy No adaptadores en Inversion
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Gréfica 7. Porcentaje de participantes que adaptaron a la inversion del campo visual. CON
(superior), PS (medio)y ATXEZ2 (inferior).

Con €l objetivo de conocer |as implicaciones especificas de la enfermedad en la gecu-

cion de las pruebas visuomotoras se redlizaron andlisis de diferencias entre medias usando

pruebas t de Student; y andlisis de correlacion con la prueba de Pearson para los grupos CON

y ATXE2.
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4.5 Andlisis de los grupos CON y ATXE2

4.5.1 Desempefio Motor

El andlisis del DM se realizd usando la misma metodologia que en el caso de los tres
grupo. Ahora el promedio fue Unicamente entre los grupos CON y ATXEZ2. El andlisis se rea
liz6 mediante una prueba t para muestras independientes observandose diferencias estadisti-

camente significativas (t=8.792; gl=66; p=0.000) (Gréfica 8).

Desempeiio Motor
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Gréfica 8. Media del DM para los grupos CON (verde) y ATXE2 (rojo). El error variable
es la desviacion estandar del promedio de lanzamientos en desplazamiento e inversion

durante la condicion PRE (linea base). ATXE2 muestra mayor error variable que CON. El
asterisco denota (*) (t=8.792; gl=66; p=0.000). Lineas representan el error estandar.
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4.5.2 Desplazamiento del Campo Visual

El andlisis estadistico con la pruebat de Student para muestras independientes mostro
gue laMA (t=-2.080, gl= 66 p= 0.041) y PE (t= 2.125, gl= 66 p= 0.037) son estadisticamente
diferentes entre los grupos (Figura 9). Respecto de la proporcion de sujetos que adaptan a esta
perturbacion; 100% de los participantes en CON adaptaron, mientras que 22 participantes de

ATXEZ2 (57.89%) adaptaron y 16 (42.10%) no adaptaron en este grupo (Figura 10).
4.5.3 Inversion del Campo Visual

El andlisis con la pruebat de Student para muestras independientes mostré diferencias
estadisticamente significativas para MA (t=-2.942; gl=66; p=0.004) (Figura 9). Mientras €l
grupo CON mostré una reduccion del error en sentido positivo, los participantes en € grupo
ATXE2 mostraron un incremento del error gque resultd en una adaptacion negativa. Por otro
lado, para € PE no hubo diferencias estadisticamente significativas entre CON y ATXE2
(t=0.427; gl=66; p=0.671) (Figura 9). Durante lainversion del campo visual adaptaron 15 par-
ticipantes de CON (50.00%) y 15 (50.00%) no adaptaron. En el caso de ATXE2 adaptaron 8
pacientes (21.05%) y 30 (78.94%) no adaptaron. El cllculo de larazon z parala significancia
de la diferencia entre dos proporciones independientes mostré diferencias significativas entre

CON y ATXE2 (z= 2.505, p= 0.0122) (Figura 10).

97



Adaptacion y Post-Efecto en Ambas Condiciones
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Gréfica 9. (A) AV en la condicion de desplazamiento. CON (verde) y ATXEZ2 (rojo). MA (izquierda) €
grupo ATXE2 mostré una adaptacion significativamente menor, €l asterisco denota (*) (t= -2.080, gl=
66 p= 0.041). PE (derecha) los participantes en ATXE2 también mostraron post-efecto significativa-
mente menor, €l asterisco denota (*) (t= 2.125, gl= 66 p= 0.037). Lineas representan €l error estandar.
(B) AV en la condicion de inversion. CON (verde) y ATXE2 (rojo). MA (izquierda) € grupo ATXE2
mostré maladaptacion estadisticamente significativa, €l asterisco denota (*) (t=-2.942; gl=66; p=0.004).
PE (derecha) no se encontraron diferencias estadisticas entre CON y ATXE2 (t=0.427; gl=66; p=0.671).
Lineas representan el error estandar.

Adaptadoresy No adaptadores en Ambas Condiciones
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Gréfica 10. (A) Porcentaje de participantes CON (superior) y ATXE2 (inferior) que adaptan (verde)
y no adaptan (azul) a desplazamiento del campo visual. (B) Porcentaje de participantes CON (su-
perior) y ATXE2 (inferior) que adaptan (verde) y no adaptan (azul) alainversion del campo visual.
Larazon zmostré diferencias estadisticas entre |os grupos (z=2.505; p=0.0122).
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4.5.4 Aprendizaje Basado en € Error y Aprendizaje Estratégico

Con €l objetivo de evauar la relacién entre el Aprendizaje Basado en e Error y €l
Aprendizaje Estratégico se utilizé un andlisis de correlacion de Pearson entre la MA en las
condiciones de desplazamiento e inversion paralos grupos CON y ATXEZ2. El andlisis mostro
gue no existe asociacion lineal entre las variables para el grupo CON (r=-0.166, p= 0.381) ni

parael grupo ATXEZ2 (r=-0.057, p= 0.735).

4.6 Analisisdel grupo ATXE2

Para conocer |os efectos que tiene € tamafio del dominio poliglutdmico CAG; € dete-
rioro motor medido con SARA y e Tiempo de Evolucién de la enfermedad sobre la gjecucion
en las pruebas de prismas se dividié a grupo ATXE2 en dos grupos de acuerdo con su pun-
tuacién en las variables antes mencionadas. Se formaron los siguientes grupos. CAG-bajo y
CAG-dto; SARA-bagjo y SARA-alto; Evol-bgjo y Evol-alto. Después del andlisis con pruebas
t de Student para muestras independientes en cada subgrupo solo se encontraron diferencias
significativas en la subdivision hecha de acuerdo a la puntuacion en SARA. La subdivision se
organizd poniendo a los pacientes en dos subgrupos dependiendo de su calificacion. Se divi-
dieron de acuerdo ala puntuacion media del grupo en la escala (15 puntos). Veintidds sujetos
obtuvieron 15 puntos o menos y fueron clasificados como SARA-bgjo (puntuacién media en
SARA 09.9 £ 2.5 SDM), y Diez y seis obtuvieron 16 puntos o mésy fueron clasificados como

SARA-alto (puntuacion mediaen SARA 20.3 + 2.4 SDM).
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4.6.1 Desempefio Motor

El andlisis con pruebat para DM mostro diferencias entre los subgrupos SARA-bajo y

SARA-alto (t= 2.594, gl= 29.254 p= 0.015) (Gréfica 11).
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Gréfica 11. Media de DM para los grupos SARA-bgjo (naranja) y SARA-dlto (café). El
error variable es la desviacion estandar del promedio de lanzamientos en desplazamiento e
inversién durante la condicién PRE (linea base para ambas condiciones). SARA-ato
muestra mayor error variable que SARA-bgo. El asterisco denota (*) (t=2.594;
01=29.254; p= 0.015). Lineas representan €l error esténdar.
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4.6.2 Desplazamiento del Campo Visual

La prueba t para muestras independientes Unicamente mostro diferencias estadistica
mente significativas entre SARA-bgo y SARA-alto para MA (t=-2.163, gl=36 p=0.037), y no
para PE (t=0.738, gl=36 p=0.465) (Grafica 12). De acuerdo ala puntuacion SARA 16 pacien-
tes del subgrupo SARA-bgjo adaptaron (72.7%) y 6 (27.2%) no adaptaron, mientras que en €l
subgrupo SARA-ato 6 (37.5%) adaptaron y 10 (62.5%) no adaptaron. El andlisis usando la
razon z mostro diferencias significativas en la proporcion de adaptacion entre SARA-bgjo y

SARA-alto (z= -2.172, p= 0.0299) (Gréfica 13).

4.6.3 Inversion del Campo Visual

El andlisis con la pruebat de Student no mostré diferencias estadisticamente significa
tivas parala MA (t= -0.241, gl= 36 p= 0.811) y PE (t= 0.502, gl= 36 p= 0.618). (Gréfica 12).
En los subgrupos SARA, 5 pacientes de SARA-bajo adaptaron (22.7%) y 17 (77.2%) no
adaptaron, mientras 3 (18.7%) pacientes adaptaron y 13 (81.2%) no adaptaron en e subgrupo
SARA-dlto. El andlisis de la razén z no mostro diferencias estadisticas entre los grupos (Gré-

fica13).
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Adaptacion y Post-Efecto en Ambas Condiciones

" SARA-bgjo ®SARA-dto
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Gréfical2. (A) AV en la condicion de desplazamiento. SARA-bgjo (naranja) y SARA-alto (ca
fé). MA (izquierda) € grupo SARA-alto mostré una adaptacion significativamente menor, €l
asterisco (*) denota (t= -2.163, gl= 36 p= 0.037) PE (derecha) no se encontraron diferencias
estadisticas entre los grupos (t= 0.738, gl= 36 p= 0.465). Lineas representan €l error estandar.
(B) AV en lacondicion de inversion SARA-bajo (naranja) y SARA-alto (café). MA (izquierda)
no se encontraron diferencias estadisticas entre SARA-bajo y SARA-dlto (t= -0.241, gl= 36 p=
0.811). PE (derecha) no se encontraron diferencias estadisticas entre los grupos (t= 0.502, gl=
36 p=0.618). Lineas representan €l error estandar.

Adaptadoresy No adaptadores en Ambas Condicones

SARA-bajo [ —
(A)
sARA-alto [ —

SARA-bajo [ E—
(B)
sARA-alto [ —

0% 20% 40% 60% 80% 100%

¥ Adapta ™No Adapta

Gréfical3. (A) Porcentaje de participantes SARA-bajo (superior) y SARA-alto (inferior) que adap-
tan (verde) y no adaptan (azul) al desplazamiento del campo visual. La razén z mostro diferencias
estadisticas entre los grupos (z= -2.172, p= 0.0299). (B) Porcentaje de participantes SARA-bajo
(superior) y SARA-dlto (inferior) que adaptan (verde) y no adaptan (azul) a lainversién del campo
visual.
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4.7 Analisisdel Funcionamiento Cognoscitivo

Las pruebas cognoscitivas se analizaron con pruebas ANOVA, t y r para é mismo
conjunto de datos. Debido a las multiples comparaciones cada resultado con significancia es-
tadistica se corrigié con False Discovery Rate, método de control estadistico utilizado en la
prueba de mdltiples hipotesis en un mismo conjunto de datos. Esto nos permitid controlar la

proporcion esperada de hipdtesis nulas incorrectamente rechazadas.

Se realizaron pruebas ANOVA de una via para grupos independientes con prueba post
hoc de Tukey para CON, PSy ATXE2 teniendo a la variable grupo como factor. Los andlisis
se hicieron para todas las variables en cada prueba cognoscitivas de CANTAB encontrandose
diferencias en BLC, IED, DMS, PAL y SOC (Tabla 1). Por otro lado, el andlisis con prueba t
para muestras independientes entre CON y PS muestra diferenciasen BLC, IED, DMSy SOC
(Tabla 2). Y finamente la pruebat para muestras independientes entre CON y ATXE2 mostr6é
diferencias en las 6 pruebas utilizadas (Tabla 3). Se reportan solo resultados con diferencias
estadisticamente significativas y que sobrevivieron al método de control False Discovery Ra-

te.

El primer andlisis para CON, PSy ATXEZ2 revelo diferencias debidas al grupo ATXE2
en todos los casos. La prueba BLC revelo mayores tiempos de reaccion para responder a es-
timulos simples presentados visualmente. IED mostré deferencias en fase intra-dimensional
done se atiende solo a una dimension fallando en seleccionar el estimulo compatible con la
regla actual. Con la prueba DM S encontramos diferencias en realizar tareas de igualacion per-
ceptual inmediata y demorada; son dificultades para reconocer el estimulo blanco cuando se
presenta a mismo tiempo que los distractores y recordarlo cuando existen demoras variables.

PAL nos permitié observar diferencias en memoria episddicay aprendizaje de patrones visua-
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les. Los datos obtenidos con la prueba SOC muestran diferencias en la generacion y gecucion
de estrategias espaciaes que les permita resolver este tipo de tareas con €l nimero minimo de
movimientos posibles; se refleja en un mayor tiempo para responder después de redlizar €l

primer movimiento durante latarea (Tabla 1).

Tabla 1

ANOVA PARA CON, PSY ATXE2 DE VARIABLES CANTAB

VARIABLES F gl p
1BLC Mean Correct latency 13.064 2 0.000
2|ED Pre-ED errors 5.437 2 0.006
SIED Total errors (adjusted) 3.607 2 0.031
4DMS Total correct (simultaneous) 6.174 2 0.003
SDMS 0Oms 4.606 2 0.012
DM S 4000ms 7.155 2 0.001
‘DM S 12000ms 7.482 2 0.012
8DMS Total correct (all delays) 10.296 2 0.000
9PAL Total errors (adjusted) 5671 2 0.005
10SOC Problems solved minimum moves 6.366 2 0.003
11SOC Mean subsequent thinking time (4) 6.286 2 0.003
12S0C MEan subsequent thinking time (5) 10.667 2 0.000

Nota: Andlisis de Varianza entre CON, PS 'y ATXE2 para las diferentes variables de las sub-pruebas CAN-
TAB. Solo aparecen los resultados que muestran diferencias estadisticamente significativas con p<0.05. 1:
rapidez para tocar €l estimulo correcto después de presentarse en la pantalla. 2: errores previos a cambio
extra-dimensional, fallas para seleccionar el estimulo compatible con la regla actual. 3: eficiencia del partici-
pante en la prueba. 4: seleccion del estimulo correcto en ensayos simultaneos. 5: seleccion de estimulo correc-
to con retardo de Oms. 6: seleccion de estimulo correcto con retardo de 400ms. 7: seleccidn de estimulo co-
rrecto con retardo de 12000ms. 8: seleccidn de estimulo correcto para todos los retardos. 9: total de errores
para cada etapa no realizada. 10: solucion del problema con € minimo de movimientos.11: velocidad para
realizar movimientos después del movimiento inicial, problemas de 4 movimientos. 12: velocidad para reali-
zar movimientos después del movimiento inicial, problemas de 5 movimientos. F (valor de F); gl (grados de
libertad); y p (probabilidad).
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El andlisis entre CON y PS se realiz6 para saber si @ grupo PS presenta mayor dete-
rioro cognoscitivo que CON sin tener las manifestaciones tipicas de la enfermedad. BLC nos
permitio observar diferencias en tiempos de reaccidn a estimulos visuales. |[ED muestra dife-
rencias en la fase intra-dimensional indicando deficiencias en el aprendizgje de inversiones.
SOC muestra diferencias en el tiempo para planear una solucion en tareas espaciales de mayor
dificultad; requieren mas timepo para seleccionar € primer circulo para un mismo problema

en las condiciones de copiay seguimiento (Tabla 2).

Tabla 2

PRUEBA t PARA CON y PS DE VARIABLES CANTAB

VARIABLES t gl p
1BLC Mean Correct latency 2.042 56 0.046
2|ED Pre-ED errors 2.720 56 0.009
3S0OC Mean initial thinking time (5) -2.057 54 0.045

Nota: Prueba t entre CON y PS para las diferentes variables de las sub-pruebas CANTAB. Solo se
muestran los resultados con diferencias estadisticamente significativas con p<0.05. 1. rapidez para
tocar €l estimulo correcto después de presentarse en la pantalla. 2: errores previos al cambio extra-
dimensional, fallas para seleccionar € estimulo compatible con laregla actual. 3: tiempo para planear
movimientos antes de iniciar la solucion del problema, problemas de 5 movimientos. t (valor det); gl
(grados de libertad); y p (probabilidad).
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Para conocer las implicaciones especificas de la enfermedad en la gecucién de las
pruebas cognoscitivas se realizaron anadisis de diferencia entre medias para CON y ATXEZ2 de
todas las variables de cada sub-prueba CANTAB. BLC muestra diferencias en los tiempos de
reaccion para responder a estimulos simples presentados visualmente. Las diferencias en IED
estan en la fase intra-dimensional done se atiende solo a una dimension encontrando fallos al
seleccionar €l estimulo compatible con la regla actual. También se observa desempefio
deficiente en la gjecucion general indicando problemas para encontrar reglas que permitan
resolver tareas de casificacion, ademas presentan dificultades en cambio de set atencional.
DMS revela diferencias en tareas de igualacion perceptual inmediatay demorada; tienen difi-
cultad para reconocer €l estimulo blanco cuando se presenta al mismo tiempo que los distrac-
tores y recordarlo con demoras pequefias y grandes. Con PAL observamos diferencias en ta-
reas de memoria episddica y aprendizaje de patrones visuales, completan menos fases de la
prueba con éxito, le nimero total de erroresy los ensayos para colocar €l estimulo adecuada-
mente es mayor. SOC muestra diferencias en la solucion de problemas en e minimo de mo-
vimientos, indicando dificultad en la soluciéon de tareas que implican planeacién espacial.
Ademas tienen dificultad para € ecutar la estrategia de solucion ya que después de realizar su
primer movimiento tardan mucho en realizar |os siguientes movimientos y completar |a tarea.
SWM mostré diferencias en memoria de trabajo espacial y uso de estrategias; son mas errores
de busqueda visitando cajas que no tenia cuadro azul en una misma fase de busqueda. (Tabla

3).
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Tabla 3

PRUEBA t PARA CON y ATXE2 DE VARIABLES CANTAB

VARIABLES t gl p
1BLC Mean Correct latency 4.128 73 0.000
2|ED Pre-ED errors 3.094 73 0.003
3ED Total errors (adjusted) 2.316 73 0.023
4DMS Total correct (simultaneous) -3.416 71 0.001
SDMS0ms -3.060 71 0.003
5DM'S 4000ms -3.672 71 0.000
DM'S 12000ms -3.745 71 0.000
8DMS Total correct (all delays) -4.323 71 0.000
9PAL Stages completed -2.195 71 0.031
10PAL Total errors (adjusted) 2532 71 0.014
LPAL Total trials (adjusted) 2.887 71 0.005
1250C Problems solved in minimum moves -3.428 72 0.001
13SOC Mean subsequent thinking time (4) 2.992 71 0.004
14S0C Mean subsequent thinking time (5) 3.846 70 0.000
15SWM Within errors 2.336 70 0.022

Nota: Pruebat entre CON y ATXE2 para las diferentes variables de las sub-pruebas CANTAB. Solo se mues-
tran los resultados con diferencias estadisticamente significativas con p<0.05. 1: rapidez para tocar € estimulo
correcto después de presentarse en la pantalla. 2: errores previos al cambio extra-dimensional, fallas para selec-
cionar €l estimulo compatible con la regla actual. 3: eficiencia del participante en la prueba. 4: seleccién del
estimulo correcto en ensayos simultaneos. 5: seleccién de estimulo correcto con retardo de Oms. 6: seleccién de
estimulo correcto con retardo de 400ms. 7: seleccion de estimulo correcto con retardo de 12000ms. 8: seleccion
de estimulo correcto para todos los retardos. 9: fases completas con éxito. 10: total de errores con gjuste para
cada etapa no realizada. 11: total de ensayos necesarios para colocar correctamente todos |os patrones. 12: solu-
cién del problema con el minimo de movimientos. 13: velocidad para realizar movimientos después del movi-
miento inicial, problemas de 4 movimientos. 14: velocidad para realizar movimientos después del movimiento
inicial, problemas de 5 movimientos. 15: errores cometidos en la misma busgueda para cgjas vacias. t (valor de
t); gl (grados de libertad); y p (probabilidad).
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4.7.1 Deterioro Motor y Funcionamiento Cognoscitivo

Para saber la relacion entre el Deterioro Motor medido con la SARA y e desempefio
en las pruebas cognoscitivas para ATXE2 se realizaron andlisis de correlacion con la pruebar
entre las puntuaciones de sub-pruebas CANTAB y los puntajes SARA; el andlisis muestra
correlaciones con BLC y DMS. Y para conocer las implicaciones especificas de la enferme-
dad en el funcionamiento cognoscitivo se realizo un andlisis con pruebat para SARA-bagjo y
SARA-ato de cada una de las pruebas CANTAB; se encontraron diferencias en sub-pruebas
de BLC, PAL y SOC. Reportamos resultados con diferencias estadisticamente significativas y

gue sobrevivieron a False Discovery Rate.

La prueba BLC muestra una asociacion lineal moderada directamente proporcional
con la rapidez del participante para responder a estimulos simples presentados visual mente.
DMS mostré asociacion linea baja inversamente proporcional con el nimero de intentos en
los que € participante seleccion6 € estimulo correcto cuando existen demoras pequefias y

grandes (Tabla 4).
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Tabla 4

PRUEBA r DE VARIABLES CANTAB y SARA PARA ATXE?2

VARIABLES r p
1BLC Mean Correct latency 0.625 0.000
2DM'S 4000ms -0.393 0.013
3DMS 12000ms -0.411 0.009
4DMS Total correct (all delays) -0.335 0.037

Nota: Andlisis de correlacion entre variables CANTAB y puntuacion SARA para ATXE2. Se muestran los
resultados donde se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con p<0.05. 1: rapidez para tocar
e estimulo correcto después de presentarse en la pantalla. 2: seleccion de estimulo correcto con retardo de
400ms. 3: seleccion de estimulo correcto con retardo de 12000ms. 4: seleccion de estimulo correcto para

todos los retardos. r (valor der) y p (probabilidad).

Ladivision de pacientes para € analisis SARA se hizo con base en los puntagjes de la
escala. El criterio fue la puntuacién media del grupo en la escala (15 puntos). Veintidos suje-
tos obtuvieron 15 puntos o menos y fueron clasificados como SARA-bgjo (media en SARA

09.9 £ 2.5 SDM), y Diez y seis obtuvieron 16 puntos o més y fueron clasificados como SA-

RA-alto (mediaen SARA 20.3 + 2.4 SDM).

BLC mostré diferencias entre e nimero de ocasiones que el participante respondio
incorrectamente; y en la rapidez para responder a estimulos simples presentados de manera
visual. PAL muestra diferencias en el nimero total de errores. Y SOC permitié ver diferencias
en el tiempo para planear una solucion en tareas espaciales de mayor dificultad; y en laim-
plementacién de estrategia para solucionar €l problema ya que después de redlizar su primer

movimiento tardan mucho en realizar 1os siguientes movimientos y completar la tarea (Tabla

5).
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Tabla 5

PRUEBA t PARA SARA-bajoy SARA-alto DE VARIABLES CANTAB

VARIABLES t gl p
1BLC Total errors 1.179 36 0.016
2BLC Mean Correct latency 2.965 36 0.003
3PAL Total errors (adjusted) 2.000 35 0.039
4S0C Mean initia thinking time (4) 1511 36 0.000
5S0OC Mean subsequent thinking time (5) 1.613 35 0.015

Nota: Prueba t entre SARA-bajo y SARA-alto para las diferentes variables de las sub-pruebas CAN-
TAB. Se muestran solo los resultados con diferencias estadisticamente significativas con p<0.05. 1:
respuestas incorrectas de un maximo de 40. 2: rapidez para tocar €l estimulo correcto después de pre-
sentarse en la pantalla. 3: total de errores con ajuste para cada etapa no redlizada. 4: velocidad pararea-
lizar movimientos después del movimiento inicial, problemas de 4 movimientos. 5: velocidad para rea
lizar movimientos después del movimiento inicial, problemas de 5 movimientos. t (valor det); gl (gra
dos de libertad); y p (probabilidad).

4.7.2 Aprendizaje Visuomotor y Funcionamiento Cognoscitivo

Con el objetivo de conocer la relacion entre el AV medido con las pruebas de adapta
cion a prismas y e funcionamiento cognoscitivo medido con las pruebas CANTAB para
ATXE2; serealizaron andlisis de correlacion con la pruebar entre MA alainversion, MA a
desplazamiento y las variables de sub-pruebas CANTAB. Los resultados muestran correlacio-
nes con SOC y PAL. Se reportan solo correlaciones estadisticamente significativas y que so-

brevivieron a False Discovery Rate.

La prueba SOC mostrd una asociacion lineal baja inversamente proporcional entre el
tiempo inicia para planear la solucién en una tarea espacial y la MA alainversion; ademas
una asociacion lineal baja directamente proporciona entre la capacidad para implementar la
estrategia para solucionar €l problemay la MA alainversion, ambos casos para problemas de

mayor dificultad. Con la prueba PAL se encuentra una asociacion linea baja directamente
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proporcional entre el éxito general en la pruebay la MA a desplazamiento; y una asociacion

lineal baja inversamente proporciona entre el nimero total de errores y la MA al desplaza-

miento (Tabla 6).

Tabla 6

PRUEBA r DE VARIABLES CANTAB y VARIABLES AV PARA ATXE2

VARIABLES MA - INVERSION MA - DESPLAZAMIENTO
r p r p
1SOC Meaninitia thinking time (5) -0.364 0.027
2PAL Stages completed 0.365 0.026
SPAL Total errors (adjusted) -0.350 0.034

Nota: Andlisis de correlacion entre variables CANTAB y variables de AV para ATXE2. Se muestran los resultados
donde se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas con p<0.05. 1: velocidad pararealizar movimientos
después del movimiento inicial, problemas de 5 movimientos. 2: fases completas con éxito. 3: total de errores con
gjuste para cada etapa no realizada. MA: Magnitud de Adaptacion ala perturbacion. r (valor der) y p (probabili-

dad).
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5. DISCUSION

Nuestros hallazgos muestran que la neurodegeneracion resultante de la mutacion en la
ATXE2 provoca deterioro del AV en tareas con retroalimentacion congruente y retroalimenta
cion incongruente. También se demostro que la neurodegeneracion provoca deficiencias en la
€jecucion adecuada de pruebas neuropsicol dgicas que evallan adquisicion de lareglay cam-
bio de set atencional; planeacién espacial; memoria episodica; igualacion perceptua y memo-

ria de trabajo espacial.

5.1 Aprendizaje Visuomotor

El andlisis del AV ante el Desplazamiento del Campo Visua para los tres grupos
muestra diferencias en el DM. El grupo ATXEZ2 tiene mayor dispersion en sus lanzamientos 1o
gue indica control motor deficiente. Respecto del grupo PS se ha reportado que estas personas
presenta un deterioro temprano en DM que puede ser detectado hasta cinco afios antes del ini-
cio de las manifestaciones clinicas (Velazquez-Perez et al., 2009). Sin embargo en el presente
trabajo los grupos CON y PS se comportan similar en lalinea base y no se distingue un dete-
rioro en laMA y PE para PS con respecto del grupo CON. Las diferencias entre el reporte an-
terior y este trabajo serian porgque nuestra poblacion de PS esta mas aejada del inicio de los
sintomas comportandose como controles. Lo anterior es apoyado por el 100% de participantes
en CON y PS que adaptan al desplazamiento del campo visua (que es la misma perturbacion
usada en €l trabgjo antes referido). Por |o menos de manera cualitativa podemos decir que €l
grupo PS tiene una MA similar a grupo CON, y un PE similar a grupo ATXEZ2 en la prueba
de desplazamiento. A pesar de lo anterior, nuestros resultados no permiten asumir diferencias

en la g ecucion de PS debido a un estado pre-clinico.
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El andlisisdel AV ante la Inversion del Campo Visual. En este caso podemos observar
diferencias en laMA y PE. El grupo ATXE2 difiere de CON y PS respecto de MA y €l grupo
PS difiere de CON y ATXEZ2 respecto del PE. El grupo PS presenta reduccion del error y PE
positivo comportandose como un grupo que no aprende (Lillicrap et al., 2013) a pesar de la
reduccion del error. También observamos que el porcentaje de participantes que adaptan a la
perturbacion aumenta en PS con respecto de ATXE2. A pesar de este Ultimo dato, nuestros
resultados podrian estar indicando que el grupo de personas en PS no tiene un aprendizaje real

yaque no se observa el PE tipico de un grupo que adapta.

El andlisis que excluy6 a grupo PS sirvid para evaluar las implicaciones especificas
de la neurodegeneracion de los pacientes en su desempefio en las pruebas visuomotoras. Se
comparé la gecucion entre ATXE2 y CON; en lafase PRE se encontraron diferencias en DM
donde € grupo de pacientes tuvo mayor dispersion en sus tiros (Fernandez-Ruiz et a., 2007;
Vaca-Palomares et al., 2013) indicando deficeincias en control motor. Se confirman |os resul-
tados del andlisis para los tres grupos donde también e grupo ATXE2 presenta un DM basal
mas deteriorado que CON y PS. El andlisis de la fase PRE permite diferenciar alos pacientes

del resto de los participantes solo midiendo su precision en unatareadetiro al blanco.

5.1.1 Adaptacion en condiciones con Retroalimentacion Congruente

Adaptacion a Desplazamiento del Campo Visual. El papel del CRB en el ABE hasido
extensamente investigado. En muchos estudios se han utilizado diferentes tipos de tareas en-
contrando que el dafio al CRB afecta este tipo de aprendizaje (Donchin et al., 2012; Maschke,
Gomez, Ebner, & Konczak, 2004; Rabe et a., 2009; Tseng et al., 2007). Nuestros resultados
confirman estos hallazgos asi como los que reportan que un deterioro en MA de pacientes

ATXE2 varia dependiendo de la magnitud del deterioro clinico (Fernandez-Ruiz et al., 2007).
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Esto abre la posibilidad de que € ABE y los sintomas relacionados a la ataxia pudieran tener
como base e mismo sustrato neural que se deteriora en la enfermedad. La idea anterior se
apoya en estudios que asocian una tarea de rotacion visuomotora con una region del CRB an-
terior centrada en €l I6bulo VI que se extiende a los I6bulos IV y V (Donchin et al., 2012;
Rabe et al., 2009), asi como regiones del CRB posterior, 16bulos VIlib - X; CRB posterior

derecho Crus |, nicleo dentado posterior latera y l6bulo posterior cauda (VI -X)
(Della-Maggiore, Scholz, Johansen-Berg, & Paus, 2009; Donchin et al., 2012). Ademés, estu-
dios de Volumetria Basada en Voxel de pacientes con ATXE2 muestran pérdida simétrica ex-
tensa de materia gris en €l vermis del CRB y los hemisferios cerebel osos (Brenneis, Bdsch,
Schocke, Wenning, & Poewe, 2003; Della Nave et al., 2008). Estos estudios confirman la
atrofiaen los6bulos VI, VIHA, VIIIB y IX, Crus | y Il bilateral; asi como en los [6bulos 1V,
V, VIIB, VIl y VIIIA del vermis (Goel et al., 2011). Sin embargo, es de destacar que larela-
cion entre el deterioro del ABE y el deterioro motor en laATXE2 es contrario alo que sucede
en pacientes con degeneracion de GB donde el deterioro motor no parece estar relacionado

con el AV basado en €l error (Fernandez-Ruiz et al., 2003).

5.1.2 Adaptacion en condiciones de Retroalimentacion Incongruente

Adaptacion ala Inversion del Campo Visual. Hasta fechas muy recientes son muchos
los trabajos que han aportado informacién valiosa para €l entendimiento del AV durante con-
diciones de retroalimentacion visual congruente (Fernandez-Ruiz & Diaz, 1999; Kornheiser,
1976; Martin et al., 1996b; Redding & Wallace, 1996). Sin embargo, lainvestigacion y cono-
cimiento del efecto que tiene la retroalimentacion incongruente sobre el AV es poca
(Abdelghani, Lillicrap, & Tweed, 2008; Lillicrap et a., 2013; Marotta, Keith, & Crawford,

2005). En este sentido, nuestros resultados confirman que los participantes sanos son capaces
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de reducir el error cuando la sefid (ya sea a la izquierda o derecha) en la retroalimentacién
visual es incongruente con las acciones necesarias para corregir €l error (Lillicrap et al.,
2013). No obstante, que la reduccion del error no fue seguida por un PE negativo sugiere que
el grupo CON uso una aproximacion de Aprendizaje Estratégico durante la condicién de re-
troalimentacion incongruente corroborando reportes previos (Abdelghani et al., 2008;
Drepper, Timmann, Kolb, & Diener, 1999; Lillicrap et a., 2013; Redding & Wallace, 1996;

Taylor & Ivry, 2012).

Sin embargo uno de los principales objetivos de este trabgjo fue analizar €l efecto que
tiene la degeneracion neural de la ATXE2 en tareas de aprendizaje con retroalimentacion in-
congruente. Los resultados muestran que € grupo de pacientes falla en la reduccion del error.
Esto sugiere que la degeneracion neural en ATXE2 deteriora la habilidad de adaptacion del
SVM en tareas donde el uso de lainformacion de error basada en reglas disefiadas para retroa-
limentacidén congruente no es Util, requiriendo e uso de otro tipo de aprendizaje, como €l
Aprendizaje Estratégico (Marotta et al., 2005; Redding & Wallace, 1990; Taylor & Ilvry,
2012). El hecho de que € grupo ATXE2 se algje del blanco sugiere que el SVM de los pacien-
tes alin puede estar usando su mecanismo deteriorado de correccion basada en e error para
intentar corregir (Fernandez-Ruiz et al., 2011). Esto apoya la idea que durante la AP de
inversion estan activos los procesos de adaptacion implicito y explicito (Marotta et al., 2005;

Ramnani, 2006; Taylor & lvry, 2012).

En un estudio reciente se valor6 € desempefio de pacientes con degeneracion
cerebel osa en una tarea de rotacién visuomotora que pone en conflicto los sistemas de apren-
dizaje implicito y explicito (Taylor et a., 2010). Este estudio confirmo €l deterioro tipico de

pacientes ATXE2 en tareas de ABE (Fernandez-Ruiz et al., 2007; Martin et a., 1996a). Sin
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embargo, cuando se proporciond una estrategia explicita para compensar la perturbacion, el
grupo de pacientes supero la gecucion del grupo control. La explicacion que los autores die-
ron a sus datos fue que mientras los procesos visuomotores implicito y explicito interacttan
en € grupo de personas sanas, |os pacientes solo pueden usar la estrategia que se les habia
dado, de eso modo, no mostraron la interferencia conductual exhibida por €l grupo de partici-
pantes sanos (Taylor et al., 2010). Por € contrario, en nuestro trabajo e grupo ATXEZ2 presen-
t6 deterioro en ambas tareas. Una diferencia critica es que en € presente estudio la adaptacion
alainversion requirio e uso de estrategias auto-generadas para compensar la perturbacion.
Podemos pensar que las lesiones relacionadas con ATXE?2 participan de alguna manera en la
generacion de estrategias; esto explicaria porque diferentes estudios (incluyendo e presente)
muestran que el grupo de pacientes presentan una pobre compensacion cuando se dan cuenta
gue ocurrié una perturbacion grande (Mazzoni & Krakauer, 2006; Redding & Wallace, 1996;
Taylor et al., 2010). Existen estudios que proponen la participacion del CRB en procesos que
no necesariamente estan relacionados al funcionamiento puramente motor, y apoyan gque pu-
diera contribuir ala generacion de estrategias (Fuster, 2004; Nagahama et al., 1996; Ramnani,
2006); Atencién (Allen & Courchesne, 2003; Schmahmann, 2004) y; Planeacién y Memoria
de Trabgjo (Baker et a., 1996; Desmond et a., 1997; Hayter et al., 2007). Si los procesos de
aprendizaje involucrados en la tarea con retroalimentaci dn congruente fueran diferentes de los
involucrados en la tarea con retroalimentacion incongruente; entonces seria importante eva
luar si el deterioro conductual producto de la degeneracion en la ATXE2 es disociable. Para
esto se analizé el efecto conductual de la degeneracion neural medido por laescala SARA. La
subdivisiéon del grupo ATXE2 en SARA-bgjo y SARA-alto resulto en diferencias significati-
vas en la tarea de desplazamiento pero no en latarea de inversion. Asi, hay diferencias signifi-

cativas entre SARA-bgjo y SARA-alto respecto al DM, y entre las puntuaciones SARA y la
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gjecucion en la tarea de desplazamiento; pero no hay diferencias entre estos grupos en la tarea
de prisma de inversion. La diferencia en la MA entre las condiciones congruente e incon-
gruente sugiere que e AV basado en €l error y el Aprendizaje basado en Estrategias son dife-
rentes procesos, y pueden tener como base diferentes substratos neurales en el CRB y sus co-

nexiones con diferentes areas de la corteza cerebral.

A pesar de que €l papel del CRB en |os procesos cognoscitivos antes mencionados esta
ampliamente sustentado, su participacion en aspectos cognoscitivos relacionados con AM ha
sido sugerido recientemente (Baillieux, Smet, Paguier, De Deyn, & Marién, 2008; Ito, 2008;
Strick, Dum, & Fiez, 2009). Estudios que analizan el efecto de lesiones cerebelosas en el AM
han encontrado que los pacientes se desempefian mejor cuando se introducen perturbaciones
pequefias que cuando las perturbaciones son grandes (Criscimagna-Hemminger et a., 2010;
Schlerf, Galea, Bastian, & Celnik, 2012). Para explicar este fenGmeno, se ha propuesto que
las perturbaciones grandes producen un alertamiento consciente del error que involucra a la
CPF; esta idea abre la posibilidad de que regiones cerebelosas no conectadas a estructuras
corticales motoras podrian participar en un proceso de aprendizaje de tipo estratégico
(Criscimagna-Hemminger et a., 2010). Las CPj en CRB integran informacion de dos estruc-
turas principales, NPy OI (Apps & Garwicz, 2005; Ramnani, 2006). Las proyecciones de es-
tas estructuras son parte del circuito Cortico-Ponto-Cerebeloso que tiene una participacion
activaen el procesamiento de informacién abstracta (Fuster, 2004; 1to, 2008). Las conexiones
del CRB y €l érea 46 de Brodmann de |la corteza cerebral estén involucradas en la codificacion
de informacion abstracta relacionada a movimiento (Miller & Cohen, 2001; Ramnani, 2006),
y la organizacién topogréfica de los tractos del pedinculo cerebral en los humanos muestran
gue la porcién mas larga del pedinculo esta enervada por tractos de la CPF gue alcanzan el

CRB apoyando la idea anterior (Ramnani, 2006). Todos estos datos conductuales y de anato-
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mia funcional se integran con los datos clinicos disponibles que relacionan a CRB con tras-
tornos cognoscitivos y psiquiatricos permitiendo modificar las ideas acerca de la funcion del
CRB (Schmahmann & Sherman, 1998; Schmahmann, 2004; Schmahmann, 1991). Con base
en la informacién antes descrita 'y en la participaciéon del circuito Cortico-Ponto-Cerebel 0so
en el procesamiento de informacion abstracta (Ito, 2008; Ramnani, 2006) sugerimos que el
Sistema Olivo-Ponto-Cerebel oso esta involucrado en la generacién de estrategias que pueden

resultar en lareduccion de errores motores.

5.2 Funcionamiento Cognoscitivo

El andlisis del desempefio para los tres grupos en las pruebas neuropsi col 6gicas mos-
tro diferencias en 5 pruebas (BLC, IED, DMS, PAL y SOC) de las 6 utilizadas. Por otro lado,
el andlisis para conocer las diferencias entre CON y PS muestra diferencias en BLC, IED y
SOC. Y finalmente la comparacion entre CON y ATXE2 mostro6 diferencias en todas las prue-

bas.

Estudios en pacientes con afeccion del SNC han mostrado que €l deterioro en CRB y
sus conexiones aferentes y eferentes como e Sistema Olivo-Ponto-Cerebel oso causa dificul-
tades cognoscitivas en funciones como inteligencia verbal; habilidades visuoespaciales;
aprendizaje y memoria; funcion del sistema frontal; ademas de dificultad en la formacion de
estrategias (Botez-Marquard & Botez, 1993; Kish et a., 1988; Landis, 1974) y aprendizge
procedimental (Pascual-Leone et al., 1993). En el caso de ATXEZ2 se sabe que los pacientes
tienen dificultades en memoria, concentracion, disfuncion fronto-gjecutiva (Gambardella et
a., 1998; Storey et al., 1999), modulacion de la atencion (Courchesne et al., 1994) y aprendi-
zaje de habilidades motoras (Fernandez-Ruiz et al., 2007; Schmahmann, 2004). Los

resultados de nuestro estudio confirman los hallazgos descritos y proporcionan informacion
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nueva y mas detallada. Cabe destacar que la informacion generada en este trabajo se debe en
aguna medida a método computarizado para estudiar e funcionamiento cognoscitivo

(Panteliset al., 1997; Robbins et a., 1998) y ala cantidad de pacientes estudiados.

Hasta el momento de realizar este trabajo y después de una busgueda bibliografica en

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed con los criterios presymptomatic, Spinocerebellar
Ataxia Type 2, gene carriers, y cognitive disfunction no hay reportes en la literatura cientifica
especializada de trabagjos que estudien e funcionamiento cognoscitivo de personas
presintométicas portadoras de la mutacion para ATXE2. Nuestros resultados muestran
diferencias en el funcionamiento cognoscitivo de CON y PS. El grupo presintomatico tarda
mas en hacer movimientos de alcance y tocar estimulos visuales; esto puede ser atribuido al
deterioro en DM debido a la neurodegeneracidn que inicia casi 5 afios antes que los signos
clinicos (Jacobi et al., 2013; Veldzquez-Perez et a., 2009), y a falas leves en coordinacion
(Jacobi et al., 2013). Este deterioro no se reflgjaria en la fase PRE de nuestro experimento de
AP debido a que no esta presente e elemento de rdpides en la geccuién; ademas los
portadores podrian estar mas lgjos deinicir sus sintomas. También se encuentra dificultad para
seleccionar estimulos compatibles con reglas de la tarea indicando posible deterioro en CF
(Pantelis et al., 1997; Robbins et a., 1998); esto podria deberse a la perdida de volumen del
tallo cerebral y atrofia cerebelosa en este grupo de personas (Jacobi et al., 2013) ya que por
esta estructura vigjan fibras nerviosas que comunican a CRB y la CF (Apps & Garwicz,
2005; Ito, 2008; Ramnani, 2006). Por ultimo se identificd deterioro en planeacién espacial de
problemas con ata dificultad. EI CRB esta vinculado con procesos de memoriay planeacion
(Desmond et a., 1997; Hayter et al., 2007; Nagahama et al., 1996) haciendo posible que las
deficiencias encontradas en PS esten relacionadas con la atrofia temprana de esta estructura

(Jacobi et al., 2013). Los datos presentados apoyarian un deterioro cognoscitivo temprano en
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personas asintomaticas portadoras de la mutacion para ATXE2; ademas del vinculo entre CRB

y Sus conexiones, con diferentes procesos cognoscitivos.

Los datos de la comparacion entre CON y ATXE2 permitieron conocer las
implicaciones de la enfermedad en e funcionamiento cognoscitivo de los pacientes. La
dificultad de ATXE2 para redlizar movimientos de acance y tocar estimulos visuales con
rapidez podria estar relacionada con una disminucion de la amplitud de los potenciales sensi-
tivos, y latencias prolongadas en potenciales evocados somatosensoriales (Abele et al., 1997).
Ademas, € deterioro motor también dificultaria la gjecucion debido ala dismetriay adiadoco-
cinesia encontradas en este grupo (Velazquez-Pérez et a., 2011). Los problemas de atencion
(Burk et al., 1999) podrian impedir la deteccion oportuna del estimulo blanco en tareas de
igualacién perceptual. El deterioro en la deteccion de estimulos compatibles con reglas que
beben identificar de manera autonoma; la dificultad para encontrar reglas que permitan
resolver tareas de clasificacion; y la incapacidad para cambio de set atenciona indican
afectacion de CF (Pantelis et al., 1997; Robbins et al., 1998) y podria estar relacionada con €l
deterioro en funciones gjecutivas (Burk et al., 1999, 2003; Le Piraet a., 2002) y razonamien-
to abstracto no verba (Le Pira et a., 2002) reportados en la literatura. La afectacion en
igualacion perceptual inmediata y demorada confirmarian € deterioro en atencion
visuoespacia valorada con la prueba Corsi Bloock-tapping (Birk et al., 1999); ademés de
evidenciar dificultad para reconocer un estimulo cuando se presenta a mismo tiempo que los
distractores, y recordarlo después de retardos variables. Pudimos identificar deterioro en me-
moria episodica y aprendizaje de patrones visuales; dificultad en planeacion, generacion y
gjecucion de estrategias para solucionar tareas espaciales; y problemas en memoria de trabajo
espacial. Las deficiencias en generacion de estrategias ya se ha reportado en ATXE2 (Burk et

al., 2003) como incapacidad para categorizar espontaneamente material verbal particularmen-
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te evidente cuando las estrategias autogeneradas podian usarse para codificar y recuperar in-
formacion (Burk et al., 1999). Aqui confirmamos los resultados y vemos que el deterioro tam-
bién se presenta para habilidades visuoespaciales. Sabemos que |la caracteristica neuropatol 6-
gica en ATXE2 es la degeneracion del Sistema Olivo-Ponto-Cerebeloso (Duefias, Goold, &
Giunti, 2006; Estrada, Galarraga, Orozco, Nodarse, & Auburger, 1999; Orozco et a., 1989), y
gue el CRB esta involucrado en procesos como memoria (Desmond et al., 1997; Hayter et al.,
2007), planeacion (Baker et al., 1996), atencion (Allen & Courchesne, 2003; Ploghaus et al.,
2000) y generacion de estrategias (Burk et al., 1999). De este modo, la degeneracion del sis-

tema podria explicar €l deterioro cognoscitivo en los pacientes.

Para abordar mas especificamente la posible relacion entre la neurodegenracion y el
funcionamiento cognoscitivo es necesario decir que el CRB recibe informacion desde corteza
motora mediante vias monosindpticas en NP (Apps & Garwicz, 2005; Ramnani, 2006;
Schmahmann, Rosene, & Pandya, 2004) que tienen un papel importante en AM, ademaés de
recibir aferencias desde CPF y CP posterior (Ramnani, 2012; Strick et a., 2009); y en el caso
de CPF y CP posterior sabemos que estan relacionadas con funciones cognoscitivas y no tanto
con aspectos cinematicos del acto motor (Ramnani, 2012). Estos datos de conectividad
sugieren que e CRB procesa informacién relacionada con la implementacion de reglas del
plan motor, y no solo procesa aspectos cineméticos del control motor (Miller, Nieder,
Freedman, & Wallis, 2003). Esta evidencia ha permitido generar propuestas como La Teoria
de Dismetria del Pensamiento donde el CRB resulta critico para modular funciones sensorio-
motoras, cognoscitivas y limbicas (Schmahmann, 1991). La propuesta se apoya en la arqui-
tecturade los MZMC (Apps & Garwicz, 2005) que favoreceria un célculo exclusivo del CRB
dando lugar a la llamada Transformacion Cerebelosa Universal (TCU) (Koziol et al., 2014).

La TCU permite al CRB integrar representaciones internas, estimulos externos y repuestas
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auto generadas implicitamente dandole la funcién de amortiguar oscilaciones para optimiza el
desempefio acorde con el contexto. (Koziol et al., 2014; Schmahmann & Sherman, 1998). De
acuerdo con la TCU las lesiones del CRB producirian un patrén muy similar de déficits en

cas todas las capacidades del humano dando lugar a Deficiencia Cerebelosa Universal
(DCU); s esto ocurriera la capacidad para mantener la conducta en torno a una linea base
homeostatica se veria deteriorada. Entonces, s el CRB no modula la percepcion y la accion
habria descontrol, inestabilidad y errores en las respuestas apropiadas al contexto en todos los
dominios de la conducta (Koziol et al., 2014). Siguiendo este marco conceptual, la degenera
cion caracteristica en ATXE2 que afecta a CRB y sus conexiones con diferentes zonas del
encéfalo podria ser la responsable del deterioro cognoscitivo encontrado en los pacientes, par-

ticularmente las conexiones entre CRB, CP, CFy CPF.

5.3 Funcionamiento Cognoscitivo y Deterioro Motor

Los analisis de correlacion entre las puntuaciones SARA y |a g ecucién en sub-pruebas
CANTAB permitieron conocer la relacion entre e deterioro motor y el funcionamiento cog-
noscitivo. Se mostré que el deterioro motor afecta la rapidez para responder a estimulos pre-
sentados visualmente, y la igualacién perceptual inmediata'y demorada (Burk et al., 2003; Le
Piraet a., 2002). Ademés la division del grupo ATXE2 en SARA-bajo y SARA-alto permitio
ver gue e grupo con més deterioro presenta mayores déficits para algunas funciones. Las de-
ficiencias se acentlian cuando se necesitan tiempos de reaccion bajos en tareas de sefialamien-
to; comenten mas errores a aprender pares de figuras asociadas; y requieren mas tiempo al
planear soluciones de tareas espaciales con ato grado de dificultad e implementar la estrate-
gia. En este caso, nuestros hallazgos contradicen trabajos donde no reportan relacion entre el
deterioro motor y mayor déficit cognoscitivo (Le Pira et al., 2007). Esta discrepancia podria

deberse al método de evaluacion, nimero de pacientes estudiados y homogeneidad de las ca-
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racteristicas demograficas. En € trabgjo referido (Le Pira et al., 2002) se estudiaron 18 pa-
cientes, la funcion motora se evalud con la Inherited Ataxia Progression Scale (IAPS), y la
evaluacion del funcionamiento cognoscitivo se realizd con pruebas como Digit Span:
Wechsler Scale (intelligence and memory) y Raven's Progressive Matrices ' 47 (RPM) que po-

drian ser poco especificas parala evaluacion de las funciones estudiadas.

Si tomamos como referencia as Teorias de Control Optimo para el estudio del cerebro
podriamos enfocarnos en los mecanismos para cumplir funciones adaptativas como seleccion
y gjecucion de acciones (Todorov, 2004). Para controlar acciones en tiempo real el cerebro de
vertebrados emplea sistemas de control anticipatorio mediante M1 de tipo MAv y Mlv
(Wolpert et al., 2011; Wolpert & Flanagan, 2001). En este esquema computacional la predic-
cion da ventajas sobre e ruido, retardo en retroalimentacion sensorial, cancelacion de estimu-
los autogenerados, y mejora la estimacion (Wolpert & Ghahramani, 2000). En estos sistemas
de anticipacion el CRB participa en la organizacion temporal, coordinacién y afinacion de ac-
ciones en términos de filtrado adaptativo y modelado interno del cuerpo aprendiendo con base
en los errores de prediccion sensorial. (Kawato, 1999; Wolpert et a., 1998). Esto ha permitido
proponer que las habilidades predictivas adquiridas originalmente para control motor adapta-
tivo se han generalizado durante la evolucion (y ontogenia) del ser humano; y que el desarro-
Ilo de mecanismos de control anticipatorio pueden generarse para procesos cognoscitivosy de
pensamiento (Koziol et al., 2014). El uso conjunto de MI existentes y los nuevos (que no ne-
cesariamente estan vinculados a movimiento) posibilita la prediccién y entendimiento de
eventos externos (Schubotz, 2007), planeacion secuencial de acciones, uso de herramientas
(Imamizu & Kawato, 2009), imitacion, y controlar procesos de pensamiento (Ito, 2008). La
propuesta estaria sustentada en la estructura neural Unicadel CRB (en MZMC) y sus conexio-

nes con area motora primaria, CPF y CF (Ito, 2008) para coordinar mecanismos de control
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anticipatorio, y mecanismos involucrados con procesos cognoscitivos que podrian explicar €l

deterioro en ambos dominios posterior alesiones del CRB (Schmahmann, 2004).

Estudios recientes sugiere que la integracion de informacion en el cerebro humano es
multimodal y posiblemente distribuida en circuitos que incluyen areas sensoriales y motoras,
con la participacion de procesos cognoscitivos superiores (Pulvermiller & Fadiga, 2010).
Acorde con esta propuesta la percepcion, cognicién y control motor comparten mecanisSmos
neurales en |os que neuronas sensoriomotoras tienen una gran importancia (Fadiga, Fogass,
Gallese, & Rizzolatti, 2000; Pulvermiller, 2005). La evidencia hasta ahora descrita explicaria
nuestros hallazgos en e sentido de la interaccion entre sistemas sensoriales, motores, y proce-
S0S cognoscitivos sustentados por redes neurales y procesos mentales similares. El vinculo
entre los sistemas y procesos apoya la relacion entre el deterioro motor y € funcionamiento

cognoscitivo donde el CRB es €l coordinador.

5.4 Funcionamiento Cognoscitivo y Aprendizaje Visuomotor

Nuestro andlisis para conocer larelacion entre el funcionamiento cognoscitivo medido
con CANTAB y e AV, muestran que tiempos més largos para planear e implementar estrate-
gias al resolver tareas espaciales esta relacionado con baja MA alainversion. También encon-
tramos que las dificultades en el aprendizaje de pares asociados estén relacionadas con una

menor MA al desplazamiento.

En los antecedentes mencionamos que la extraccion de informacién a resolver tareas
motoras se considera un proceso activo porque todo lo que vemos, oimos y tocamos influye
en nuestros movimientos; y nuestros movimientos modifican 1o que vemos, oimos y tocamos
(Nagjemnik & Geider, 2005). Ademés se ha estudiado la relacion entre latoma de decisionesy

tareas motoras mostrando que la distincién entre los componentes sensoriomotores, percep-
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tuales, y cognoscitivos de latarea no es clara (Resulg), Kiani, Wolpert, & Shadlen, 2009). Es-
tos datos sugieren la relacion entre procesos motores y cognoscitivos ayudando a explicar la
relacion entre dificultades para resolver tareas visuomotoras (Fernandez-Ruiz et a., 2011) y

deficiencias en diferentes tareas cognoscitivas.

Laretroalimentacidn sensoriomotora posterior a acto motor tiene desfases provocados
por retrasos en la transmision de comandos y el tiempo para procesar dicha informacion. Asi,
se ha sugerido que la gjecucion de movimientos rapidos y suaves se apoyan en mecanismos
gue calculan comandos motores y predicen la retroalimentacion sensoriomotora antes de ge-
cutar el movimiento (Wolpert et a., 1998). Los intentos para conocer |0s mecaniSmos neuara
les responsables de compensar |os retardos en retroalimentacion se han enfocado en estudiar
fendmenos como el switching de M. Este mecanismo posibilita el cambio de un M| aprendi-
do dependiendo del contexto en el que se realiza la conducta permitiendo conocer la interco-
nexion dos o mas segmentos de una misma red. (Imamizu, Kuroda, Yoshioka, & Kawato,
2004). En esta propuesta la conectividad funcional entre CPF (en su é&rea 46), CPy CRB late-
ral es particularmente importante. Se conocen dos tipos de M| switching relacionados con dis-
tintos mecanismo neurales; uno procesa informacion contextual (como el color y textura de
objetos) que se obtiene antes de gjecutar acciones motoras y posibilita un switching rapido; y
otro basado en retroalimentacion sensoriomotora que opera durante o después de acciones
motoras. En la CPF y CP superior estaria representado el switching predictivo basado en in-
formacion contextual, mientras que en CPF y CPinferior se encontraria el switching post-hoc
basado en retroalimentacion sensoriomotora (Imamizu & Kawato, 2008, 2009; Imamizu et al.,
2004). Segun esta propuesta las herramientas pueden considerarse extensiones del cuerpo, asi
el SNC generaliza los principios de control motor aplicandolos a uso de herramientas que se

considera una funcion cognoscitiva para el ser humano. De este modo se esperaria que los
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principios de organizacion, modularidad y switching basados en prediccion sean compartidos

con funciones cognoscitivas (Koziol et a., 2014).

Procesos de aprendizaje estratégico como adaptar alainversion del campo visual (Li-
llicrap et a., 2013; Vaca-Palomares et al., 2013), y la planeacion e implementacion de estrate-
gias espaciaes podrian depender del switching post-hoc en CPF y CPinferior. Y procesos de
ABE caracteristico de la adaptacion a desplazamiento del campo visual (Fernandez-Ruiz et
a., 2007; Vaca-Palomares et al., 2013) e igualacion perceptual estarian mas relacionados al
switching rapido en CPF y CP superior. De esta manera podrian explicarse las diferencias pa-

ra cada perturbacion éptica respecto de su relacién con diferentes proceso cognoscitivos.

Una diferencia importante entre los trabgjos citados y € presente es el método de
evaluacion. En trabajos similares al nuestro se utilizan tareas como la repeticion demorada de
fragmentos en prosa que aparecen en la Wechler Memory Scale y tareas como Corsi Bloock-
tapping Test, entre otras similares. Si bien, pruebas como la Wechler Memory Scale pueden
servir para evaluar funciones gjecutivas son menos especificas que las pruebas usadas en este
trabajo, como IED, SOC o SWM disefiadas especificamente para este tipo de evaluacién y
basadas en la teoria que sustenta pruebas tradicionales de 14piz y papel. Ademas cabe sefialar
la diferencia entre pruebas tradicionales de lapiz y papel, y la aplicacion y registro automati-
zados utilizados en este trabgjo. Este Ultimo permite mayor eficiencia y detalle al evaluar,
controlando variables como la dificultad para registrar tiempos y anotar respuestas, evita erro-

res en el registro de respuestas correctas e incorrectas y reduce el tiempo de aplicacion.
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6. CONCLUSION

Nuestros resultados muestran que la neurodegeneracion en ATXE2 afecta de manera
diferencial € aprendizaje motor basado en € error y el aprendizaje estratégico. Mientras €l
ABE se afecta méas en pacientes con gran deterioro motor, €l aprendizaje estratégico esta
igualmente deteriorado en todos |os pacientes independientemente del grado de deterioro mo-
tor. Estas diferencias podrian explicarse con base en diferentes circuitos cortico-cerebel 0sos

encargados de esos procesos.

L os datos apoyan que el CRB y estructuras relacionadas como NP, CP, CF y CPF tie-
nen un papel importante en el funcionamiento cognoscitivo de pacientes con ATXE2. La par-
ticipacion de todas estas estructuras hace pensar que no debemos esperar un patron uniforme
de deterioro cognoscitivo en estas patologias. En este sentido, las ATXEs ilustran la participa
cion de circuitos CRB-cerebrales en la cognicién humana; sugiriendo que |as deficiencias ob-
servadas apuntan a un deterioro de la modulacion cerebelosa para los circuitos neurales que
vinculan corteza motora, CPF y CP. Y finalmente podemos decir que laATXEZ2 es un modelo
clinico para estudiar las consecuencias de la degeneracion cerebelosas y extra-cerebel osas so-
bre los sintomas cognoscitivos y conductuales;, ademas de permitir la aproximacién al vinculo

entre enfermedades neurodegenerativas del cerebelo y la plasticidad cerebral.
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