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Resumen

La conectividad funcional (CF) es variable en el tiempo, inclusive en segundos, lo que
recientemente ha llevado al desarrollo de estrategias que permitan caracterizar estas
variaciones temporales, como el método de ventanas corredizas (VC). La atencion sostenida
es un proceso cognitivo fluctuante en el tiempo, al presentarse periodos de inatencion. Estos
periodos de inatencién pueden ser habilmente identificados por sujetos que practican
meditacion con atencion focalizada, considerada entrenamiento cognitivo en atencion
sostenida. Nuestro objetivo fue utilizar el método de VC, para capturar variaciones de la CF
de la red por defecto (DMN), red dorsal de la atencién (DAN), red frontoparietal (FPN) y red
somatomotora (SMN) durante un ejercicio de atenciéon y determinar si las variaciones son
especificas para distintos estados del ejercicio. Incluimos 15 meditadores con antecedente de
practica media de 1677 horas, los cuales realizaron un ejercicio de atencion sostenida durante
20 minutos, mientras se adquirian imagenes por resonancia magnética funcional. Las series
de tiempo por sujeto fueron divididas en ventanas de tiempo de 30 segundos donde calculamos
la CF de cada red, permitiendo observar su variabilidad en relacioén con el ejercicio de atencion,
que fue dividido en 4 estados ciclicos, en relacion con cada respuesta. Se encontré que
mientras el sujeto mantiene la atencién, se presenta un incremento significativo de la CF de
DAN, SMN y FPN, al cambiar el foco de atencion se asocia a un incremento significativo en
FPN, al presentar un periodo de inatenciéon ocurre una disminucién de la CF en DAN, FPN y
SMN vy al estar en un estado basal o no dirigido se incrementa la CF en DMN y disminuye la
CF de DAN. Concluimos que este método permite capturar la variabilidad de la conectividad
funcional en segundos de las redes de conectividad del estado en reposo que se estudiaron,

observando patrones caracteristicos de conectividad funcional para cada estado de atencion.

Palabras clave: Conectividad funcional, conectividad dinamica, ventanas corredizas,

atencion.



Abstract

Functional connectivity (FC) is variable in time, even in seconds, which has recently led to the
development of strategies to characterize these temporal variations, such as the sliding
windows (SW) method. Sustained attention is a cognitive process fluctuating in time, presenting
intermittent periods of inattention. Periods of inattention can be skillfully identified by subjects
who practice focused attention meditation, which is considered a cognitive training in sustained
attention. Our objective was to use the VC method, to capture variations of FC from the default
mode network (DMN), dorsal attention network (DAN), frontoparietal network (FPN) and
somatomotor network (SMN) during an attention exercise and determine if these variations are
specific for different states of the exercise. We included 15 meditators with an average history
of practice of 1677 hours, who performed a sustained attention exercise for 20 minutes, while
functional magnetic resonance imaging was acquired. The time series per subject were divided
into 30-second time windows where we calculated the FC of each network, allowing to observe
its variability in relation to the attention exercise, which was divided into 4 cyclical states, in
relation to each response. It was found that while the subject maintains attention, there is a
significant increase in the FC of DAN, SMN and FPN, changing the focus of attention is
associated with a significant increase in FPN, presenting a period of inattention is associated
with a decrease of the FC in DAN, FPN and SMN and being in a basal or non directed state
increases the FC in DMN and decreases the FC of DAN. We concluded that this method allows
to capture the variability of the FC in seconds of the study networks, observing characteristic
patterns of FC for each state of attention.

Key words: Functional connectivity, dynamic connectivity, sliding windows, attention.
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Introduccion

La atencion sostenida es la habilidad para mantener la atencion durante largos periodos de
tiempo, esencial para el funcionamiento diario del individuo, cuyo déficit se ha asociado a
distintos trastornos psiquiatricos. Opciones como el entrenamiento cognitivo, han surgido como
una posibilidad de tratamiento. Este es definido como la practica de un programa especifico o
actividad que tiene como finalidad incrementar habilidades cognitivas como resultado de la
repeticion a lo largo de un tiempo determinado, asociandose a cambios por neuroplasticidad,
en respuesta a la experiencia (Rabipour & Raz, 2012). Practicas meditativas que utilizan el
método de atencion focalizada, son consideradas un entrenamiento cognitivo, caracterizado

por la practica constante de atencion sostenida.

El desempefio de una tarea de atencion sostenida puede implicar periodos intermitentes de
inatencion, que en el caso de este tipo de meditacion el sujeto es entrenado entre otros
aspectos a detectar este proceso fluctuante de periodos de atencion e inatencién sobre un foco

especifico.

La evaluacion de la conectividad funcional, del estado de reposo, por resonancia magnética
funcional supone que la conectividad es constante a lo largo del tiempo. Sin embargo, estudios
recientes de conectividad funcional han demostrado su variabilidad en periodos tan cortos
como segundos, llevando al desarrollo de estrategias de analisis que permitan caracterizar
estas variaciones, métodos que hasta ahora contindan siendo exploratorios, requiriendo un
amplio trabajo adicional para permitir conclusiones robustas (Allen et al., 2014; M D Fox &
Raichle, 2007; Hutchison et al., 2013)

El propdsito de este trabajo es aplicar un método de analisis dinamico por ventanas
corredizas con la finalidad de explorar la variabilidad de la conectividad funcional de redes de
conectividad asociadas a la atencion sostenida, en sujetos con entrenamiento previo en la
deteccidon de periodos de atencién e inatencion, asi como determinar si existe una relacion

especifica, entre la variabilidad de la conectividad y los distintos estados de atencion.



Antecedentes

Atencién

La atencion es una propiedad central de todos los procesos cognitivos y perceptuales,
involucrada en casi todas las actividades de la vida. Diariamente estamos frente a una inmensa
cantidad de informacién proveniente de distintas fuentes, requiriendo del uso de esta
informacion en momentos apropiados. Los procesos atencionales resultan en una reduccion o
seleccidn de esta informacidn (ltti, Rees, & Tsotsos, 2005) . Desde el afio 370 a.C. Aristoteles
se referia a la atencion como un estrechamiento de los sentidos, siglos después, William James
en 1890, afirmaba que la atencion era “tomar posesion de la mente en forma vivida y clara de
uno de multiples objetos simultaneos o trenes del pensamiento” (Raz, 2004).

La atencién es definida como el proceso de seleccion de estimulos, respuestas, recuerdos y
pensamientos que son conductualmente relevantes de entre un grupo de otros que son
conductualmente irrelevantes. Posner y colaboradores construyen una definicion operacional
de la atencidn, la cual refieren es la asignacién diferencial de las fuentes de procesamiento de
informacion, por lo que la asignacion puede lograrse por multiples modalidades y dentro de
multiples dominios (Posner, 2012). Mas que un constructo o mecanismo unico, la atencion
consiste en un grupo heterogéneo de procesos, que tienen como finalidad mantener una
conducta coherente ante distracciones irrelevantes, siendo una caracteristica y propiedad de
multiples mecanismos de control cognitivo y perceptual (Bartolomeo & Chokron, 2000; Golomb
& Turk-Browne, 2010).

Caracteristicas de la atencion

Se han identificado distintas caracteristicas de la atencion, que consisten en capacidad limi-
tada, seleccion, vigilancia y control o modulacién que permiten y mantienen una conducta diri-
gida a metas frente a multiples distracciones competentes (Parasuraman, 2000). La capacidad
limitada del proceso de informacion lleva a una seleccion de la informacidén mas relevante, es
decir, el procesamiento mas extenso de una informacion sobre otra, para lograr metas y con-
ductas requeridas en un momento. La vigilancia consiste en la capacidad de sostener o man-
tener la atencién a lo largo del tiempo, que asegura que las metas sean mantenidas. La mo-

dulacion o control se refiere a la influencia que ejerce la atencién de manera inmediata en el



procesamiento del item seleccionado (Golomb & Turk-Browne, 2010). La selectividad de la
atencion en el sistema visual, sobrecargado constantemente de informacién del ambiente, per-
mite dirigir la atencion hacia estimulos relevantes. Cuando distintos eventos compiten por la
capacidad de procesamiento limitado, la seleccidon atencional puede resolver la competencia
(Bartolomeo & Chokron, 2000).

Modelos de atencién

La atencion, como cualquier otro aspecto de la cognicion humana, es un fenbmeno de
multiples niveles. Una teoria o modelo completo debe explicar cdmo los mecanismos o
procesos a diferentes niveles estan asociados y mutuamente influenciados (Posner, 2012). Los
primeros modelos propuestos acerca del procesamiento de informacion de la atencion fueron
realizados en el dominio de la audicién selectiva. La identificacién del déficit de atencion
posterior a lesiones cerebrales fue también un factor importante en la descripciéon de la
atencion en el cerebro humano. En 1917 Poppelreuter acuid la palabra inatencion,
introduciendo el concepto de un trastorno cerebral que afecta la atencion. En 1972 el concepto
que el déficit atencidn es el proceso adyacente a la heminegligencia, posterior a lesion parietal,
fue ampliamente aceptado (Parasuraman, 2000).

Desde entonces la atencion ha sido estudiada en otros dominios como atencién
visual/espacial, lo que ha permitido postular multiples modelos para explicar el proceso
atencional y las estructuras neuronales adyacentes, los cuales coinciden en involucrar distintos
circuitos neuronales, en este proceso (Parasuraman, 2000). Algunos de los modelos mas
conocidos y utilizados en investigacion son el modelo de Corbetta & Shulman y el modelo
propuesto por Posner et al (Raz, 2004; Riccio, Reynolds, Lowe, & Moore, 2002).

Posner y Petersen en 1990, propusieron que los mecanismos de la atencion forman
colectivamente un sistema neuronal que esta separado de las redes motoras y sensitivas.
(Posner, 2012). Describieron 3 componentes o mecanismos diferentes de la atencion, en el
cual cada componente implica sistemas o redes relacionados a los diferentes aspectos de la
atencioén, con base en resultados de estudios con neuroimagen funcional. Los 3 componentes
de la atencidn descritos son alertamiento, orientacion y control ejecutivo. El alertamiento, es el
componente atencional que permite alcanzar y mantener un estado de alerta o alta sensibilidad



a estimulos entrantes o en preparacion para estimulos inesperados. De acuerdo con Posner,
este componente se encontraria asociado a un sistema integrado por el locus coeruleus y
corteza parietal frontal derecha. EI componente de orientacién permite la seleccion de
informacion de aferencias sensitivas e involucra a una red integrada por la corteza parietal
superior, unién temporoparietal, campos oculares frontales y el coliculo superior. El tercer
componente es el de control ejecutivo que involucra mecanismos de monitoreo y resolucion de
conflicto entre pensamientos, emociones, respuestas y lo han relacionado a un sistema
integrado por el cingulo anterior, corteza ventral lateral, corteza prefrontal y ganglios basales
(Petersen & Posner, 2012; Posner & Rothbart, 2007; Y.-Y. Tang, Holzel, & Posner, 2015).
Corbetta y Shulman proponen un modelo atencional, con base a estudios electrofisiolégicos,
de neuroimagen, conductuales y estudios de lesiones. Describen dos sistemas o redes
relacionadas a la atencion, segregados parcialmente, con una nomenclatura diferente pero de
cierta manera solapada con la propuesta por Posner, que diferencia entre la atencion
controlada y la atencion dirigida por estimulos (Posner, 2012). Estos son el sistema
frontoparietal dorsal y el sistema frontoparietal ventral. El sistema o red frontoparietal dorsal,
organizado bilateralmente, comprende el surco intraparietal y campos oculares frontales de
cada hemisferio. La otra red o sistema descrito en este modelo, es la red frontoparietal ventral,
que comprende la uniéon temporoparietal y la corteza frontal ventral y se encuentra lateralizado
al hemisferio derecho (Vossel, Geng, & Fink, 2014). El sistema dorsal se encuentra involucrado
en la generacion de la atencion hacia un estimulo y su procesamiento, es descrito como un
sistema de atencion voluntario, pues media la direccién voluntaria de la atencién. El sistema
ventral es descrito como un sistema de alertamiento, activado durante cambios repentinos de
estimulos sensitivos, especialmente cuando son estimulos inesperados y fuera del foco de
atencion, con poca probabilidad de ocurrencia (Jha, Krompinger, & Baime, 2007; Vossel et al.,
2014). El sistema dorsal de la atencidén descrito por Corbetta es similar al sistema de
orientacion de Posner en cuanto su funcién, mientras que el sistema ventral de la atencion

involucra al componente de alertamiento de Posner (Corbetta & Shulman, 2002).



Tipos de atencion

De acuerdo con la modalidad de asignacion de la atencion, es decir, la manera en que se
dirige puede distinguirse entre una atencion exdégena y enddgena. La exdgena o refleja, es
dirigida por estimulos, permitiendo el proceso de eventos inesperados o novedosos y la
enddgena o voluntaria permite el mantenimiento de conductas a pesar de eventos distractores.
Esta asignacion de la atencion puede ser a multiples dominios, por ejemplo sobre el espacio,
tiempo, sensaciones o tareas especificas (Posner, 2012).

El rol fundamental de la atencién es enfocar el sistema de procesamiento cognitivo sobre un
subgrupo de informacion disponible. El desempefio 6ptimo resulta cuando el enfoque es sobre
informacion relevante para una conducta o tarea, a expensas de procesar informacion menos
relevante o irrelevante. Esta optimizacion del desempefio ocurre en diferentes contextos,
describiéndose asi distintos tipos de atencion: Atencién selectiva, atencion dividida, atencién
sostenida y atencion cambiante, sin embargo, esta clasificacion aun se encuentra en discusion.
La atencidén selectiva se presenta cuando el individuo se enfoca en solo una fuente de
informacion para su procesamiento y no procesa otras fuentes de informacién disponibles en
el ambiente. La atencién dividida se refiere a cuando un individuo esta procesando mas de una
fuente de informacién al mismo tiempo o desempefando mas de una tarea simultaneamente,
existiendo multiples focos para el procesamiento atencional. La atencidon cambiante describe
el contexto de la tarea o conducta en la cual una persona alterna el foco de la atencion entre
dos diferentes tareas o fuentes de informacion y es una opcién cuando un verdadero

desempefio simultaneo no es posible (McDowd, 2007).

Atencion sostenida

La habilidad para mantener la atencién durante largos periodos de tiempo es definida como
atencion sostenida, también llamada vigilancia o atencion focalizada. Puede ser descrita como
una atencion selectiva mantenida a lo largo del tiempo, requiriendo esfuerzo y un adecuado
control atencional para que pensamientos distractores o eventos ambientales no alejen la
atenciéon del foco (McDowd, 2007). Involucra tanto el componente de alertamiento como
orientaciéon. Esta habilidad de mantener la atencién o enfocarse a lo largo del tiempo es
esencial para el funcionamiento diario del individuo (Golomb & Turk-Browne, 2010).



Distintas patologias como el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH),
esquizofrenia, autismo, trastorno depresivo mayor y trastornos de ansiedad presentan
sintomas cognitivos los cuales son causa de una disfuncion social, laboral y escolar. Estos
sintomas cognitivos se han asociado a un empeoramiento en el prondstico de pacientes con
estas patologias. Dentro de los procesos cognitivos frecuentemente afectados por estos
trastornos es la atencion, especificamente la atencidn sostenida (Donald, Abbott, & Smith,
2014; White & Shah, 2006).

En el trastorno conversivo, caracterizado por sintomas o déficit motor y/o sensitivo no
explicado por enfermedad neuroldgica o médica, se ha evaluado el factor contribuyente que
tiene la atencion en la alteracion del desempeno motor. Distintos estudios atribuyen los
sintomas motores y sensitivos a un grupo de creencias erréneas acerca de movimientos y
sensaciones perceptuales especificas, combinadas con un exceso de atencién sostenida o
focalizada sobre los signos y sintomas corporales. La excesiva focalizacién de la atencion
parece formar uno de los principales factores que mantienen al trastorno conversivo (Stins,
Kempe, Hagenaars, Beek, & Roelofs, 2015).

En el caso de trastornos de ansiedad y trastornos depresivos, estos se han asociado a una
alteracion de estrategias autoregulatorias, con un procesamiento continuo de pensamientos,
caracterizado por preocupacion, rumiacion y focalizacion de la atencién en estas, que mantiene
e intensifica la ansiedad, esta atencidn sostenida es excesiva sobre estados internos y con

inflexibilidad para cambiar a un foco externo cuando es requerido.

Entrenamiento cognitivo

Investigaciones recientes sugieren que las funciones cognitivas tales como la atencion
pueden ser influenciadas a través del entrenamiento cognitivo. El entrenamiento cognitivo o
cerebral se refiere a la practica de un programa especifico o actividad que tiene como finalidad
incrementar una habilidad o habilidades cognitivas como resultado de la repeticion a lo largo
de un tiempo determinado. Se ha asociado a neuroplasticidad, es decir, un cambio en la
estructura neuronal y la funcién, en respuesta a la experiencia y estimulacion ambiental

(Rabipour & Raz, 2012). La plasticidad inducida por el entrenamiento en funciones cognitivas



ha sido demostrada al usar una variedad de métodos de entrenamiento, incluyendo
entrenamiento basado en estrategias de habilidades cognitivas especificas y entrenamiento
multimodal de varias funciones ejecutivas. La evidencia sugiere que esta intervencidon puede
mejorar el desempefio cognitivo en sujetos adultos sanos, pues el proceso de neuroplasticidad
continua presente en el cerebro adulto (O’Brien et al., 2013).

La practica repetida de habilidades requeridas, por ejemplo, para una profesidén, parece
inducir cambios duraderos en la estructura neuroldgica. Tal es el caso de un estudio que incluy6
conductores de taxis en Londres, quienes demuestran una mayor cantidad de sustancia gris
en areas neuronales asociadas a memoria espacial o estudios en musicos en los que observan
un incremento en la representacion cortical de sus dedos, asi como un crecimiento de regiones
visuoespaciales, auditivas y motoras. Estos cambios ocurren a lo largo de practicas repetidas
de habilidades a lo largo de un periodo extendido de tiempo. Por lo tanto, cambios morfoldgicos
y funcionales en el cerebro adulto pueden surgir como resultado de la repeticion de habilidades
o tareas (Rabipour & Raz, 2012).

Entrenamiento cognitivo en atencion

El entrenamiento cognitivo puede entonces producir cambios apreciables en la conducta, asi
como a niveles funcionales y neuroanatomicos (Rabipour & Raz, 2012). Existen distintas
formas de entrenamiento cognitivo en las cuales se practican habilidades como memoria de
trabajo, inhibicion o atencion (Stern, Malik, Pollak, Bonne, & Maeir, 2014).

El entrenamiento atencional puede consistir en distintas tareas, desde practica de juegos a
tareas que requieren la eleccion entre dos respuestas competitivas y se ha asociado a un
fortalecimiento de redes neuronales adyacentes al proceso de control (Golomb & Turk-Browne,
2010). Se han desarrollado programas con entrenamiento atencional para distintos trastornos
que presentan alteracién en atencién y también se ha evaluado en poblacion control. En el
caso de poblacién con TDAH, este tipo de intervencion se ha asociado a mejoria en atencion
sostenida y control atencional (Kirk, Gray, Ellis, Taffe, & Cornish, 2016).

Inclusive, para enfermedad de Parkinson, recientemente se desarrollé un programa de
rehabilitacion sensitiva y atencién focalizada para promover la utilizacion de informacién

propioceptiva. Este programa consiste en sesiones grupales de 60 minutos, 3 veces por



semana por 12 semanas, incluye ejercicios de marchay de resistencia. En la marcha promueve
equilibrio y coordinacion, con desempefo con ojos cerrados y con el uso de uso de la
propiocepcion. En otros ejercicios el sujeto se encuentra sentado con ojos cerrados con la
instruccion de focalizar la atencion en porciones especificas de cada ejercicio para incrementar
la retroalimentacion sensitiva. El uso de este programa en estos pacientes, ha demostrado
mejorar el déficit motor y se ha sugerido que el mecanismo adyacente en este programa es la
neuroplasticidad (Lefaivre & Almeida, 2015).

La técnica de entrenamiento atencional (ATT), es una terapia conductual que ha sido utilizada
para trastornos de ansiedad y depresivos. Esta técnica fue creada por Wells et al en 1990, y
se basa en que estos trastornos se asocian a una atencion sostenida excesiva sobre estados
internos e inflexibilidad para cambiar a un foco externo cuando es requerido. La finalidad de
esta técnica es interrumpir estas estrategias y mejorar el control atencional. Los pacientes
inicialmente practican la técnica con el clinico durante una sesion, después las sesiones son
realizadas solo por el paciente dos veces al dia, diariamente por 4 semanas, cada sesion con
una duracion de 12 minutos. Durante la sesion el paciente fija la mirada sobre un punto y
escucha una grabacion realizando un monitoreo auditivo que requiere atencion, procesando
material que interrumpe la excesiva atencion sobre si mismo. La grabacion incluye una voz
que indica en qué focalizar su atencion y les instruye que la finalidad no es distraerlos de
pensamientos, que estos pueden surgir durante el entrenamiento, pero deberan continuar con
el ejercicio. Los primeros 5 minutos el sujeto es instruido a escuchar sonidos especificos
mientras que a otros no debera atender, es decir requiere atencion selectiva. En los siguientes
5 minutos se realiza un cambio atencional durante el cual el paciente es instruido a cambiar
rapidamente el foco de la atencion entre distintos sonidos. Los ultimos 2 minutos el paciente
es instruido a focalizar su atencién en multiples sonidos a la vez (Fergus & Bardeen, 2016).

Otro método de entrenamiento cognitivo, en el cual se repite la practica de atencién sostenida
es la meditacion, con la cual se ha reportado mejoria en esta habilidad cognitiva (Rabipour &
Raz, 2012). La meditacion puede ser definida como una forma de entrenamiento cognitivo (Y.-
Y. Tang et al., 2015) que consiste en la practica de una regulacion atencional y emocional,
involucrando diferentes procesos de alerta, monitoreo cognitivo y atencional (Manna et al.,

2010) teniendo como objetivo mejorar capacidades como la atencién y autorregulacion



emocional. Comprende una familia de diferentes practicas en las cuales la regulacion de la
atencion es una caracteristica central. Estas practicas pueden ser clasificadas en 2 métodos
principales dependiendo de como se dirige el proceso de atencion, consistiendo en el método
de atencidn focalizada y en el método de monitoreo abierto.

El método con atencion focalizada involucra un mantenimiento de la atencion sostenida de
manera selectiva hacia un objeto escogido, por ejemplo, la respiracion, implicando la
capacidad de monitorear el foco de la atencion y detectar distracciones, separar la atencion de
fuentes de distraccion, redireccionando y empleando la atencion hacia el objeto elegido
(Manna et al., 2010). Este método se relaciona exclusivamente con habilidades de atencion.
El progreso en esta forma de meditacién es medido en parte por el grado de esfuerzo requerido
para sostener la atencién focalizada. En individuos mas experimentados las habilidades
regulatorias se involucran menos y la habilidad para mantener la atencion requiere
progresivamente un menor esfuerzo, eventualmente la atencion se hace mas estable sobre el
objeto (Lutz, Slagter, Dunne, & Davidson, 2008), asociandose a mejoria en el monitoreo del
foco de la atencion, desacoplamiento de la distraccion y cambio de la atencidn hacia el objeto
elegido (K. C. R. Fox et al., 2016).

La meditacion mindfulness es un tipo de meditacion que tomd como base primordial técnicas
que emplean el método de atencion focalizada, caracterizandose por entrenar a los individuos
en el proceso de dirigir la atencion hacia el momento presente. Una de las practicas mas
comunes involucra a los sujetos a dirigir y mantener la atenciéon hacia sensaciones de la
respiracion por lo que un aspecto fundamental de esta practica es el entrenamiento de la
atencion sostenida. A partir de este tipo de meditacion se desarrollaron intervenciones
basadas en mindfulness, las cuales consisten en el método de reduccién del estrés basado en
mindfulness (MBSR), terapia cognitivo conductual basado en mindfulness, terapia dialéctica
conductual, terapia de aceptacion y prevencion de recaida basada en mindfulness. Estas
técnicas han sido adaptadas para el uso clinico de pacientes con trastorno limite de la
personalidad, trastorno por uso de sustancias y trastorno depresivo (Simkin & Black, 2014).

Se han evaluado los cambios presentes tras el entrenamiento en estas técnicas que

involucran atencion focalizada, en estudios aleatorizados y controlados. En un estudié se midio



el desempeno atencional tras un entrenamiento en un tipo de meditacion mindfulness, que
implica atencién focalizada, encontrandose mejoria significativa en el desempefio atencional
(Y. Y. Tang & Posner, 2009). El parpadeo atencional es definido como la falla de los sujetos
para detectar un segundo blanco después del primero. Van Leeuwen et al reportan en su
estudio que después de 3 meses de entrenamiento en meditacion mindfulness, los sujetos
presentan una mejoria en la deteccidon de un blanco secundario (reduccion de parpadeo
atencional) y reduccion de fuentes cerebrales para la deteccion de un primer blanco, indicando
que este entrenamiento puede resultar en un incremento sobre el control de la distribucion de
fuentes cerebrales, asociandose a una mejoria en la red atencional (Y. Y. Tang & Posner, 2009;

van Leeuwen, Mller, & Melloni, 2009).

La prueba de la red atencional (ANT) es una prueba disefiada para evaluar la atencion e
identificar los componentes conductuales del alertamiento, orientacién y monitoreo de conflicto
del modelo propuesto por Posner. Estudios donde se han incluido sujetos con entrenamiento
en meditacion a largo plazo, de meses a afios, han detectado cambios en el desempeio de la
prueba de la red atencional, especificamente en el componente de alertamiento y orientacidon
de la atencion, sin embargo, estudios a corto plazo durante una semana, no han encontrado

cambios al ser evaluados con esta misma prueba.

Se ha evaluado la diferencia que existe en el desempefo de atencidn sostenida posterior al
uso de la técnica de entrenamiento atencional (ATT) contra el uso de tareas basadas en
mindfulness. En este estudio se incluyeron 76 sujetos no clinicos, a los cuales se evaluo la
atencion focalizada antes y después del entrenamiento. Se asignaron aleatoriamente a 38
sujetos para recibir la técnica de entrenamiento atencional y a 38 en tareas basadas en
mindfulness. En la tarea basada en mindfulness la instruccion al individuo era mantener la
atencion a su respiracion y una relajacion muscular progresiva. Posteriormente se evalu6 de
nuevo la atencion focalizada y se encontrd que el grupo que recibidé la técnica de entrenamiento
atencional incrementé la atencion focalizada externa y en el grupo que realizé tareas basadas
en mindfulness se presentd un incremento de la atencion focalizada interna (Fergus, Wheless,
& Wright, 2014).
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El programa para la reduccién del estrés basado en mindfulness (MBSR) ha sido utilizado
en trastornos como trastorno de ansiedad, trastorno depresivo y fibromialgia con cierta
evidencia de efectividad. Este programa consiste en 1 sesion semanal por 8 semanas. En un
estudio se evalud los cambios en el desempefio atencional con el programa MBSR, para lo
cual a los sujetos se les realizé la prueba ANT antes y después del experimento. Se incluyeron
3 grupos, uno sin antecedente de meditacion, el cual ingresé a un curso de MBSR durante 8
semanas, el entrenamiento consistié en mantener la atencion en la respiracién. Otro grupo con
experiencia previa de meditacion de tipo atencion focalizada, el cual durante un mes recibid
instrucciones minimas. El tercer grupo fue un grupo control. En la evaluacién inicial del
desemperfio atencional con la ANT se encontré que el grupo con experiencia en meditacion
presenté un mejor monitoreo de conflicto y mejor desempefio en comparacion con los otros 2
grupos. Tras las 8 semanas se encontrd que el grupo con antecedente de meditacion y el grupo
que recibié entrenamiento, ambos presentaron un mejor desempefo en la orientacion y
monitoreo de conflicto comparado con los controles (Jha et al., 2007).

Los resultados de estos estudios sugieren que el entrenamiento en meditacién que emplea
el método de atencion focalizada, mejora el desempeno de la orientacién y monitoreo de
conflicto, aunque no es claro como este tipo de entrenamiento puede afectar distintamente los
componentes atencionales (Y. Y. Tang & Posner, 2009). Estos componentes de la atencion se

relacionan con el funcionamiento del sistema dorsal de la atencién (Jha et al., 2007).

Una adecuada comprension de la relacion entre atencidn y este entrenamiento podria aportar
informacion a los modelos cognitivos actuales de la atencion, asi como permitir la exploracion
de los sistemas neuronales sensibles a la reorganizacion y capaces de mejorar la eficiencia

del procesamiento con un entrenamiento.

Conectividad funcional
La resonancia magnética funcional (fMRI) ha sido una herramienta utilizada para visualizar
la actividad neuronal en el cerebro humano, al permitir explorar los cambios funcionales en el

cerebro intacto (Kim & Ogawa, 2012a). Ademas, permite la visualizacion a gran escala de
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patrones espaciales de actividad espontanea al mapear patrones de covariacion de actividad

entre distintas regiones cerebrales.

La conectividad funcional es definida como la dependencia temporal entre eventos
neurofisiolégicos remotos espacialmente (Friston, Frith, Liddle, & Frackowiak, 1993). En el
contexto de neuroimagen funcional, describe a la relacion entre patrones de activacion
neuronal de regiones cerebrales separadas anatomicamente, reflejando el nivel de
comunicacion funcional al calcular la correlacion temporal entre las fluctuaciones de actividad.
Aunque la covariacion de la actividad por fMRI puede ser atribuida a muchos factores, es
generalmente atribuida a la actividad neuronal que deriva de conexiones anatomicas (M D Fox
& Raichle, 2007; Scholvinck, Maier, Ye, Duyn, & Leopold, 2010; van den Heuvel & Hulshoff Pol,
2010).

El cerebro, considerada una red compleja, esta integrada por regiones cerebrales con
funciones propias, pero con informacién compartida entre ellas, continuamente procesada y
transportada entre regiones asociadas funcional y estructuralmente. La comunicacion
funcional entre regiones cerebrales interviene en procesos cognitivos complejos, llevando a
una integracion de informacion. Por lo que la evaluacion de la conectividad funcional del
cerebro humano provee informacion sobre su organizacion. (van den Heuvel & Hulshoff Pol,
2010).

La primera descripcion de conectividad funcional fue realizada por Biswal et al en 1995, al
encontrar correlacion de la sefial BOLD entre las regiones del sistema somatomor (B. Biswal,
Yetkin, Haughton, & Hyde, 1995). Posterior a este hallazgo distintos estudios encontraron
también un alto nivel de conectividad funcional entre la corteza motora derecha e izquierda,
asi como entre regiones visuales, entre regiones auditivas y regiones asociadas con funciones
cognitivas en sujetos en estado de reposo. Es decir, estos patrones de correlacién tienden a
ocurrir entre regiones asociadas neuroanatdmica y funcionalmente, formando redes
funcionales que inclusive en estado de reposo no estan inactivas, pues presentan un alto nivel
de actividad neuronal espontanea correlacionada, asociado a oscilaciones de baja frecuencia
(van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010).
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La conectividad funcional puede ser evaluada en estado de reposo y también en tarea, sin
embargo, lleva a cuestionarse si la conectividad funcional en reposo y en tarea son fendmenos
diferentes. La actividad espontanea continua durante la condicion de tarea, por lo que una
correlacion durante el desempefo de una tarea representa una combinacion de la actividad
espontanea adyacente y la respuesta relacionada a la tarea, asociada a un estimulo, conducta
o atencion (M D Fox & Raichle, 2007). Por lo tanto, la actividad intrinseca o espontanea en el
cerebro no es abolida por el desempeno de tarea sino modulada, demostrandose en ambos

estados una distribucién neuroanatdomica similar de las redes (Fransson, 2006).

Distintas técnicas para el analisis de conectividad funcional han permitido describir diferentes
redes de conectividad, evidentes y estables en estado de tarea y de reposo (Madhyastha,
Askren, Boord, & Grabowski, 2015) como la red por defecto (DMN), red dorsal y ventral de la
atencion, red visual, auditiva y somatomotora, red de la saliencia, redes que incluyen el talamo,
cerebelo y ganglios basales. La evidencia actual sugiere que son probablemente conformadas,
pero no completamente determinadas por la conectividad estructural (Allen et al., 2014; M D
Fox & Raichle, 2007; Hutchison et al., 2013; M. Raichle, 2011; M. E. Raichle, 2015).
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Figura 1. — Mapas estadisticos de la organizacion temporal de la actividad funcional intrinseca de

regiones cerebrales a manera de redes de conectividad funcional.

La red dorsal y ventral de la atencion fueron descritas inicialmente por Corbeta y Shulman,
a partir de resultados de imagen funcional obtenidos en tarea. Sin embargo, estos dos sistemas
o redes también se identifican como patrones de correlaciéon en el estado de reposo (M D Fox
& Raichle, 2007; Madhyastha et al., 2015). La red por defecto (DMN) esta constituida por un
grupo especifico de regiones cerebrales, que disminuye su actividad durante el desempefio de
ciertas tareas, comparado a una condicidn control como el estado de reposo. Esta red
representa una organizacion de la actividad cerebral intrinseca, pues sus regiones se
encuentran mas activas cuando el sujeto se encuentra en un periodo libre de tarea, con
pensamientos independientes de estimulos, autorreferenciales o en estados libres de
estimulos. Esta es modulada al presentarse una tarea o estimulo externo (Kucyi & Davis, 2014;

Snyder & Raichle, 2012). La red frontoparietal representa un sistema flexible que mantiene un
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control conductual adaptativo entre un amplio rango de requerimientos cognitivos. La magnitud
de la interaccion interregional intrinseca cambia selectivamente en respuesta a demandas
cognitivas, sin embargo esta establecido que la actividad las regiones que la integran
presentan también coherencia temporal en reposo (Harding, Yucel, Harrison, Pantelis, &
Breakspear, 2015; Scolari, Seidl-Rathkopf, & Kastner, 2015).

Conectividad funcional y atencion

Durante el desempefio de tareas de atencion se han reportado distintas regiones activas por
fMRI, entre estas la corteza premotora, corteza prefrontal lateral, corteza parietal, corteza
occipital, corteza del cingulo anterior e insula (Hasenkamp, Wilson-Mendenhall, Duncan, &
Barsalou, 2012). ElI desempefio de la prueba de la red atencional (ANT) se ha asociado a
patrones de activacion de regiones de la red de atencion ventral durante el alertamiento,
mientras que durante la orientacién y el monitoreo de conflicto se observa activacién de

regiones de la red dorsal (Jha, Krompinger, & Baime, 2007).

En cuanto a estudios de conectividad funcional, durante el desempefo de la prueba de la
red atencional, se ha reportado que el componente de monitoreo de conflicto se relaciona con
un incremento en la conectividad en la corteza del cingulo anterior y la corteza prefrontal

dorsolateral durante el desempefio en sujetos controles (Y. Y. Tang & Posner, 2009).

La red de la atencién dorsal y ventral, red de la saliencia y la red de control ejecutivo han
sido asociadas al desempefio de tareas atencionales en diversos estudios. Inclusive el nivel
de conectividad puede predecir la respuesta en una tarea atencional, como se ha encontrado
para la red de atencion dorsal. La red por defecto (DMN), activa en periodos de reposo o libres
de tarea, también ha sido implicada al desempefio de tareas de atencion sostenida, con
actividad intermitente, asociandose a periodos de inatencion, es decir, periodos de cognicién
no dirigida (M D Fox & Raichle, 2007; Madhyastha et al., 2015).

Se ha también evaluado la relacién entre estas redes durante la atencion. Por ejemplo, la
red frontoparietal, implicada en el control cognitivo, se ha asociado a un mantenimiento del

control atencional al ocurrir una interaccién entre esta red y la red de atenciéon dorsal
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(Dosenbach et al., 2007; Harding et al., 2015). Fransson y colaboradores determinaron la
conectividad intrinseca de la red por defecto y una red positiva a tarea que incluia la red de
atencion dorsal durante una tarea de atencion sostenida, encontrando que la actividad de DMN
no se extinguia al realizar la tarea, si no se atenuaba o modulaba, en respuesta a la carga
cognitiva. En cuanto a la red positiva a tarea, se encontré que se encontraba activa en reposo
y tarea, pero con un incremento significativo de su actividad durante la tarea (Fransson, 2006).
Se ha observado ademas que la conectividad funcional de redes asociadas a la atencion y la
red por defecto, fluctia de manera anticorrelacionada, durante el desempefio atencional, en
un patron regular, sugiriendo que durante el desempefio de estas tareas se presentan periodos
de atencion e inatencion que involucra fluctuaciones en la actividad de DMN y redes asociadas

a la atencion (Hasenkamp & Barsalou, 2012).

Imagen por resonancia magnética funcional y entrenamiento cognitivo

Durante la practica de meditacion con atencidn focalizada un individuo intenta mantener la
atencion sobre un objeto y traer la atencidn nuevamente hacia el objeto especificado en
periodos en que se pierde el foco de atencion. La evidencia acumulada a la actualidad de
estudios con fMRI e imagenes estructurales refiere que regiones cerebrales relacionadas con
la atencion se encuentran involucradas en este tipo de practica (Hasenkamp & Barsalou, 2012).
Algunas de las regiones reportadas son la corteza del cingulo anterior relacionada a los efectos
del entrenamiento en meditacion tipo mindfulness. Estudios transversales reportan incremento
de activacion en la corteza del cingulo anterior en meditadores experimentados comparados
con controles durante un ejercicio de atencién focalizada. Otras regiones que presentan
cambios funcionales con el entrenamiento en meditacion incluyen corteza prefrontal

dorsolateral y regiones atencionales parietales (Y.-Y. Tang et al., 2015).

Fox et al en el 2016, realizaron un metanalisis de estudios de neuroimagen funcional en
meditacion. Incluyeron 6 estudios de meditacion con atencion focalizada, con sujetos
experimentados, reportando que este tipo de meditacidn se asocia a 2 regiones significativas
de activacion, ambas en corteza prefrontal. Las activaciones fueron observadas en la corteza

premotora y la corteza dorsal del cingulo anterior, regiones asociadas con control cognitivo. Un

16



sitio con activacion subumbral fue observado en la corteza prefrontal dorsolateral e insula
medial izquierda. Estas regiones se encuentran frecuentemente activas en estudios de control
que requieren desempefio de monitoreo y regulacién voluntaria de la atencion y conducta, asi
como la seleccion de acciones relevantes para una tarea (K. C. R. Fox et al., 2016; Lutz et al.,
2008; Manna et al., 2010). Por otro lado, este metanalisis reporté desactivaciones en corteza
del cingulo posterior ventral y I6bulo parietal inferior izquierdo, asociados con procesamiento

conceptual y memoria episddica (K. C. R. Fox et al., 2016).

Se han evaluado las diferencias entre meditadores expertos y novatos, reportandose en el
caso de un estudio realizado durante un ejercicio de meditacién con atencion focalizada sobre
un punto externo visual, que durante el desempefo se presenta un patrén diferente de
activacion entre los grupos, en corteza prefrontal dorsolateral, surco frontal superior y surco
intraparietal, relacionandose esta activacion con el nivel de experiencia de los sujetos (Lutz et
al., 2008; Manna et al., 2010).

Hasenkamp et al en 2012 realizaron un estudio con fMRI durante un ejercicio de 20 minutos
de atencion focalizada en la respiracion, en 14 sujetos con experiencia en este tipo de
meditacion, para evaluar la dinamica entre periodos de atencion y de inatencién durante el
ejercicio. La respuesta consistio en presionar el boton al notar que la atencion se habia perdido
o alejado del foco indicado. El ejercicio fue dividido en 4 estados perdida de atencion (Mind
wandering), percatarse de la perdida de atencion (Aware), cambio de atencion a la respiracion
(Shift) y atencién sostenida (Focus). Encontrando en el estado de atencidn, activacién en
corteza prefrontal dorsolateral, el estado de perdida de atencidon fue asociado con activacién
en corteza del cingulo posterior, corteza prefrontal medial, regiones parahipocampales y
parietales/temporales posteriores. En el estado de cambio de foco se encontrd activacion en
corteza prefrontal dorsolateral derecha, regiones parietales inferiores, talamo y caudado. En el
estado en que el sujeto se percata de la perdida de atencion, se encontré activacion en
regiones motoras pues incluia la respuesta motora, insula anterior bilateral y corteza del
cingulo anterior dorsal, parietal superior izquierdo y giro frontal medial superior (Hasenkamp et
al., 2012).
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Conectividad funcional y entrenamiento cognitivo
Estudios con fMRI han reportado activacion de regiones que pertenecen a la red de
atencion dorsal, red de control ejecutivo, regiones de red por defecto y red de saliencia durante
el desempefio de ejercicios de atencién focalizada vy diferencias en el patron de activaciéon de

estas regiones entre sujetos control y sujetos con experiencia previa en meditacion.

De acuerdo con los resultados de estudios de conectividad funcional en meditaciéon con
atencion focalizada, se sugiere que la activacion repetida de las redes neuronales involucradas
en la atencién durante afos de esta practica podria inducir a cambios duraderos de la
conectividad dentro de las redes activas, es decir en red de atencion dorsal, red de control
ejecutivo y red de la saliencia, por cambios plasticos (Hasenkamp & Barsalou, 2012).

Hasenkamp et al reportaron en un estudio realizado en 14 sujetos durante un ejercicio de
meditacion con atencidn focalizada hacia la respiracién, con experiencia en meditacion, que,
a mayor experiencia, mayor conectividad entre las regiones involucradas con la atencién
incluyendo corteza prefrontal dorsolateral, regiones de la red de la saliencia y regiones de la

red ejecutiva (Hasenkamp & Barsalou, 2012)

La técnica de entrenamiento para la reduccion del estrés basado en mindfulness (MBSR),
cuyo objetivo es focalizar la atencion a la respiracion, pensamientos o0 sensaciones
interoceptivas, se encuentra asociada a activacion de regiones cerebrales relacionadas a la
atencion. Kilpatrick et al evaluaron si el entrenamiento con MBSR altera la conectividad
funcional, al realizar una tarea que involucra atencion hacia sensaciones auditivas. Incluyeron
32 sujetos sin antecedente de meditacion y se asignaron aleatoriamente a entrenamiento
MBSR o0 a no entrenamiento. Posteriormente se realizd6 fMRI en ambos grupos mientras
realizaban la tarea que consistia en mantener la atencion hacia sonidos. Se hizo un analisis
incluyendo regiones de la red de saliencia, red auditiva y red visual medial, reportando que el
grupo de sujetos con entrenamiento presenté una mayor conectividad funcional de regiones

de red de saliencia y auditiva con corteza prefrontal dorsomedial derecha y opérculo parietal
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medial izquierdo y una mayor conectividad funcional de la red medial visual con corteza

retroesplenial calcarina (Kilpatrick et al., 2011).

Conectividad funcional dinamica

Distintos métodos de analisis han permitido la exploracion en vivo de patrones de
conectividad funcional de todo el cerebro. Sin embargo, esta evaluacién ha asumido de manera
implicita que la conectividad funcional es constante temporal y espacialmente a lo largo del
periodo de medicién. Los enfoques tipicamente aplicados a los datos asumen entonces que la
intensidad de la interaccion entre regiones es constante a lo largo del tiempo por lo que las

variaciones temporales no son capturadas (Hutchison et al., 2013).

Sin embargo, si la conectividad funcional es considerada una aproximacion de la intensidad
de la interaccion entre las regiones cerebrales, entonces los valores estaticos representan un
esquema fijo para la transmisién de la informacidn entre areas corticales, lo cual es
incompatible con la naturaleza dinamica de los estimulos ambientales. Incluso durante el
reposo y el suefo, la conectividad estatica no seria esperada, ya que la actividad espontanea
recapitula los patrones observados durante el desempefo de tareas y la estimulacion sensitiva.
(Enzo Tagliazucchi & Laufs, 2015).

Por lo tanto, si la actividad cerebral es dependiente de la condicion y es dinamica, es de
esperar que la conectividad funcional medida por fMRI presentara variaciones a lo largo del
tiempo (Hutchison et al., 2013). Estas variaciones se han descrito previamente en estudios con
alta resolucion temporal como el electroencefalograma (EEG), que permite la exploracién de

la dinamica y adaptabilidad de los procesos cognitivos.

Recientemente estudios de conectividad funcional han demostrado la variabilidad en el
tiempo de la intensidad de la conectividad y de su direccionalidad. La variacion entre sujetos
es esperada, sin embargo, la conectividad funcional dentro del sujeto también ha demostrado
variar considerablemente en intensidad y direccionalidad de las conexiones funcionales no

solo entre sesiones sino también a escalas de tiempo mucho mas rapidas como minutos o
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segundos (Allen et al., 2014). Estas variaciones se han evaluado de manera simultanea con
datos electrofisioldgicos y conductuales con hallazgos que sugieren que son hasta cierto punto

de origen neuronal y tal vez asociada con cambios en el estado cognitivo o de vigilancia.

La idea acerca de una conectividad funcional relativamente estatica fue cuestionada
inicialmente por Sakoglu y por Chang & Glover quienes aplicaron métodos de analisis de
frecuencia-tiempo (Chang & Glover, 2010; Sakoglu et al., 2010). Desde entonces multiples
estudios acerca de conectividad dinamica han surgido, asi como métodos de analisis, que
inclusive han sido aplicado en datos de fMRI obtenidos en monos anestesiados y roedores,
estableciéndose la presencia de una conectividad funcional dinamica, con variaciones

temporales de correlaciones positivas a negativas (Enzo Tagliazucchi & Laufs, 2015).

Por lo tanto, las redes de conectividad presentan cambios dinamicos a lo largo del desarrollo,
envejecimiento, estado visual y como una funcion del alertamiento. La correlacion entre estas
redes es dinamica observandose que puede ser modulada por procesos cognitivos como
durante el desempefio atencional, ocurriendo estas variaciones durante la escala de tiempo de
una sesion, es decir desde minutos a segundos (Chang & Glover, 2010; Michael D Fox et al.,
2005; Fransson, 2006).

Asi como se ha establecido la existencia de fluctuaciones en la conectividad funcional, otros
han intentado evaluar si patrones caracteristicos a corto plazo de conectividad pueden ser
clasificados o agrupados en grupos discretos de estados. Allen et al describen a estos patrones
distintos y repetibles de conectividad funcional en fMRI, refiriendo que la conectividad funcional
dinamica puede ser concebida como un proceso multiestable donde los patrones de
correlacion y talvez los cursos de tiempo adyacentes pasan por multiples estados discretos,
en lugar de variar en un sentido mas continuo, por lo que los describe como estados de
conectividad funcional, como una analogia conceptual de los microestados en el EEG (Allen
et al., 2014).

Distintas estrategias de analisis han sido aplicadas para caracterizar estas variaciones

temporales. Algunos de estos son dirigidos a evaluar sincronia a nivel multivariado (patrones
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de coactivacion de volumen unico, secuencias repetidas de actividad BOLD y secciones de
analisis de componentes independientes). Otro enfoque es el analisis con ventanas corredizas
(sliding windows) las cuales son secciones de analisis de coherencia frecuencia-tiempo para
medir variaciones interregionales. Estos métodos de analisis son exploratorios y actualmente

no es claro qué clase de técnica probara ser la mejor en caracterizar la dinamica funcional.

Recientemente algunas de estas estrategias se han aplicado en estado de reposo y en tarea,
lo que ha permitido evaluar patrones particulares de conectividad asociados con conductas o
tareas especificas (Calhoun, Miller, Pearlson, & County, 2015). Estos métodos también han
sido aplicados en la investigacion de ciertas patologias psiquiatricas con la finalidad de definir
caracteristicas de la conectividad dinamica que podrian ser especifica de ciertas
enfermedades cerebrales (Calhoun et al., 2015) . Tal es el caso de su uso en el estudio de
epilepsia, esquizofrenia y trastorno bipolar (Damaraju et al., 2014; Enzo Tagliazucchi & Laufs,
2015) que ha permitido sugerir que ciertos patrones de conectividad variables o estados,
parecen ser marcadores sensibles y especificos de enfermedad mental. (Calhoun et al., 2015)
Asi también se ha sugerido que la determinacion de estos patrones podria tener un valor

predictivo, como en el caso de los distintos estados de suefio (E Tagliazucchi & Laufs, 2014).

Sin embargo se requiere un amplio trabajo adicional en distintas condiciones para derivar en

conclusiones robustas (Calhoun et al., 2015).

Analisis de ventanas (sliding windows)

Es la estrategia usada mas comunmente para explorar la dinamica de la conectividad
funcional, esto con base en que el calculo de la conectividad funcional puede realizarse a lo
largo de periodos relativamente cortos o ventanas de tiempo en el orden de segundos para las
series de tiempo de fMRI. En el analisis de ventanas corredizas, una ventana de tiempo de
una longitud fija es seleccionada y los puntos de datos dentro de esa ventana son usados para
calcular la medida de conectividad funcional de las regiones de interés. La ventana es entonces
desplazada en el tiempo, por un numero fijo de puntos de datos que define la cantidad de

solapamiento entre las ventanas sucesivas. El calculo de conectividad funcional sera repetido
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varias veces mientras se desplaza a esta ventana hacia adelante en el tiempo, permitiendo la
estimacion de los cambios temporales de la conectividad funcional durante la duracion de la
sesion de fMRI (Chang & Glover, 2010; Enzo Tagliazucchi & Laufs, 2015). Dando un numero
suficiente de puntos de datos para el calculo, cualquier medida que pudo ser aplicada a toda
la sesién puede en principio ser usada para el analisis en la ventana, hasta ahora el coeficiente
de correlacién ha sido la medida mas comunmente usada. El enfoque de ventanas corredizas
puede ser usado para buscar la presencia de patrones transitorios reproducibles de correlacion

de regidn a region (estados de conectividad) (Calhoun et al., 2015).

El tamanio de la ventana y desplazamiento o solapamiento entre las ventanas son parametros
libres a ser decididos (Chang & Glover, 2010; Enzo Tagliazucchi & Laufs, 2015) aunque
idealmente el tamafo de la ventana debe ser lo suficientemente largo para permitir una
estimacion robusta de la conectividad funcional pues la variabilidad general de la conectividad
tiende a incrementar al momento que la ventana tiene un menor longitud (fendbmeno que no
es unico para las senales cerebrales). Sin embargo, también deben ser lo suficientemente
pequenas para detectar transiciones de interés. Empiricamente los tamafos de la ventana
alrededor de 30-60 segundos han demostrado resultados robustos en adquisiciones
convencionales. Hutchinson et al, realizaron un estudio en seres humanos en reposo y
macacos anestesiados, con ventanas de tiempo de 30, 60, 120 y 240 segundos, describiendo
que en aquellas ventanas de 30 segundos era ya observable correlaciones negativas
transitorias entre 2 nodos de la red frontoparietal, asi como periodos de alta correlacion entre
todos los nodos de la red, alternando con periodos de baja correlacidon e inclusion transitoria
de nodos de otras redes (Hutchison et al., 2013). Otros estudios han reportado que estados
cognitivos pueden ser correctamente identificados a partir de matrices de correlacion
estimados en ventanas de dicha longitud temporal, ademas se encontré que las descripciones
topoldgicas de redes cerebrales se estabilizaban con esta longitud de apenas segundos
(Hutchison et al., 2013; Shirer, Ryali, Rykhlevskaia, Menon, & Greicius, 2012).
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Conectividad funcional dinamica en atencién y entrenamiento cognitivo

El cerebro humano es dinamico y variable, con oscilaciones a lo largo de diferentes
frecuencias paralelas a cambios en estados cerebrales por lo que la fluctuacion de la
conectividad funcional entre las series de tiempo BOLD es de esperarse. Sin embargo, es
importante comprender como la variabilidad intrinseca de la actividad del cerebro y la
conectividad correlaciona con los distintos estados cognitivos siendo un paso siguiente en la
investigacion de la conectividad funcional dinamica, lo cual falta por ser explorado (Tagliazucchi
& Laufs, 2015).

Las redes de conectividad funcional asociadas a diferentes estados cognitivos requieren una
coordinacion flexible y dinamica de las regiones cerebrales involucradas, observandose que
presentan una modulacién al pasar de un estado de reposo a tarea. Sin embargo esta
modulacidon ocurre también durante el periodo de tarea contribuyendo asi a la respuesta

evocada (Spadone et al., 2015).

Durante el desempefio de tareas de atencion sostenida pueden presentarse de manera
intermitente periodos de inatencion. Tal es el caso de la practica de meditacion con atencion
focalizada, entrenamiento cognitivo que involucra periodos de atencion e inatencion sobre un
foco especifico (Hasenkamp et al., 2012; Riccio et al., 2002). La experiencia subjetiva de estos
estados de atencion e inatencidn se repiten ciclicamente a lo largo del ejercicio por lo que es

un proceso con una fluctuacién dinamica de estos estados.

La aplicacion de un analisis de conectividad funcional dinamica durante el desempefio de
esta practica de atencion sostenida permitiria evaluar como ocurre la modulacién de la
conectividad en las redes adyacentes a la atencion sostenida. Al ser un método relativamente
reciente nos permitiria obtener informacion acerca de las propiedades fundamentales
dinamicas de las redes cerebrales involucradas y la posibilidad de la clasificacién de patrones
de actividad adyacente a aspectos criticos de la atencion sostenida, que en un futuro permitira

realizar conclusiones robustas (Allen et al., 2014).
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Planteamiento del problema

Hasta ahora la evaluacién de la conectividad funcional ha asumido de manera implicita que la
intensidad de la interaccion entre regiones cerebrales es constante a lo largo del periodo de
medicién. Sin embargo, estudios recientes de conectividad funcional han demostrado la
variabilidad en el tiempo de la intensidad y direccionalidad de la conectividad en periodos tan
cortos como segundos. Esto ha llevado recientemente al desarrollo de estrategias de analisis
que permitan caracterizar las variaciones temporales como el método de ventanas corredizas,
sin embargo, estos métodos hasta ahora continuan siendo exploratorios, requiriéndose un

amplio trabajo adicional para que se derive en conclusiones robustas.

La atencion sostenida es esencial para el funcionamiento diario del individuo y su déficit se
ha asociado a distintos trastornos psiquiatricos. Se ha observado que durante el desempefio
de tareas que implican este proceso cognitivo pueden presentarse de manera intermitente
periodos de inatencion, como sucede en la practica de meditacion con atencién focalizada, en
la cual el sujeto es entrenado entre otros aspectos, a detectar este proceso fluctuante de

periodos o estados de atencioén e inatencién sobre un foco especifico.

Estudios de conectividad funcional por resonancia magnética han permitido describir las
redes de conectividad que se encuentran asociadas con el desempefio de la atencion
sostenida. Sin embargo, la mayoria de estos analisis han utilizado un enfoque estatico, por lo
que hasta este momento no se ha descrito la modulacion o variacion en el tiempo que
presentan las redes involucradas, ni la relacion que esta modulacién tendria con la variacién
propia de los estados de atencidn, durante el desempeno de tareas que implican este proceso

cognitivo.
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Justificacion

El aplicar un método reciente que permite evaluar la conectividad funcional dinamica, de las
redes de conectividad asociadas al desempeio de atencidn sostenida, en sujetos que han sido
entrenados para identificar periodos de atencion e inatencion, permitiria determinar si este
enfoque es viable para detectar la variabilidad de la conectividad funcional o modulacién en el
tiempo de las redes de conectividad involucradas y si esta modulacion que se presenta en las
redes es especifica para los distintos estados de la atencion. Esto implicaria la posibilidad de
realizar una clasificaciéon de patrones de conectividad caracteristicos de aspectos de la

atencion sostenida.

Al evaluar la relacion de la atencion con un entrenamiento cognitivo se pretende también
explorar los sistemas neuronales que son sensibles a la reorganizacion y capaces de mejorar

la eficiencia del procesamiento posterior a un entrenamiento.

Hipotesis
Hipétesis nula
La variaciéon observada en la conectividad funcional dinamica de la red de atencién dorsal no

tendra relacion con el ejercicio de atencion sostenida en el sujeto.
Hipotesis alterna

La variacidon observada en la conectividad funcional dinamica de la red de atencién dorsal

estara relacionada con el ejercicio de atencidn sostenida en el sujeto.
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Objetivos
Objetivo general
Describir las variaciones de la conectividad funcional de la red de atencién dorsal durante un

ejercicio de atencidn sostenida.

Objetivos especificos
Describir la variacion de la conectividad funcional de la red somatomotora, control ejecutivo

y de la red por defecto.

Determinar si las variaciones en la red atencional, somatomotora, control ejecutivo y por
defecto, se relacionan de manera especifica con los distintos estados del ejercicio de atencion

sostenida.

Sujetos
La muestra esta representada por 15 sujetos quienes fueron obtenidos de una poblacién no

clinica y que cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de inclusién

Edad 18 a 60 afios

Sexo masculino y femenino

Entrenamiento activo en meditacion de tipo atencion focalizada

Experiencia previa en meditacion con atencion focalizada con un promedio minimo de 1000hrs

Acepten firmar consentimiento informado

Criterios de exclusién

Sujetos que reciban tratamiento psiquiatrico y/o neurolégico
Enfermedad Psiquiatrica y/o Neurologica

Enfermedades cronico degenerativas

Contraindicaciones para IRM

Antecedente de traumatismo craneoencefalico
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Criterios de eliminacion

Sesién incompleta de fMRI

Material y métodos

Material

Adquisicién de imagenes

Para la adquisicion de imagenes se utilizd6 un Resonador GE 3.0 Tesla Discovery MR750
(General Electric, Waukesha, WI). En cada sujeto se adquiri6 de manera inicial imagenes
funcionales en estado de reposo durante 10 minutos, posteriormente una adquisicion de
imagenes funcionales durante el ejercicio atencional durante 20 minutos y al final se adquirié

un volumen estructural de alta resolucion.

Las imagenes funcionales consisten en imagenes eco-planares, que en el caso del estado
de reposo se le solicito al sujeto permanecer despierto y con los ojos cerrados, adquiriéndose
con un tiempo de repeticién (TR) de 2000 ms y un tiempo de eco de 40 ms, con una resolucion
espacial de 4 x 4 x 4 mm3, matriz de 64 x 64, por lo que se adquirieron en total una serie de
300 volumenes. Las imagenes funcionales adquiridas durante el ejercicio atencional presentan
un TR de 1500ms, tiempo de eco de 27 ms, matriz de 64 x 64, resultando en una resolucion
espacial de 4 x 4 x 4 mm?3 con 35 cortes por volumen adquiridos intercaladamente, por lo que
se adquirieron en total una serie de 804 volumenes. La imagen estructural consistié en
imagenes de alta resolucion 3D pesadas a T1 con secuencia de pulsos SPGR, con una
resolucién espacial de 1 x 1 x 1 mm3, matriz de 256 x 256, TR de 8.156ms, tiempo de eco de
3.18 ms.

Cuestionario SCL-90 r

El cuestionario Symptom checklist 90 revised (SCL-90-R) es un cuestionario autoaplicable
de 90 items, para detectar psicopatologia a partir de la intensidad del malestar referido por el
sujeto en un periodo que comprende una semana previa al dia de la aplicacién. Fue

desarrollado por Leonard R. Derogatis en 1970 para evaluar y medir sintomas psiquiatricos.
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Esta disefiado para su uso en sujetos en la comunidad, asi como individuos sin trastorno
psiquiatricos o médicos. Los items corresponden a 9 dimensiones de sintomas que consisten
en somatizacién, obsesivo compulsivo, sensibilidad interpersonal, depresion, ansiedad,
hostilidad, ansiedad fébica, ideacion paranoide, psicoticismo. A partir de estos se obtienen 3
puntuaciones determinadas como globales, las cuales son indice de severidad global, indice
de diestres sintomatico positivo y total de sintomas positivos. Para motivos de este estudio se
decidio aplicar la version computarizada de esta escala la cual ha sido validada en poblacion

mexicana (Derogatis & Unger, 2010; Gonzalez, Mercadillo, Graff, & Barrios, 2007).

Inventario de Edimburgo

Es un cuestionario breve de 10 preguntas, desarrollado por Oldfield et al, que proporciona
una evaluacion global de la lateralidad cerebral, validada en poblacion mexicana (Cuencas,
Von, Toledo, & Harrel, 1990).

Ejercicio atencional

El ejercicio de atencion sostenida se baso en un estudio previamente realizado (Bauer, Diaz,
Concha, & Barrios, 2014). Este consiste en un ejercicio de atencion sostenida hacia
sensaciones espontaneas, condicion caracterizada por una ausencia de estimulos externos,
involucrando informaciéon acerca de la forma del cuerpo y ubicacién espacial, que son
moduladas por la atencién (Naveteur, Dupuy, Gabrielli, & Michael, 2015). La indicacion es
iniciar dirigiendo la atencién hacia la nariz y mantener la atencion el mayor tiempo posible
sobre las sensaciones espontaneas que surjan en esta region, al percatarse que la atencion
se ha perdido o ha cambiado del foco indicado el sujeto debe responder presionando un botén
con el pulgar derecho. Tras realizar la respuesta el sujeto cambiara el foco de la atencion
hacia pulgar izquierdo con la misma especificacién, posteriormente a pie izquierdo, pie derecho
e iniciara nuevamente con nariz y asi sucesivamente durante un periodo de 20 minutos. Se
registraron la cantidad y el momento de las respuestas. Durante el ejercicio un evaluador

monitoreo la presencia de movimientos involuntarios.
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Método

A cada uno de los sujetos incluidos se le realizé una ficha de identificacion y un breve
cuestionario para descartar antecedentes de traumatismo craneoencefalico, trastornos
psiquiatricos y neuroldgicos. Se aplico el Cuestionario SCL para la evaluacion y deteccion de
sintomas psiquiatricos ademas se aplicé el inventario de Edimburgo con la finalidad de evaluar
la lateralidad cerebral. Tras esta evaluacion se procedid a explicar el ejercicio atencional a
practicar durante la adquisicion de las imagenes. Posteriormente se hizo la adquisicion de
imagenes.

Seleccion de regiones de interés
De acuerdo con los antecedentes, la practica de meditacion con atencién focalizada se
asocia a cambios en la conectividad funcional de la red de atencidn dorsal, red de control
ejecutivo y red por defecto, por lo que para este estudio se decidioé evaluar los cambios
dinamicos en estas redes durante el desempefio del ejercicio. Debido a que el ejercicio
implica una respuesta motora, asi como dirigir y mantener la atencion hacia sensaciones
espontaneas que en estudios previos se asociado a actividad en corteza motora y sensitiva,
se decidio evaluar también la red somatosensitiva.

Para obtener las regiones que integran las redes de interés que se analizarian durante el
ejercicio, se realizé un primer analisis de las imagenes adquiridas en reposo, con lo cual se
determinaron las regiones de interés de cada una de las 4 redes de manera individual por
sujeto. Para esto se hizo un preprocesamiento de las imagenes funcionales adquiridas en
reposo, con el programa de analisis de imagenes CONN (Functional Connectivity Toolbox),
utilizando una linea de comandos de preprocesamiento por defecto de dicho programa, que
incluye correccion del movimiento, correccidon de la adquisicion intercalada de cortes,
segmentacion estructural de sustancia blanca vy liquido cefaloraquideo, normalizacion de
imagen funcional a estructural y normalizacion a espacio estdandar MNI152, deteccién de
artefactos, regresion y suavizado de 6 mm (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012).

Tras el procesamiento, se realizd un primer nivel de analisis con dichas imagenes, en el
mismo programa. Se agregaron esferas con un radio de 4 mm centradas para la red
somatosensitiva en [(-39, -26, 51), (38,-16,48), (0,-21,48)], para red de atencién dorsal en [(-
29,-9,54),(29,9,54), (-26,-66,48), (26,-66,48), (-44,-39,45), (41, -39, 45), (41.-39, 45), (-50,-66,-
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6), (563, -63, -6)], para la red de control ejecutivo (frontoparietal) en [(0,24,46), (-
44.45,0),(44,45,0), (-50,-51,45), (50, -51, 45) y para la red por defecto en [(0,-52,27), (-1, 54,
27), (-46, -66, 30), (49, -63, 33), (-61,-24,-9), (58,-24,-9), (0,-12,9), (-25, -81, -33), (25, -81, -
33)] y obtuvimos mapas de valores P corregidos (P FDR) por cada una de las 4 redes por
sujeto. Estos mapas fueron umbralizados con herramientas de FSL para obtener solo voxeles
con valor p <.05. Para eliminar voxeles que se encontraran fuera de las regiones de interés
de los mapas representativos de las redes, se utilizaron herramientas de FSL, especificamente
fsimaths, para multiplicar los mapas umbralizados por las regiones de interés que contiene el
programa CONN como parte del propio paquete para analisis de conectividad. En el caso de
la red de atencién dorsal, tras estos procedimientos no se obtuvieron voxeles significativos en
campos oculares frontales en algunos sujetos, por lo que para homogeneizar los datos solo se
eligieron los surcos intraparietales como representativos de la red de atencién dorsal. De esta
manera se obtuvo una mascara con regiones de interés para cada una de las 4 redes
especificas para cada sujeto, que posteriormente se utilizaron para realizar el analisis de

conectividad funcional. A continuacion, se muestran los resultados.

Red dorsal de la 2 ROIS
atencion (DAN) Surco intraparietal derecho (SIPD)
Surco intraparietal izquierdo (SIPI)

Red frontoparietal | 4 ROIS

(FPN) Corteza prefrontal lateral derecha (CPFLD)
Corteza prefrontal lateral izquierda (CPFLI)
Corteza parietal posterior derecha (CPPD)
Corteza parietal posterior izquierda (CPPI)

Red por defecto 4 ROIS

(DMN) Corteza prefrontal medial (CPFM)
Corteza parietal lateral derecha (CPLD)
Corteza parietal lateral izquierda (CPLI)
Corteza del cingulo posterior (CCP)

Red 3 ROIS
sensitivomotora Corteza sensitivo motora lateral derecha (SMLD)
(SMN) Corteza sensitivo motora lateral izquierda (SMLI)

Corteza sensitivo motora superior (SMS)

Tabla 1. - Regiones de interés que integran las mascaras que fueron utilizadas para evaluar la
conectividad funcional
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DAN
SIPD
BsiPI
SMN
SMLD
EsSMLI
SMS

DMN
CPLD
mcPLI
CPFM
ccp
FPN
CPFLD
W CPFLI
CPPD
CPPI

Figura 2.- 4 mascaras para un sujeto de estudio, obtenidas tras el primer analisis. Cada mascara
presenta regiones de interés con una extension resultante especifica para este sujeto y con cierta

variabilidad entre sujetos.
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Analisis de imagenes
Preprocesamiento

Las imagenes funcionales obtenidas durante el ejercicio atencional fueron transferidas de un
formato DICOM a un formato NIfTI, con el uso de la herramienta dcm2nii de MRICron. Se les
realizé un preprocesamiento previo a su analisis, utilizando una serie de comandos elaborados
en el laboratorio que requiere el uso de herramientas de FSL (Jenkinson, Beckmann, Behrens,
Woolrich, & Smith, 2012).

Para este preprocesamiento se requirieron las imagenes estructurales a las que se les realizo
extraccion y descarte de tejidos no cerebrales de la imagen estructural con herramienta BET
de FSL y reorientacion de la imagen estructural. Posteriormente en los volumenes funcionales

se realizo lo siguiente:

e Correccion de la adquisicion intercalada de cortes (Slice timing correction) de imagen
funcional

e Correccion de movimiento con la herramienta MCFLIRT (Motion correction using the
FMRIB Linear Image Registration Tool)

e Corregistro lineal de las imagenes funcionales a la estructural con la herramienta FLIRT
(Jekinson & Smith, 2001; Jenkinson, Bannister, Brady, & Smith, 2002)

e Corregistro lineal con FLIRT y no lineal con FNIRT al espacio estandar MNI152

e Segmentacion de sustancia blanca y liquido cefaloraquideo

e Regresion o extraccion de senal del liquido cefaloraquideo, sustancia blanca y de
movimiento.

e Extraccion de artefactos con el uso de aCompCor y filtrado pasa banda de 0.01-0.08 Hz
para limitar el efecto del ruido fisiolégico como respiracién y frecuencia cardiaca
(Behzadi, Restom, Liau, & Liu, 2008)

e No se realizd regresion de la sefial global, ya que estudios previos refieren que al

hacerlo se incrementan las falsas anticorrelaciones entre series de tiempo.
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Conectividad funcional dinamica

Para el analisis dinamico de la conectividad funcional se utilizé el enfoque de sliding Windows
en las imagenes funcionales obtenidas durante el ejercicio, utilizando las herramientas Split y
Marge de FSL en las imagenes ya preprocesadas. Se elaboraron ventanas con un ancho de
20 TR (30s), con un desplazamiento para una nueva ventana a los 10 TR (15 s), obteniendo
79 ventanas por sujeto. En cada ventana, mediante el programa estadistico R, se calcul6 la
correlacion entre las series de tiempo de las regiones de interés pertenecientes a cada red,
utilizando las mascaras elaboradas para cada red en cada sujeto. A estos coeficientes de
correlacion obtenidos de cada red por ventana, se les realizd una transformada de Fisher para
obtener valores Z y a esta matriz de valores Z se le calculd la media cuadratica (RMS) para
obtener un valor Unico para cada una de las 4 redes por ventana. La media cuadratica en
estadistica, es una medida de magnitud de un grupo de numeros, en el cual al tener valores
negativos y positivos dentro del mismo grupo, evita que estos se cancelen, es también
considerada un tipo particular de media o promedio (Freedman, Pisani, & Purves, 2007). Esta
medida es considerada, para este estudio, el estimador de conectividad funcional, obteniendo

asi 79 puntos de medicion a lo largo de 20 minutos para cada una de las 4 redes por sujeto.

Estados

El ejercicio atencional fue dividido en 4 estados que se repetian de manera ciclica a lo largo
de los 20 minutos, esto con base en un estudio previo (Hasenkamp, Wilson-Mendenhall,
Duncan, & Barsalou, 2012). Cada ventana fue asignada a 1 de estos 4 diferentes estados.
Para este estudio representan intervalos de tiempo en relacién con el momento de la respuesta
del ejercicio atencional, definidos como Basal-Pre- Boton- Post. El estado Botdn representa el
momento en el que sujeto se percata de la perdida de atencion o de cambio de atencién a otro
foco que no son las sensaciones espontaneas y esta integrado por las 2 ventanas (45s) que
incluyen el momento de la respuesta motora (debido a que estan intercaladas el momento de
respuesta se representa en 2 ventanas). El estado Pre representa el momento en que el sujeto
esta sosteniendo la atencion hacia las sensaciones espontaneas, integrado por la ventana (30s)
justo antes del estado Botdén. El estado Post se encuentra posterior al estado Botdn

representando el momento en que el sujeto cambia de foco de atencién hacia la siguiente
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region anatémica, integrado por una ventana (30s). El estado basal pertenece a las ventanas
que no incluyen ninguno de los estados previos, representando un estado cognitivo no dirigido.
Esto permiti6 evaluar la conectividad funcional de la red atencional, sensitiva motora, por

defecto y frontoparietal, en cada uno de sus 4 estados.
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Figura 3. - Esquema que representa el proceso de andlisis de Conectividad funcional dinamica.
(A)Los cursos de tiempo extraidos por sujeto fueron usados para aplicar el enfoque de ventanas. (B)
con ventanas de 20 TR(30s), obteniendo 79 ventanas por sujeto. (C) Cada ventana fue asignada al
estado correspondiente del ejercicio atencional (Pre-Botén- Post-Basal). (D) Por ventana se calculd
una matriz de correlacién de las regiones de interés para cada red, se hizo una transformacién a
valores Z y finalmente se calcul6 la media cuadratica (RMS), el cual para este estudio representé el

valor de conectividad funcional intrinseca.
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Resultados

Sujetos

Se incluyeron 15 sujetos, 9 hombres y 6 mujeres, con un promedio de edad de 40.3 afios y
un rango de edad de 26 a 59 anos, con experiencia previa y actual en meditacion en atencion

focalizada.

La practica meditativa especifica de estos sujetos es meditacion Vipassana, que involucra el
meétodo de atencion focalizada. Esta practica requiere focalizar la atencién hacia sensaciones
presentes, la cual ha servido como fundamento para el desarrollo de la técnica meditativa

mindfulness contemporanea (Cahn & Polich, 2009).

La experiencia promedio en meditacion hasta el momento del estudio, de los sujetos inclui-
dos, fue de 1677 horas +/- 367 horas.

Respuestas

La respuesta representa el momento en que el sujeto se percata de la perdida de atencidn
hacia el foco indicado y presiona un botdn. Se obtuvieron 304 respuestas en total en los 15
sujetos, es decir, un promedio de 20 respuestas por sujeto, con un minimo de 8 respuestas y

maximo de 33 respuestas por sujeto.

Estados y Ventanas

Se obtuvieron un total de 79 ventanas por sujeto, cada una de 30 segundos, intercaladas,
que representan los 20 minutos de imagen funcional adquirida durante el ejercicio de atencion.
Por lo que en total para el grupo de 15 sujetos se obtuvieron 1185 ventanas. De este total se
descartaron 167 ventanas debido a lo siguiente: Cuando dos respuestas ocurrian dentro de un
periodo de 30 segundos es decir en dos ventanas continuas, se descartaron a las ventanas
pertenecientes a la primera respuesta debido al solapamiento y por la dificultad de definir el
estado que representaba, esta decisidn se tomo6 con base a un disefo similar del estudio de
Hasenkamp et al 2012. En casos donde la condicion Boton de una respuesta presentaba una

separacion de solo una ventana (30s) antes de la condicion Boton de la siguiente, ambas eran
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incluidas, siendo considerada a la ventana intermedia como estado Pre. Al descartar las 167
ventanas, se incluyeron 1018 ventanas que de acuerdo con las respuestas de los sujetos se
distribuyeron de la manera siguiente por estado: Basal 265 ventanas, Pre 212 ventanas, Boton
424, Post 117. El momento de la respuesta o estado botdn se presenta en dos ventanas, pues
se encuentran intercaladas, por lo que las dos se tomaron como representativas de la res-

puesta.

Analisis de conectividad funcional en relaciéon con los estados de atencion

En cada una de las 1018 ventanas se calculd la medida de conectividad funcional de la DAN,
DMN, FPN y SMN. Posteriormente cada ventana fue asignada al respectivo estado del ejerci-
cio atencional (Basal, Pre, Botdn, Post), lo que permitié describir la relacién de la variabilidad
de la conectividad funcional de cada red en cada estado del ejercicio, como se muestra en la

siguiente imagen.
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ESTADO ESTADO ESTADO ESTADO
BASAL PRE BOTON POST

Figura 4. - Resultado de una respuesta de un sujeto en valores de correlacién. 4 ventanas de 30
segundos fueron asignadas al respectivo estado de acuerdo con el momento de respuesta (BASAL-
PRE-BOTON-POST). En cada ventana se calcularon las matrices de correlacion de las ROIS de
cada red y por matriz se calculé la media cuadratica, valor unico utilizado como medida de conecti-
vidad funcional. En la imagen se observa como la correlacion intrared varia a lo largo de segundos.
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Figura 5. — Resultados de la conectividad funcional estimada para la red de atencién dorsal en las 79 ventanas
de un sujeto que representan el tiempo, observandose como varia a lo largo de los 20 minutos de la sesion. Cada
punto de los datos fue asignado al respectivo estado del ejercicio.

Como se dijo previamente cada respuesta o estado botdn estuvo representado por 2 ventanas,
estos dos valores fueron promediados para obtener un valor unico para cada respuesta en
cada red. Por lo tanto, tras realizar este calculo, los valores de estas 1018 ventanas se distri-
buyeron de la siguiente manera para cada red: Basal 265 valores, Pre 212 valores, Boton 212

valores, Post 117 valores.

Primero se realiz6 un analisis descriptivo, con los valores de conectividad funcional obtenidos

para cada red distribuidos en los 4 estados, encontrando los siguientes resultados.

Red
Estado FPN DAN DMN SMN
BASAL 1.097024 | 1.054853| 1.266300| 1.179155
PRE 1.151925| 1.195091| 1.193755| 1.211764
BOTON 1.113622| 1.124168| 1.187139| 1.145853
POST 1.188986| 1.140833| 1.182481| 1.158619

Tabla 2. — Promedio de la conectividad funcional estimada por red en cada estado del ejercicio de
atencion. DAN=Red de Atencién Dorsal, DMN=Red por defecto, SMN= Red Somatomotora,

FPN=Red Frontoparietal.
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Figura 6. — Relacién de la conectividad funcional media de DAN, DMN, FPN y SMN en el estado
Pre, Boton, Post y Basal en el total de las 1018 ventanas. DAN=Red de Atencién Dorsal, DMN=Red
por defecto, SMN= Red Somatomotora, FPN=Red Frontoparietal.

Para determinar si esta variabilidad de la conectividad funcional es estadisticamente signifi-
cativa en relacion con el estado, se procedié a hacer un analisis utilizando el modelo lineal de
efectos mixtos (linear mixed-effects model) con el uso de R y los paquetes MASS, nime y
multcomp para R. La eleccién de este método de analisis fue debido a que se tienen multiples
respuestas para un mismo sujeto, se descartaron algunas ventanas en algunos sujetos por lo
que no todos tuvieron 79 datos para cada red, ademas entre sujetos se presentd un numero
diferente de respuestas por lo que cada sujeto aportdé una cantidad de datos diferente para
cada estado, tal es el caso de un sujeto en el que presentd respuestas muy continuas por lo

que no aport6 datos para el estado POST.

Para este analisis se tuvieron 1018 valores por red. Como efecto fijo del modelo se introdujo
al nivel de conectividad funcional de la red y a sus 4 estados, como efecto aleatorio a los
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sujetos. El intercepto fue el estado BASAL, obteniendo para la red de la atencion dorsal un p-
valor significativo en el estado PRE de 0.0132. Tras este resultado se realizé un analisis post-
hoc con Tukey, encontrando una diferencia significativa entre el grupo BASAL-PRE en donde
se observa un incremento de la conectividad funcional para DAN al pasar del estado BASAL a
PRE con un valor p de 0.0465. En SMN se encontré un p valor de 0.07 para el estado PRE, en
FPN se encontré un p-valor de 0.06 en estado POST, para DMN no se encontré resultado

significativo entre los 4 estados.
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Figura 7. - Diagrama de caja de la conectividad funcional media de la red de atencion dorsal en

los 4 estados del ejercicio atencional
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Analisis con promedios de sujetos

Posteriormente se calcul6 en cada sujeto la media de conectividad funcional de cada red en
el estado Pre, Botdn, Post y basal y posteriormente se agregaron estos valores para calcular

la media en el total de los 15 sujetos (gran promedio). Encontrando los siguientes resultados.

Red
Estado FPN DAN DMN SMN
BASAL 1.0746459| 1.0287728| 1.1975117 | 1.0657673
PRE 1.1503517 | 1.2155108 | 1.2024045| 1.2136707
BOTON 1.1080087 | 1.1489283| 1.1857138| 1.1630687
POST 1.1658589| 1.1939212| 1.1785123 | 1.1205999

Tabla 3. — Promedios por red en cada estado. Resultados a partir de promedios de sujetos.
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Figura 8. - Relacion de la conectividad funcional media de DAN, DMN, FPN y SMN en el estado Pre, Boton,

Post y Basal. Resultados a partir de promedios de sujetos.
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Se hizo un analisis posterior con el uso del mismo método (modelo lineal de efectos mixtos)
para cada red en cada estado, para esto se calculé el promedio de conectividad funcional de

las ventanas en estado Basal-Pre-Clic-Post de cada uno de los 15 sujetos.

Al realizar el analisis en DAN se encontré un p valor de 0.0084 para Pre y p-valor de 0.0163
para Post y tras el analisis posthoc con Tukey se encontré una diferencia significativa en DAN
entre el estado Pre-Basal con un p-valor de 0.0284. En FPN se encontré un p-valor de Pre de
0.0283 y Post de 0.0134 y al realizar el post-Hoc se encontré una diferencia significativa para
FPN entre el grupo Post-Basal con un p-valor de 0.0475. En el caso de SMN se encontré un
p-valor de PRE de 0.01 y en el analisis post-hoc se encontré una diferencia entre el grupo

Basal-Pre con un p-valor de 0.0555.

De acuerdo con estos resultados, en el primer analisis que incluyé a los 1018 valores por
red, se observa un incremento en conectividad funcional estimada de la red de la atencién
dorsal al pasar del estado Basal al estado PRE siendo este cambio estadisticamente significa-

tivo.

Al realizar un segundo analisis comparando los promedios de conectividad funcional en cada
red por sujeto, nuevamente encontramos que en la red de atencion dorsal este incremento de
la conectividad funcional al pasar del estado Basal al estado Pre presenta una significancia
estadistica. En este segundo anadlisis ademas encontramos que en la red frontoparietal existe
una mayor conectividad funcional en el estado POST que en los otros estados, con una signi-

ficancia estadistica entre el estado Post- Basal.
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Figura 9. - Diagrama de caja de la conectividad funcional media de DAN en los 4 estados del ejer-

cicio atencional. Resultados a partir de promedios de sujetos.

44



Red Frontoparietal

q‘ — i
o e | —

@ i

E ; ! !

E ' ! !

S~ i

=

=

=

s = _

= —

=

L [l

= 1

2] H ' *

= 24 i . i

i=] _— : i

o i —l— [

= i [

=1 i :

2 m : H
S S :
< | :
= H

T T T T
PRE BOTOMN POST BASAL
ESTADO

Figura 10. - Diagrama de caja de la conectividad funcional media de FPN en los 4 estados del

ejercicio atencional. Resultados a partir de promedios de sujetos.
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Figura 11. - Diagrama de caja de la conectividad funcional media de SMN en los 4 estados del

ejercicio atencional. Resultados a partir de promedios de sujetos.
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Discusion

Algunas pruebas de evaluacion de la atencidn sostenida, consideradas medidas de eficiencia
cognitiva brindan informacion acerca del tiempo de reaccion y de la habilidad para mantener
la atencion a lo largo del tiempo. Por ejemplo, durante la realizacion de la prueba de desem-
pefio continuo (CPT), utilizada para evaluar la atencién sostenida, pueden presentarse errores
por comisién o retraso en la respuesta, estos ultimos asociados a periodos de inatencion, que
incluso se presentan en sujetos controles, sanos (Cornblatt, Risch, Faris, Friedman, &

Erlenmeyer-Kimling, 1988).

Por lo tanto, realizar una tarea de atencién sostenida, es un proceso fluctuante cuyo objetivo
final es mantener la atencion durante un largo periodo de tiempo de acuerdo con la meta im-
puesta, aunque con la posibilidad de periodos intermitentes de inatencion, que derivara en un
mejor o peor desempefio. Un ejercicio que involucra este proceso ciclico, que requiere mante-
ner la atencién sostenida sobre un objeto especifico, es la meditacion con atencion focalizada
(Hasenkamp & Barsalou, 2012; Riccio, Reynolds, Lowe, & Moore, 2002). Esto ha llevado al
desarrollo de técnicas meditativas que implican este ejercicio para la aplicacion en algunos
trastornos psiquiatricos. Con esta base Hasenkamp et al, en 2012, desarrollaron un modelo
cognitivo de la dinamica entre estos periodos atencionales durante la practica de la meditacion,
describiendo 4 estados, asociados a actividad de distintas regiones cerebrales por fMRI. Estos

estados fueron adaptados para este estudio.

Conectividad funcional en el cambio de atencion

En los resultados se observa que en el estado Post, el cual involucra un cambio de la direc-
cion de atencidn hacia la siguiente region anatdmica, se asocia a un incremento de la conecti-
vidad, estadisticamente significativo, en relacién con los otros estados, en la red frontoparietal,
que incluye la corteza prefrontal dorsolateral y corteza parietal posterior. Resultados similares
se observan en el estudio Hasenkamp et al quien reporta que en el estado en que el sujeto
cambia de foco de atencidn hacia el indicado, se asocia a una activacion de corteza prefrontal
dorsolateral, si bien estos resultados son en un estudio de activacion y no de conectividad,
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esta region conforma a la red frontoparietal. Se ha reportado en la literatura que aunque la red
de atencion dorsal se asocia a el cambio selectivo de la atencion de acuerdo a las metas del
sujeto, no establece dichas metas y probablemente recibe instrucciones de otras redes involu-
cradas con el control cognitivo, refiriéendose a la red frontoparietal como involucrada en esta
reorientacion o cambio de direccién de la atencidn mientras se mantiene una meta (Dosenbach

et al., 2007; Posner, 2012), hallazgo que se apoya con los resultados de este proyecto.

Conectividad funcional al sostener la atencion

El estado Pre definido en este estudio como el periodo en que el sujeto esta focalizando la
atencion hacia las sensaciones espontaneas, se asocio a un incremento de la conectividad
funcional en la red dorsal de la atencién, con una significancia estadistica en comparacién con
el estado basal. Este resultado se ajusta a los resultados previamente reportados, especifica-
mente por los estudios de Corbetta y Shulman quienes describieron esta red, asociada al

desempenio de tareas de atencion visuoespacial (Corbetta & Shulman, 2002).

En este estado también se presentd un incremento de la conectividad en la red somatosen-
sitiva a pesar de que el sujeto no realizaba ninguna actividad motora, asi como un incremento
de la conectividad en la red frontoparietal, aunque ambos resultados sin una significancia es-
tadistica. Sin embargo, concuerdan con lo reportado por estudios previos, que refieren que
sostener la atencidn se asocia a actividad en corteza prefrontal dorsolateral, region de la red
frontoparietal. Llama la atencién el incremento de conectividad en la red somatomotora al pasar
de un estado basal a un estado de atencidn, con una tendencia a ser significativo teniendo un
p valor de 0.055. En relacién con estos hallazgos, Mesulam et al, de acuerdo a resultados de
experimentos realizados, describen que la atencion hacia una modalidad sensitiva especifica,
se traduce en un incremento de la activacion del area correspondiente a dicha modalidad en
el cerebro (McDowd, 2007; Mesulam, 2000). Especificamente el dirigir y sostener la atencion
hacia sensaciones espontaneas de regiones corporales, en ausencia de estimulos externos,
se ha asociado a una activaciéon de la corteza somatosensitiva primaria, asi como de la corteza
motora y premotora. Si bien esta afirmacion se ha encontrado con base en estudios de activa-
cion por fMRI, los resultados de este analisis de una mayor conectividad funcional en una red
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que comprende estas mismas regiones se encuentra relacionado con lo reportado por los otros

autores (Bauer, Diaz, Concha, & Barrios, 2014).
Conectividad funcional en el estado de inatencion

En el estado Boton, el sujeto se percata de la perdida de atencidn, requiriendo una respuesta
motora. En este estado se observo una disminucién en la media de la conectividad funcional
en la red de atencién dorsal, en la red frontoparietal y en la red somatosensitiva, sin embargo,
sin representar un hallazgo significativo. Llama la atencién que la conectividad de la red soma-
tosensitiva no es mayor que en el estado Pre, pue el estado Boton involucra una respuesta
motora. Es decir, la atencion hacia sensaciones espontaneas se asocio a una mayor conecti-

vidad funcional en la red somatosensitiva que la propia respuesta motora.
Conectividad funcional en el estado basal

En nuestro estudio el estado basal corresponde a un estado cognitivo no dirigido, pues al no
encontrarse con una relacion cercana a la respuesta, es un estado no definido, en el que el
sujeto podria estar involucrado en distintos proceso cognitivos entre ellos pensamientos inde-
pendientes de estimulo, no relacionados al ejercicio, coloquialmente conocido en inglés como

“‘mind-wandering”, estado relacionado a la red por defecto (Kucyi & Davis, 2014).

Debido a esto hipotetizabamos que dicho estado se asociaria a un incremento de la conec-
tividad en la red por defecto, aunque los resultados demostraron que la conectividad funcional
en esta red fue apenas mayor, en comparacion a los otros 3 estados de esta misma red y por
lo tanto sin una diferencia significativa. Sin embargo, con relacion a las otras redes, la DMN
fue la que presentd un mayor nivel de conectividad funcional en este estado basal, mientras
que la red dorsal de la atencion presentd su menor nivel de conectividad funcional en este
estado. Se ha descrito que en reposo, la red dorsal de la atencién muestra una covariacion
negativa con la red por defecto, existiendo una mayor conectividad funcional para DMN y un
menor nivel para la red dorsal de la atencion (Michael D Fox et al., 2005; Posner, 2012), lo cual

concuerda con los resultados de este estudio, aunque sin una significancia estadistica.

Estudios previos han explorado la actividad funcional durante el ejercicio de atencion focali-

zada, otros han comparado las diferencias de actividad entre meditadores y no meditadores.
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También se ha empleado el analisis de conectividad funcional para evaluar las diferencias entre
sujetos meditadores y no meditadores, en estas mismas redes, asi como estudios de conecti-
vidad funcional en sujetos antes y después de recibir un entrenamiento con este tipo de entre-
namiento. Sin embargo, esta exploracion ha sido bajo un enfoque estatico.

Recientemente, Mooneyham et al en 2017, realizaron un estudio empleando un analisis de
conectividad funcional dinamica para identificar la conectividad funcional entre la red de
saliencia, control ejecutivo y por defecto durante un ejercicio de atencion sostenida hacia la
respiracion. Incluyeron 2 grupos de 19 sujetos, un grupo control y un grupo que recibio
entrenamiento en meditacion con atencion focalizada. Reportaron que aquellos sujetos que
recibieron entrenamiento pasaron una mayor proporcion del tiempo en un estado de
conectividad funcional al que denominaron “atencidon” caracterizado por una mayor
conectividad intrinseca en red de control ejecutivo y red de saliencia y entre ambas redes y
menor conectividad funcional de estas 2 redes con la red por defecto. Estos mismos sujetos
que recibieron entrenamiento pasaron una menor proporcion del tiempo en un estado al que
denominaron “inatencién” caracterizado por una mayor conectividad funcional entre las
regiones de las tres redes incluyendo la red por defecto (Mooneyham et al., 2017). Sin
embargo, dicho estudioé no analizé la relacion especifica entre la fluctuacién de la conectividad
funcional de las redes en estudio, ni los patrones caracteristicos de conectividad, con los
diferentes estados del proceso cognitivo que se estaba desempefiando.

Por lo que, a nuestro conocimiento, este es el primer estudio que especificamente evalla la
conectividad funcional intrinseca y la relacién de la fluctuacion de esta conectividad con el
desempeno de una tarea de atencion sostenida, de acuerdo con las respuestas emitidas por
el sujeto, que permitié la diferenciacién de los distintos estados del ejercicio. La aplicacion de
este método también permitié caracterizar la relacion de la fluctuaciéon de conectividad entre

las redes de estudio o patrones de conectividad, especificos para cada uno de los 4 estados.

50



Conclusiones

Existe un considerable interés en la caracterizacion de las bases neuronales de la atencion
sostenida debido a su implicacion en patologias. Esta caracterizacion permitiria el desarrollo
de nuevas opciones para mejorar esta funcion. El empleo de métodos de conectividad funcio-
nal dinamica surge como una opcion para realizar esta caracterizacion.

Mediante el uso de la técnica de analisis de ventanas corredizas, aplicado a imagenes
funcionales de sesiones de 20 minutos, fue posible observar para este estudio, la variabilidad
temporal de la conectividad funcional de las redes seleccionadas, delimitando diferencias en
periodos tan cortos como de 30 segundos. Si bien, la magnitud de esta variabilidad podria ser
considerada como fluctuaciones propias de las redes, se encontré que esta magnitud guarda
una relacion especifica para los distintos estados de atencion determinados para el ejercicio.
Esto sugiere que la conectividad funcional reportada en estudios previos para distintos
procesos cognitivos podria también tener variaciones de acuerdo con los distintos estados o
fases de dichos procesos que no fueron caracterizadas por el método de analisis estatico.

Estos resultados llaman a cuestionarse si los patrones de conectividad o la progresion que
se presenta en tiempos tan cortos como 20 minutos en sujetos control, podrian ser diferentes
en sujetos con ciertas patologias, asi como cuestionarse si existen patrones que son
caracteristicos para una patologia y por lo tanto que surja como una opcion diagndstica o de
signo de mejoria tras un tratamiento.

El uso de estos métodos para el estudio de la atencion sostenida y de otros procesos
cognitivos, permitiria agregar al tiempo como otra variable a su estudio, que llevaria a una
mejor comprension tanto de los modelos cognitivos como de los mecanismos de las redes

cerebrales involucradas.
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Limitantes
Una de las principales limitantes de este estudio es que la resonancia magnética funcional es

una aproximacion indirecta de la actividad cerebral y por lo tanto de la conectividad, que se
basa en el uso de la sefial BOLD, sin embargo, es ampliamente utilizada y con una base que
apoya el origen neuroldgico de la sefal, que son los potenciales de campo locales. Una mayor
resolucion temporal en la adquisicion de los volumenes permitiria observar variaciones en un
menor tiempo a 30 segundos, lo que podria dilucidar si estos patrones variables ocurren con
mayor frecuencia que el aqui descrito. El uso de esta técnica en conjunto con el registro elec-
troencefalografico en el sujeto aportaria una mayor informacion y solidez, permitiendo correla-
cionar los cambios conductuales, electroencefalograficos y funcionales. La clasificacion en 4
estados para el ejercicio de atencion sostenida fue con base en un estudio previo, sin embargo,
esta clasificacion podria no caracterizar acertadamente la fluctuacion del proceso cognitivo. El
pequefio tamano de la muestra es otra limitante, pues dificulta establecer si estos patrones
suceden de manera general en sujetos sanos. Algunas de las caracteristicas de los sujetos
también son limitantes, el grupo de edad de la muestra fue ampliamente variado, con un sujeto
cercano a la tercera edad, el cual podria presentar cambios neurolégicos que afecten el
desempeno del ejercicio. Si bien es un grupo sin trastornos psiquiatricos o neuroldgicos, los
sujetos han recibido un entrenamiento en atencion sostenida de mas de 1000 horas, por lo que
la variabilidad y los patrones de conectividad observados podrian ser descriptivos de esta con-
dicién, mas que de una situacion control, siendo conveniente en un futuro comparar los resul-

tados con sujetos no meditadores.
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Apéndices
Apéndice 1. - Imagen por resonancia magnética

La imagen por resonancia magnética cerebral provee una amplia informacioén acerca de este
organo. Estas imagenes son producidas usando una secuencia de pulsos especifica
almacenada en la computadora del scanner, que contiene pulsos de radiofrecuencia y
gradientes de pulso, con una duracion controlada. Existen diferentes tipos de secuencias, pero
todas tienen valores de tiempo llamadas tiempos de repeticion y tiempo de eco los cuales
pueden ser modificados para obtener el contraste de la imagen requerido.

La imagen por resonancia magnética usa las propiedades naturales del hidrégeno, elemento
del agua y lipidos. Las propiedades mas importantes son la densidad de protones y dos
tiempos caracteristicos llamados tiempo de relajacion spin-lattice y tiempo de relajacion spin-
spin, llamados T1 y T2 respectivamente. La densidad de protones esta relacionada al numero
de atomos de hidrégenos en un volumen particular, como el liquido cefaloraquideo, sangre o
hueso. Los tiempos de relajaciéon T1 y T2, describen cuanto le toma a un tejido volver al
equilibrio después de un pulso de radiofrecuencia, por lo que dependen de los diferentes tipos
de tejido. Las imagenes obtenidas tendran contrastes que dependeran ya sea de la densidad
de protones, de T1 o de T2.

Existen dos tipos principales de secuencias de pulso llamadas spin eco y eco de gradiente.
La secuencia eco de gradiente esta influenciada por la calidad del campo magnético o
inhomogeneidades, produciendo imagenes T2 estrella que son una combinacion de T2 y de
las inhomogeneidades del campo. Productos como hemosiderina en sangre cambian el campo
magneético principal, por lo que en los tejidos alrededor de estas inhomogeneidades se
experimentan diferentes campos magnéticos y una afectacion de su relajacion.

Las imagenes eco planares - eco de gradiente, pesadas a T2 estrella es la secuencia de
eleccion para obtener las imagenes por resonancia magnética funcional que utilizan el
contraste dependiente del nivel de oxigeno en sangre (BOLD) (McRobbie, Moore, Graves, &
Prince, 2006).
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Apéndice 2.- Imagen por resonancia magnética funcional

La resonancia magnética funcional (fMRI) ha sido una herramienta utilizada para visualizar la
actividad neuronal en el cerebro humano (Kim & Ogawa, 2012b). Permite explorar los cambios
funcionales en el cerebro intacto, basandose en principios fisicos de la resonancia magnética
nuclear y en los efectos intrinsecos de la oxigenacion sanguinea sobre la sefial de resonancia
magnética asociado a las propiedades magnéticas de la desoxihemoglobina (Buxton, 2013).

En 1990 Ogawa y colaboradores concluyeron que el mapeo de las funciones cerebrales era
posible usando el contraste dependiente del nivel de oxigeno sanguineo (BOLD) de la
resonancia magneética, describiendo por primera vez este contraste al estudiar la respuesta a
estimulos fisiolégicos globales en cerebro de ratas en campos magnéticos de 7 teslas (Kim &
Ogawa, 2012b). Ogawa notd que el contraste de imagenes adquiridas a muy alta resolucion
con una secuencia de pulsos de eco de gradiente mediante resonancia magnética mostraba
detalles anatdmicos del cerebro como numerosas lineas oscuras de grosor variable. Estas
lineas no podian ser observables con la secuencia comunmente utilizada y resultaron ser
sefales de los vasos sanguineos. La técnica de eco de gradiente que implementé Ogawa
acentuo los efectos de la susceptibilidad magnética de la desoxihemoglobina en la sangre
venosa, descubriendo un mecanismo de contraste que reflejaba el nivel de oxigeno sanguineo
(Logothetis, 2003).

El contraste BOLD esta relacionado a la actividad neuronal y surge por fendmenos distintos.
Cuando la hemoglobina, molécula que transporta oxigeno, pierde al oxigeno, para convertirse
en desoxihemoglobina, sus propiedades magnéticas cambian. La desoxihemoglobina,
confinada al espacio intracelular de los eritrocitos y por lo tanto restringida a los vasos, es un
agente de contraste paramagnético enddégeno en imagen por resonancia magnética y altera la
susceptibilidad magnética de la sangre. La diferencia en la susceptibilidad entre los vasos
sanguineos y el tejido adyacente crea una distorsion del campo magnético local que disminuye
la sefal de la resonancia magnética en secuencias de pulso disefiadas a ser altamente
sensibles a estas diferencias de susceptibilidad, como la usada por Ogawa. Por lo tanto, el
cambio en las concentraciones locales de desoxihemoglobina en el cerebro lleva a alteraciones
en la intensidad de sefal de la imagen por resonancia magnética. El decaimiento de la sefal

en la adquisicion de las imagenes por resonancia magnética funcional es alterado por la
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desoxihemoglobina en los vasos sanguineos. Cuando la desoxihemoglobina disminuye, la
sefal decae menos y por lo tanto esta sefal es ligeramente mayor durante la activacion
neuronal (Buxton, 2013; Logothetis, 2003).

Actividad neuronal y oxigenaciéon sanguinea

En el cerebro una fraccion de extraccion de oxigeno (OEF) tipica es de 40% y en un campo
magnetico de 3T con este nivel de desoxihemoglobina en las venas y capilares es suficiente
para reducir la sefial de la resonancia magnética en el cerebro en un 10% del estado basal,
comparado con lo que seria si no hubiera desoxihemoglobina, por lo tanto, la sefial RM es
sensible a la OEF. Cuando un area del cerebro se activa, el flujo sanguineo cerebral (CBF)
incrementa mas que el indice metabdlico del oxigeno (CMRO2), por lo que se presenta una
reduccion en la OEF y por lo tanto a una sangre venosa mas oxigenada. Ambos fenémenos
producen el efecto BOLD, un incremento local en la senal de resonancia magnética asociado
a una reduccién en la OEF durante el incremento de la actividad neuronal (Buxton, 2013).

La fuente primaria de energia para la actividad neuronal es el metabolismo oxidativo de la
glucosa. Este metabolismo cerebral requiere una constante entrega de oxigeno, siendo la
hemoglobina de los eritrocitos la encargada de transportar este oxigeno en la sangre. El flujo
sanguineo incrementa al presentarse la vasodilatacion, la actividad neuronal se encuentra
relacionada con esta vasodilatacion, pues distintos neurotransmisores presentan efectos
vasoactivos. Estos procesos de actividad neuronal y vasodilatacién estan interrelacionados por
la actividad de los astrocitos. Los astrocitos contienen receptores para neurotransmisores
incluyendo glutamato, GABA, acetilcolina y adenosina y la activacion de estos receptores
induce cambios en el calcio citosdlico. Los astrocitos contactan con la sinapsis neuronal y con
los vasos sanguineos mediante terminaciones podalicas, por lo que crean un puente entre la
actividad neuronal y el flujo sanguineo. Este arreglo anatémico llamado unidad neurovascular
ha sido sugerido como el mecanismo por el cual los cambios en la actividad neuronal se
traducen en cambios en el flujo sanguineo cerebral. La sefalizacion neuronal asociado a estos
cambios es la actividad sinaptica excitatoria que ha sido reflejada en mediciones por

potenciales de campo locales (Buxton, 2013; Schdlvinck et al., 2010).
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La escala de tiempo de la respuesta BOLD es mas lenta que la escala de tiempo de la
actividad neuronal debido a que la respuesta del flujo sanguineo cerebral es mas lenta, por lo
que un estimulo neuronal breve produce una repuesta BOLD con un retraso de 5-6 segundos
(Buxton, 2013).

Imagen por resonancia magnética funcional en estado de reposo

La adquisicion de imagenes por resonancia magnética funcional nos permite entonces
visualizar la actividad neuronal en el cerebro humano, adquiriendo imagenes mientras el sujeto
realiza tareas especificas conocidas como paradigma, por lo que parte de lo que se conoce
actualmente acerca de la funcién cerebral viene de estudios que han administrado un estimulo
o tarea y que han medido los cambios en la actividad neuronal y conducta. Sin embargo, estas
imagenes pueden ser también adquiridas durante el estado de reposo, permitiendo evaluar la
actividad neuronal en dichas condiciones. El cerebro humano en reposo consume 20% de la
energia total, la mayoria de la cual es usada para la sefalizacion neuronal. El incremento del
metabolismo neuronal relacionado a tarea es usualmente pequefo (<5%) cuando se compara
con el consumo de energia en reposo.

Durante una tarea o paradigma experimental se presenta una fluctuacién de la sefial BOLD
por fMRI en distintas regiones cerebrales de <0.1 Hz. Sin embargo, fluctuaciones espontaneas
de la sefal BOLD no atribuidas al paradigma se observan presentes. La fluctuacion
espontanea de la sefial BOLD observada en reposo se encuentran dominada por bajas
frecuencias (<.01 Hz) con una contribucion minima de las oscilaciones cardiacas y respiratorias
(>0.3 Hz). La base neuronal de esta fluctuacion espontanea se ha establecido con base en
estudios que reportan una asociacion entre la fluctuacion BOLD espontanea y registros
electrofisioldgicos de disparo neuronal (van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). Esta actividad
neuronal espontanea se refiere a la actividad que no es atribuida a entradas o salidas
especificas. Representa la actividad neuronal que es intrinsecamente generada en el cerebro
(Fox & Raichle, 2007).

La asociacion entre las fluctuaciones espontaneas de la imagen adquirida por resonancia
magnética funcional y la actividad neuronal, ha surgido a partir de estudios de potenciales de
campo locales. En estos estudios se ha medido de manera simultanea potenciales de campo
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locales y senales fMRI, en monos despiertos en reposo, observando que ambas senales
estan correlacionadas (Schoélvinck et al., 2010).

La corteza cerebral de los mamiferos esta subdividida en regiones especializadas para
distintas funciones cognitivas, como el procesamiento de estimulos sensitivos, memoria y
ejecucion de movimientos. A pesar de esta especializacion funcional, el cerebro no deja de
mostrar una actividad dinamica pronunciada en ausencia de estimulos sensitivos o cognitivos.
(Schoélvinck et al., 2010) El estado de reposo se refiere a una condicién constante, sin un
estimulo impuesto u otros eventos, los ojos pueden estar cerrados o abiertos, con o sin fijacion
visual. La definicion de reposo puede generalizarse e incluir tareas controladas, siempre y
cuando la estructura temporal de la tarea esté aleatoriamente organizada con respecto a la
adquisiciéon de la resonancia funcional. El objetivo de los experimentos en reposo es capturar
las propiedades estadisticas de actividad neuronal generada endégenamente, es decir, la
actividad espontanea o intrinseca (Snyder & Raichle, 2012).

Durante el estado de reposo el humano experimenta pensamientos independientes de
estimulos, por lo que es considerado un estado no controlado de acuerdo con la convencién
usual que aplica para la neuroimagen cognitiva. Ademas, no es un verdadero estado de reposo
pues existe una actividad intrinseca. Esta actividad persiste, aunque de manera modificada
durante el suefio de ondas lentas e incluso durante la anestesia quirurgica.

Actualmente se conoce que las fluctuaciones espontaneas en la disponibilidad del oxigeno
regional representan la misma fisiologia de las fluctuaciones espontaneas de la sefal BOLD
observada en las imagenes adquiridas por fMRI. Inicialmente se observaban de manera
rutinaria variaciones lentas en la disponibilidad de oxigeno (<0.05Hz) con incrementos
inducidos por estimulos o tareas. Esta fluctuacion espontanea de la disponibilidad de oxigeno
se encontrd que era sincrénica en regiones homoélogas de ambos hemisferios y se relacion6 a
patrones de actividad eléctrica en animales experimentales (Snyder & Raichle, 2012). Las
fluctuaciones intrinsecas de la senal BOLD reflejan actividad electrofisiolégica, Logothetis y
colaboradores han demostrado este principio en el contexto del desempefio de tareas, lo cual

también ha sido atribuido al estado en reposo.
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La sefal BOLD presenta fluctuaciones espontaneas lentas (<0.1 Hz), el cual inicialmente fue
descrito como ruido, sin embargo, Bharat Biswal et al establecieron que estas fluctuaciones
tienen origen neuronal, demostrando que la sefal BOLD del estado en reposo estaba
temporalmente correlacionado en las regiones del sistema somatomotor. Es decir, se concluyo
que la correlacién de las fluctuaciones de baja frecuencia, las cuales pueden surgir de
fluctuaciones de la oxigenacién sanguinea, es una manifestacion de conectividad funcional
cerebral (Biswal et al., 1995).

Debido a la facilidad para la recoleccion de datos, la fMRI en reposo ha sido aplicada para el
estudio de mas de 30 diferentes trastornos que ha permitido la obtencion de informacion en
cada uno (Biswal, 2012).

Apéndice 3. - Preprocesamiento de imagenes por resonancia magnética funcional

Para el analisis de conectividad funcional, se requiere que las imagenes funcionales
obtenidas, pasen a un extenso preprocesamiento, que permitira el analisis de conectividad.
Respecto al analisis de conectividad, dos estrategias predominan, una es el mapeo de
correlacion basado en semillas y la otra estrategia es el analisis espacial de componentes

independientes.

El analisis de conectividad funcional utilizando el mapeo de correlacion basado en semillas,
provee un medio de investigacion de la conectividad de regiones de interés seleccionadas a
priori. Para realizar este analisis, las imagenes son preprocesadas con la finalidad de minimizar
la influencia de fuentes no neuronales de varianza, lo cual consiste en la siguiente serie de
pasos.

Preprocesamiento

Corregistro. -Se realiza un realineamiento de las imagenes o corregistro, debido a que un
pequefio cambio en la posicién de un voxel puede generar cambios de sefial significativos.
Normalmente los primeros volumenes son descartados para asegurar que la magnetizacion
estd en un estado estable.

Normalizacién. -En este paso las imagenes son ajustadas a un espacio cerebral estandar,

de los cuales una opcion es el espacio estandar MNI. Esto permite la interpretacion de los
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mapas resultantes y también permite que los datos puedan ser promediados en un grupo de
sujetos.

Suavizado. -Permite incrementar el indice de sefal ruido, pero debe ser aplicado
cuidadosamente para evitar una perdida excesiva de resolucion espacial.

Filtrado temporal. -Se realiza aplicando un filtro que permite pasar bajas frecuencias, para
retener aquellas por debajo de 0.1 Hz. La evidencia disponible indica que las modulaciones
BOLD, de origen neuronal estan esencialmente ausentes por arriba de esta frecuencia,
mientras que los artefactos de distintos origenes como frecuencia cardiaca y respiratoria no.
En las imagenes adquiridas en reposo no se excluyen frecuencias por debajo de 0.009 Hz
como se realiza en imagenes adquiridas en tarea, esto debido a la frecuencia de las
oscilaciones espontaneas propias de la actividad neuronal intrinseca.

Regresion de artefactos. -La reduccion de artefactos es lograda con una regresién multiple,
generalmente con la regresion de seis parametros de movimiento cefalico de cuerpo rigido,
regresion de sustancia blanca y de liquido cefaloraquideo. La regresion de la sefial global,
incluida para la reduccidn de artefactos, se realiza sobre todo el cerebro, utilizando el promedio
de las series de tiempo como un regresor. Esto fue implementado como una estrategia para
reducir la influencia de la varianza espuria, atribuida a artefactos. Mejora la especificidad
espacial de los mapas de correlacion. Sin embargo, una de las caracteristicas mas importantes
de los mapas de correlacion obtenidos utilizando regresion de la sefal global es anticorrelacion
entre redes, como ocurre entre DMN y DAN, por lo que la regresion de la sefial global puede
llevar a la generacién de correlaciones negativas artificiales. Debido a esto se han desarrollado
variantes de esta estrategia, como evitar la regresion de la senal global. Finalmente el
scrubbing, el cual es una practica estandar (Snyder & Raichle, 2012).

Tras haber realizado el preprocesamiento de las imagenes, se realiza el analisis estadistico
para evaluar la conectividad funcional. Finalmente, el mapa estadistico resultante es
combinado con la informacién anatémica adyacente. El mapa de conectividad no significa en
si mismo activacion cerebral, pero representa areas con sefial de resonancia magnética

correlacionada estadisticamente (McRobbie et al., 2006).
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Figura 11. — Matriz que representa el resultado de un analisis estadistico de conectividad funcional. A la
derecha se observa el mapa estadistico resultante combinado con la informacién anatomica adyacente.

(Imagen tomada del articulo de Raichle, M. 2011 The restless brain. Brain Connectivity)
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