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Resumen

La teoria de la mente (ToM, por sus siglas en inglés) se define como la capacidad
de atribuir estados mentales a otros (Premack y Woodruff, 1978), asi como entender
que estos pueden diferir de los nuestros. Estos estados mentales pueden dividirse
en dos componentes (Henry et al., 2015), uno afectivo, que involucra la comprension
de emociones, sentimientos o estados afectivos y un componente cognitivo que
implica la comprensidn de creencias, pensamientos o intenciones. Entre las
diferentes pruebas que se han utilizado para probar el componente afectivo de ToM,
la prueba Leer la mente en los ojos (rmet, por sus siglas en inglés) disefiada por
Baron-Cohen (2001), es una de las que cuentan con mayor respaldo. Una prueba
recientemente desarrollada por Dodell-Feder et al. (2013), la Tarea de la historia
corta (sst, por sus siglas en inglés), utiliza estimulos narrativos naturalistas para
evaluar el componente cognitivo de ToM. Estudios previos de Sato et al. (2016) han
analizado imagenes de resonancia magnética estructural y obtenido el volumen de
sustancia gris. Utilizando morfometria basada en voxel y correlacionando el
rendimiento en rmet con el volumen de sustancia gris, descubrieron una correlaciéon
positiva en la corteza prefrontal dorsomedial, el I6bulo parietal inferior (union
temporoparietal) y el precuneo del hemisferio izquierdo, concordando con trabajos
anteriores de neuroimagen funcional. En el presente estudio se obtuvieron
imagenes de resonancia magnética estructural de una muestra de estudiantes
universitarios mexicanos (n = 24, 12 mujeres; edad = 23,13 £ 2,88 afios). Mediante
el programa FreeSurfer 5.3 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki), siguiendo los
procedimientos descritos por Dale et al. (1999) y Fischl et al. (1999), se obtuvo el
grosor cortical y se correlacionaron los valores obtenidos con los componentes
afectivos y cognitivos de ToM. Se encontré correlacion positiva para el hemisferio
derecho con rmet en el surco pericalloso y correlaciéon negativa para el giro temporal
inferior y en el polo temporal. Para la prueba sst se evidencié una correlacion
positiva para el surco precentral inferior, giro frontal inferior, mientras que el giro
occipital temporal lateral, correlacioné negativamente. Para el hemisferio izquierdo
se encontrd correlacion positiva para la sst en el surco temporal transverso, el giro
recto y el surco suborbital, asi como una correlacion negativa para el giro y surco
cingular anterior. Debido a que ninguna de estas correlaciones entre el grosor
cortical y ToM, superaron correcciones por falsos positivos, se realizé un nuevo
analisis de morfometria basada en voxel, empleando el programa FSL 5.0 (FMRIB’s
Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), evidenciando correlaciones de rmety sst
con diversas areas corticales.

Palabras clave:

Cognicidén social, resonancia magnética, grosor cortical, morfometria, correlacion,
leer la mente en los ojos, historia corta, corteza cerebral.
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Summary

The theory of the mind (ToM) is defined as the ability to attribute mental states to
others (Premack and Woodruff, 1978), and understand that these may differ from
ours. These mental states can be divided into two components (Henry et al., 2015),
an affective one, which involves the understanding of emotions, feelings or affective
states and a cognitive component that implies the understanding of beliefs, thoughts
or intentions. Among the different tests that have been used to test the affective
component of ToM, the test Reading the Mind in the Eyes (rmet) designed by Baron-
Cohen (2001), is one of the most important. A recently test developed by Dodell-
Feder et al. (2013), the Short Story Task (sst), evaluates the cognitive component of
ToM using naturalistic narrative stimuli. Previous studies employing structural
magnetic resonance imaging (MRI) and analyzing by voxel-based morphometry,
showed a correlation between rmet and gray matter volume. They reported a positive
correlation in the dorsomedial prefrontal cortex, the inferior parietal lobe
(temporoparietal junction) and the precuneus of the left hemisphere, in accordance
with previous studies of functional neuroimaging (Sato et al., 2016). In the present
study, we performed structural MRI in a sample of Mexican university students (n =
24, 12 women, age = 23.13 £ 2.88 years) in order to correlate the cortical thickness
with ToM by the FreeSurfer 5.3 program (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki)
(Dale et al., 1999; Fischl et al., 1999). At the right hemisphere, a positive correlation
was found between rmet vs. pericallosal sulcus, and a negative correlation between
rmet vs. the inferior temporal gyrus and the temporal pole. For the sst, a positive
correlation was observed vs. the inferior precentral sulcus, lower frontal gyrus, while
the lateral temporal occipital gyrus correlated negatively. For the left hemisphere, a
positive correlation was found between sst vs. the transverse temporal sulcus, the
rectus gyrus and the suborbital sulcus, as well as a negative correlation for the
anterior cingular sulcus and gyrus. As none of these correlations were statistically
significant following correction for false positive rate, a new voxel-based
morphometric analysis was performed using the FSL 5.0 program (FMRIB's
Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), evidencing correlations between ToM and
diverse cortical areas.

Keywords:

Social cognition, MRI, cortical thickness, morphometry, correlation, reading the mind
in the eyes, short story, cerebral cortex.
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1. Introduccion

La cognicion social es un concepto amplio y multifacético, es una capacidad para
comprender los estados mentales internos de otros (Fiske y Taylor, 2013). Abarca una
gama de habilidades que incluyen la percepcion y decodificacién de la emocion y
habilidades de nivel superior como teoria de la mente, pues requiere la deteccidon de
otras senales sociales como, la expresién de los ojos, la ironia, y metaforas (Stewart y
Lah, 2016). Nuestras relaciones sociales dependen de nuestra capacidad de interpretar
y predecir las conductas de otras personas, basandonos en la comprension de sus
mentes (Saxe, 2003). Esto es lo que habitualmente se conoce como mentalizar y se
define como la capacidad de inferir estados mentales (Premack y Woodruff, 1978). Hay
diversos tipos de estados mentales, pueden ser estados emocionales como la alegria, la
tristeza, la furia, el temor o el desagrado, o bien deseos como el hambre, la sed o la
sexualidad, que sacian necesidades fisiolégicas o las creencias sobre el mundo, las
cuales establecen la manera en que actuamos aun cuando estas creencias sean falsas
(Baron-Cohen, 2002; Frith y Frith, 2006; Saxe y Wexler, 2005).

A nivel cortical, la atribucion de estados mentales esta respaldada por la
coordinacion e integracion de diversas areas corticales, como el giro frontal medial, el
giro paracingulado anterior y la unién temporoparietal derecha (Kana et al., 2009), fallas
en algunas de estas areas o en la comunicacion entre ellas producen problemas en la
cognicidén social, que se observan en trastornos del neurodesarrollo como el autismo
(Baron-Cohen y Wheelwright, 2004; Frith y Frith, 2006), es por ello que resulta importante
conocer mas a detalle la estructura de las areas involucradas.

El presente trabajo tuvo como objetivo conocer si habia una relacién entre el grosor
de la corteza cerebral, obtenido mediante imagenes de resonancia magnética y los
puntajes de un par de pruebas de teoria de la mente (RMET) : leer la mente en los ojos
descargado de la pagina web del Centro de Investigacion del Autismo

(http://www.autismresearchcentre.com/arc_tests) desarrollado originalmente por Baron-

Cohen (2001) y la prueba de la historia corta recientemente desarrollada por Dodell-
Feder et al. (2013).
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2. Teoria de la Mente

Originalmente el término teoria de la mente fue propuesto con base en los trabajos
de Premack y Woodruff (1978), quienes afirmaron que “un individuo tiene una teoria de
la mente si se imputa estados mentales a si mismo y a otros”, ellos realizaron estudios
con chimpancés suponiendo que su capacidad mentalizadora no es muy diferente a la
nuestra. A estos primates se les mostraban videos de humanos enfrentando una serie de
problemas de dificultad variable aunados a varias fotografias de las cuales sélo una
mostraba la solucién, ante esta tarea generalmente el chimpancé elegia la solucion por
encima de las demas opciones. Lo anterior se puede interpretar como que el chimpancé
es capaz de reconocer en el video que el humano tiene un problema y un propdésito para
solucionarlo, basado en ello, el chimpancé elegia la opcion que era util para resolver
dicha situacion.

Dicho estudio se realizé con el objetivo no de conocer lo que sabia el chimpancé
del mundo, sino de analizar lo que sabe, de lo que alguien mas sabe del mundo (Premack
y Woodruff, 1978). Ahora bien hay varias maneras de entender los aciertos del
chimpancé, la mas conveniente es pensar que atribuye estados mentales al humano, al
menos dos, el proposito y el conocimiento, pues el chimpancé entiende que el humano
quiere solucionar el problema y ademas que sabe como hacerlo, de modo que cuando
se le presentan las fotografias con soluciones al problema, elige mayoritariamente las
correctas. Ademas de esta alternativa, existe una opciéon empatica. El chimpancé ve al
humano y "se pone a si mismo en su lugar" eligiendo la opcién de acuerdo con lo que
haria si estuviera en esa situacion. Sin embargo, la empatia y la teoria de la mente no
conceptos tan distantes, pues la empatia presupone un conocimiento de lo que sabe el
humano, y esto equivale a hacer inferencias sobre el conocimiento del otro. Hacer este
tipo de deducciones sobre cuestiones que no son observables como lo que otros saben
o desean, nos permite explicar, predecir, e interpretar el comportamiento de otros asi
como el nuestro y esto corresponde a una teoria de la mente, la cual podemos suponer
que es dependiente de la experiencia, nadie nos ensefia a inferir estados mentales
ajenos, la construccién de la teoria de la mente debe por tanto desarrollarse con base en

la experiencia propia.
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En el afio de 2008 Call y Tomasello publicaron una revision conmemorando el 30
aniversario de la publicacion que abrid las investigaciones sobre la teoria de la mente,
donde buscaban responder la pregunta de Premack y Woodruff sobre si los chimpancés
tenian teoria de la mente, basandose en las investigaciones que se han realizado desde
la publicacion de dicho articulo.

La pregunta todavia no se ha respondido de manera 6ptima, pues en estos afos
se ha demostrado que existen diversas maneras para comprender la actividad
psicologica de otros individuos. Actualmente existen diversos estudios sobre la
comprension de los chimpancés acerca de los objetivos y las intenciones de los demas,
la percepcion, el conocimiento y las creencias de otros. En su conjunto, estos estudios
han mostrado que los chimpancés entienden las acciones de otros, sus objetivos e
intenciones, asi como también conciben que los demas ven, oyen y saben; sin embargo,
aun no existe evidencia de que los chimpancés comprendan falsas creencias. Una falsa
creencia es la representacién del error de una persona, dependiendo de su propio
conocimiento (Wimmer y Perner, 1983). Para comprender las falsas creencias, se
necesita considerar que las acciones de otros son impulsadas por creencias acerca de la
realidad y no por la realidad en si (Krupenye et al., 2016).

El razonamiento social de los chimpancés, al igual que el nuestro, inicia con la
observacion de la conducta de los demas, pero no termina ahi. Aun cuando no entiendan
las falsas creencias, entienden los propdsitos y el conocimiento de los demas, y como
esto conlleva a una accion intencional. En una interpretacion amplia de la frase "teoria de
la mente", se puede afirmar que los chimpancés tienen una teoria de la mente,
respondiendo asi la pregunta de Premack y Woodruff (Call y Tomasello, 2008). No
obstante, si se considera que los chimpancés difieren de los humanos en la manera de
comprender a los demas, pues no logran discernir que otros tienen sus propias
representaciones del mundo y que éstas pueden ser veridicas o erroneas y motivan sus
actos; puede negarse que los chimpancés posean una teoria de la mente, en una
definicién que incluya las falsas creencias (Call y Tomasello, 2008).

Sin embargo Krupenye et al. (2016) sugieren que efectivamente los grandes simios
tienen una comprension de falsas creencias. Utilizando un paradigma de anticipacion y

rastreo ocular, entrenaron simios a que miraran anticipadamente hacia un lugar en
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espera de un evento, prediciendo asi lo que otro estaria por hacer, aun cuando éste
tuviera una falsa creencia sobre la situaciéon. El estudio fue aplicado a tres especies de
grandes simios: chimpancés, bonobos (chimpancé pigmeo) y orangutanes, a los cuales
se les mostraban videos donde un humano seguia un objetivo oculto en uno de dos
lugares y terminaban antes de que eligiera una opcion. Sus resultados muestran que los
simios son capaces de anticipar el comportamiento de un sujeto con una creencia falsa,
pues preveian especificamente que el humano buscaria el objeto donde falsamente creia
que estaba a pesar de que los simios sabian que ya no se encontraba en ese lugar.
Acorde a datos previos, concluyen que los simios resolvieron la tarea atribuyendo una
falsa creencia al actor.

Filoséficamente, Daniel Dennett en 1987, propuso en su libro “La actitud
intencional”, tres tipos de actitudes, la actitud fisica, que deduce el comportamiento
mediante las leyes fisicoquimicas y biologicas; la actitud de disefio, que predice el
comportamiento basandose en que el otro individuo u objeto esta disefiado para
comportarse de cierta manera; y la actitud intencional, donde se supone que el otro
individuo tiene sus propios pensamientos y deseos (estados intencionales) y se prevé
que actue de una manera que los satisfaga. Con base en estas tres actitudes los
humanos pueden predecir el comportamiento ajeno y estas predicciones pueden ser de
primer orden, entendiendo que otro individuo tiene estados intencionales propios, y de
segundo orden, cuando ese individuo tiene creencias o deseos acerca de los estados
intencionales de otros (Dennett, 1987). Segun Baron-Cohen et al. (1985) el filésofo
Dennett indica que para afirmar que existe la teoria de la mente es ineludible poder
realizar inferencias de segundo orden, es decir entender que un individuo puede tener
estados mentales sobre los estados mentales de otro individuo.

La teoria de la mente puede dividirse en dos componentes, uno afectivo, que
involucra la comprension de emociones, sentimientos o estados afectivos y un
componente cognitivo, que implica el entendimiento de creencias, pensamientos o
intenciones (Henry et al., 2015; Stewart y Lah, 2016). EI componente afectivo, suele ser
evaluado con narraciones verbales o imagenes que representan una emocioén. La prueba
leer la mente en los ojos (RMET) refleja este enfoque y fue disefiada por Baron-Cohen et
al. (2001), en esta prueba se le pide al participante que elija entre cuatro adjetivos al que
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mejor describa lo que una fotografia de los ojos de un actor refleja y asi inferir el estado
mental. Con respecto al componente cognitivo, uno de los mejores métodos validados es
a través la tarea de falsa creencia la cual fue disefiada por Wimmer y Perner, (1983) y
modificada por Baron-Cohen et al. (1985), para administrarse a nifios con autismo,
convirtiéndose en la version "estandar" de la prueba (Sally y Anne). Las tareas de falsas
creencias evaluan la capacidad de entender la creencia de otra persona aun cuando sea
diferente a la propia y requiera no tomar en cuenta los conocimientos propios.

Esta prueba es un buen indicativo de la madurez mental de un nifo, pues a la edad
de cuatro afos, son capaces de pasarla, Gopnik (1993) afirma que a esa edad, se
desarrolla un modelo de representacion de la mente. Se han creado versiones mas
simples de la prueba con el afan de comprobar si son pasadas por nifios de 3 afos de
edad y se ha comprobado que son capaces de aprobar la prueba, asi mismo, cuando
nifios autistas mayores son probados en estas tareas, pasan aunque fracasan en la tarea
estandar de la falsa creencia (German y Leslie, 2000). Ademas, hay evidencia de que
incluso antes de los dos afos, los nifios tienen alguna apreciacion del funcionamiento de
otras mentes (O'Neill, 1996). Por lo cual |la tarea de las falsas creencias debe ser utilizada
como un parametro exploratorio del razonamiento sobre diversas representaciones,
incluyendo creencias, fotografias, y dibujos o bien, como un método diagndstico de
poblaciones con problemas cognitivos y linguisticos, aprovechando que la prueba mide
un aspecto de la comprension de la gente de las mentes de los demas, mas no como una
prueba definitiva acerca de la presencia o ausencia de la teoria de la mente (Bloom y
German, 2000).

Otra prueba disefada para evaluar el componente cognitivo de la teoria de la
mente es la Short Story Task (Dodell-Feder et al., 2013) en el cual se le pide al
participante hacer inferencias acerca del estado mental de los personajes que aparecen
en una historia que ley6 con anticipacion.

Otras de las pruebas para evaluar la capacidad mentalizadora mas utilizadas en
la actualidad son: Strange Stories (Happé, 1994) Faux pas test (Stone et al., 1998)
Cartoon ToM vignettes (Sebastian et al., 2011) y la prueba de Yoni (Shamay-Tsoory y
Aharon-Peretz, 2007). Estas tres tareas evaluan la teoria de la mente avanzada, es decir

componentes cognitivos y afectivos (Henry et al., 2015).
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Otro aproximacion para entender la teoria de la mente ha sido a través de la
neurociencia computacional, por ejemplo, Baker et al. (2017) hicieron un modelo de
calculos mentalizadores basicos: Inferir conjuntamente las creencias, deseos y
percepciones de un actor, basandose en sus acciones fisicas y el estado del mundo,
creando lo que ellos llaman la teoria bayesiana de la mente (basada en enfoques
probabilisticos de inteligencia artificial para la planificacion racional y la estimacién del
estado mental) y la probaron en dos experimentos usando restaurantes ambulantes
(foodftrucks) en diversos contextos: en ambos experimentos debian hacerse inferencias
sobre las creencias y deseos del actor con base en la observacién de sus actos. El
modelo computacional fue desarrollado segun los principios de decision Markov y la
inferencia bayesiana sobre variables no observadas (creencias, deseos, percepciones)
condicionadas a las acciones observadas.

El modelo realizaba una inferencia para un evento observado en el que actualizaba
sus creencias de una creencia inicial (BO) a una siguiente (B1), y con base en ello elegia
una accion (A). Usando las probabilidades de las creencias iniciales (B0), los deseos (D)
y la situacién (S), las probabilidades definidas por los principios anteriores y el
condicionamiento en las observaciones de los actos (A) de como el agente actua en esa
situacion, el observador modelo puede inferir la probabilidad posterior, considerando los

preceptos (P) y la situacion (S), de estados mentales usando la regla de Bayes:

Pr(B,D,P,S|A) a
Pr(A|By,D)x Pr(B4|P, Bo)x Pr(P|S) x Pr(B,, D, S)

Esta ecuacion toma cuenta aspectos relevantes: la actualizacion de las creencias
en respuesta a la percepcién del entorno y a la inferencia basada en sus creencias, y a
la planificacion para lograr los deseos. Las predicciones del modelo se compararon con
los juicios de los participantes en distintos escenarios, encontrando que el modelo
computacional captura muchas mas sutilezas que la teoria de la mente en humanos
(Baker et al., 2017).

Con base en eso podemos inferir que si bien probablemente nuestro cerebro no

ocupa las mismas herramientas para llevar a cabo la inferencia de estados mentales,
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estos elementos son suficientes para llevar a cabo la teoria de la mente, siempre y

cuando siga siendo un modelo actualizable e intuitivo.

3. Corteza Cerebral

La corteza cerebral es una delgada lamina de tejido con una superficie aproximada
de 2600 cm? y un espesor de entre tres y cuatro mm, que contiene hasta 283,109
neuronas interconectadas que forman esta capa que se dispone de manera paralela a
la superficie del cerebro y reviste por completo la sustancia blanca de los hemisferios
cerebrales (Mountcastle, 1997). El area de superficie de la corteza estd aumentada,
debido a un plegamiento en circunvoluciones separadas por cisuras o surcos. Se divide
anatbmicamente en cuatro I6bulos principales denominados por los huesos que los
cubren: frontal, parietal, temporal y occipital, ademas de la corteza del cingulo, que rodea
al cuerpo calloso y la corteza insular. Los cuatro I6bulos se delimitan de manera constante
por medio de tres cisuras: el surco central o cisura de Rolando, establece los limites entre
el I6bulo parietal y el frontal, el surco lateral o cisura de Silvio, que inferiormente separa
el I6bulo frontal del I6bulo temporal y dorsalmente el I6bulo parietal del temporal y el surco
parietoccipital que como su nombre lo indica delimita el I6bulo occipital del I6bulo parietal.
La corteza cerebral esta constituida por una gran cantidad de fibras y diversos tipos
neuronales, entre los que sobresalen las células piramidales, las cuales tienen en su
mayoria un diametro de 10 a 50 um. Las células de Betz son células piramidales gigantes
cuyo diametro llega a medir hasta 110 um. Las células estrelladas o granulares, son las
mas pequefias de la corteza, son poligonales y suelen medir 6 um. Las células fusiformes
se concentran en las capas mas profundas, son alargadas de manera paralela a las capas
de la corteza. Las células de Martinotti son pequefias neuronas de forma variable que se
encuentran en todos los niveles de la corteza. Las células horizontales de Cajal estan en
las capas mas superficiales de la corteza y son pequefias células fusiformes orientadas
horizontalmente.

La corteza cerebral, tiene una citoarquitectura que la distingue, se organiza en
capas celulares que se numeran del uno al seis (Figura 1), desde la capa mas externa,
la capa |, lamada molecular, es una capa carente de neuronas y compuesta por axones

y dendritas de neuronas mas profundas. La capa Il, o granular externa se compone por
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pequefias neuronas, estrelladas que reciben el nombre de granulares, sus dendritas
terminan en la capa molecular y los axones en capas mas profundas. La capa lll, o
piramidal externa se compone de neuronas piramidales, es caracteristico que entre mas
profundas se encuentren mayor sera su tamafo, sus dendritas terminan en la capa
molecular y sus axones llegan hasta la sustancia blanca. La capa IV, o granular interna,
esta compuesta por células granulares y estrelladas dispuestas en forma muy compacta.

Hay una gran concentracién de fibras dispuestas horizontalmente conocidas en
conjunto como la banda externa de Baillarger. La capa V, o piramidal interna se constituye
de células piramidales de gran tamafo ademas de células estrelladas y de Martinotti, en
esta capa se encuentra un gran numero de fibras dispuestas horizontalmente que forman
la banda interna de Baillarger. La capa VI, o multiforme, se compone de una grupo
heterogéneo de neuronas que se mezclan con la sustancia blanca llevando axones desde
y hacia la corteza (Creutzfeldt, 1977; Kandel, 2000; Snell, 2007; Bear, 2008; Purves,
2016).

Pégina8



AAIMPT\[MI“;::

Figura 1 llustracion esquemdtica de las seis capas horizontales caracteristicas de la corteza cerebral. Izquierdo; perfiles
celulares en una tincion de Golgi. Derecho, poblaciones de cuerpos celulares en tincion de Nissl (Modificado de Ranson, S.W. y
Clark S.L. 1959 Anatomy of the Nervous System, 10 edicion Philadelphia, W. B. Saunders Co.)

A pesar de que esta es una disposicion caracteristica de la corteza cerebral, no
todas las regiones poseen la misma organizacion laminar, aprovechando esto y con base
en criterios funcionales y patoldgicos, Korbinian Brodmann (1909) realiz6 un mapeo
histologico de la corteza cerebral y con base en la citoarquitectura dividid la corteza
cerebral en 52 areas diferentes. Actualmente se ha demostrado que la arquitectura
cortical es mas heterogénea de lo que sugirié el mapa de Brodmann (Amunts y Zilles,
2015).
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En términos funcionales, la columna es la unidad funcional de la corteza cerebral.
Una minicolumna es una cadena de entre 80 y 100 células nerviosas extendidas de
manera perpendicular sobre las capas II-VI de la corteza, con excepcion de la corteza
estriada que tiene aproximadamente el doble, que contiene todos los tipos neuronales
antes mencionados, interconectados en la dimension vertical (Mountcastle, 1997). Un
cumulo de aproximadamente 100 minicolumnas forma un moédulo con un diametro de
entre 200 y 500 um de diametro, esta organizacién columnar de la corteza se establece
durante la vida fetal, la cantidad de sinapsis incrementa durante la vida posnatal en

respuesta a los estimulos sensoriales externos (Niewiadomska, 1999).

3.1 Cambios en la corteza cerebral

Curiosamente, la distribucién del espesor no es uniforme por capa, ni la variaciéon
en el espesor de las capas corticales es proporcional a la variacion en el espesor total,
esto lo convierte en un tema de gran interés tanto en el desarrollo normal como en una
amplia variedad de trastornos neurodegenerativos y psiquiatricos (Fischl y Dale, 2000).

El grosor de la corteza cerebral cambia durante la maduracion pero no en forma
uniforme. La corteza visual ya tiene el grosor de la del adulto a los seis meses de edad.

En cambio en las otras regiones, ese grado de desarrollo se alcanza a los diez
afos. Estos cambios de volumen y de densidad neuronal se han correlacionado con el
desarrollo y crecimiento de axones, dendritas y de células gliales. Burgaleta (2014),
revela que la corteza cerebral se va reduciendo a partir de los cinco o los seis afios como
parte del desarrollo. El grupo de investigacion del Dr. Alan C. Evans, perteneciente al
Instituto Neurologico de Montreal, ha demostrado que se produce un adelgazamiento
acelerado de la corteza en la adolescencia en comparacion con la infancia y la edad
adulta, asi mismo han comprobado que los cambios en el espesor de la corteza se deben
a patrones variables hereditarios, a su vez se han descrito cambios asociados con el
entrenamiento, los cuales muestran un aumento en el grosor cortical, Sin embargo el
significado de estos cambios no esta bien establecido (Burgaleta, 2014; Decorte, 2014;
Zhou, 2015).
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Las variaciones regionales en el grosor cortical pueden ser bastante grandes. Por
ejemplo, el area 3 de Brodmann en la orilla posterior del surco central se encuentra entre
las regiones corticales mas delgadas, con un grosor promedio de menos de 2 mm,
mientras que el area 4 de Brodmann en la orilla anterior es una de las regiones mas
gruesas, con frecuencia superior a 4 mm (Fischl y Dale, 2000).

Se ha demostrado que el grosor cortical y la cantidad de sustancia blanca cambian
a lo largo de la vida. El grosor cortical en general aumenta en la primera infancia para
disminuir posteriormente, entre los siete y sesenta afios, con poca o0 ninguna disminucion
a partir de entonces, mientras que el volumen de materia blanca aumenta
progresivamente.

Los efectos de la edad en el grosor cortical, son mas evidentes en los I6bulos
frontales dorsalmente y en las cortezas parietales de asociacion, los cuales muestran una
pérdida entre los siete y sesenta afos. Esta pérdida es contradictoria con la
especializacion cognitiva y conductual en estas edades, y mas aun con el constante
crecimiento cerebral hasta los treinta anos, esto se ha atribuido a un aumento en la
mielinizacion. En la superficie lateral del cerebro, sobre todo en los I6bulos parietal y
temporal inferior posterior se han encontrado aumentos sutiles hasta los treinta afios,
asimismo se ha observado que la maduracion de los Iébulos temporales posteriores
ocurre tardiamente en comparacion con otras regiones corticales en la superficie lateral
del cerebro y presentan una disminucion en el grosor cortical después de los treinta anos
de edad, este adelgazamiento sucede de forma mas notoria en el hemisferio izquierdo, a
excepcion de las cortezas encargadas de la competencia linguistica que en general
pueden seguir desarrollandose hasta la edad adulta, esto es consistente con la
maduracioén tardia en estas regiones. Las cortezas audiovisuales y limbicas mielinizan
de manera mas temprana y por tal motivo muestran un patrén mas lineal de
envejecimiento y por consiguiente se aprecia un adelgazamiento cortical menos
pronunciado, que el observado en la superficie del cerebro lateral (Sowell et al., 2003).

Por su parte el volumen de la sustancia blanca llega a un maximo en la cuarta
década de vida y en ese momento comienza a disminuir, mostrando en la edad adulta
niveles similares a los de los sujetos en desarrollo, esta acentuacion se ha relacionado

con un aumento en la mielinizacion cerebral (Sowell et al., 2003).
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4. Resonancia Magnética

La imagenologia por resonancia magnética es un método no invasivo y no
ionizante que permite obtener imagenes del cuerpo humano y distinguir entre tejidos,
ademas de ofrecer una alta resolucion espacial, basada en el fendmeno de la resonancia
magnética nuclear, que fue descubierto a mediados del siglo pasado por Bloch y Purcell
(Mattson, 1996) quienes trabajaban de manera independientemente. Este fendmeno se
basa en la interaccidon de las moléculas propias del cuerpo humano y un campo
magnético.

Los nucleos que contienen un numero impar de protones o neutrones tienen un
movimiento caracteristico de precesion. Debido a que los nucleos son particulas
cargadas, esta precesion produce un pequeio momento magnético, llamado spin. Si un
cuerpo humano se coloca en un campo magnético, la mayoria de los spines de los
nucleos de hidrogeno se alinearan con este campo magnético y realizaran su movimiento
de precesion alrededor de él, este comportamiento se denomina precesion de Larmour.
No obstante, todos los atomos precesan a una diferente frecuencia, dependiente del
elemento quimico al que pertenezcan esto se conoce como constante giromagnética. Por
ejemplo, la constante giromagnética del hidrogeno es de 42.5 MHz/T, en un campo
magnético de 3 Teslas, precesara con una frecuencia de 127.5 MHz, debido a que el
hidrégeno es el mas abundante de los bioelementos, es el atomo utilizado para la
resonancia magnética.

Para obtener una imagen por resonancia magnética, se introduce al individuo en
el campo magnético (resonador) y los spines de hidrégeno se alinean con éste, a
continuacion se aplica de manera perpendicular al campo magnético principal, un nuevo
pulso magnético oscilante en forma de radiofrecuencia de la misma frecuencia que la
frecuencia de precesion (Larmour), lo cual perturba el estado de equilibrio de los nucleos
haciendo que algunos spines pasen de su estado de menor energia, en paralelo al campo
magnético principal, a un estado de mayor energia, antiparalelamente al campo
magnético, este nuevo estado de equilibrio durara el mismo tiempo que la emision de la
radiofrecuencia. Cuando el pulso de radiofrecuencia cese, los spines dejaran de estar en

fase rapidamente dejando de precesar en sincronia y regresaran a alinearse con el
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campo magneético principal. Este retorno se conoce como relajacién y durante este
fendmeno, los nucleos pierden energia que sera emitida con su propia sefial de
radiofrecuencia. Este desfase de frecuencias de precesion es caracteristico de cada
tejido y es expresado en unidades de tiempo y llamado T2 (tiempo de relajaciéon
transversal) y es el tiempo que se tarda en perder el 63% de la imantacion transversal.
Los protones que habian pasado de la posicidon paralela a la antiparalela, volveran a su
posicion original de menor energia (paralela) y esto producira la liberacién de la energia
sobrante, esta liberacion también es constante para cada de tejido y de igual manera se
expresa en unidades de tiempo, T1 (tiempo de relajacion longitudinal) debido a la
relajacion de los protones, se define como el tiempo que tarda en recuperar el 63% del
componente de magnetizacion en el eje longitudinal (paralelo al campo magnético).
Durante esta realineacion los spines emitiran de regreso el exceso de energia que
absorbieron de la radiofrecuencia y lo haran a la misma frecuencia, de aqui el nombre de
resonancia. Esta sefial es conocida como decaimiento de libre induccién (FID por sus
siglas en inglés, “free induction decay”) y es medida por una antena, que recibe la sefial.

Estudiando la sefial de relajacion podemos obtener informacion sobre la densidad
de nucleos de hidrégeno existentes y también informacion relacionada con el medio,
mediante los parametros llamados T1 y T2, que se obtendran estudiando la relajacion
nuclear sobre el eje longitudinal y sobre el plano transversal. Estos tiempos de relajacion
nos permiten diferenciar la composicién de los tejidos en resonancia magnética (Gili,
1993).

Si bien hasta ahora lo uUnico que se ha descrito es la obtencion de una
radiofrecuencia a partir de la precesion de los atomos de hidrogeno inmersos en el campo
magnético que es uniforme, ademas existen mecanismos para generar pequefos
cambios en el campo magnético dependientes de su ubicacion, estos mecanismos son
conocidos como gradientes, que alteran la potencia del campo magnético principal,
variando en el orden de los militesla por metro (mT/m), gracias a esta perturbacién en el
campo magnético, se puede codificar la posicion espacial de los spines (Gili, 1993,
Zufiria, 2007, Concha, no publicado).

Para codificar las tres dimensiones (X, Y, y Z), se utilizan tres gradientes,

orientados en los distintos ejes, que modifican la frecuencia de precesion. Para codificar
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en la primera dimension, que en resonancia se conoce como rebanada, solo se agrega
teslaje en un eje, por medio de un gradiente y mediante un pulso de radiofrecuencia a
90° se logra codificar la posicidon de la muestra con respecto al centro en esta dimension,
pues el pulso excitara selectivamente a una parte del cuerpo, dependiendo del ancho de
banda de la radiofrecuencia, solo los spines que se encuentren dentro de estas
frecuencias se veran afectados.

Para codificar la segunda dimensién, en resonancia conocida como frecuencia,
también se utiliza un gradiente y cuando este se encienda, la zona excitada
selectivamente experimentara un campo magnético diferente, precesando por ende en
una frecuencia diferente. Cuando la antena, reciba la senal, esta contendra informacion
de cada uno de estos spines en términos de frecuencias, que mediante la transformada
de Fourier se pueden descomponer en cada uno de sus componentes y asi tener la
codificacion de una nueva dimension.

El ultimo eje llamado fase es el mas complejo de ellos pues posterior al gradiente
de rebanada se encendera el de fase sacando de fase asi a los spines y en seguida
apagandolo, para que vuelvan a su frecuencia original, pero desfasados, esto se conoce
como acumular fase, posteriormente se vuelve a encender el gradiente de fase, esta vez
con una mayor diferencia de teslaje, lo cual hara que al recibir la sefial se obtenga una
serie de frecuencias y con base en ellas se pueda realizar una interpolacién para obtener
una pseudo frecuencia, que permitira realizar una transformada de Fourier en dos
dimensiones teniendo como resultado la codificacion espacial de la muestra convirtiendo
esto en una escala de grises y obteniendo al fin una imagen (Gili, 1993, Zufiria, 2007,
Concha, no publicado).

Los avances en neuroimagen a través de resonancia magnética han permitido
abordar cuestiones cientificas que antes no podian ser contestadas, desempenado un
papel cada vez mas importante en la investigacion de la estructura, la funcion, el
desarrollo y las patologias del cerebro y convirtiéndose en una importante area de
investigaciéon por derecho propio (Smith et al, 2004). Las técnicas que se han
desarrollado pueden ser divididas en dos grandes grupos: Resonancia Magnética
Estructural y Resonancia Magnética Funcional, la diferencia entre estas técnicas radica

en la informacion que se puede extraer de ellas.
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La resonancia magnética funcional (fMRI, por sus siglas en inglés) muestra al
cerebro en accidén; basandose en los cambios del flujo sanguineo cerebral y el
metabolismo acoplados a los cambios en la actividad neuronal regional. Armony et al.
(2012) explica que dentro de las neurociencias, en la investigacién basica la resonancia
magnética funcional se utiliza para conocer la relacion entre las conductas y su correlato
neural, esto nos permite conocer desde la percepcion sensorial (Boly et al., 2008) hasta
la resolucion de problemas matematicos (Hanakawa et al., 2003) o los juicios morales
(Greene y Haidt, 2002). De igual manera nos permite discernir funciones de regiones
cerebrales especificas, por ejemplo, las implicadas en el analisis de caras, de las
involucradas en el analisis de objetos (Dailey y Cottrell, 1999; Itier et al., 2006), o bien
identificar el correlato neuronal de un trastorno neurolégico o psiquiatrico (Bandettini,
2009).

La resonancia estructural por su parte nos permite conocer de manera clara la
segmentacion entre tejidos, el volumen de la corteza; entre otras cuestiones netamente
anatomicas, existen diversas técnicas que se consideran estructurales como la
angiorresonancia (Kim, 2001), la tractografia (Basser, 2000), o la espectroscopia por
resonancia magnética (Moseley, 1990). Si bien es practicamente imposible mencionar
todas las técnicas y aplicaciones de la resonancia magnética (RM) estructural, las
imagenes convencionales T1 y T2, se han convertido en evaluaciones estandar del
cerebro, ofreciendo detalles anatdomicos exquisitos y alta sensibilidad a los cambios
patolégicos (Symms et al., 2004). De manera mas simple, las técnicas estructurales
permiten ver un conjunto de imagenes estaticas del cerebro, pues, son sensibles a las
propiedades biofisicas de tejido cerebral, mientras que las técnicas funcionales permiten
ver los cambios cerebrales que se producen mientras la persona esta realizando una
actividad o en reposo, pues es una técnica sensible a los cambios temporales de la
actividad neuronal (Smith et al., 2004).

Es importante notar que en realidad es dificil hacer una division entre imagen
estructural y funcional pues la estructura y la funcién estan a menudo inextricablemente

entrelazados en el cerebro (Symms et al., 2004).
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4.1 Analisis del grosor cortical

Antiguamente no podian conocerse datos sobre la cantidad de sustancia gris en
la corteza cerebral en vivo, la Unica manera de obtener datos sobre esta era post mortem
y debido a las circunvoluciones resultaba muy complejo, ademas de poco confiable
debido a las técnicas de conservacion de tejidos. Actualmente gracias a los avances en
técnicas de imagen por RM se puede conocer con exactitud el valor en milimetros entre
la sustancia blanca y la superficie pial, in vivo, mediante una técnica conocida como
grosor cortical, que intenta identificar diferencias en el ancho de la materia gris cortical
sobre la superficie del cerebro (Fischl et al., 1999; Fischl y Dale, 2000; Hutton et al., 2009;
Lehmann et al., 2011; Fischl, 2012). La estimacién del grosor cortical se realiza a partir
de imagenes T1 para potenciar el contraste entre la sustancia gris y todos los demas
componentes del cerebro, ademas de que la adquisicion debe hacerse en tres
dimensiones, para poseer una mejor resolucion y aumentar la relacion senal/ruido, esto
representa una alternativa metodoldgica viable a las mediciones volumétricas para la
evaluacion de los cambios corticales sutiles en el ser humano y poder hacer
comparaciones (Fischl y Dale, 2000; Hutton et al., 2009).

La mayoria de las comparaciones entre cerebros de varios individuos se han
basan en el enfoque de normalizacion tridimensional descrito por Talairach y Tournoux
(1988), en el que se debe obtener una reconstruccidn de la superficie, FreeSurfer utiliza
una esfera para esta reconstruccion (Fischl, B. et al., 1999), con un patron de pliegues
sobre toda la superficie cortical, que permite evaluar la variabilidad de plegamientos
cortical en individuos.

Como ya se menciond, medir el grosor cortical mediante imagenes obtenidas
mediante resonancia magnética es un trabajo delicado y meticuloso, pues deben
utilizarse diversos planos ortogonales (sagital, axial y coronal) con el fin de reducir
imprecisiones y aun asi pueden cometerse errores al examinar las imagenes de manera
manual debido a la gran cantidad de pliegues que no pueden alinearse a alguno de estos
planos. Es por ello que FreeSurfer fue creado como una técnica automatizada para
evaluar el grosor del manto cortical mediante un procedimiento que genera modelos de
la superficie cortical y pial y que ya que la distancia entre estas dos superficies indicara
el grosor de la corteza cerebral en cualquier punto.
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FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki) es un programa desarrollado

por el Laboratorio de Neuroimagen Computacional en el Centro de Imagenes Biomédicas
Athinoula A. Martinos, ubicado en Charlestown, Boston, que permite realizar un
exhaustivo analisis del cerebro humano y brinda la capacidad de visualizar la superficie
pial proporcionando una herramienta para el analisis de las propiedades estructurales de
la corteza cerebral de forma precisa y constante, utilizando una imagen de resonancia
magnética potenciada a T1. FreeSurfer genera plantillas de las superficies cortical y de
la sustancia blanca topolégicamente correctas, considerando y corrigiendo artefactos de
intensidad de la imagen, ya sea por problemas con la adquisicion, la variacién anatomica
o por la recepcion de la antena de radiofrecuencia, es por tanto una herramienta
adaptable a diversos parametros de secuencia, que es capaz de detectar variaciones
anatomicas de menos de a2 mm en el grosor de la corteza cerebral humana (Fischl, 2012).
Para la obtencion del grosor cortical FreeSurfer emplea un conjunto automatizado
de herramientas computacionales, las cuales se han aplicado con éxito en diversas
imagenes, adquiridas con una variedad de escaneres (por ejemplo, GE, Siemens, Picker)
y secuencias de pulso (por ejemplo, 3D SPGR, MP-RAGE2), sin modificacion de
cualquiera de los parametros; este procedimiento se ejecuta automaticamente en
aproximadamente 16 horas sin requerir intervencion manual. Debido a que es un
procedimiento complejo, se divide en varias subtareas (Dale, Fischl y Sereno, 1999;
Fischl, Sereno y Dale, 1999; Loépez Carrera, 2013), las cuales se describen a
continuacion:
. Reorientacion espacial al espacio de Talairach. Se realiza un realineamiento a las
coordenadas del espacio estandarizado de Talairach desarrollado y distribuido por el
Instituto Neurolégico de Montreal (Talairach y Tournoux, 1988), quitando las diferencias
de tamafio, posicion y forma global de cada individuo, mediante el uso de gradiente de
descenso en multiples escalas para maximizar la correlacion entre el volumen individual
y del volumen promedio compuesto.
. Normalizacién de Intensidad. Las imagenes obtenidas por el resonador presentan
artefactos de susceptibilidad magnética e inhomogeneidades del campo magnético, que
producen modificaciones en la intensidad y el contraste en toda la imagen. Para corregir

tales variaciones se realizan algoritmos estadisticos que regulan la intensidad de senal
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en los tejidos independientemente de donde se encuentren. Estos algoritmos se basan
en la suposicion de que en cualquier sector el tipo de tejido de mayor intensidad sera la
sustancia blanca, asi se centra la intensidad media de la materia blanca en cada sector
en un valor deseado.

. Extraccion del cerebro. Se realiza la extraccion mediante una plantilla deformada
para quitar el craneo del volumen de resonancia magnética 3D, eliminando todos los
voxeles (del inglés volumetric pixel) que no sean considerados encefalicos.

. Segmentacion de sustancia blanca. Se segmenta cada voxel dependiendo de su
intensidad de sefial, examinando la probabilidad de su localizacion en un atlas,
clasificando los resultados como sustancia gris o sustancia blanca del hemisferio
izquierdo o derecho segun corresponda. Para la segmentacion gris / blanca, se conoce
la forma del filtro deseado a priori. La segmentacion se realiza mediante dos pasos, el
primero consiste en realizar una clasificacion preliminar basada en la informacion de
intensidad. A continuacion, se examinan las regiones que contienen mas de un tipo de
tejido y si las intensidades en el plano indican un etiquetado erréneo, la etiqueta del voxel
se cambia para reflejar su asignacion a un nuevo tejido.

. Identificacion de hemisferios. Una vez segmentada la imagen, se generan
representaciones de cada hemisferio. Para esto se generan dos planos de corte que
evitan la unidn entre ellos. Uno sagital a lo largo del cuerpo calloso y otro horizontal a
través de la protuberancia. Las estructuras subcorticales y cualquier orificio dentro de la
sustancia blanca, como lo ventriculos se rellenan, lo que resulta en un solo volumen
topolégicamente cerrado para cada hemisferio cortical.

. Teselacion. Se construye una teselacion de superficie para cada hemisferio,
cubriéndolo mediante el uso de triangulos para representar los voxeles clasificados como
una sustancia gris (Figura 2). El uso de estos triangulos sirve para cada voxel separado
de la sustancia blanca, ademas conserva la forma y las métricas haciendo visible el
interior de los surcos.

. Validacion de topologia y geometria de superficie. La superficie cortical
reconstruida se representa como una malla poligonal, los defectos a gran escala, que
conectan o separan vértices, evitan que la superficie sea una representacion correcta de

la corteza y se eliminan a través de un proceso de edicion manual, validar la geometria
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de la reconstruccion es mas dificil ya que la geometria es variable entre los individuos y
no se conoce a priori. Sin embargo se logra inspeccionando la interseccion de la
superficie reconstruida con los datos de intensidad de la imagen.

. Suavizado. Se realiza un suavizado de las superficies teseladas empleando
algoritmos de superficie deformable

. Deformacion. El algoritmo de deformacion considera una estimacion local de los
valores tomando como referencia el contraste entre el liquido cefalorraquideo (LCR) y la
sustancia gris, con ello se encuentra primero el limite de la sustancia gris con la sustancia
blanca, para posteriormente extenderlo hacia la superficie pial, debido al alto contraste
entre ellas se calcula cada voxel utilizando la interpolacion trilineal. La distancia de esta

extension entre superficies sera el grosor cortical.

Figura 2 Vista del hemisferio derecho del cerebro, recubierto con triangulos (verde), para formar la teselacion.

Con el fin de facilitar el uso de técnicas basadas en la superficie para mostrar y
analizar las propiedades estructurales y funcionales de la corteza cerebral, Fischl, Sereno
y Dale (1999) desarrollaron un procedimiento a partir de la corteza previamente
reconstruida que la modifica para lograr en primer lugar, facilitar la visualizacion de los
patrones de activacion cortical, incluida la organizacion topografica detallada de las areas
corticales, asi como la actividad distribuida que se produce en todo un hemisferio, estos
procedimientos separados pero relacionados son:
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. El inflado de la superficie cortical para visualizar facilmente la actividad que ocurre
dentro de los surcos.

. La trasformacién de un hemisferio en una superficie, que mantiene la estructura
topoldgica de la superficie original, pero de forma cerrada.

Estos procedimientos permiten el uso rutinario de la visualizacion basada en la
superficie y el analisis de las propiedades funcionales y estructurales de la corteza
humana.

La combinacion de métodos automaticos y precisos para la reconstruccion de la
superficie, la inflacion, el aplanamiento y la transformacion, junto con un sistema de
coordenadas basado en la superficie cortical, ha facilitado en gran medida el estudio de
las propiedades locales y globales de la corteza humana. Estas propiedades incluyen
caracteristicas anatomicas tales como el grosor y el volumen cortical, caracteristicas
geométricas tales como patrones de plegado, asi como la relacion detallada entre
estructura y funcion en la corteza cerebral humana.

Los resultados obtenidos con esta técnica se han comparado con otras y se ha
encontrado concordancia en las mediciones del grosor medio entre 2.7 mm y 1.7 mm.

Ademas, se ha reportado una alta fiabilidad test-retest por lo cual es posible
detectar cambios sutiles en el grosor a lo largo del tiempo asociados al desarrollo

cerebral, al envejecimiento o a algunas patologias (Fischl y Dale, 2000).

4.2 Morfometria basada en voxel

La resonancia magnética ha adquirido importancia en la identificacion de cambios
estructurales en el cerebro en pacientes con enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas,
pues los cambios patolégicos en el cerebro resultantes de la pérdida de células se
manifiestan como pérdida de tejido cerebral, que es detectable mediante una imagen de
resonancia magnética estructural. Las técnicas tradicionales de analisis de atrofia en
MRI incluian la evaluacion visual realizada por radidlogos experimentados y las
mediciones manuales de estructuras de interés (Wright et al., 1995; Ashburner y Friston,
2000). Sin embargo técnicas como la morfometria basada en voxel (en inglés, Voxel-

Based Morphometry; VBM) ha crecido en popularidad, debido al hecho de que es facil de
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usar y ha proporcionado resultados biologicamente plausibles. Es una técnica
automatizada de analisis en neuroimagen que permite la comparacién de la
concentracion de materia, voxel a voxel de los distintos tipos de tejido en la anatomia del
cerebro, conociendo las diferencias locales y utilizando una aproximacioén estadistica.

Para el analisis de VBM se requieren imagenes de resonancia magnética pesadas
a T1 y sobre las cuales se realiza una segmentacion en los tejidos y una normalizacion
espacial, al mismo espacio anatémico, para posteriormente aplicar un filtro de suavizado
para que cada voxel represente la media de si mismo con los voxeles contiguos, para
finalmente utilizar estadistica para identificar las diferencias del cerebro comparando
voxel por voxel (Ashburner & Friston, 2000; Whitwell, 2009; Nemoto, 2017).

Existen diversas maneras de trabajar con los datos de VBM, segun el contraste
que se elija es la informacién que se obtendra, pues pueden compararse dos grupos
diferentes entre si, o bien calcular la correlacion con una variable de interés. EIl ultimo
paso a realizar es una correccidon con la que se calculara el mapa estadistico,
considerando la taza de falsos positivos.

Uno de los estudios pioneros en la técnica fue realizado por Maguire et al. (2000)
en el cual estudiaron a conductores de taxis experimentados en Londres, a los cuales se
les realizaron resonancias magnéticas estructurales que se analizaron y compararon con
las de sujetos del grupo de control que no conducian taxis. Los autores encontraron
diferencias en los tamanos de los hipocampos, el volumen del hipocampo se correlacioné
con la cantidad de tiempo que los sujetos habian trabajado como taxistas (positivamente
en la parte posterior y negativamente en el hipocampo anterior).

Con el afan de corroborar que estas diferencias se debieran a la experiencia en la
conduccion de taxis y no a habilidades innatas de los participantes se compararon entre
taxistas y conductores expertos que no fuesen taxistas; sin embargo no hubo asociacién
entre la experiencia y el volumen posterior de materia gris del cerebro en especial del
hipocampo lo cual sugiere que las diferencias estructurales en el hipocampo humano
reflejan el uso de la representacion espacial adquirida, y no la experiencia en navegacion
innata en si (Maguire et al., 2003). Tambien se compard entre conductores de autobus y
taxistas encontrando que los taxistas tenian un mayor volumen de sustancia gris en los

hipocampos de la parte media posterior y menos volumen en los hipocampos anteriores,
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concluyes que el hipocampo esta especializado en la adquisicidn y uso de informacion
espacial compleja. Aplicado a los taxistas, estos tienen que conducir por todo Londres,
mientras que los conductores de autobuses se limitan a seguir un conjunto limitado de
rutas (Maguire et al., 2006).

El procedimiento para realizar VBM, es relativamente sencillo, lo primero que se
necesita es realizar una normalizacion espacial de las imagenes de alta resolucién de
todos los sujetos, es decir, que los diferentes sujetos se combinen espacialmente de tal
manera que una ubicacién en un sujeto corresponda a la misma ubicacion en todos los
sujetos, este paso implica diversas dificultades, pues la anatomia varia de sujeto a sujeto,
asi como la posicion de cada individuo en el escaner, la normalizacion se logra
registrando todas las imagenes en una misma plantilla. Posteriormente se realiza la
segmentacion del cerebro en sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo,
y el analisis se realiza por separado en materia gris o blanca, dependiendo de la pregunta
que se formule, sin embargo la técnica esta especializada para sustancia gris, para
sustancia blanca pueden evaluarse con mayor precision mediante el uso de técnicas de
imagen como la imagen con tensor de difusion o la tractografia. Esta segmentacion se
lleva a cabo mediante el uso de mapas de probabilidad y la intensidad de voxel.

Finalmente, las imagenes se suavizan, reemplazando la intensidad de cada voxel,
por el promedio de los voxeles circundantes, determinado por el tamafio del kernel de
suavizado, esto aumenta la sensibilidad para detectar cambios al reducir la varianza entre
los sujetos. A partir de entonces, el andlisis estadistico se realiza sobre la base del
modelo lineal general, tomando como hipdtesis nula que no hay diferencias en el
volumen. Este andlisis genera mapas estadisticos que muestran todos los voxeles del
cerebro que refutan el valor nulo y muestran un valor p determinado. Debido a que las
pruebas estadisticas se realizan sobre todos los voxeles, es importante hacer una
correccion estadistica para las multiples correlaciones, para evitar falsos positivos
(Ashburner & Friston, 2000; Mechelli et al., 2005; Whitwell, 2009; Kurth et al., 2015;
Nemoto, 2017).

Antes de realizar esta técnica, se deben considerar algunos puntos, tales como; la
especificidad de la prueba a los analisis de grupo, puesto que es posible que pequefas

diferencias de volumen pasen desapercibidas. Se debe considerar que dentro de la
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técnica existen algunos pasos que pueden influir directamente sobre el resultado, por
ejemplo la normalizacién, el grado de suavizado, el algoritmo de segmentacion o bien el
tipo de correccidon para comparaciones multiples. Otros posibles factores que pueden
influir en los resultados de VBM son la edad, el numero de sujetos y el disefio de los
grupos (Bookstein, 2001; Ashburner & Friston, 2001; Whitwell, 2009).

5. Estudios previos sobre resonancia y teoria de la mente

La propuesta de que la teoria de la mente (ToM) tiene una base neurobiolégica
esta apoyada por la evidencia de alteraciones en de la ToM en los individuos con lesién
cerebral en la edad adulta (Bach et al., 1998; Happe et al.,. 2001; Shamay-Tsoory et
al.,. 2005) y en pacientes con autismo (Baron-Cohen et al., 1985).

Es importante considerar que la teoria de la mente es una funciéon cognitiva
compleja y se cree que este tipo de funciones implican multiples regiones del cerebro en
lugar de una sola regién. Tomando esto en consideracién, luce poco probable que cada
region trabaje de forma independiente, es mas probable que operen a través de redes
cognitivas que constan de componentes espacialmente separados, cada uno
especializado y que colaboran ampliamente (Just et al., 1999). Es decir que cada regién
relacionada con la teoria de la mente realiza funciones especificas para en conjunto lograr
la comprension exacta de los estados mentales (Carrington y Bailey, 2009).

Muchos estudios de neuroimagen, han intentado identificar las bases
neurobioldgicas de la teoria de la mente, sin embargo se han encontrado resultados
bastante heterogéneos, con regiones muy distantes anatomicamente como la corteza

orbitofrontal y el I6bulo parietal inferior.

5.1 Estudios con Resonancia Magnética Funcional

Mediante la imagen funcional se han estudiado funciones cognitivas y se ha
descubierto que tres areas se activan constantemente en asociacion con la capacidad de
mentalizar. Estas son la corteza paracingular anterior, los surcos temporales superiores
y los polos temporales bilateralmente, estas areas son parte de lo se conoce como red
cognitiva social (Gallagher y Frith, 2003). Estas areas nos conceden la capacidad de
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predecir los actos de los demas, como si hubiéramos leido sus mentes. Es probable que
este mecanismo se haya desarrollado a partir de varios procesos preexistentes y que aun
estén involucrados en él. Las areas que se activan durante tareas de teoria de la mente
son, la corteza paracingular anterior, el surco temporal superior (STS) y los polos
temporales bilateralmente, sin embargo estas areas no se asocian unicamente con la
mentalizacion, por ejemplo el surco temporal superior se ha relacionado con la
percepcion del comportamiento intencional y los polos temporales con la recuperacion de
experiencias personales, a su vez, se ha sugerido que la region clave para mentalizar es
la corteza paracingular anterior (Gallagher et al., 2002).

En diversos estudios de neuroimagen, donde los participantes deben pensar en
estados mentales de otros, se ha demostrado que estan implicadas areas como surco
temporal superior (STS) y la unién temporo-parietal (TPJ, por sus siglas en inglés), los
polos temporales y la corteza prefrontal medial (Frith y Frith, 2006).

La region del cerebro en el extremo posterior del STS y la TPJ se relaciona con la
observacion de movimientos oculares. Conocer lo que alguien ve nos permite de alguna
manera identificar las causas de sus emociones, asi como conocer que existen mas
puntos de vista que el nuestro y que nosotros o los demas podemos tener falsas
creencias sobre el mundo (Frith y Frith, 2006). Los polos temporales son basicos para
nuestra capacidad de mentalizar, nos permiten identificar personas especificas, sus
sentimientos, conocimientos y disposiciones y como estas afectan su comportamiento
(Funnell, 2001). Por su parte, la corteza prefrontal también es esencial para la
mentalizacion pues nos da la capacidad planear sobre el futuro y por lo tanto permite

pronosticar las acciones de una persona (Frith y Frith, 2006).

5.1.1 Correlato neural por tipo de paradigma.

Las diferencias paradigmaticas de las tareas y los estados mentales, podrian ser
responsables de la heterogeneidad encontrada en los estudios de teoria de la mente y
neuroimagen (Carrington y Bailey, 2009). Es por eso que los estudios que informan sobre
la activacién en cada una de las regiones del cerebro pueden ser agrupados en relacién

al paradigma utilizado (Carrington y Bailey, 2009) y estos paradigmas pueden ser
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clasificados en: falsa creencia, leer la mente en los ojos, juicios de rasgos de
personalidad, juegos de estrategia, animaciones sociales y acciones racionales (Schurz
etal., 2014).

De estas paradigmas dos ya fueron descritos con anterioridad, el de las falsas
creencias, que es el problema prototipico para la teoria de la mente y la prueba de leer
la mente en los ojos, donde se les pide a los participantes que indiquen qué adjetivo
describe mejor la expresion de los ojos en la foto. Con base en la categorizacién
elaborada en un meta-analisis realizado por Schurz et al. (2014) se describiran
brevemente los otros paradigmas que se han utilizado para estudiar la teoria de la
mente. Las tareas de juicio de rasgos de personalidad contienen material escrito y el
objetivo de ellas es que el participante sea capaz de identificar si la informacién de los
rasgos de una persona (adjetivos, opiniones o episodios personales) dentro de ese texto
describe 0 no a cierto personaje. Los juegos de estrategia consisten en deducir las
intenciones de otra persona mediante un juego guiandose en los movimientos de este
durante el juego, para evaluar su “actitud intencional” y posteriormente se les pide
explicitamente un juicio acerca de estados mentales, como la falsa creencia. En la
categoria de animaciones sociales se pretende investigar si la teoria de la mente podria
ser provocada por estimulos muy simples, se presentaban animaciones de formas
geomeétricas simples, moviéndose a través de la pantalla. Los movimientos retratan
acciones que son tipicas de una interaccion intencional o social, y se les pide a los
participantes que expliquen qué tipo de interaccion se les presentd. Los estudios
correspondientes a la categoria acciones racionales son una alternativa no verbal para
las historias de falsas creencias, pues también requieren la atribucion de intenciones al
protagonista de una historia, sin embargo no son acerca de falsas creencias. Se utilizan
tiras coOmicas con diversas situaciones y a los participantes se les hace una pregunta para
predecir el resultado probable.

Sin embargo no existe una distincién clara entre las activaciones producidas por
cada tipo de paradigma y por eso se realizd un meta-analisis sobre los mapas de
activacion reportados para cada tipo de paradigma utilizado en la investigacion de teoria
de la mente. Los resultados obtenidos por Schurz et al. (2014) son los siguientes: En la

tarea de falsas creencias (Saxe, 2003; Aichhorn, 2009; Lee, 2011) se encontraron
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mayores areas de convergencia en la corteza temporo-parietal bilateralmente. De igual
manera se encontraron picos de activacion en la unién temporo-parietal (TJP), en giro
frontal inferior (IFG), precuneo, corteza prefrontal medial (mPFC) y la parte anterior
derecha del I6bulo temporal, asi como en partes contiguas de la insula. En el caso de la
prueba de leer la mente en los ojos (Baron-Cohen, 1999; Platek, 2004; Mitchell, 2005) el
area que mostrd la mayor activacién en el mapa fue una zona en el |6bulo frontal inferior
izquierdo, incluyendo partes de corteza precentral izquierda y giro frontal medio, asi como
en la insula izquierda. En el hemisferio derecho, dos pequefas areas prefrontales
laterales se encontraron en el IFG. Se encontré una notoria diferencia hemisférica, pues
la zona temporal izquierda fue mayormente activada que la derecha. En los juicios de
rasgos de personalidad (Mitchell, 2002; Zhu, 2007; Ma, 2011) las activaciones reportadas
fueron la mPFC al igual que la corteza cingulada posteriory el precuneo, cortezas
temporo-parietales, con picos en el giro temporal superior posterior derecho
correspondientes a la union temporo-parietal dorso-posterior (TJPp) y el I6bulo parietal
inferior. Ademas, se encontraron dos areas de activacion en la parte anterior de
los I6bulos temporales bilateralmente. En los juegos de estrategia (Gallagher,
2002; Kircher, 2009; Sripada, 2009) las areas mas grandes de activacion se encontraron
en la mPFC, la circunvolucién cingulada anterior y en el talamo, ademas, del l6bulo
parietal inferior y la union temporo-parietal anterior (TJPa). Sobre las animaciones
sociales (Castelli, 2000; Blakemore, 2003; Martin, 2003) se encontraron las mayores
areas de convergencia en las cortezas temporo-parietal bilateralmente. En toda el area
de la TJP derecha y del lado izquierdo sélo se encontraron en la TJPa. Otras areas
activadas fueron encontradas en el |6bulo temporal anterior derecho, y el cerebelo. Las
areas mas pequenas encontradas fueron en el talamo derecho, IFG y en la mPFC. Las
acciones racionales (Brunet, 2000; Walter, 2004; Villareal, 2012) resultan en activaciones
amplias en las cortezas temporo-parietales de manera bilateral, con picos de activacion
en la TJP del lado izquierdo, y la TJPa en el lado derecho, ademas de grandes areas de
activacion en el precuneo y en el I6bulo temporal anterior derecho (Schurz et al., 2014).

En la figura 3, se ilustran los resultados y se indican las areas de activacion que
alcanzan el criterio establecido (p <0,005 sin corregir, z > 1) y se muestran subrayadas

las areas con una mayor activacion comparandolas con otros grupos de tareas, asi como
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las tareas que no logran activar dichas areas. La corteza prefrontal medial (mPFC) mostro
una mayor actividad en la tarea de la falsa creencia en comparacion con juicios de rasgos
de personalidad o juegos de estrategia y no fue activada por la tarea de leer la mente en
los ojos, ni animaciones sociales y acciones racionales. El giro frontal inferior (IFG) mostré
una mayor actividad en la tarea de animaciones sociales que en las acciones racionales
y no fue activada por falsas creencias, juicios de rasgos de personalidad, juegos de
estrategia y acciones racionales. La union temporo-parietal en su porcion anterior (TJPa)
fue activada por animaciones sociales y acciones racionales y no mostrd activacion
durante los paradigmas de falsa creencia, juicios de rasgos de personalidad, juegos de
estrategia o leer la mente en los ojos; la porcion dorso-posterior (TJPp) mostrd
activaciones durante la tarea de leer la mente en los ojos, los juicios de rasgos de
personalidad, animaciones sociales, acciones racionales, pero predominantemente
durante la tarea de falsa creencia y no se activd en los juegos de estrategia. El I6bulo
parietal inferior (IPL) solo fue activado por las falsas creencias. El precuneo fue activado
mayoritariamente en las falsas creencias en comparacion con los juicios de rasgos de
personalidad y las acciones racionales sin mostrar actividad en la prueba de leer la mente
en los ojos, juegos de estrategia o animaciones sociales. Por ultimo el giro temporal
medio posterior (PMTG) se activd principalmente en la prueba de leer la mente en los

ojos y durante las animaciones sociales.

5.2 Estudios con Resonancia Magnética Estructural

Un estudio realizado con 51 participantes sanos (26 mujeres, con una media de
edad de 22.5 +/- 4.5 afios) de la poblacion japonesa evalud los sustratos neurales
implicados en la teoria de la mente, analizando imagenes de resonancia magnética
estructural y utilizando morfometria basada en voxel (VBM) (Sato et al., 2016). Para
evaluar la capacidad de leer la mente de los otros utilizaron la prueba Read the Mind in
the Eyes o leer la mente en los ojos, pues diversos estudios de neuroimagen funcional
habian encontrado activacion cerebral mientras se realiza la prueba de los ojos (Baron-
Cohen et al., 2001). Sato et al. (2016) encontraron una correlacién positiva solamente

entre los volumenes de materia gris de la corteza prefrontal dorsomedial, el I6bulo parietal
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inferior (unidn temporoparietal), y el precuneo del hemisferio izquierdo; no encontraron
ninguna relacion entre el desempefio en la prueba y los volumenes de sustancia blanca.
Estos resultados sugieren que las estructuras de la red fronto-temporoparietal sustentan
la capacidad para leer la mente en los ojos (Sato et al., 2016).
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Figura 3 Resumen de patrones de activacion de diferentes tareas corticales para medir Teoria de la Mente. La imagen superior
representa la vista lateral del hemisferio izquierdo y la inferior, del hemisferio derecho. Falsa creencia (F), Leer la mente en los
ojos (E), Juicios de rasgos de personalidad (T), Juegos de estrategia (G), Animaciones sociales (4), Acciones racionales (R) Las
letras en tonos grises indican que no hubo activacion, las letras en negro indican activacion por arriba de la probabilidad
esperada por azar y las letras subrayadas indican mayor activacion en relacion con otros tipos de tareas (tfomado de Schurz et
al., 2014).

Pa’gina28



6. Justificacion

Estudios de neuroimagen funcional han revelado la activacién cerebral mientras
se realizan pruebas para evaluar la teoria de la mente (Funnell, 2001, Gallagher et al.,
2002, Gallagher y Frith, 2003, Frith y Frith, 2006), sin embargo se desconoce hasta la
fecha si existe una relacion entre la teoria de la mente y el grosor cortical en las areas de
la corteza paracingular anterior, los surcos temporales superiores, los polos temporales,
la unién temporo-parietal y la corteza prefrontal medial. El uUnico estudio que ha
correlacionado aspectos estructurales con la capacidad de mentalizacion, utilizé una
prueba de mentalizacién que unicamente evalua el componente emocional (Sato et al.,
2016).

En el presente estudio se utilizaran dos pruebas una disefiada con la finalidad de
evaluar el componente cognitivo (creencias, pensamientos o intenciones), ademas de
una que evalua el componente emocional (emociones, sentimientos o estados afectivos)

de la teoria de la mente (Henry et al., 2015).

7. Hipotesis

Se evidenciara una correlacion entre los puntajes en pruebas de teoria de la mente
y la densidad de los voxeles de sustancia gris de los sustratos neuronales involucrados
en esta funcion cognitiva, siendo congruente con los resultados de Sato et al. (2016).

Se evidenciara una correlacion positiva (a mayor puntaje en las pruebas, mayor
grosor cortical) entre los puntajes en pruebas de teoria de la mente y el grosor cortical de
los sustratos neuronales involucrados en esta funcidn cognitiva, siendo congruente con
los resultados de VBM previamente descritos.

Se demostrara que las correlaciones obtenidos en los valores de RMET vy las
medidas estructurales, seran similares con las de SST, debido a que se ha reportado que
RMET y SST estan correlacionadas (r = 0.35), pues ambas miden teoria de la mente, en

diferentes componentes (Giordano et al., Manuscrito enviado para publicacién).
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8. Objetivos

8.1 Objetivo general:

Describir el correlato neural estructural de la teoria de la mente mediante
resonancia magnética, utilizando la técnica de grosor cortical asi como morfometria

basada en voxel.

8.2 Objetivos particulares:

e Reclutar sujetos y aplicarles una bateria de pruebas cognitivas incluidas RMET y
SST que evaluan teoria de la mente.

e Obtener las imagenes estructurales de alta resolucion con contraste T1 de
resonancia magnética de los participantes.

e Analizar las imagenes estructurales de los sujetos mediante el software
FreeSurfer 5.3 y obtener el grosor cortical.

e Evaluar la correlacion existente entre las pruebas de teoria de la mente y el
grosor cortical.

e Analizar las imagenes estructurales de los sujetos mediante el software FSL 5.0
para obtener los datos morfometricos de todos los voxeles cerebrales (VBM).

e Evaluar la correlacion existente entre las pruebas de teoria de la mente y el
VBM.
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9. Metodologia

9.1 Participantes

En el estudio participaron 24 voluntarios, de los cuales 12 fueron mujeres, de entre
18 y 28 afios de edad. Todos los participantes fueron mexicanos, reclutados de
universidades de Querétaro y tenian como lengua materna el espafiol y fueron
clasificados como diestros (coeficiente de lateralidad de Edimburgo M = 90.15, DE =
16.47). Ninguno de los participantes presento historia clinica de enfermedades
psiquiatricas o neuroldgicas segun el SCL-90 (M= 0.65, DE = 0.5) y con estudios minimos
de licenciatura o se encontraban estudiandola en el momento de la aplicacion. A todos
los participantes se les informo de los procedimientos de confidencialidad de los datos
obtenidos y la posibilidad de abandonar el estudio en el momento en que ellos lo
decidieran, firmando un consentimiento informado por escrito para el estudio si estaban
de acuerdo. Dicho estudio fue aprobado por el comité de ética del instituto Neurobiologia
de la UNAM, con el numero 47.H-RM.

9.2 Material

Para la ejecucion de este estudio, se realiz6 una evaluacion psicométrica y
neuropsicoldgica por medio de una bateria de pruebas cognitivas y adquisicion de

imagenes cerebrales por resonancia magnética utilizando los siguientes instrumentos:

¢ Inventario Edimburgo (lateralidad)

e Inventario de Reactividad Interpersonal (Interpersonal Reactivity Index, IRI,
(empatia)

e Listado de sintomas (Symptom Checklist-90, SCL90; distrés psicoldgico)

e Tarea de lectura de una historia corta (Short Story Task, SST; teoria de la mente

componente cognitivo)
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e Leer la mente en los ojos (Read the Mind in the Eyes, RMET; teoria de la mente
componente cognitivo)

e Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales, BANFE:
(capacidades cognitivas)

e Escala de inteligencia para adultos de Wechsler (Wechsler Adult Intelligence
Scale, WAIS 1V; capacidades cognitivas)

e Resonador de 3.0 teslas G.E. Discovery MR750 (General Electric, Waukesha, WI)
con una bobina de cabeza de 32 canales (32- channel head coil), Ubicado en la

Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia, UNAM, Juriquilla.

9.3 Métodos

Los participantes realizaron primero la bateria de pruebas cognitivas, para
descartar deficiencias en las funciones cognitivas de dominio general que les impidan
entender las instrucciones de las pruebas. Se evaluaron funciones ejecutivas varias y
funciones de dominio especifico como ToM y empatia. Para evitar algun efecto del orden
de las pruebas, se disefiaron tres opciones para la aplicacién. Las pruebas fueron
evaluadas y se realizaron las graficas utilizando el programa GraphPad Prism 7.0.

Posteriormente se obtuvieron las imagenes de resonancia magnética mediante
una secuencia de pulsos SPGR (Spoiled Gradient Recalled Echo), de alta resolucion
espacial, utilizando un esquema de adquisicion tridimensional, potenciada a T1 con
tamano de voxel de 1 x 1 x 1 mms, tiempo de repeticion (TR) de 8.1 ms y un tiempo de
eco (TE) de 3.2 ms. angulo de inclinacién de 12.0°, 176 rebanadas, en una adquisiciéon
sagital, con un FOV de 256 mm, en una matriz de 256 x 256 y un tiempo total de
adquisicién de 5 minutos.

Se aplicaron 27 resonancias (3 sujetos repitieron) completando asi la n deseada
de 24 sujetos 12 hombres y 12 mujeres con una media de edad de 23.13 afios
(D.E.=2.88), dicha poblacion cuenta con 16.42 anos de escolaridad en promedio
(D.E.=2.17). Las imagenes obtenidas del resonador fueron almacenadas en el sistema
Xnat (Extensible Neuroimaging Archive Toolkit) (Marcus et al., 2007).organizadas, por

sujeto en archivos DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) que es el
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estandar de pruebas médicas, el cual incluye un formato de fichero y de un protocolo y
se han convertido de archivos a NIfTI: (Neuroimaging Informatics Technology Initiative).

Se aplico un filtro MRI denoised (Manjon et al., 2008), de eliminacion de ruido, para
imagenes de resonancia magnética. Posteriormente las imagenes ponderadas a T1 se
procesaron utilizando la secuencia de procesos automatizada de FreeSurfer (es decir,
recon-all), este paso incluye la extraccion del craneo, la correccion de movimiento, el
promediado de T1 y la teselacion de tejido, asi como la segmentacion de sustancia gris
y blanca (Ottino-Gonzalez et al., 2017; Turel et al., 2018).

El calculo del grosor cortical se obtuvo como la distancia mas cercana desde el
limite de la sustancia gris y blanca al limite de la sustancia gris en cada vértice en la
superficie (Fischl y Dale, 2000). Los resultados del posprocesamiento de cada sujeto se
examinaron visualmente mediante una herramienta llamada FreeView para garantizar la
precision del procesamiento.

Dado que se encontraron diversos tipos de errores, se procedié a realizar la edicion
manual cuando fue necesario para mejorar la reconstruccion de la superficie del pial. El
error mas comun encontrado fue incorporacién de una parte de la duramadre dentro de
la superficie pial (Figura 4), esto sucede cuando la superficie pial se expande mas alla
del limite pial real, resultado de una mala segmentacion. Para corregir este tipo de error,
simplemente se editan los voxeles erroneos de una mascara que se aplica sobre la
imagen del cerebro (Figura 5), después de eso se debera volver a regenerar la superficie

pial, en un proceso que dura aproximadamente 2.5 horas.
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Figura 4 Imagenes estructurales del cerebro. El cuadrante superior izquierdo muestra la reconstruccion en tres dimensiones de
la vista medial del hemisferio derecho de un cerebro. El cuadrante superior derecho muestra la imagen de un corte sagital con
un error en la segmentacion de la superficie pial (flecha roja). El cuadrante inferior izquierdo muestra la imagen del corte
coronal con el error en la segmentacion. El cuadrante inferior derecho muestra el corte transversal donde se muestra error en la
segmentacion.

FreeView (Jmisc/giora/lizcano7/sujetasf1300/sujeto17jsurf/rhwhite)

NEREE
Brushsize [2  |3| ¥ Recon editing
S Erase

Reference [Nane

Constrain drawings to only voxels that are
connected to old labets

Only draw on pixels in the range of

Do not draw on pixels in the range of

IS OB

Flood fill mutiple sices at a time
Tips:
G+ AL 4 L8Rt button to adjust contour.
Left button 1 add pixels ta contaur

+ Left button

Cul + Left butten
Shift + Ctrl + Left button o mave cursar,
At + H to showghide contour.

At + L to wrn onjoff label autiine display mode
overlay |off

Annatation

Label

Edge color

£dge thickness [2

Vector display [OFF

Spline display | OHf
Position offset (000

¥ Show in Infa Panel

Figura 5 Imadgenes estructurales del cerebro. El cuadrante superior izquierdo muestra la reconstruccion en tres dimensiones de
la vista medial del hemisferio derecho de un cerebro. El cuadrante superior derecho muestra la imagen de un corte sagital con
una correccion manual del error en la segmentacion de la superficie pial (flecha roja), antes de correr el 2° recon-all. El
cuadrante inferior izquierdo muestra la imagen del corte coronal con la correccion manual del error en la segmentacion. El
cuadrante inferior derecho muestra el corte transversal donde se muestra la correccion manual del error en la segmentacion.
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Otro error sistematico ocurre cuando no se delimita de manera adecuada la
sustancia blanca (Figura 6), también debido a problemas con la segmentacion, en este
caso debido al poco contraste entre la sustancia blanca y gris, por lo que también es
necesario realizar una edicion manual, en la que se le indica al programa la segmentacion

adecuada en los voxeles mal segmentados.

Figura 6 Imagen de un corte trasversal, donde se muestra un error en la segmentacion de la sustancia blanca (flecha roja). La
linea azul muestra la frontera entre la sustancia blanca y la sustancia gris. La linea roja muestra la frontera entre la sustancia
gris y la superficie pial y los ventriculos laterales se muestran en amarillo.

Finalizando las correcciones y revisando detenidamente las delimitaciones entre
las superficies se ejecuta el ultimo paso para la obtencién del grosor cortical se calcula la
correlacion entre los datos de grosor cortical y las pruebas psicométricas.

FreeSurfer implementa mediante una técnica para asignar automaticamente una
etiqueta neuroanatdomica a cada ubicacion en un modelo de superficie cortical basado en
informacion probabilistica estimada a partir de un conjunto de entrenamiento marcado
manualmente, etiquetando todos los surcos y giros corticales, empleando el atlas cortical
conocido como “Destrieux” (aparc.a2009s) (Fischl et al., 2004).

En resumen, calculamos los coeficientes de correlacion de Pearson (R) entre
grosores entre sujetos y sus pruebas de Teoria de la mente. Dado el gran numero de
correlaciones que, se hizo una correccidén estadistica usando el método de razén de
descubrimiento falsa (FDR, por sus siglas en inglés). Las interacciones en ninguna de

estas regiones resultaron significativas tras obtener un nuevo umbral con FDR.
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Posteriormente, para obtener los datos de morfometria, los datos se analizaron
con FSL-VBM, un paquete de herramientas optimizada de analisis de morfometria
basada en voxel (VBM) implementada en FSL 5.0 (FMRIB’s Software Library,

www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) (Smith et al., 2004). Lo primero que se realiz6 fue colocar todas

las imagenes ponderadas a T1 en un directorio (Figura 7) y crear el modelo estadistico

inter-sujeto.

Figura 7 Directorio de imdgenes T1, de cuatro participantes, en el que se muestran diversos cortes (sagital, coronal y trasversal)
anatomicos.

A continuacién, se ejecutd la extraccion de cerebro en las imagenes utilizando la
herramienta Brain Extraction. Este es el paso del protocolo FSL-VBM donde es mas
probable que necesite hacer ajustes, por lo cual es recomendado revisar las imagenes

para verificar que la extraccion se haya realizado de manera adecuada (Figura 8).
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Figura 8 Resultado de la extraccion de cerebro en un corte trasversal, donde se delimitan con rojo los voxeles encefalicos.

A continuacidn, se realizd6 una segmentacion del tipo de tejido utilizando la
herramienta de segmentacion automatizada. Las imagenes resultantes del volumen
parcial de materia gris se alinearon con la plantilla de materia gris en el espacio estandar
del Instituto de Neurologia de Montreal, MNI152 (Montreal Neurological Institute, EPI
Template). Las imagenes espacialmente normalizadas se promediaron para crear una
plantilla especifica de estudio, a la que se registraron las imagenes de sustancia gris
nativa usando los algoritmos lineales y no lineales antes descritos.

Los datos de las imagenes fueron suavizadas usando un filtro Gaussiano (3 mm)
y el umbral (> 2.3), con un criterio de umbrales significativos de Z > 2.3, con un nivel de
significancia corregido por cluster p <0.001 con correccion para comparaciones multiples,
para mantener solo los grupos significativos y usarlos para enmascarar el mapa
correspondiente. Se usaron modelos lineales generales con voxel para examinar la
correlacion entre los puntajes de las pruebas de ToM y los volumenes locales de materia
gris.

Los métodos de permutacién no paramétricos (Randomise v2.1 en FSL) se
utilizaron para la inferencia en mapas estadisticos. La distribucién nula en cada voxel se
construyé usando 10,000 permutaciones al azar de los datos (Ashburner & Friston, 2000;
Mechelli et al., 2005; Turel et al., 2018).

Se calcul6 estadistica descriptiva, medias y desviaciones estandar de cada una de

las medidas de interés, se utilizd el coeficiente de correlacion r de Pearson, para
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correlaciones entre variables cuantitativas y se realizé un analisis de regresion, asi como
también un analisis de varianza de dos vias con medidas repetidas usando la correccion

de Greenhouse-Geisser.

10. Resultados

La muestra utilizada, tuvo una media de edad de 23.13 afos, con una desviacion
estandar (D.E.) de 2.87, con 16.41 afios de escolaridad (DE = 2.16). Todos los
participantes respondieron la bateria de pruebas conductuales y todos resultaron diestros
evaluados con el inventario de lateralidad de Edimburgo, obteniendo una media de 90.15
(DE = 16.47), dentro de los rangos promedio de la escala de diestrés psicologico (Lista
de sintomas-90, Symptom Checklist-90, SCL90), con una media de 0.65 (DE = 0.5)

Para poder describir la muestra en términos de su desempeno en la bateria de
pruebas psicométricas se calcularon las medias y desviaciones estandar de las
puntuaciones para cada una de las pruebas aplicadas. La bateria de pruebas se aplico a
los 24 participantes, dentro de la Escala de inteligencia para adultos de Wechsler, WAIS
IV, (Wechsler, 2012), la media del indice de coeficiente verbal fue 110 (DE = 12.87), la
del indice de razonamiento perceptual de 108 (DE = 10.52), con las cuales se puede
obtener la del indice de capacidad general de 109.91 (DE = 11.76), la cual es un buen
estimador del coeficiente intelectual. En la Bateria Neuropsicolégica de Funciones
Ejecutivas y Lobulos Frontales, BANFE (Flores, Ostrosky, & Lozano, 2014) del control
inhibitorio 182.79 (DE = 4.5), de la memoria de trabajo 58.08 (DE = 4.94), de flexibilidad
mental 64.58 (DE = 11.73), fluidez verbal 24.75 (DE = 6.52). La prueba de Leer |la mente
en los ojos, RMET (Baron-Cohen et al., 2001) la media fue de 25.54 (DE = 3.83) (Figura
9). En la prueba de la historia corta (Figura 10), SST, (Dodell-Feder et al., 2013) la
inferencia espontanea 0.08 (DE = 0.28), comprensién 7.5 (DE = 1.84), razonamiento de
estado mental 6.1 (DE = 2.07), total de la historia corta 13.7 (DE = 2.8). Dentro del indice
de Reactividad Interpersonal, IRI (Davis, 1980), la toma de perspectiva 18.70 (DE =4.11),
fantasia 15.62 (DE = 4.66), preocupacion empatica 19.04 (DE = 4.53) y malestar personal
11.62 (DE = 5.58).
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Figura 9 Grdfica de dispersion de los puntajes obtenidos por los participantes en la prueba de leer la mente en los ojos.
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Figura 10 Grdfica de dispersion de los puntajes obtenidos por los participantes en la prueba de la historia corta.

En las pruebas de dominio especifico se encontraron correlaciones significativas
(p<0.05) en las puntuaciones de BANFE, el control inhibitorio con el razonamiento de
estado mental de la SST (r = 0.413, p = 0.045) y con RMET (r = 0.453, p =0.026), la
memoria de trabajo con la fluidez verbal (r = 0.571, p =0.004), la flexibilidad mental con
la fluidez verbal (r = 0.539, p = 0.007), el indice de razonamiento perceptual, IRP (r =
0.548, p = 0.006), con el indice de comprension general, ICG (r = 0.489, p =0.015) y con
la RMET (r = 0.515, p = 0.01), la fluidez verbal con el indice de comprension verbal, ICV
(r=0.456, p = 0.025), con el IRP (r =0.577, p = 0.003), con ICG (r = 0.584, p = 0.003).
En las puntuaciones de WAIS el ICV con el IRP (r = 0.513, p = 0.01), con el ICG (r =
0.877, p =<0.0001), el IRP con el ICG (r=0.856, p = <0.001), con la puntuacion total del
SST (r =4.445, p = 0.03), con el RMET (r = 0.428, p = 0.037), mientras que el ICG solo
con la puntuacion total del SST (r = 0.458, p = 0.025). Dentro de las escalas del IRI la
toma de perspectiva correlaciond con la preocupacion empatica (r = 0.437, p = 0.033), la
escala de preocupacién empatica con el malestar personal (r = 0.473, p = 0.020) y el

malestar personal con el RMET (r =-0.435, p = 0.034). Dentro de las pruebas de teoria
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de la mente, en el SST el razonamiento de estado mental correlaciono6 con el puntaje total
de la misma (r = 0.755, p = <0.001), mientras que RMET correlacion6 con el puntaje total
de SST (r=0.428, p = 0.037) (Tabla 1).

Tabla 1 Correlaciones de Pearson entre las pruebas psicométricas que formaban parte de la bateria que se aplico a los
participantes, el coeficiente de correlacion de Pearson (r) se muestra en negritas, la probabilidad estadistica (p) en texto simple,
(p<0.05 azul claro, p<0.001 azul fuerte).

-0.181 -0.054 -0.175 0.104 0.259 0.221 0.413 0.212 0.453 0.095 -0.020 0.326 -0.076
0.397 0.801 0.413 0.63 0.222 0.299 0.045 0.32 0.026 0.658 0.924 0.12 0.725
0.200 0.571 0.330 0.358 0.373 0.207 0.344 0.124 0.119 -0.085 -0.175 -0.197
0.349 0.004 0.115 0.085 0.072 0.332 0.1 0.565 0.58 0.692 0.414 0.356
0.539 0.352 0.548 0.489 0.170 0.297 0.515 0.054 -0.095 0.004 -0.314

0.007 0.092 0.006 0.015 0.426 0.158 0.01 0.802 0.658 0.987 0.135

0.456 0.577 0.584 -0.056 0.214 0.166 0.200 -0.120 0.058 -0.275

0.025 0.003 0.003 0.797 0.314 0.439 0.349 0.575 0.789 0.194

0.513 0.877 0.282 0.401 0.293 -0.087 0.333 0.180 0.039

0.01- 0.182 0.052 0.164 0.686 0.112 0.399 0.855

0.856 0.381 0.445 0.428 0.220 -0.017 0.192 -0.045

- 0.066 0.03 0.037 0.302 0.938 0.368 0.834

0.363 0.458 0.402 0.079 0.200 0.218 0.009

0.082 0.025 0.051 0.712 0.349 0.305 0.968

0.755 0.303 -0.093 0.190 0.041 0.215

0.15 0.667 0.374 0.849 0.314

0.428 0.011 0.194 0.097 0.201

0.037 0.959 0.363 0.653 0.347

-0.070 -0.168 0.011 -0.435

0.747 0.432 0.959 0.034

0.019 0.437 0.162

0.93 0.033 0.451

0.385 0.367

0.063 0.078

0.473

0.02

Después de obtener los datos de grosor cortical, se realizé estadistica descriptiva
y se calcularon correlaciones con los valores de las pruebas de teoria de la mente,
seleccionando para profundizar, aquellas areas en las que hubo una correlacion
significativa con teoria de la mente.

En términos generales, en el promedio de los grosores corticales no se
encontraron diferencias entre hombres y mujeres, ni en el hemisferio izquierdo, ni el
derecho (Tabla 2), se muestran las medias del grosor cortical de las areas que
correlacionaron con teoria de la mente en el hemisferio izquierdo (Tabla 3), asi como las

del hemisferio derecho (Tabla 4).
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Tabla 2 Estadistica descriptiva del grosor cortical por sexo y por hemisferio (medias y desviaciones estandar (de)).

Hemisferio derecho | Hemisferio izquierdo
Media de Media de
Mujeres 2.744 0.489 2.730 0.474
Hombres 2.690 0.488 2.666 0.481
Total 2.717 0.486 2.698 0.475

Tabla 3 Medias y desviacion estandar (de) del grosor cortical en el hemisferio izquierdo, para las regiones que correlacionaron
significativamente con los puntajes en las tareas de ToM por sexo.

Area HI hombres mujeres
Media de Media de

Giro y surco cingulado 3.198 0.145 3.280 0.159
anterior

Giro recto 2.785 0.163 2.891 0.179
Surco colateral transverso 2.184 0.423 2.187 0.183
posterior

Surco suborbital 2.767 0.452 3.029 0.323
Surco temporal transverso 2.330 0.242 2.684 0.433

Tabla 4 Medias y desviacion estandar (de) del grosor cortical en el hemisferio derecho, para las regiones que correlacionaron
significativamente con los puntajes en las tareas de ToM por sexo.

Area HD hombres mujeres
Media de Media de

Giro frontal inferior 2.908 0.204 3.078 0.336
parte orbital
Giro occipital 3.254 0.157 3.200 0.185
temporal lateral
Giro temporal 3.128 0.334 3.207 0.237
inferior
Polo temporal 3.457 0.398 3.374 0.367
Surco pericalloso 2.472 0.263 2.687 0.295
Surco precentral 2.363 0.193 2.481 0.215
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Sin embargo en el hemisferio izquierdo, al evaluar las areas que correlacionaron
con las pruebas de teoria de la mente, se encontré una diferencia significativa entre
hombres y mujeres [F (1, 22) = 7.148; p < 0.014] y un efecto de las areas corticales [F
(3.225, 70.95) = 47.492; p < 0.0001] (Figura 11). En el hemisferio derecho, no se encontré
una diferencia significativa entre sexo, pero si entre areas corticales [F (3.239, 71.259) =
51.866; p < 0.0001].
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AREAS CORRELACIONADAS CON TOM EN EL HEMISFERIO IZQUIERDO
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Figura 11 Grosor cortical en diversas dreas corticales, por sexo. Se muestran las medias y desviaciones estandar. (4)Giro y
surco cingulado anterior, (B) Giro recto, (C) Surco colateral transverso posterior, (D) Surco suborbital, (E) Surco temporal
transverso

También se evaluo el papel del desempefio en las pruebas de teoria de la mente,
para esto se clasifico a los participantes en 3 grupos: En alto rendimiento se clasificaron
aquellos que se encontraron por encima de la media en ambas pruebas de teoria de la
mente (RMET y SST). En medio rendimiento se clasificé a los participantes que
estuvieron sobre la media solo en alguna de las pruebas de teoria de la mente. En bajo
rendimiento se clasificaron aquellos participantes que en ambas pruebas de teoria de la
mente se encontraron por debajo de la media. El analisis de varianza realizado no

demostrd ninguna interaccién entre el desempefo y areas corticales, tampoco un efecto
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del desempefio, pero se replicé en este analisis la diferencia entre areas corticales
previamente descrita, este resultado fue cierto tanto para el hemisferio derecho [F (3.276,
68.791) = 50.132; p < 0.0001], como para el hemisferio izquierdo [F (3.249, 68.222) =
43.754; p < 0.0001].

Se realizaron regresiones para saber si la edad podia explicar la varianza en el
grosor cortical de las areas corticales que correlacionaron significativamente con los
resultados de teoria de la mente, asi como con las con las medias de cada hemisferio,
la suma total del grosor cortical.

La edad explico un poco menos del 20% de la varianza del grosor cortical del giro y
surco cingulado anterior izquierdo [F (1, 22) = 6.673, p < 0.05 R? ajustada = 0.198] y del
giro temporal inferior derecho [F (1, 22) = 5.898, p < 0.05 R? ajustada = 0.176], siendo
esta relacidn negativa es decir que a mayor edad se encontré menor grosor cortical como

se muestra en la Figura 12.

M
wowoww
w N D O

GROSOR CORTICAL (M
N
0

2.6
2.4
2.2
2
17 19 21 23 25 27 29
EDAD (ANOS)
Giro temporal inferior derecho Giro y surco cingulado anterior izquierdo

Figura 12 Regresion lineal, entre edad y grosor cortical. Giro temporal inferior derecho (R?> = 0.232) (y = -0.048x + 4.276) Giro
y surco cingulado anterior izquierdo (R> = 0.211) (y = -0.0247x + 3.809).

Como se hizo mencién anteriormente, se realizaron pruebas de correlacion entre
los valores de las pruebas de teoria de la mente y el grosor cortical, de cada hemisferio,
encontrando los siguientes resultados. En el hemisferio izquierdo se encontré correlacion

entre el grosor cortical del surco colateral trasverso posterior y el razonamiento de estado
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mental de SST, con el puntaje total de la misma prueba correlacioné el grosor cortical del
surco temporal transverso, el giro y surco cingulado anterior (negativa), el giro recto y el
surco suborbital, sin encontrar ninguna correlacion para RMET (Tabla 5) y se muestran
dentro del mismo atlas “Destrieux”, aparc.a2009s (Figura 13).

Para el hemisferio derecho, se encontraron correlaciones entre RMET vy el grosor
cortical del surco pericalloso, asi como del giro temporal inferior y polo temporal, estas
ultimas dos de manera negativa. Con el puntaje total de SST se encontraron
correlaciones con el grosor cortical del surco precentral, giro frontal inferior parte orbital
y negativamente con el giro occipital temporal lateral, sin encontrar correlaciones entre el
grosor cortical y el razonamiento de estado mental de la misma prueba (Tabla 6) y se

muestran dentro del mismo atlas “Destrieux”, aparc.a2009s (Figura 14).

Tabla 5 Correlaciones de grosor cortical en el hemisferio izquierdo, sin correccion.

0.4312 0.0353
0.4978  0.0133
-0.4680 = 0.0210

0.4234  0.0392
0.4212  0.0403

Tabla 6 Correlaciones de grosor cortical en el hemisferio derecho, sin correccion.

-0.4952 0.0138

0.4445 0.0295

-0.4319 0.0350
0.5334 0.0072
0.4514 0.0267

-0.4393 0.0316
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A B

Figura 13. Imdagenes tridimensionales del hemisferio izquierdo del cerebro en el que se muestran las areas que correlacionaron con los
puntajes en la prueba de la historia corta (véase Tabla 5). A. Vista lateral donde se muestran el giro y surco cingulado anterior (en color
rosa) y el surco temporal transverso (en color azul). B. vista medial donde se observan el surco colateral trasverso posterior (en color
verde oscuro), giro recto y surco suborbital (en color azul).

P

Figura 14. Imagenes tridimensionales del hemisferio derecho del cerebro, en el que se muestran las areas que correlacionaron con alguna

de las dos pruebas de teoria de la mente (véase Tabla 6). A. Vista lateral donde se muestran el giro temporal inferior (en color verde), polo

temporal (en color amarillo), surco precentral (en color azul) y el giro frontal inferior parte orbital (en color rojo). B. Vista medial donde
se muestran el surco pericalloso (en color amarillo) y el giro occipital temporal lateral (en color azul oscuro).

Después de realizar los pasos para obtener el VBM, se obtuvieron los clusters (por
el plural en inglés de la palabra cluster, que significa camulo o conjunto de voxeles) que
se correlacionaban con cada una de las pruebas de ToM que se aplicaron, (RMET y
SST), para RMET se obtuvieron un total de 27 clusters y se determiné un punto de
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corte de 50 voxeles, el cual solo fue superado por tres clusters, segun el atlas Harvard-
Oxford cortical and structural atlas, con maximas, segun las coordenadas MNI:

1. X-46 mm, Y -34 mm, Z 18 mm, ubicado en los limites entre 66% corteza parietal
opercular, 18% Planum Temporale, 2% corteza central opercular, 2% giro
supramarginal, 1% giro temporal superior, division posterior (Figura 15).

2. X36 mm, Y 0 mm, Z28 mm, que corresponde al 6% giro precentral, 1% giro
frontal inferior, pars opercularis, 1% giro frontal medio (Figura 16).

3. X46 mm, Y 0 mm, Z46 mm, en 53% giro precentral, 5% giro frontal medio
(Figura 17).

Figura 15 Se muestra la ubicacion del cluster localizado en la corteza parietal izquierda en el limite con
la corteza temporal (x =-46 mm, y= -34 mm, z= 18 mm) en una imagen de un corte coronal (cuadrante
superior izquierdo), corte sagital (cuadrante superior derecho) y transversal (cuadrante inferior
izquierdo).
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Figura 16 Se muestra la ubicacion del cluster localizado en la corteza del giro precentral y el giro frontal
inferior derechos (x = 36 mm, y= 0 mm, z= 28 mm) en una imagen de un corte coronal (cuadrante
superior izquierdo), corte sagital (cuadrante superior derecho y transversal (cuadrante inferior
izquierdo).

Figura 17 Se muestra la ubicacion del cluster localizado en la corteza del giro precentral y el giro frontal medio
derechos (x = 46 mm, y= 0 mm, z= 46 mm) en una imagen de un corte coronal (cuadrante superior izquierdo),
corte sagital (cuadrante superior derecho y transversal (cuadrante inferior izquierdo).

Para SST, puntaje total se tenian un total de 20 clusters sin embargo solo dos de
ellos superaron el umbral definido de 50 voxeles.

1. X-52mm,Y 6 mm, Z0 mm, que esta en 31% en la corteza opercular central,
24% giro precentral, 7% corteza opercular frontal, 7% polo temporal, 7% giro
frontal inferior, pars opercularis, 2% Planum Polare (giro temporal superior)
(Figura 19).

2. X-24 mm,Y 54 mm, Z 28 mm, perteneciente en un 84% al polo frontal (Figura
19).
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Figura 18 Se muestra la ubicacion del cluster localizado en la corteza parietal izquierda en el limite del giro precentral,
(x =-52 mm, y= 6 mm, z= 0 mm) en una imagen de un corte coronal (cuadrante superior izquierdo), corte sagital
(cuadrante superior derecho y transversal (cuadrante inferior izquierdo).

Figura 19 Se muestra la ubicacion del cluster localizado en la corteza del polo frontal izquierdo, (x = -24 mm, y= 54 mm,
z= 28 mm) en una imagen de un corte coronal (cuadrante superior izquierdo), corte sagital (cuadrante superior derecho y
transversal (cuadrante inferior izquierdo).

Ademas se realizaron comparaciones entre géneros para la morfometria basada
en voxel, sin encontrar ninguna diferencia, tampoco se encontraron diferencias al realizar
el analisis comparando entre alto y bajo rendimiento.
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11. Discusion

Desde los inicios del estudio en el campo de teoria de la mente se han desarrollado
multiples tareas para evaluar dicha capacidad, sin embargo no existe una prueba que
sea considerada como referente unico, pues la gran mayoria de las pruebas que hasta
ahora se han descrito evaluan un aspecto particular de esta funciéon que se considera
multidimensional. En el presente estudio su utilizaron dos pruebas que evaluan diferentes
componentes, la prueba de leer la mente en los ojos (Baron-Cohen, 2001) que evalua el
componente emocional y la historia corta (Dodell-Feder et al., 2013) que evalua el
componente cognitivo. Estas pruebas mostraron una correlacién significativa entre ellas,
indicando que a pesar de evaluar constructos diferentes, ambas pruebas coinciden en la
identificacion del estado mental (Tabla 1). Ademas, no se detectaron efectos de techo y
ambas se correlacionaron con la capacidad verbal, la capacidad cognitiva general y la
empatia, de manera similar a lo que se encontré en una muestra de adultos de habla
inglesa (Dodell-Feder et al., 2013). Esto nos indica que ambas son pruebas utiles para
evaluar la teoria de la mente en jovenes mexicanos, neuroldgicamente intactos.

Al comparar los resultados obtenidos en nuestra poblacion en la prueba RMET
(media = 25.54, DE = 3.83) con otras poblaciones por ejemplo en Francia en poblacién
francéfona (media = 24.8, DE = 3.8), de habla inglesa (media = 25.6, DE = 5.4) (Prevost
et al., 2014); en Estados Unidos, con poblacion de habla inglesa (media = 27.20, DE =
3.82) (Olderbak et al., 2015); en Espana con hispanoparlantes (media = 27.18,DE = 3.59)
(Fernandez-Abascal et al., 2013); en iranies, version persa (media = 22.76, DE = 3.41)
(Khorashad et al., 2015); en italianos, version italiana (media = 25.1, DE = 3.7) (Preti et
al., 2017); en Argentina con hablantes nativos de espanol (media = 23.36, DE = 4.87)
(Roman et al., 2012); en Hungria, version hungara (media = 27.8, DE = 5.0) (Kelemen et
al., 2004) encontramos que nuestros resultados son similares a los obtenidos en estos
otros estudios con diversas poblaciones y lenguajes, pues la media de los estudios
revisados es de 25.48, lo cual reitera que esta prueba es una herramienta confiable para
evaluar la teoria de la mente en una poblacién mexicana.

Una diferencia considerable entre nuestro estudio y el estudio previo que utilizé
SST (Dodell-Feder et al.,, 2013) fue el hecho de que solo dos participantes (8%)

respondieron correctamente el item de inferencia espontanea, a comparaciéon del 50%
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en el estudio anterior, esto puede deberse a diferencias culturales, o a cuestiones de
traduccioén en la historia escrita por Ernest Miller Hemingway o a las preguntas realizadas
tras la lectura de la misma. Sin embargo, en términos de la puntuacion sobre
razonamiento de estado mental y de preguntas de comprension, nuestra muestra tuvo un
promedio comparable aunque menor al del estudio anterior.

Después de hacer las correlaciones entre grosor cortical y los puntajes en las
pruebas de teoria de la mente y tras realizar correcciones por comparaciones multiples
(Martinez Camblor, 2012) con false discovery rate (FDR) no se conservdé ninguna
correlacion significativa. Es importante hacer notar que esta es la primera vez que se
busca esta correlacion entre grosor cortical y la SST. Para la RMET, estos resultados
concuerdan con los encontrados por Rice y Redcay (2014), quienes en una poblacién de
38 sujetos, no encontraron correlaciones entre grosor cortical y RMET, solo encontraron
correlaciones significativas con una prueba de teoria de la mente espontaneay el grosor
cortical de la corteza medial prefrontal y el giro inferior derecho y la correlacion con la
unién temporoparietal derecha fue marginalmente significativa. Rice y Redcay (2014)
ademas de corregir por edad y el volumen total de la sustancia gris, no compararon todo
el cerebro, sino que trabajaron con 6 regiones de interés (ROI) vinculadas funcionalmente
a varias facetas de la teoria de la mente: unién temporoparietal bilateral, por su papel en
la representacion de creencias, corteza medial prefrontal, por su participacion en la
percepcion de la persona y la atribucidn del estado mental, surco temporal superior
posterior bilateral, debido a su papel en el procesamiento de objetivos e intenciones, y el
giro frontal inferior derecho , debido a su participacion en el procesamiento emocional y
la pragmatica y area visual primaria como una regién de control. En el presente estudio
se comparo el desempeno de la prueba con todo el cerebro y los resultados concuerdan
en no encontrar una correlacion con RMET, aunque las ROls que utilizaron en ese
estudio, no concuerdan con las regiones que se encontraron correlacionadas sin
correccion, en el presente estudio.

Para los resultados obtenidos con VBM, Sato et al. (2016) encontraron una
correlacion positiva entre los volumenes de la corteza prefrontal dorsomedial, el 16bulo
parietal inferior (unién temporoparietal), y el precuneo del hemisferio izquierdo con el

desempeio en RMET, mientras que en el presente estudio encontramos correlaciones
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con areas un tanto mas difusas, si bien las areas encontradas en ambos estudios, pueden
ser cercanas, quizas la diferencia en el tamafo de la muestra, afecte a la claridad con la
que se definen estos limites, pues mientras en el presente estudio se empled una muestra
de 24 participantes (12 mujeres) Sato et al. (2016) cont6 con 51 voluntarios (26 mujeres).
Al realizar el punto de corte de 50 voxeles, para considerar un cluster se dejaron de lado
diversos clusters que podrian traer consigo resultados interesantes, por ejemplo, uno con
sus maximas en X =74 mm, Y =46 mm, Z = 32 mm, ubicado con un 50% de confiabilidad
en el giro temporal medio.

La estimacion del grosor cortical realizada in vivo, por imagenes de resonancia
magnética es una técnica importante, se considera como una métrica de distancia entre
dos puntos ubicados en la sustancia blanca y la sustancia gris. Su medicion es una tarea
desafiante, debido a las capas anatdomicas altamente plegadas, actualmente, existen dos
paradigmas computacionales diferentes, con métodos generalmente clasificados como
de superficie o basados en voxel, cual es el mejor método para realizar la mediciéon de
esta métrica es aun un tema de debate (Clarkson et al., 2011; Li et al., 2015).

Ambos métodos requieren una segmentacion inicial para separar la sustancia gris,
blanca y liquido cefalorraquideo. La estimacion de grosor cortical con Freesurfer, es
considerada como de superficie, pues utiliza una malla triangulada o teselacion, basada
en el limite de la sustancia blanca que luego se deforma para encontrar el limite opuesto.
Esto brinda una precision de sub-voxel (Fischl y Dale, 2000). Con la corteza cerrada en
el tronco cerebral, la superficie resultante es topoldégicamente equivalente a una esfera,
lo cual reduce la capacidad del modelo para seguir areas de alta curvatura, como los
tallos de giros extremadamente delgados , lo que puede producir sesgos y errores en las
mediciones de espesor, por lo tanto, la precision del grosor cortical esta determinada por
los limites del tejido cerebral, pero se vera afectada por la resolucion de voxel, el escaner
y el tipo de estacion de trabajo (Han et al., 2006; Scott et al., 2009; Gronenschild et al.,
2012). En contraste, los métodos basados en voxel (Hutton et al., 2008; Acosta et al.,
2009; Scott et al., 2009) trabajan directamente sobre el voxel y son computacionalmente
muy eficientes. Sin embargo, se considera que son menos precisos debido a la resolucién

limitada del voxel, las relaciones de sefial a ruido y la mala segmentacion y
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significativamente afectados por los efectos de volumen parcial en los limites de
estructuras enrevesadas como los surcos profundos (Li et al., 2015).

Una ventaja potencial para los métodos basados en voxel, es que los tiempos de
ejecucion pueden ser significativamente menores que los métodos basados en la
superficie. En consecuencia, debido a los diferentes modelos en regiones altamente
curvas, los valores de grosor cortical variaran incluso en las mismas regiones del cerebro
dependiendo del método utilizado.Sin embargo para estudios grupales donde se busca
producir mapas de cambios estadisticamente significativos en el grosor cortical para la
comparacion visual, tanto los métodos basados en voxel como en la superficie producen
resultados comparables y métricas de reproducibilidad similares (Clarkson et al., 2011; Li
et al., 2015).

La eleccién del atlas produce un efecto significativo en los resultados del grosor
cortical, lo que sugiere que la comparacion del grosor cortical en diferentes articulos debe
realizarse con cautela (Clarkson et al., 2011). Por consiguiente es dificil comparar los
resultados con los de Sato (2016) pues el autor no refleja que atlas utilizd, ademas se
desconoce si sus resultados fueron como los demostrados en el presente trabajo, con
margenes difusos.

Algo que se debe considerar es que al utilizar VBM los cluster de gran tamaifo
suelen ocurrir en regiones muy uniformes, mientras que en regiones muy rugosas se
obtendran clusters mas pequefios, por lo tanto, la distribucién de los tamafios de cluster
estara considerablemente sesgada hacia clusters mas extremos, lo que generara mas
clusters positivos falsos en las regiones lisas. Ademas, los clusters verdaderos positivos
en regiones desiguales podrian pasarse por alto porque sus tamafos no son lo
suficientemente grandes como para superar el tamafo critico para toda la regién
(Mechelli et al., 2005).

Los resultados tanto de grosor cortical como de VBM, son susceptibles a la
deshidratacion, pues esta es capaz de afectar la estructura y volumen del cerebro
(Streitburger et al., 2012; Kempton et al., 2009), lo que puede implicar una confusién en
los estudios volumétricos y morfométricos del cerebro normal o enfermo. Algo mas a
considerar es el movimiento durante la adquisicion de imagenes de resonancia

magnética, si bien ambas técnicas tienen un paso para corregirlo, el movimiento del
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participante, durante la adquisicion de imagenes introduce artefactos y las estimaciones
tanto de volumen, como de grosor cortical estan sesgadas por el movimiento de la cabeza
con una pérdida de aproximadamente 0.7% (Reuter et al., 2015).

Las mediciones de grosor cortical también pueden verse afectadas por factores
técnicos, relacionados con el escaner, como el fabricante, teslaje y secuencia de pulsos,
asi como también los parametros de adquisicion de imagenes pueden influir en los
resultados de VBM (Han et al., 2006; Streitburger et al., 2014).

Se han reportado también efectos considerables de la version del programa
FreeSurfer utilizada para hacer los analisis, diferencias mas pequefas entre estaciones
de trabajo y sistema operativo (Macintosh y Hewlett-Packard y entre OSX 10.5 y OSX
10.6), las diferencias observadas son similares en magnitud a los tamanos del efecto
informados en evaluaciones de precision y estudios neurodegenerativos (Gronenschild
etal., 2012).

12. Conclusion

El presente trabajo puede servir como demostracion, de que tanto RMET, que
provoca el reconocimiento de las emociones en imagenes, como SST, que se basa en la
narrativa naturalista para probar la interpretacién de estados mentales, son herramientas
psicométricas confiables y no muestran efectos de techo en jovenes mexicanos,
neuroldgicamente sanos y son utiles para la investigacion en Teoria de la mente.

Independientemente de los resultados es importante considerar que a pesar de
que el grosor cortical y la morfometria basada en voxel, ambas técnicas son adecuadas
para conocer a detalle la estructura anatémica del cerebro, presentan deficiencias que
deben ser tomadas en cuenta, sobre todo el momento de reproducir un estudio (Clarkson
etal., 2011; Li et al., 2015), pero, son técnicas validas para estimar el grosor cortical.

En este trabajo encontramos resultados que indicarian que los grosores corticales
de areas como el surco temporal transverso, el giro y surco cingulado anterior izquierdos
y el surco pericalloso, el giro temporal inferior y polo temporal derechos estan
relacionados con la teoria de la mente. Asi como las densidades de corteza parietal

opercular, el giro precentral, corteza opercular central y el polo frontal, medidos con VBM.
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En trabajos posteriores, pensando en que la correccion por multiples
comparaciones, se propondria aumentar el tamafo de la muestra, pues con el numero
de sujetos que se realizd este trabajo, solo se puede apreciar una tendencia de algunas
correlaciones entre las pruebas de ToM y el grosor cortical, sin embargo no podemos
afirmar o negar que se mantendran significativas, pues el test pierde potencia, debido al
gran numero de comparaciones y a la muestra reducida, quiza podriamos obtener un
resultado positivo utilizando métodos de regresiones multivariables. De la misma manera
ampliando la muestra esperariamos que las areas correlacionadas con VBM tuvieran
limites mas claros, para poder concluir que la teoria de la mente es explicada por

variaciones en el grosor cortical o en la morfometria basada en voxel.
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16. Apéndices

A. Comandos para obtener el grosor cortical
dem2nii /misc/austin/lizcano7/sujetos/1091/700_PU_Sag_T1_FSPGR_BRAVO

mincnlm_nii.sh/misc/austin/lizcano7/sujetos/1091/1.nii.gz/misc/austin/lizcano7/sujetos/1
091 /filtro1.nii.gz

export SUBJECTS_DIR=/misc/austin/lizcano7/sujetos/1091/

recon-all -i /misc/austin/lizcano7/sujetos/1091/filtro1.nii.gz —s
/misc/austin/lizcano7/sujetos/1091/sujeto1 —all

freeview -v /misc/gioral/lizcano7/nueval/recon1/mri/T1.mgz \
/misc/gioral/lizcano7/nueva/recon1/mri/brainmask.mgz \f
/misc/giora/lizcano7/nueva/recon1/surf/lh.white:edgecolor=yellow \
/misc/gioral/lizcano7/nueva/recon1/surf/lh.pial:edgecolor=red \
/misc/giora/lizcano7/nueval/recon1/surf/rh.white:edgecolor=yellow \
/misc/gioral/lizcano7/nueva/recon1/surf/rh.pial:edgecolor=red

export SUBJECTS_DIR=/misc/gioral/lizcano7/nueva
recon-all -autorecon-pial -subjid recon1

freeview -v /misc/gioral/lizcano7/nueva/recon1/mri/brainmask.mgz \
/misc/gioral/lizcano7/nueva/recon1/mri/wm.mgz:colormap=heat:opacity=0.4 \
-f /misc/giorallizcano7/nueval/recon1/surf/lh.white:edgecolor=blue \
/misc/gioral/lizcano7/nueva/recon1/surf/lh.pial:edgecolor=red \
/misc/giora/lizcano7/nueval/recon/surf/rh.white:edgecolor=blue \
/misc/gioral/lizcano7/nueval/recon1/surf/rh.pial:edgecolor=red \
/misc/giora/lizcano7/nueval/recon1/surf/rh.inflated:visible=0 \
/misc/giora/lizcano7/nueva/recon1/surf/lh.inflated:visible=0

export SUBJECTS_DIR=/misc/gioral/lizcano7/nueva
recon-all -autorecon2-wm -autorecong3 -subijid recon1

B. Comandos para obtener la morfometria basada en voxel
dcm2nii /misc/austin/lizcano7/VOXEL/sub01/700_PU_Sag_T1_FSPGR_BRAVO

mkdir miscgiora/lizcano7/VOXEL
for g in SUJ_01.nii.gz SUJ_02.nii.gz SUJ_03.nii.gz SUJ_04.nii.gz SUJ_05.nii.gz

SUJ_06.nii.gz SUJ_07.nii.gz SUJ_08.nii.gz SUJ_09.nii.gz SUJ_10.nii.gz SUJ_11.nii.gz
SUJ_12.nii.gz SUJ_13.nii.gz SUJ_14.nii.gz SUJ_15.nii.gz SUJ_16.nii.gz SUJ_17.nii.gz
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SUJ_18.nii.gz SUJ_19.nii.gz SUJ_20.nii.gz SUJ_21.nii.gz SUJ_22.nii.gz SUJ_23.nii.gz
SUJ_24 .nii.gz; do

echo $g >> template_list

done

slicesdir “imglob *'
fslvom_1 bet -f0.35-b

fslvom_2_template —a

fslvom_3_proc

randomise -i /misc/giora/lizcano7/ VOXEL/stats/GM_mod_merg_s3 -m GM_mask -o
/misc/giora/lizcano7/ VOXEL/stats/fslvbm -d /misc/giora/lizcano7/historia/
VOXEL/stats/desing.mat -t /misc/giora/lizcano7/ VOXEL/historia/stats/desing.con -T -n 5000

fslview SFSLDIR/data/standard/MNI152_T1 2mm fslvbm_tfce_p_tstat2 - Red-Yellow -b 0.99,1

C. Prueba de Leer la mente en los ojos

Instrucciones: Por cada par de ojos, elija la palabra que mejor describa lo que la
persona de la foto piensa o siente. Le puede parecer que mas de una palabra es
aplicable, pero por favor elija s6lo una palabra, aquélla que usted considere mas

apropiada. Antes de hacer su eleccidn, asegurese de haber leido las 4 palabras. Debera

tratar de realizar esta tarea lo mas rapido posible aunque nn se le tnmara el fiemnn

alegre Compasivo /a Aterrorizado/a Preocupado/a

,"w

Irritado/a Aburrido/a Arrogante Molesto/a

Chistoso/a Conmocionado/a Chistoso/a insistente

SC0S0/2 , sido/a " ;
Deseosola Convencido/a Divertido/a Relajado/a
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Irritado/a sarcdstico

Preocupado/a Simpatico/a

3
Apenado/a Simpatico/a
Incomodo/a Desanimado/a

7
Molesto/a hostil
Horrorizado/a Ensimismado/a

9
Aterrorizado/a Divertido/a
Arrepentido/a Adulador/a

11
Resuelto/a expectante
Amenazante Timido/a

13

Aterrado/a Sonador/ra

impaciente alarmado

6
Desanimado/a Aliviado/a
Timido/a Excitado/a

8
Cauteloso/a insistente
Aburrido/a Aterrado/a

10
Indiferente Abochornado/a
Escéptico/a Desanimado/a

12
Irritado/a Desilusionado/a
Deprimido/a Acusante

14
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Contemplativo/a Conmocionado/a

Alentador/a Divertido/a

15
Dubitativo/a Carifioso/a

3

Alegre Aterrado

17
Arrogante Agradecido/a
Sarcastico/a Dubitativo/a

19
Abochornado/a Sonador/a
Confundido/a Aterrado/a

21
Satisfecho/a Apenado/a
Desafiante Curioso/a

23

Irritado/a Pensativo/a

Alentador/ra Comprensivo/a

16

Resuelto/a Divertido/a

Aterrado/a Aburrido/a

18
Dominante Simpatico/a
Culpable Horrorizado/a

20
Ensimismado/a Agradecido/a
Insistente Implorante

22
Pensativo/a Irritado/a
Excitado/a hostil

24

Pégina69



Aterrado/a Incrédulofa

Desanimado/a Interesadosa

25
Chistoso/a Cauteloso/a
Arrogante Tranquilizador/a

27
Impaciente Aterrado/a
Irritado/a Reflexivora

29
Avergonzado/a Confiado/a
Chistoso/a Desanimado/a

31
Abochornado/a culpable
Sonador/a Intranquilo/a

33

Alarmadofa Timido/a

hostil Ansiosola

26
Interesado/a Chistoso/a
Carinoso/a Satisfecho/a

28
Agradecido/a Coqueteador/a
Hostil Desilusionado/a

30
Serio/a Avergonzado/a
Desconcertado/a Alarmado/a

32
Aterrado/a Desconcertado/a
Desconfiado/a Aderrorizado/a

34
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Desconcertado/a Nervioso/a Avergonzado/a Nervioso/a

suspicaz Indeciso/a
Insistente Contemplativo/a

D. Prueba de la historia corta

Instrucciones: Ahora vas a leer una historia corta llamada “El fin de algo”. La
historia consta de pocas paginas, pero toma tu tiempo en leerla. Intenta encontrarle el
sentido a lo que ocurre en la historia y al tipo de relaciones que hay entre los personajes.
Después de que termines voy a hacerte algunas preguntas y grabaré tus respuestas.
Antes de empezar ;tienes alguna pregunta?

El fin de algo
Ernest Hemingway

Antes, Horton Bay era un pueblo de madereros y lefadores. Ninguno de sus
habitantes estaba libre del ruido de las grandes maquinas de un aserradero que habia
junto al lago. Pero un afo se acabaron los troncos para aserrar. Entonces, las goletas de
los madereros anclaron en la bahia y cargaron y se llevaron toda la madera amontonada
en el patio. Desmantelaron el aserradero de toda la maquinaria transportable, que los
mismos hombres que habian trabajado alli embarcaron en una de las goletas. La
embarcacién se alejo por el lago llevando las dos grandes sierras, el aparato que arrojaba
los troncos contra las sierras circulares giratorias y todas las ruedas, correas y
herramientas que cabian en ese enorme cargamento de madera. La bodega abierta
estaba tapada con lona y de un modo hermético. Una vez henchidas las velas, el barco
empezO a navegar por el lago, llevandose todo lo que habia hecho del aserradero, un
aserradero, y de Horton Bay, un pueblo.

Las casas de un piso, la cantina, el almacén de la compania, las oficinas del aserradero
y el mismo aserradero quedaron desiertos en medio de la pantanosa pradera cubierta de
serrin que se extendia a la orilla del lago.

Diez anos mas tarde no quedaba nada del aserradero, excepto los cimientos de piedra
caliza que Nick y Marjorie vieron a través del bosque renacido, mientras remaban a lo
largo de la costa. Estaban pescando en bote al borde del banco que partia
repentinamente desde los bajios arenosos hacia las negras aguas de doce pies de
profundidad. Se dirigian al lugar mas apropiado para colocar los sedales nocturnos que
atraian a las truchas arcoiris.

-He aqui nuestra vieja ruina, Nick -dijo Marjorie.

Mientras remaba, Nick miré hacia las piedras blancas que se veian entre los arboles
verdes.
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-Alli esta -expreso.

-¢, Te acuerdas cuando estaba el aserradero? -pregunté Marjorie.

-Si, me acuerdo.

-Parece mas bien un castillo -opiné la muchacha.

Nick no dijo nada. Remaron hasta perder de vista los restos del aserradero, siguiendo la
costa. Luego, Nick atraveso la bahia.

-No estan picando -dijo.

-No -respondi6é Marjorie, absorta en la cafia mientras remaban. No se distraia ni siquiera
al hablar. Le gustaba pescar. Le gustaba mucho pescar con Nick.

Cerca del bote, una trucha enorme sacudi6 la superficie del agua. Nick remo fuerte con
un solo remo, haciendo girar el bote para que el anzuelo pasase por donde se hallaba la
trucha. Cuando asomé su espinazo, los peces que usaba como cebo saltaron en forma
salvaje. Se desparramaron por la superficie como un pufiado de municiones arrojadas al
agua. Del otro lado de la embarcacion salté otra trucha, en busca del preciado alimento.
-Estan comiendo -indicé Marjorie.

-Pero no van a picar -dijo Nick.

Volvié a dar la vuelta con el bote pasando entre los hambrientos peces, y se dirigié a la
costa. Marjorie no recogio el sedal hasta que llegaron a la orilla.

Detuvieron la embarcacion en la playa y Nick sacé un balde con percas vivas que
nadaban en el agua del recipiente. Después cogidé tres con las manos y les corto la
cabeza y las peld, mientras Marjorie introducia las manos en el balde. Finalmente sacé
una perca y empez6 a hacer lo mismo que Nick. Nick miré el pez de Marjorie.

-No es necesario arrancarle la aleta ventral -dijo-. Lo mismo sirve como cebo, pero es
mejor que la tenga.

Enganchd las colas de las percas peladas en los dos anzuelos del sedal de cada cafa.
Habia dos anzuelos colocados en una guia para cada cafia. Marjorie, por su parte, remé
hacia el banco arenoso. Sostenia el hilo entre los dientes y miraba a Nick, que estaba
con la cafa en la playa, mientras el sedal se desenrollaba.

-Ya esta bien -grito.

-¢ Lo suelto? -dijo Marjorie, con el sedal en la mano.

-Claro. Suéltalo.

Marjorie dejo caer el hilo y miré como los cebos penetraban en el agua.

Luego volvio con el bote y se llevd el segundo sedal de la misma manera. A cada
oportunidad, Nick colocé una pesada tabla haciendo cruz con el extremo de la cana para
que no se moviera, y un trozo de madera mas pequefio para formar el angulo. Después
devand el sedal con lentitud hasta dejarlo tirante y establecer una linea recta desde donde
el anzuelo descansaba sobre el fondo arenoso, y por ultimo asegurd el carrete regulador.
De este modo cuando alguna trucha se acercaba a comer, el hilo daba un tiron y el ruido
del trinquete fijo indicaba su presencia.

Al principio, Marjorie avanzé lentamente para no mover el sedal, pero una vez que estuvo
fuera de esa zona, remé con rapidez hacia la playa, acompafiada por pequenas olas. La
muchacha salié del bote y Nick lo arrastré por la arena.

-¢, Qué te pasa, Nick? -pregunté Marijorie.

-No sé -contesto este mientras juntaba lefa para el fuego.

Encendieron el fuego con la madera que el agua habia llevado a la costa. Marjorie fue al
bote en busca de una manta. La brisa nocturna impulsaba el humo hacia el lugar, por lo
que extendidé la manta entre el fuego y el lago.
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Después se sentd sobre la manta, de espaldas al fuego, y esperé a Nick. Este volvid
enseguida y se senté a su lado. Detras de ellos estaba el bosque renacido, en el
promontorio, y enfrente, la bahia con la desembocadura del arroyo de Hortons. La
oscuridad no era completa. La luz de la fogata iluminaba el agua. Ambos pudieron ver las
dos cafias de pescar de acero, inclinadas sobre el lago. El fuego provocaba destellos en
los carretes.

Marjorie abri6 la cesta de la cena.

-No tengo ganas de comer -dijo Nick.

-Vamos, Nick. Come.

-Bueno.

Comieron sin decir nada, observando las dos cafias y el fuego reflejado en el agua.
-Esta noche va a haber luna -expresoé Nick, que miraba hacia el otro lado de la bahia. Las
colinas se recortaban ya contra el cielo. Se dio cuenta de que la luna estaba ya por
asomarse, mas alla de las colinas.

-Ya lo sé -dijo Marjorie con alegria.

-Tu lo sabes todo.

-jOh! jCallate, Nick! Te lo ruego. jNo seas asi, por favor!

-No puedo evitarlo. Tu tienes la culpa. Lo sabes todo. Ese es el problema, y también lo
sabes.

Marjorie no dijo nada.

-Te lo he ensenado todo -continué Nick-. No lo niegues. ;Qué es lo que no sabes,
entonces?

-jOh! jCallate! Ahi viene la luna.

Se quedaron sentados sobre la manta, sin tocarse, observando como aparecia la luna.
-No tienes por qué decir tonterias -protesté Marjorie-. ; Qué te ocurre en realidad?

-No sé.

-Por supuesto que lo sabes

-No. No sé.

-Anda. Dilo.

Nick mird la luna, que se empinaba encima de las colinas.

-Ya no me divierte esto.

Tenia miedo de mirar a la muchacha, pero la mird. Marjorie le daba la espalda. Siguio
mirandola.

-Ya no me divierte. Nada. En absoluto.

Ella no dijo nada. Nick continué:

-Me encuentro como si todo se hubiera ido al demonio en mi alma. No s€, Marge. No sé
qué decir.

Todavia miraba la espalda de la mujer.

-¢,Ya no te divierte el amor? -preguntd Marjorie.

-No.

Marjorie se puso de pie. Nick permanecié sentado, con la cabeza entre las manos.

-Voy a usar el bote -le dijo Marjorie-. Tu puedes volver a pie por el promontorio.

-Bueno -dijo Nick-. Espera, que iré a desatracar el bote.

-No hace falta -cuando dijo esto, Marjorie estaba ya dentro de la embarcacion, en el agua,
bajo la luz de la luna.

Nick regres6 y se acostdé boca abajo, sobre la manta junto al fuego. Oyé el ritmico
movimiento de los remos, mientras Marjorie se alejaba.
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Permanecio alli largo rato. Estaba acostado cuando Bill aparecié en el claro después de
atravesar el bosque. Sintié que el recién llegado se acercaba al fuego. Pero Bill no lo
toco.

-¢,Salié todo bien con ella? -pregunto Bill.

-Si -contestd Nick sin abandonar su posicion, con la cara pegada a la manta.

-¢,Hubo una escena?

-No, no hubo ninguna escena.

-¢,Como te sientes?

-jOh! jVete, Bill! Vete por un rato.

Bill eligié un sandwich de la cesta y fue a echar un vistazo a las cafas.

Instrucciones al participante después de la lectura

Ahora te voy a hacer algunas preguntas acerca de la historia. Aqui hay una copia
de las preguntas que te haré para que las puedas revisar. Para la mayoria de las
preguntas no hay una respuesta errénea y se pueden responder brevemente. Estamos
interesados en lo que tu crees que estaban pensando, y sintiendo los personajes, y en
cuales crees que eran sus intenciones.

Cuestionario de la prueba de la historia corta:
. En pocas palabras ¢,como resumirias la historia?
. ¢, Qué observaron Nick y Marjorie en la costa mientras remaban?
. ¢ A qué se referia Nick cuando dijo, “No estan picando”?
. Nick y Marjorie tenian un balde con percas ¢ Con qué propdsito?
. ¢ Las acciones de Marjorie sugieren que es experta o inexperta en pescar? Qué te
hace pensar eso?
6. ¢ Por qué Nick le dijo a Marjorie, “Tu lo sabes todo”™?
7. ¢ Por qué Marjorie contesto, “jOh!, jCallate, Nick! Te lo ruego. jNo seas asi, por
favor!”
8. ¢ Por qué Nick tenia miedo de mirar a Marjorie?
9. ¢ A qué se referia Nick cuando dijo:"Ya no me divierte esto”?
10. ¢ Por qué Marjorie le daba la espalda a Nick cuando dijo: “ Ya no te divierte el
amor?”
11. ¢ Por qué Marjorie tomo el bote y se fue?, qué estaba sintiendo en ese momento?
12. ¢ Quién es Bill y a qué se referia cuando pregunto: “ Salié bien todo con ella?...
¢, Hubo una escena?”
13. ¢ Cuales eran los sentimientos de Nick cuando dijo, “jOh! jVete, Bill' Vete por un
rato”?
14. La historia se llama “El final de algo”. A qué se refiere el titulo?

AR WN -
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E. Conectividad cerebral

A principios del siglo pasado Santiago Ramoén y Cajal (1909) postulé la doctrina
neuronal, en la cual se planteaba que, las neuronas son la formacion basica y funcional
del sistema nervioso, estas células presentan prolongaciones (axones y dendritas) que
permiten la conexion entre ellas mediante un gran numero de sinapsis, las cuales pueden
describirse como un entramado de corrientes eléctricas y reacciones bioquimicas entre
neuronas (De la Iglesia-Vaya et al., 2011), organizadas anatémica y funcionalmente en
diversas escalas espaciotemporales (Bohland et al., 2009), esto le da al cerebro
propiedades de una red, que consiste en diversas regiones distribuidas cada una con su
propia funcion, sin embargo comparten informacion entre ellas. (Van Den Heuvel y Pol,
2010). Este vasto sistema es el hardware bioldgico del que emergen todos nuestros
pensamientos, sentimientos y comportamientos (Fornito et al., 2016). Es por eso que la
comprension de la conectividad de las redes neuronales ha ganado espacio dentro de la
neurociencia, para avanzar en el conocimiento sobre el funcionamiento cerebral, asi
como en la comprension fisiopatolégica de diversos trastornos psiquiatricos o
neurolégicos. Actualmente contamos con diversas técnicas para abordar el estudio de la
conectividad, tales como: mapas histologicos y citoarquitecténicos, neurofisiologia o
resonancia magnética. En la ilustracion A, se enlistan las diversas técnicas utilizadas
actualmente para el estudio de la conectividad, sin embargo es de considerar que estas
técnicas aun precisan de una validacion concurrente con técnicas anatomicas y
neurofisiolégicas asi como importante es considerar sus limitaciones por ejemplo, son
incapaces de analizar diferencias individuales (De la Iglesia-Vaya et al., 2011).

Diseccion

Mapas histolégicos

Imagen de tensor de difusion

Tractografia

Andlisis de componentes principales (PCA)

Funcional Andlisis de componentes independientes (ICA)
Andlisis de Semilla
Meta-Analisis
Interacciones Psico-fisiolégicos

Efectiva Modelo Autorregresivo Multivariante/Causalidad de Granger
Modelo Dinamico Causal (DCM)

Modelado Estructural de Ecuaciones (SEM)
llustracion A. Recopilacion de las técnicas actuales de conectividad cerebral. Extraido de (de la Iglesia-Vaya, 2010).

Estructural
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La red de conexiones que une los elementos neuronales del cerebro humano aun
no es totalmente conocida, es por ello que resulta fundamental el estudio de una matriz
de conexiones del cerebro humano, llamada "conectoma" humano, pues para
comprender el funcionamiento de una red, se deben conocer todos los elementos y sus
interconexiones (Sporns, O. et al., 2005), este enfoque se ha mejorado significativamente
con la llegada de la neuroimagen, sin embargo la interpretacion de los resultados
obtenidos es hasta ahora limitada, debido al desconocimiento de la estructura y la
dinamica de las redes obtenidas. Un buen acercamiento para entender las redes
neuronales se basa en dos principios complementarios principales que se encuentran en
la corteza cerebral, la segregacién funcional y la integracion funcional (Tononi et al., 1998;
Lee et al., 2003).

Antes de que se tuviera evidencia cientifica la frenologia dictaba que cada region
del cerebro se encargaba de una funcidon cognitiva en particular, actualmente es
abrumadora la evidencia del procesamiento neuronal llevado a cabo entre regiones
funcionalmente relacionadas dispuestas dentro de modulos, pues la especializacion
funcional es un principio fundamental de la organizaciéon del cerebro. Esto es lo que en
conectividad se entiende como segregacion funcional, sin embargo se sabe que estas
regiones no trabajan de forma independiente, sino que interactuan creando circuitos
neuronales responsables de las funciones cognitivas, existen dos atributos de red que
permiten integracion de la informacion: la existencia de regiones cerebrales altamente
conectadas y una alta propensién a que estos estén mutuamente interconectados
(Tononi et al., 1998; De la Iglesia-Vaya et al., 2011; Sporns, 2013). Estos dos principios
organizacionales ocurren en multiples escalas espaciales y temporales, con el afan de
proporcionar un sistema altamente integrado y especializado.

La conectividad cerebral se refiere por tanto a diversos aspectos sobre la
organizacion del cerebro y comprende el estudio de redes de cerebrales conectadas por
tractos anatdomicos o por asociaciones funcionales. Por ende pueden distinguirse tres
tipos de conectividad para describir las interacciones de las redes neuronales: conexion
estructural, funcional y efectiva (Friston, 1994; Horwitz, 2003; Sporns, 2007; Rubinov,
2010).
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La conectividad estructural o anatomica, se refiere a la existencia de tractos que
conectan diferentes areas del cerebro, una red de conexiones fisicas o estructurales que
unen conjuntos de neuronas o elementos neuronales, asi como sus atributos biofisicos
estructurales asociados.

La conectividad funcional y efectiva son términos de neuroimagen y se pueden
encontrar entre areas podrian o no estar conectadas estructuralmente. Mientras que la
conectividad funcional es fundamentalmente un concepto estadistico que muestra la
dependencia temporal de los patrones de actividad neuronal de regiones cerebrales
anatdmicamente separadas, relacionando redes neuronales espacialmente remotas que
muestran cierta interrelacion, suele medirse a menudo mediante correlacion y se calcula
independientemente de que los elementos estén conectados por enlaces estructurales
directos, depende en gran medida del tiempo, pues fluctia sobre una escala temporal y
no hace referencia explicita a efectos direccionales especificos. En cambio, la
conectividad efectiva trae el elemento de causalidad, es decir, la activaciéon en un area
provoca directamente un cambio en otra area (Aertsen et al., 1989; Tononi et al., 1998;
Sporns, 2007; Van Den Heuvel y Pol, 2010; De la Iglesia-Vaya et al., 2011).

En resumen segun Sporns (2007) “la conectividad cerebral se refiere a un patrén
de enlaces anatdmicos «conectividad anatomica», de dependencias estadisticas
«conectividad funcional» o de interacciones causales «conectividad efectiva» entre
distintas unidades dentro de un sistema nervioso”.

Watts y Strogatz (1998) indican que las redes normalmente pueden clasificarse
como regulares o aleatorias, sin embargo la gran mayoria de las redes bioldgicas y por
ende las redes neuronales se encuentran en un punto medio entre estos dos extremos y
son llamadas como redes de pequefio mundo, como las descritas socialmente en los
afios 60’s por Travers y Milgram (1967) actualmente se han descrito redes con estas
caracteristicas ademas de en la biologia en areas tanto sociales como econdmicas. Estas
redes suelen ser sistemas muy agrupados pero con distancias cortas similares a las
aleatorias (Newman y Watts, 1999; Kleinberg, 2000; He et al., 2007; Van Den Heuvel y
Pol, 2010; Sporns, 2013), es decir son redes en las que la mayoria de los nodos no tienen
una distancia corta entre si, sin embargo se conectan con la mayoria en pocos enlaces,

mostrando una gran velocidad de propagacion de la informacion por tanto son sistemas
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eficientes tanto local como globalmente, Ademas presentan un pequefio numero de
regiones (centros) con un inusual numero de conexiones (Kleinberg, 2000; Latora y
Marchiori, 2001; He et al., 2007), esto es conocido como coeficiente alto de conectividad.
Amaral et al. (2000) mencionan que existen tres tipos de redes de pequefio mundo, de
libre escala, de gran escala o de una sola escala.

Como ya se dijo la corteza cerebral estd organizada en redes de areas
funcionalmente complementarias y esta especializacion puede conducir a un cambio
anatémico relacionado entre diversas areas corticales. Se han investigado los patrones
de conexion anatdmica a gran escala de la corteza cerebral humana utilizando
mediciones de grosor cortical de imagenes de resonancia magnética (Lerch et al., 2006;
He et al., 2007; Chen et al., 2008; Schlaug, 2015; Han et al., 2017 Park et al., 2017)

Lerch et al., (2006) presentaron el mapeo de correlaciones anatémicas, a través
de la corteza cerebral, donde estudiaron los cambios correlacionados dentro y a través
de diferentes redes corticales, midiendo los cambios en el grosor correlacionados con
cambios de otras areas corticales y se revelaron patrones notablemente similares a los
mapas de tractografia, empleando datos morfométricos, como lo es el grosor cortical, el
cual es una medida biolégicamente significativa que cubre toda la corteza. Este estudio
utiliza el grosor cortical medido a partir de una resonancia magnética, corrigiéndola por
artefactos y se registrandola en el espacio estandar utilizando una transformacion lineal,
se mide el grosor cortical en milimetros usando la distancia entre la superficie blanca y
pial, siguiendo las indicaciones descritas en Dale et al. (1999), Fischl et al. (1999) y Fischl
(2012). Tras obtener estos datos se realizd una regresion lineal en cada regién para
eliminar los efectos de la edad, el género, la interaccion edad-sexo y el grosor cortical
general medio; los residuos de esta regresion fueron sustituidos por los valores de
espesor cortical en bruto y se evaluaban las correlaciones trans-corticales y diferencias
entre grupos, usando correlaciones lineales simples mediante r de Pearson, controlando
la tasa de error por comparaciones multiples, mediante false discovery rate ya que
proporciona la mayor capacidad para ajustar los datos provenientes de multiples pruebas
estadisticas diferentes simultaneamente. Con esto se mide el grado en que cualquier
parte de la corteza se correlaciona con el resto de la corteza, considerando que dos areas

son anatémicamente conectadas si mostraban correlaciones estadisticamente
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significativas en el grosor cortical (Lerch et al., 2006; He et al., 2007). La mayor fuerza de
conectividad se encontro en las cortezas de asociacion, la mas baja en el motor primario,
sensoriomotor y areas visuales, sin embargo, aun cuando estos mapas no son o mismo
que la conectividad anatomica, los mapas de correlacidn tienen un parecido sorprendente
con los mapas de tensor de difusién (Lerch et al., 2006).

El mismo grupo de investigacion continuo con investigaciones sobre la
conectividad mediante el grosor cortical, pues lo consideran como una caracteristica
morfométrica que refleja el tamafo, la densidad y la disposicion del tejido nervioso y
definieron la conexion anatdmica como asociaciones estadisticas en el grosor cortical
entre las regiones cerebrales calculando el coeficiente de correlacion de Pearson y la
matriz de correlacion interregional (He et al., 2007) con ello buscaron la correlacion de la
conectividad anatomica y las distancias anatdmicas. La mayoria de las conexiones
significativas parecian tener distancias anatdmicas mas cortas pero también observamos
algunas conexiones de largo alcance en esta red cerebral. Las conexiones de corto
alcance existian predominantemente en la corteza posterior, mientras que las de largo
alcance se localizan principalmente entre las regiones de la corteza frontal, temporal vy
cortezas de asociacién occipital, muchas de las cuales fueron consistentes con las vias
neuroanatdomicas conocidas medidas por imagenes de difusion. Demostrando que la red
mediada por grosor cortical del cerebro humano tiene propiedades de mundo pequefio.
Aunque todavia se desconoce la naturaleza biolégica exacta de las correlaciones del
grosor cortical.

Chen et al. (2008) buscaron mas a fondo en la arquitectura modular intrinseca de
la red formada con el grosor cortical, y demostraron que la red cortical humana esta
organizada en 6 modulos topologicos que se superponen estrechamente a dominios
funcionales conocidos, tales como procesamiento lenguaje-auditivo, ejecutivo-
estratégico, sensoriomotor, visual y mnemotécnico. Basandose en sus estudios
anteriores indican que los patrones de variacion morfoldgica en el grosor a través de la
corteza podrian estar asociados con la modularidad funcional intrinseca de la red
cerebral. Esto probablemente se deba al hecho de que el grosor cortical y sus
correlaciones interregionales pueden reflejar la citoarquitectura y la conectividad neuronal

subyacentes.

Pégina79



Se realizaron analisis de redes a partir de los datos de grosor cortical, primero se
dividio la poblacidén en dos grupos, alto y bajo rendimiento en cada una de las pruebas
utilizadas, posteriormente se realizdé la union de estos conjuntos, para obtener a los
participantes que mostraran alto o bajo rendimiento en ambas pruebas, se obtuvieron las
matrices de correlacion entre las areas corticales mostrando diferencias entre estos
grupos, decidimos trabajar con los datos crudos, puesto que la correlacion prescinde de
los tamanos, al basarse en la covarianza, no se compara grosor con grosor, sino la
sincronia entre las ROIs, estas matrices sin corregir son mas informativas, si que hay un
componente de ruido, pero se aprecian zonas con una evidente correlacion. Los que
tienen un rendimiento alto tienen una alta correlacién en comparacion con los que tienen
bajo rendimiento, las correcciones ocultaban utilizando correcciones.

Posteriormente se utilizd una aproximaciéon disefiada para datos de conectividad
en fMRI, sin embargo el principio es el mismo, se establecen grupos de tres areas (ROIs),
este conjunto presenta un numero finito de posibilidades, en las que las correlaciones de
esas triadas son estadisticamente significativas, cuantas mas triadas de estas se tienen,
se indica la densidad y complejidad en la conectividad. Lo que se hace es analizar cuales
son esas triadas y como se dan y en qué cantidad.

La correlacién es una estimacién de distancia entre dos vectores (cada variable es
un vector), la correlacion se puede interpretar como un estimador de distancia (de hecho
lo es) lo que se hace, utilizando distancias euclidianas identificar que grupos de areas se
parecen mas entre si. Se obtienen los dendogramas que indican los clusters que estan
mas proximos en comportamiento y por tanto se pueden obtener areas con cierta
afinidad.
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Ilustracion B. Matriz de correlacion de grosor cortical alto y bajo rendimiento en RMET.
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llustracion F. Densidad de conectividad alto y bajo rendimiento en SST.
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llustracion G. Densidad de conectividad alto y bajo rendimiento en ToM.
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