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Resumen

El fendbmeno neuroldgico conocido como sensacion del miembro fantasma, en pacientes
amputados, ha servido como paradigma para estudiar la plasticidad de las cortezas sensorial y
motora principalmente, sin embargo la experiencia de esta sensacioén nunca ha sido utilizada
especificamente para investigar los mecanismos neurales como la percepcion consciente del
miembro fantasma, como parte integrativa de la imagen corporal en estos pacientes. La
mayoria de los estudios realizados en pacientes amputados han sido en amputaciones de
miembros superiores usando magnetoencefalografia (Dostrovsky, 1999) y/o resonancia
funcional (Ersland et a., 1996) recientemente se han publicado trabajos de resonancia
funcional (IRMF) en pacientes amputados de miembros inferiores(Romero-Romo et al., 2010)
y (Condes et al 1999). En este trabajo presentamos el estudio del mapeo funcional de la
actividad cerebral de pacientes amputados de miembros inferiores transfemorales, durante la
sensacion del miembro fantasma. ElI mapeo funcional se obtuvo por medio de I magenologia
por Resonancia Magnética Funcional (IRMf) a3.0 T por contraste del nivel de oxigenacion en
la sangre, usando un paradigma disefiado en blogques durante la adquisicion de imagenes
dindmicas pesadas a T2*. Imégenes funcionales de 12 pacientes amputados de miembro
pélvico derecho se registraron entre si para corregir a movimiento, se normalizaron al espacio
de referencia comin MNI (Montreal Neurological Ingtitute), y se filtraron, para comparar con
imégenes funcionales equivalentes de 18 sujetos control obtenidos bajo condiciones
equivalentes de estimulacion. El registro, normalizacion y calculo estadistico se efectuaron
usando el programa SPM (Friston, 2007a). Durante el experimento se utilizd como
estimuladora una escobilla de cerdas suaves compatible con campos magnéticos. Los
resultados nos permitieron analizar si existe alguna diferencia en las areas activadas de la
corteza primaria somatosensorial ipsilaterales o contralaterales a la representacion cortical del
miembro amputado asi como del miembro intacto, ademés de poder observar las diferencias
entre pacientes amputados y sujetos control, para determinar si existen diferencias en
activacion especifica involucrada durante la experiencia del miembro fantasma. El interés del
proyecto es determinar ¢cuél es la actividad neurofuncional que subyace a la estimulacion
sensorial superficial en el mufidn generadora de sensacion fantasma en pacientes amputados a
nivel transfemoral?, scuales son las areas cerebrales relacionadas en el procesamiento espacial

y la identificacion de las areas cerebrales relacionadas con el procesamiento espacial de
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estimulos sensoriales en pacientes con amputaciéon del miembro pélvico derecho a nivel
transfemoral? ¢Existen diferencias entre los correlatos neurales de este tipo de estimulacion
entre sujetos con su miembro intacto y los pacientes amputados?



CAPITULO 1

Fundamentos de la Imagenologia por Resonancia

Magnética Funcional (IRMF)

El alto coeficiente metabdlico del cerebro requiere de un flujo continuo de sangre que le
proporcione la glucosa y el oxigeno necesarios para llevar a cabo su actividad basal. Es a
partir de este requerimiento metabolico, como podemos inferir la actividad neuronal que se
correlaciona con algun tipo de proceso cognitivo, mediante el uso de la Imagenologia por
Resonancia Magnética Funcional (IRMF). En este capitulo, explicaremos los fundamentos

fisicos y fisioldgicos que subyacen a esta herramienta de investigacion.

Introduccion a la Neuroimagen Funcional

La IRMF y otras técnicas imagenoldgicas utilizadas en la actualidad, permiten inferir la
actividad neuronal a través de algun proceso fisiolégico inherente a esta actividad. Por
ejemplo, la Tomografia por Emision de Positrones o PET (por sus siglas en inglés “Positrén
Emission Tomography”) y la Tomografia por Emision de Foton Unico o SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) se basan en detectar y analizar la distribucidn
tridimensional que adopta en el interior del cuerpo un radiofarmaco de vida media ultracorta,
administrado a través de una inyeccion intravenosa. EI mas importante de los farmacos
utilizados para PET, es €l FlUor-18, € cual es capaz de unirse a la 2-O-trifluorometilsulfonil
manosa para obtener el trazador 18-FlUor-Desoxi-Glucosa (18FDG), a través de lo cual es
posible identificar, localizar y cuantificar, el consumo de glucosa (Toga & Mazziotta, 2002).

Algunas desventajas de estas técnicas son sus altos costos, asi como el acceso limitado a estos
6



equipos en el pais. Ademas, es necesario un estricto comité ético de investigacion, para
evaluar las repercusiones de laradiacion ionizante y el uso de sustancias de contraste.

Por otro lado, la Magnetoencefalografia (MEG) se fundamenta en los pequefios
campos magnéticos que desencadena la actividad cerebral, especificamente, la actividad
postsindptica y la activacion sincrénica de millones de neuronas, |0 cual genera una sefial
uniforme, diferenciaday localizada, que puede registrarse mediante magnetémetros colocados
a lo largo de la convexidad craneal. La MEG registra la actividad eléctrica primaria, cuyos
campos magnéticos asociados no sufren problemas de atenuacion, distorsiéon o modificacion
de la conductividad (Toga & Mazziotta, 2002). Sin embargo, la pobre resolucion espacial y la
poca profundidad para la deteccion de los campos magnéticos que implica esta técnica, limita

Su uso paraobservacion en niveles subcorticales de actividad neuronal.

Otratécnica, la Electroencefalografia (EEG), presenta una resolucion temporal cercana
ala MEG (aproximadamente entre 1 y 3 ms), pero su resolucion espacial sigue siendo muy
limitada. Las sefiales registradas por la EEG se ven afectadas por los diferentes grados de
resistencia de los tejidos que traspasan hasta alcanzar el electrodo externo, lo que conlleva
dificultades e imprecisiones para interpretar la localizacion de las diferentes fuentes cerebrales
generadoras de la sefial electroencefalografica. Sin embargo, la EEG tiene una resolucién
espacial muy limitada (al nimero de electrodos) y no ofrece datos fiables de las partes mas
internas del cerebro. La principal ventaja de la EEG es €l costo, ademés, de que es una técnica
gue puede utilizarse con relativa facilidad. Por otra parte, la EEG ofrece libertad de
movimientos al sujeto, ya que éste puede moverse en una estancia e interactuar (cosa que no

podria hacer con unafMRI, o no de maneratan sencilla).

Las técnicas mencionadas antes, presentan cualidades estructurales, espaciales,
temporales y de costos, que las hacen viables, o no, para su uso en la medicion de
determinadas variables e intereses de investigacion. La resonancia magnética funcional es hoy
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en dia una técnica no invasiva de un costo relativamente accesible y de buena resolucion
espacial (1 mm aproximadamente), ademas que permite observar tanto actividad cortical como
subcortical y cerebelar, también posee defectos y virtudes que se veremos mas delante en este
mismo capitulo. Todas estas técnicas intentan ver la actividad neuronal, por lo tanto para
describir cualquiera de estas técnicas, es preciso observar el metabolismo neuronal, para poder
entender como podemos atribuir la actividad neuronal a cambios en el regquerimiento
metabdlico, por gemplo, o cambios en el consumo de glucosa o en la respuesta vascular.

Metabolismo Neuronal y Acoplamiento Vascular

Para comprender el mapeo funcional cerebral que se obtiene mediante la IRMF, es necesario
abordar € acoplamiento vascular al proceso metabolico que subyace a la actividad neural. Ya
gue éste es un tema extenso y complejo, nos centraremos en los elementos fundamentales. El
lector puede consultar las referenciasy el Apéndice paraampliar la informacion.

Latransmision de impulsos eléctricos y el estado de excitabilidad neuronal, derivan en
un incremento metabdlico que requiere la ingesta de nutrientes. En este sentido, €l oxigeno,
uno de los dos nutrientes primarios para llevar a cabo esta transformacion energética, es
transportado por la hemoglobina, proteina que debido a sus propiedades magnéticas, favorece
la visualizacion del nivel de oxigenacion sanguineo en el cerebro, cuando se encuentra dentro
de un campo magnético.

Las células gliales, en particular los astrocitos, son elementos importantes en este
proceso, ya que su funcién se relaciona al mantenimiento del tejido neuronal, entrelazandose
alrededor de la neurona para formar una red de sostén. Los extremos de las prolongaciones
astrocitarias, o pies terminales, rodean los capilares del sistema nervioso y complementan sus
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uniones, por lo cual coadyuvan la funcion de la barrera hematoencefélica para el paso de
nutrientes, oxigeno, vitaminas y hormonas hacia el tegido nervioso (Gazzaniga, 2004)
(lustracion 1).
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lustracion 1: Compartimentalizacion del metabolismo cerebral: astrocito, neuronay capilar

sanguineo (Curtis & Barnes, 1989).

Otras propiedades caracteristicas del metabolismo de la glucosa cerebral son la
formacion de acido g-aminobutirico (GABA) y la generacion de grandes depdsitos de
glutamato y aspartato. Aparte de los cuerpos ceténicos, que normalmente solo existen a bajos
niveles en la sangre y dificilmente son utilizados, la glucosa es el sustrato que, a lo largo de
toda la vida, suple los requerimientos de energia del cerebro. Existe una correlacion
consistente entre los niveles de actividad funcional y los niveles de captacion de glucosa 'y de
fosforilacion en el sistema nervioso. Eto implica que, durante la respuesta funcional, se esta
llevando a cabo una modulacion rapida, prolongada y efectiva del metabolismo energético,
gue se acomparia de incrementos equivalentes en el volumen y flujo cerebral local (Gazzaniga,
2004). Lo anterior supone que los requerimientos energeéticos varian constantemente, en lo

referente a los componentes que utilizan energia del sissema nervioso, es decir, los
Y



relacionados con la actividad eléctrica, con la transmision de impulsos nerviosos y con la
restauracion de los potenciales de membrana neuronal. Esencialmente, este uso de la energia
se centra sobre la actividad de la bomba “sodio-potasio”, Na'K* ATPasa, necesaria para
mantener los potenciales de membrana en reposo y restaurar sus gradientes idnicos asociados

tras la actividad eléctrica.

Sstema Vascular del Cerebro

El oxigeno y la glucosa llegan a las células nerviosas a través de dos pares de arterias
craneales. Justo debajo del cuello, cada una de las dos arterias carétidas comunes se dividen en
una rama externa: la carétida externa lleva sangre a la parte externa craneal y una rama
interna, o carétida interna, lleva sangre al polo anterior del cerebro. Las dos arterias
vertebrales se unen a las dos carétidas internas en la base del cerebro, conforman una
estructura llamada poligono de Willis e irrigan la parte posterior del cerebro. El 25% del gasto
cardiaco llega a los tejidos cerebrales a partir de una enorme red de arterias cerebrales y

cerebelosas (Tamayo-Orrego & Duqgue-Parra, 2007).
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lustracion 2: Circulacion Arterial del Cerebro
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Aunque el cerebro humano constituye el 2% del peso corporal, los procesos que
consumen energia para asegurar su funcionamiento basal implican el 25% del total de la
glucosa utilizada en el cuerpo y casi el 20% del consumo de O de todo & organismo
(Gazzaniga, 2004). Con un flujo global de 57 ml/100g/min, el cerebro extrae
aproximadamente el 50% del oxigeno y el 10% de la glucosa de la sangre arterial. Por lo tanto,
la utilizacion de glucosa por parte del cerebro, estimada por la diferencia entre sangre arterial
y venosa, es de 31 mmol/100g/min. Como el consumo de oxigeno es préacticamente igual ala
produccion de CO», € cociente respiratorio (RQ) es cercano a 1.

Hemoglobina

La hemoglobina es una proteina contenida en los eritrocitos y constituye aproximadamente el
35% de su peso (Feinberg & Farah, 2003), asi como es un pigmento especial que predomina
en la sangre, cuya funcién es el transporte de oxigeno. Para combinarse con el oxigeno, los
eritrocitos deben contenerla en cantidad suficiente, lo cual depende de los niveles de hierro en
el organismo. Participa en el traslado de los nutrientes a las células del organismo y conduce
sus productos de desecho hasta los drganos excretores. También transporta el oxigeno desde
los pulmones, en donde es captado por la sangre, hasta los tegjidos del cuerpo. Cuando la
hemoglobina se satura de oxigeno, se le denomina oxihemoglobina. Después de liberar el
oxigeno en los tejidos organicos, invierte su funcién y recoge el principal producto de la
respiracion celular o didxido de carbono. La hemoglobina transporta esta molécula hasta los
pulmones para su espiracion, y en esta forma se denomina carboxihemoglobina

La hemoglobina juega un papel fundamental en el metabolismo neuronal Mas adelante
se detallaran algunas propiedades de esta proteina que seran indispensables para observar €l
contraste utilizado en iméagenes de resonancia magnética funcional.
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Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

La Resonancia Magnética es una técnica tomografica que produce imagenes del interior de un
objeto, asi como de sus caracteristicas quimicas. Su fundamento fisico se basa en el fendmeno
de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de la materia, descrito en 1946 por Félix Bloch
en la Universidad de Standford y por Edward Purcell en Harvard. La formacién de imégenes
mediante el uso de la sefial por RMN y un gradiente magnético, fue descrita originalmente por
Paul Lauterburg en 1972, haciendo uso de los principios de codificacion espacial de la
informacion, originalmente conocida como Zeugmatografia (Liang, Lauterbur, & Society,
2000). Este desarrollo permitié utilizar la sefial de RMN en tegjidos bioldgicos y relacionar las
diferencias de la sefial con las caracteristicas de los diferentes tejidos, lo cual asigna distintos

contrastes a distintas concentraciones quimicas.

Al igua que otros instrumentos tomogréficos digitales, un escaner de Resonancia
Magnética genera una sefial de salida, codificada en un arreglo multidimensional de datos,
representando una distribucién espacial de alguna cantidad fisica detectable. Asi, la RM
genera imagenes bidimensionales (cortes) de un objeto en cualquier orientacion, las cuales
pueden unirse para reproducir imagenes volumétricas tridimensionales. Este tipo de
adquisicion se repite a través del tiempo y repercute en la generacidon de imégenes en cuatro
dimensiones, las cuales representan una distribucion temporal-espacial.

Un aspecto importante de la IRM, es que la sefial utilizada para la formacion de una
imagen, se irradia directamente de la materia que constituye el objeto. En este sentido, la sefial
de RM es una forma de “emision” tomografica, similar alasde PET y SPECT. Sin embargo,
a diferencia de estas dos, en la IRM no utiliza radiacidn ionizante y no es necesario inyectar

alguna sustancia marcada con radiotrazadores dentro del objeto en estudio.
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Ademas, la IRM opera a través de radiacion electromagnética no ionizante en el
intervalo de la radiofrecuencia, por 1o que constituye una técnica de bajo riesgo para la salud
de los individuos (Skvarca & Aguirre, 2006). Finalmente, las imagenes por RM se
caracterizan por un intenso contraste en respuesta al tejido, debido a que el valor del pixel en
laimagen depende un conjunto de parametros intrinsecos que lo conforman. Estos incluyen la
densidad de espines nucleares (p), la constante de tiempo de relgjacion longitudinal (T1) de
los vectores de magnetizacion, la constante de tiempo de relgjacion transversal (T2), €l
movimiento molecular (difusion y perfusién), los efectos de susceptibilidad magnética y los
corrimientos quimicos. Los efectos producidos en la imagen a partir de estos pardmetros,
pueden ser atenuados o realzados de manera intencional através de otro tipo parametros, tales
como el tiempo de repeticion (TR) tiempo de repeticion, el tiempo de eco (TE) y el angulo de
inclinacion a. De esta forma, una imagen de resonancia magnética obtenida de una misma
region anatdmica (o region de interés), puede mostrar diferencias drésticas dependientes de los
protocolos de adquisicion. Estas caracteristicas de laimagen, permiten obtener diferentes tipos
de contrastes en las imagenes de RM, logrando observar, por ejemplo, un mapa espacial de la
densidad de espines estacionarios o de espines movimiento (angiografias), o bien, los
contrastes para cada tiempo de relajacion.

El Comienzo dela IRMF

La tecnologia de la resonancia magnética fue mejorada notablemente durante las décadas de
1980 y 1990, a partir del desarrollo de sistemas de gradiente de alto poder y velocidad, lo cual
permitio que los sistemas comerciales fueran capaces de correr iméagenes de alta velocidad EPI
(Echo Planar Imaging) en formaregular.

Este avance condujo a la Resonancia Magnética Funcional a principios de la década de
1980, época en la que George Radda y sus colegas de la Universidad de Oxford, descubrieron

gue laresonancia magnética se podia utilizar pararegistrar los cambios en el nivel de oxigeno
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de la sangre y realizar un seguimiento de la actividad fisiologica, a lo que también se le ha
denominado sefial BOLD (blood oxygen level dependent) o dependiente del nivel de oxigeno
de la sangre. El principio para la obtencidén de imégenes con contraste BOLD fue descrito en
1936 por los quimicos Linus Pauling y Charles D. Coryell en el California Ingtitute of
Technology. Su trabajo consistio en la descripcion del magnetismo de la hemoglobina (el
pigmento que transporta el oxigeno y que le otorga el color a los glébulos rojos) asi como en
el descubrimiento de que la susceptibilidad magnética de la sangre arterial completamente
oxigenada, diferia hasta en un 20% de la susceptibilidad magnética de la sangre venosa
totalmente desoxigenada (Pauling & Coryell, 1936).

En 1990, Seiji Ogawa, de los laboratorios Bell de AT&T, informd que en estudios
realizados con animales, la hemoglobina desoxigenada colocada en un campo magnético
aumentaba la potencia de dicho campo, mientras que la hemoglobina oxigenada no. Asi, una
zona gue contiene gran cantidad de hemoglobina desoxigenada deforma ligeramente el campo
magnético que rodea al vaso sanguineo, deformacion que se ve reflejada en una imagen por
resonancia magnética (Ogawa, Lee, Kay, & Tank, 1990).

Otros investigadores comenzaron a estudiar estos efectos en seres humanos. En 1992,
S. Ogawa, JW. Belliveau del Massachusetts General Hospital y P. Bandettini del Medical
College of Wisconsin, publicaron los resultados de una serie de imégenes funcionales
obtenidas por resonancia magnética, sobre la respuesta cerebral a la estimulacion sensorial

(lustracion 3).
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lustracion 3: Primeras imégenes de Resonancia Funcional en humanos. Activaciéon de la corteza

occipital durante la estimulacion visual (Belliveau et al., 1992).

llustracion 4: Estudios pre-operatorios. Derecha, imagen de RM en T1 contrastado de paciente con
meningioma frontal derecho. Izquierda, Resonancia Magnética funcional del paciente con meningioma
frontal derecho, mostrando la activacion del movimiento de su mano izquierda con relacion alalesion

tumoral (Cortesia de Instituto Nacional de Neurologiay neurocirugia MVS).
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Desde las primeras imagenes de resonancia magnética funcional en humanos
publicadas en 1992, se han generado diversos grupos de trabajo en la aplicacion y el uso de
esta técnica para el mapeo funcional cerebral. De hecho, se conformé The Organization for
the Human Brain Mapping, OHBM, que anualmente se retine en distintas partes del mundo,
para mostrar una gran cantidad de investigaciones usando técnicas de neuroimagen.
Actualmente, las imagenes obtenidas por resonancia magnética funcional no sblo se utilizan
para la investigacion, sino que también ha incurrido en el ambito clinico, por gemplo, en su
aplicacion para abordajes neuroquirdrgico con el objetivo de preservar regiones cerebrales de

gran importancia funcional para el paciente (llustracion 4).

Contraste por Nivel de Oxigenacion en la Sangre
(BOLD)

Como se menciond anteriormente, uno de los componentes celulares de la sangre son los
eritrocitos, que contienen a la hemoglobina o proteina responsable para el transporte de
oxigeno. Cuando la hemoglobina no contiene oxigeno, cada grupo “hemo” presenta un
momento magnético neto debido a los 4 electrones desapareados de hierro (Pauling y Coryell,
1936). Tan pronto como se obtiene el oxigeno, € momento magnético neto desaparece debido
a una redistribucion de los electrones disponibles entre el hierro y el oxigeno. Por lo tanto

estado magnético de la sangre reflejara su nivel de oxigenacion.

Un pardmetro importante en la|RM es el T2 o Tiempo de Relgjacion Transversal. Este
es una constante de tiempo especifica del tejido, que describe la pérdida de la magnetizacion
transversa. Ademés del T2, se clasifica como T2* al tiempo de relajacion causado por la
heterogeneidad del campo magnético externo y las variaciones locales magnéticas actlan
sobre los nucleos de los protones de agua. Las moléculas paramagnéticas, como la
deoxihemoglobina, tienen un gradiente local de campo magnético. Ese gradiente local

contribuird al decaimiento de la magnetizacion transversal y por consiguiente acortara €l

16



tiempo de decaimiento T2*. Los cambios en los niveles de deoxihemoglobina (més
precisamente, cambios en la proporcién de deoxihemoglobina y oxihemoglobina), resultan en
cambios de la sefial por RM pesada a T2*. Egte efecto se demostré empiricamente in vivo en
un trabajo con animales llevado a cabo por Ogawa y colegas (1990) y por Turner y colegas
(1991), lo que dio lugar a concepto de sefial BOLD, descrito en el apartado previo. Ambos
grupos mostraron que la manipulacién experimental en la proporcion de oxihemoglobina a la
de deoxihemoglobina (normalmente por hipoxia), producia los cambios de contraste
perceptibles en los vasos sanguineos y, criticamente, dentro del tejido circundante de los vasos

sanguineos.

llustracion 5: Trabgjo de Ogawa, 1990. Izquierda imagen del cerebro de rata con una ata

concentracion de O,, Derecha baja concentracion de O,.
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_Estado Basal Estado de Actividad

.

.1{ )
-1 Flyjo.
-Nivel basal de Hb. ® Hb -1 HbO2

-Volumen Sanguineo Cerebral (VSC)
Basal.

-Seiial RMI basal.

- 1 Volumen Sanguineo Cerebral
(VSO).
- Cambio de Seiial RM

llustracién 6: Bajo condiciones basales, la hemoglobina oxigenada es convertida en hemoglobina
desoxigenada de forma constante en la cama capilar (izquierda). Cuando las neuronas se encuentran en
estado activo, € sistema vascular suple con més hemoglobina oxigenada requerida por las neuronas,

mediante € incrementando del flujo sanguineo.

Durante un estado neural activo, e sistema vascular suple con una sobrecarga de
hemoglobina oxigenada a las neuronas activas, a través del incremento del flujo sanguineo y la
dilatacion de los capilares (Duelli y Kuschinsky, 1993). Esto resulta en un incremento neto del
cociente oxihemoglobina/deoxihemoglobina, que corresponde al decremento de la sefial de
resonancia magnética debido a los efectos sobre T2* (sefial BOLD). Si la actividad neural
continda, los cambios vasculares y metabdlicos alcanzan el equilibrio de 1-3 s. Si la actividad
neuronal cesa, €l flujo sanguineo retorna su estado basal, aunque el volumen de sangre en las
vénulas drenadas permanecen elevados de 30-60s después de que el flujo de sangre se ha
reequilibrado ( Mandeville et al., 1999).
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Funcion de la Respuesta Hemodinamica

La respuesta BOLD puede comprenderse como un modelo trifésico. En la fase inicial se
produce una ligera disminucion de la repuesta BOLD (ver el Declive inicial en la llustracion
7). Pogeriormente, el flujo de sangre local aumenta entre 0.5 y 1 segundos después de la
presentacion de un estimulo. Finalmente, la respuesta neurovascular causa una disminucion
mayor en las concentraciones de la deoxihemoglobina. El aumento del contraste BOLD
evocado por esta disminucién de la deoxihemoglobina, congtituye la sefial que es medida en
los experimentos de IRMF. La actividad neuronal contingente a un estimulo ocurre en el orden
de milisegundos. En tanto, a larespuesta BOLD le toma varios segundos evolucionar. De esta
forma, aunque pueden adquirirse varias imagenes de IRMF en un segundo tedrico, el
suavizado temporal de la sefial neuronal subyacente, efectuado por la respuesta BOLD,
finalmente dicta la resolucién temporal eficaz de IRMF. El curso temporal de la respuesta

neurovascular debe considerarse en el andlisis estadistico de las series en el tiempo.

Incremento

Tiempo (s)

llustracion 7: Grafica de Funcion de Respuesta Hemodinamica. Eje de las Abscisa tiempo, ordenadas,
nivel de oxigenacién o sefiadl BOLD. Arriba Respuesta Hemodinamica generada por un evento menor a

6 seg. Abajo Respuesta Hemodindmica generada por un evento sostenido o blogue.
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Adquisicion de Imagenes en Resonancia Magnética

Funcional

Secuencias de Pulsos de Radio Frecuencia en IRMF
|magenes Eco-Planares (EPI)

Las imégenes Eco-Planares constituyen una metodologia para adquirir datos mediante RMF
de una manera répida. En este método, descrito por Mansfield en 1977, y emplea
originamente la siguiente estrategia: mas que adquirir una sola linea de la imagen (en espacio
k) después de la fase de preparacion de la secuencia de pulsos, es adquirida la imagen entera
de RM. Las técnicas Eco-Planares adquieren multiples ecos de gradiente por excitacion. La
version mas extrema de esta técnica de multi-eco, es el “single-shot”, en donde todos los
ecos usados para formar la imagen son obtenidos después de un simple pulso de excitacion.
Este es acompafiado por un rdpido y oscilante gradiente de frecuencia (Gf), que produce
numerosos ecos de gradientes (Ilustracion 8).

La adquisicion de imégenes Eco-Planares estan catalogadas como unas de las mas
répidas en RM, usualmente requieren menos de 100 ms para su adquisicion completa
(Huettel, Song, & McCarthy, 2004). Sin embargo, necesita de un cambio de gradientes muy
alto, ademés de un intervalo finito de tiempo para muestrear cada eco. Durante este tiempo, la
magnetizacion transversal decae pesandose hacia el tiempo de relgjacion T2*, el cual incluye
un decaimiento secundario debido a imperfecciones locales generadas por el campo
magnético principal y por los gradientes.
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lustracion 8: Llenado del espacio K para un “single-shot” de una técnica de multi-eco. Cada eco tiene
una diferente magnitud de gradiente de codificacién de fase (Gp). Los fuertes gradientes de
codificacion de fase producen un débil eco, e cual empieza allenar las lineas periféricas del espacio K
para los detalles finos de la imagen. En cambio, los gradientes débiles de codificacion de fase,
producen fuertes ecos que llenan las lineas centrales del espacio K y define €l efectivo TE (TEef).

El disefio para adquirir secuencias EPI, implica problemas de distorsion geométrica
gue las hacen muy sensibles a las variaciones de susceptibilidad magnética tisular. A lo largo
de la adquisicion de los ecos, los spin sometidos a distintos campos magnéticos locales van
acumulando, progresivamente, mayor desfase, ya que no existe ningun pulso refasador de
180° durante el llenado del espacio K. Ello origina que la diferencia de frecuencias aparezca
como un artefacto de distorsion en ladireccion de lafase, lo cual se evidenciaen las interfaces
de distintas susceptibilidades, por ejemplo, en la base de craneo o en la periferia de las zonas

aéreas (llustracion 9).
21



lHustracion 9: 1zquierda: Imagen axial EPI mostrando artefacto de distorsion geométrica en los |6bulos
frontales, debido al cambio de interfaces de susceptibilidades magnéticas. Derecha: Imagen axial T1, a

mismo nivel de corte quelaimagen EPI sin distorsiones.

El problema del desplazamiento quimico entre €l aguay la grasa, origina una distorsion
en la direccién de la fase que conlleva que en las secuencias EPI siempre se realice una
saturacion espectral de la grasa, lo cual implica dificultades en su utilizacion en campos bajos
(menores a 1T).

Una manera de disminuir los artefactos de distorson geométrica debido a la
susceptibilidad magnética, es utiliza EPlI Multi Shot o EPI Segmentada. En éstas, el espacio K
se llena en varios TR (Multi Shot) repitiendo la secuencia y variando ligeramente la
codificacion de fase en cada shot, logrando trayectorias sobre el espacio K ligeramente
desplazadas en la direccion de fase y llenandose lineas distintas del espacio K.
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lHustracion 10: Secuencia de pulsos Eco-Planar Single Shot, mostrando multiples ecos formando un

simple pulso de excitacion a(single-shot). El TEef corresponde al més débil de los gradientes Gp.

La resolucion espacial de un single-shot en una secuencia EPI esta limitado por la
longitud de la duracién del tren de eco, también conocido como “ventana de adquisicion”. Las
imagenes EPI adquiridas con single-shot, pueden ser extremadamente pesadasa T2 y T2*, ya
gue no hay e un TR y “la excitacion no es repetida’, lo cual es a veces referido como un TR

infinito.
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Paradigma

Paradigma se refiere a un modelo o patron en cualquier disciplina cientifica u otro contexto
epistemoldgico. En resonancia magnética funcional, se denomina paradigma a la prueba o
tarea que el sujeto debe gjecutar dentro del equipo de resonancia, para observar, mediante su
nivel de oxigenacion en la sangre, una zona cerebral activa con respecto a un estado base. Esta
actividad es sincronica con la aplicacion de la secuencia EPI- BOLD vy la adquisicion de
imagenes. Desde el punto de vista del disefio, se pueden plantear dos categorias de
paradigmas. blogues y relacionados a evento. En el paradigma de bloques se presentan eventos
del mismo tipo, en secuencias periddicas, a iguales intervalos de tiempo; el andlisis se obtiene
al examinar el cambio promedio de sefial a través de todo el blogque, basados en el contraste
entre el pixel activo y el pixel inactivo. En el paradigma relacionado con el evento, se intenta
aislar la respuesta a un estimulo individual o incluso a sus componentes, basado en la

deteccion de cambios hemodinamicos secundarios a eventos neurales de corta duracion.

Procesamiento de Datos y Mapeo Estadistico

El procesamiento de datos comprende varias etapas. Primero, los datos son transformados del
formato DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) al formato del programa
gue se utilizard El formato DICOM es el estédndar reconocido mundialmente para el manejo,
amacenamiento, impresion y transmision de imagenes médicas. En nuestro caso, se
transformd NIFTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) o ANALY SE, que utiliza
el programa de mapeo estadistico paramétrico SPM (Statistical Parametric Mapping) (Friston,
2007a). Ede programa informéico de libre  distribucion en  Internet
(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm), tiene la finalidad de redlizar mapas estadisticos
paramétricos para la busqueda de efectos de interés, presentes en imagenes funcionales PET,
SPECT o IRMF. Desde su primera aparicion en 1991, la comunidad de investigadores de
neuroimagen funcional ha aceptado y utilizado ampliamente las actualizaciones de 1996,
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1999, 2002, 2005 y 2008, ya que proporcionan una gran flexibilidad en el disefio de los
experimentos que pueden analizarse.

Procesamiento de |magenes

El procesamiento y andlisis de las imagenes comprende varias etapas. primero, se realiza un
procesamiento a fin de adaptar espacial y temporalmente las imagenes, ademéas de mejorar la
relacion sefial aruido de éstas. En la segunda etapa, se realiza un calculo estadistico sobre las
imégenes buscando la variacion de la sefial voxel avoxel en todo momento, empleando varios
procedimientos estadisticos. Finalmente, los resultados de los andlisis de activacion son
sobreimpuestos sobre una imagen estructural de alta resolucion espacial. El principal proposito
del procesamiento es eliminar diferentes tipos de artefactos en los datos y prepararlos para
poder maximizar la sensibilidad en el andlisis estadistico. El procesamiento en SPM incluye
las siguientes etapas.

Correccion Temporal dela Adquisicion

El andlisis estadistico asume que todos los cortes de un mismo volumen fueron adquiridos en
el mismo tiempo (instante inicial). Sin embargo, debido a las limitaciones técnicas del
instrumento, distintos puntos espaciales de un mismo volumen, son adquiridos en distintos
tiempos. Para reducir este sesgo en el andlisis estadistico, se realiza una correccién temporal
mediante una interpolacion “sinc” sobre los datos adquiridos. De esta manera, es posible
obtener el valor estimado del voxel en la posicion temporal deseada. Al volver a muestrear la
sefial interpolada en las posiciones corregidas, se obtiene la correccion tempora. Estos
célculos se realizan en el espacio K.
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Correccion del Movimiento

Esta fase tiene por objetivo corregir los movimientos involuntarios de la cabeza, que realiza el
sujeto dentro del equipo, ya que pueden provocar artefactos o cambios bruscos en la
intensidad de la sefial, lo cual afectara la varianza estadistica. Este proceso, denominado
realineado, corrige las diferencias de posicion entre imégenes de un mismo sujeto (llustracion
11 y 12). Es decir, se debe lograr que cada voxel de la imagen adquirida coincida
espacialmente con el mismo voxel del siguiente volumen. Para esta correccion, se aplican las
traslaciones y rotaciones adecuadas que compensen estas diferencias, con el fin de que las
imagenes coincidan en un mismo eje de coordenadas espaciales, definido normalmente por la
posicién en que se encuentra el sujeto en la primera de la serie (Woods RP, et al.1993). El
método utilizado se denomina transformacion de cuerpo rigido, calculado con base en la
minima diferencia de cuadrados segun tres tradaciones y tres rotaciones en |0s gjes cartesianos

(X, Y, 2) de los volumenes, conforme a un volumen de referencia

lHustracion 11: Imagenes Eco Planares de un mismo corte a través del tiempo, mostrando el

movimiento de un sujeto dentro del escaner.
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translation

rotation

lHustracion 12: Graficas generadas mediante € programa SPM, que muestra las correcciones a través
del tiempo en cada imagen en 6 variables: 3 de angulos de rotacion (grafica inferior) y 3 de variables

detraslacion (x, y, z) (grafica superior).

Corregistro

El corregistro es la determinacion de las transformaciones espaciales necesarias para obtener
correspondencia de puntos homdlogos entre las imagenes. Una vez corregistradas las
imagenes, hay una correspondencia punto a punto. Este corregistro puede realizarse entre
imégenes de la misma modalidad o puede ser intermodal. En ocasiones es necesario observar
los resultados de las imagenes EPI en iméagenes de mas alta resolucion donde se pueda
distinguir mejor la neuroanatomia de la region. El promedio de las imégenes funcionales es
corregistrado con una imagen anatdmica de alta resolucion, o imagen de referencia, la cual
permanece estacionaria. Los pardmetros estimados son aplicados a todas las iméagenes
funcionales. De esta manera es la imagen fuente (imagen promedio de las imégenes

funcionales), la que se lleva desde su espacio al espacio de la imagen de referencia. Asi, es
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posible alinear las imégenes funcionales de baja resolucién con una imagen estructural de alta
resolucion de forma que las activaciones puedan ser vistas en el contexto de una imagen de
cerebro de buena calidad. Esto ayuda en la interpretacion de las activaciones.

Segmentacion

Consiste en asignar a cada pixel una clasificacion sobre el tipo de tejido que éste representa. A
través de SPM, es posible segmentar materia gris, materia blancay liquido encéfalo-raquideo,
a partir de plantillas base para las reconstrucciones tridimensionales del sujeto. El modelo es
un proceso que combina la segmentacion mediante Tissue Probability Mapsy €l registro de la
materia gris resultante de la segmentacion con un mapa estdndar de materia gris. Los
pardmetros obtenidos al finalizar este proceso de segmentacion y registro pueden ser usados

parala siguiente etapa de normalizacion (Friston, 2007b).

Normalizacion espacial

Para redlizar un andlisis voxel a véxel, los datos de distintos sujetos deben corresponderse con
un espacio anatdbmico estandar. En esta etapa se realiza una deformacion elastica de las
imagenes de modo que coincidan con un patron anatbmico estandar. Para que la
transformacion espacial sea correcta, las imagenes deben ser razonablemente similares al
patrén utilizado, tanto morfoldgicamente como en contraste.
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lustracion 13: Resultados de la normalizacién espacial. |zquierda imégenes triplanares del templete
MNI152 del Instituto Neurol 6gico de Montreal (espacio estdndar). Imégenes triplanares de un volumen
de un sujeto control de esta investigacion el cual fue convertido a espacio estdndar mediante la

normalizacion.

En esta etapa, se pueden utilizar los pardmetros de registro estimados en la etapa de
segmentacion, o bien, calcularlos mediante el registro de la imagen anatdmica de alta
resolucion con el atlas MNI (Montreal Neurological Ingtitute). Actualmente, se utiliza la
plantilla llamada MNI ICBM152, la cual representa €l promedio de 152 imagenes por
resonancia magnética, que se han adaptado a la MNI305 utilizando un pardmetro 9
transformacion afin. EI Consorcio Internacional para el Mapeo Cerebral adoptado como su
plantilla estandar, es el modelo estandar en SPM99 y posteriores versiones de este programa.

Esteregistro se logra mediante el algoritmo de minimos cuadrados.
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Suavizado

Las imagenes son suavizadas convoluciondndolas con un nicleo gaussiano isotropico
caracterizado por Full Width at Half Maximum (FWHM). De esta manera, se crea un
promedio local interpolado de los pixeles vecinos. La amplitud del nicleo Gaussiano
determina la escala de méxima sensibilidad para evidenciar los cambios morfolégicos. El uso
de este niicleo posibilita una distribucion de los datos méas adecuada a una curva Gaussiana. Lo
anterior incrementa la validez de los analisis estadisticos que se realizaran en la siguiente fase,
ademas de que se mejora la relacion sefidl a ruido en las imégenes (Ashburner y Friston,
1999).

Analisis Estadistico

Después de concluir la etapa de pre-procesamiento de las imagenes, se debe realizar un
analisis estadistico para determinar cudles voxeles han sido activados. Mediante SPM es
posible realizar numerosas pruebas estadisticos, como la t de Student, la prueba F, el andlisis
de varianza (ANOVA) o regresiones. Como todo andlisis estadistico, SPM supone la
adecuacion de los datos a un cierto modelo tedrico a priori, €l modelo lineal general (GLM,

por sus siglas en Ingles, General Linear Model).

El modelo se gjusta para cada voxel por separado. En el caso particular de un sélo

estimulo, se representa la siguiente ecuacion:

y(t) = Ax(t) + b+ &(t) (@
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Donde, y(t) representa la intensidad adquirida de un voxel en el tiempo, x(t) es €

modelo al que se gjustaran los datos, B esél pardmetro que se debe estimar en el modelo para
gustar la amplitud entre x(t) e y(t), b es una constante para gjustar el valor basal y €(t) es el
error en el gjuste del modelo que se busca minimizar.

La version més simple que se podria utilizar para el modelo x(t), corresponde al vector
de estimulo, representado por “0” en el caso dereposo y “1” en el caso de la activacion. Dado
gue la sefial BOLD no sufre variaciones tan bruscas en el tiempo y presenta un retraso
respecto alaaplicacion del estimulo, es conveniente realizar una convolucién entre este vector
y la respuesta hemodindmica candnica (llustracion 14). De esta forma, se obtiene un vector
X(t) con valores suavizados y retrasados respecto al vector de estimulos. A este vector se le

denomina matriz de disefio.

Parametros de
Estimulacion HRF Canonica Sefial Predictora

o T

lHustracion 14: Sefial predictora x(t).

En el caso de tener mas de un estimulo, la ecuacion (a) se puede extender a:
Y(t) = B (1) + BoX (1) +. +.5,%, (1) + b+ e(t) (b)

Valoresde # > i indican que el estimulo asociado a % esmayor que el asociado a < .

31



Es necesario definir el contraste ¢, que corregponde a los pesos asignados a los

pardmetros estimados (/3 ) en el momento de ser visualizados tal y como se indica en la

ecuacion que sigue:
C.fL+C 5, +. +.C. 0, (C)

Modificando €l valor de ¢ es posible visualizar cada uno de los estimulos por separado
(ck =1y 0 para el resto) o redlizar estudios mas complejos combinando distintos valores de c.
Una vez realizada la estimacion de los parametros, se realiza un test estadistico dependiendo

de la prueba que se quiera realizar. Una posibilidad mencionada anteriormente, es realizar una

pruebat de Student, a partir de lacual se convierten los parametros A enun valor estadistico
atil t, que a su vez puede ser convertido en un valor de probabilidad p, €l cual permite observar
si el periodo de estimulacién produjo una activacion significativa respecto a periodo de
reposo. El andlisis realizado otorga valores de t, los cuales representan la activacion registrada
en un voxel. Sin embargo, es necesario definir si esa activacion corresponde a la producida
efectivamente por el estimulo o si se trata de ruido u otras variables, para lo cual se hace

necesario fijar un umbral de significancia

Al fijar un umbral para el valor de probabilidad p, es probable que surjan falsos
positivos, cuyo porcentaje de falsos positivos sera igual al valor p asignado. Una forma de
corregir este sesgo, es mediante la correccion de Bonferroni (Chatfield et al., 1980), la cual
divide el valor del umbral p entre la cantidad de voxeles de la imagen. Este método permite
disminuir los falsos positivos, aungue, al, producir una correccion excesiva, puede originar la
aparicion de falsos negativos. Otra posible correccion consiste en un método basado en la
teoria de campos gausianos, el cual no pretende disminuir la probabilidad de tener falsos
positivos, sino controlar la cantidad de €ellos. En este caso, el valor p determina la proporcion
de activaciones erroneas y no la proporcién de véxeles erréneos sobre toda la imagen.
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Este andlisis estadistico se realiza de manera individual sobre cada conjunto de
imagenes adquiridas de cada sujeto y se le denomina andlisis de primer nivel. Una vez
obtenidos los mapas paramétricos estadisticos individuales, es posible realizar un analisis de
segundo nivel, en el cual se introduce la informacion de los mapas de cada uno de los sujetos
gue conforman un grupo, y se observan los Voxeles estadisticamente significativos en el
promedio de la poblacion. De esta forma, se obtiene un solo mapa de parametros estadisticos

por poblacion y contraste, mostrando el resultado global de la prueba.

Hasta este punto ha tratado de mostrar, de manera general, como es que podemos
observar un actividad neural traducida en imagenes de resonancia magnética, su
consideraciones y su analisis, ahora es tiempo de hablar de un tema que es objeto de este
trabajo y por e cual nos dimos la tarea de investigar y conocer personas que, viven
literalmente con un fantasma en su cerebro, pacientes amputados de su extremidad inferior

derecha viviendo e dia a dia con la Sensacion Fantasma.
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CAPITULO 2

Miembro Fantasma

El fisico aleman Albert Einstein (1879-1955) menciond que “la realidad no es otra cosa que
la capacidad que tienen de engafiarse nuestros sentidos’. La alusion de Einstein se suma alas
aproximaciones que diversos cientificos y filésofos han dado a larealidad; en el &mbito de la
neurociencia, ésta puede entenderse, de primera mano, a partir del concepto de “percepcion”.
Aungue este concepto también ha involucrado variadas definiciones, bésicamente implica un
proceso nervioso gque permite al organismo, recibir, elaborar e interpretar la informacion
proveniente de su entorno mediante el ingreso de ésta a través de los sistemas sensoriales. La
informacion ingresada se configura como una representacion del entorno y constituye una
redlidad dada. Esta postura, sin embargo, permite preguntarnos ¢Es el objetivo de la
“percepcion” mostrar la “realidad”? o mas aulin ¢es la “realidad” directamente dependiente de
la “percepcion”? Si bien la investigacion por resonancia magnética funcional no pretende
dilucidar el concepto de realidad, los estudios en pacientes con amputacion y “sensacion
fantasma’, han permitido interrogar € papel de la percepcion en la realidad corpora del
individuo. Antes de abordar este punto, central en la presente tesis, los siguientes apartados
describen el sistema sensorial somético, su funcion y anatomia, con el cual podemos,
literalmente, sentir el mundo y sin cuya funcién, seguramente, ningun filésofo, poeta o

cientifico se hubiera percatado de larealidad que definen.

Las vias sensoriales

El sistema sensorial somatico nos proporciona algunas de las experiencias mas agradables de
la vida, asi como algunas de las mas desagradables. La sensibilidad somatica permite a
nuestros cuerpos sentir y experimentar dolor y escalofrios, asi como registrar la actividad de

diversas partes del cuerpo. Este sistema es sensible a diversos tipos de estimulos, por giemplo,
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la presion de objetos contra la piel, la posicidon de musculos y articulaciones, la distension de
la vejiga y la temperatura de las distintas partes del cuerpo. Cuando los estimulos son
potencialmente perjudiciales, existe una sensacién somética que permite percibirlos en tal
circunstancia: €l dolor. El sistema sensorial somatico responde, por o menos, a cuatro
modalidades sensoriales. tacto, temperatura, propiocepcion (el sentido que informa al
organismo de la posicion de los musculos y la posicidn relativa de partes corporales contiguas)
y dolor (Gazzaniga, 2000). Un solo estimulo suele activar varios receptores, y un solo receptor
es capaz de codificar diversas caracteristicas del estimulo, como la intensidad, la duracién, la

posicién o la velocidad.

Asi, la sensibilidad somatica se ocupa de muchos tipos de informacion procedente de
diversas partes del cuerpo, de los musculos, tendones, ligamentos, tejido conectivo de las
articulaciones y de los organos internos. Los estimulos varian en mecanicos, quimicos o

fisicos, por lo que existen diferentes tipos de receptores.

Mecanor receptores

La mayor parte de los receptores del sistema sensorial somatico son mecanorreceptores, que
son sensibles a la deformacién fisica, monitorizan el contacto con la piel, la presion del
corazdn y los vasos sanguineos, la distension de los 6rganos digestivos y la vejiga, entre otros.
En el centro de cada mecanorrecpetor existen ramas de axones no mielinizados, los cuales
poseen canales idnicos mecanosensibles, cuya apertura depende del estiramiento o de los
cambios de tension de la membrana gque los rodea (Jacobson & Marcus, 2008a). Estos son los
corpusculos de Meissner y de Pacini, las terminaciones de Ruffini, los receptores de Merkel y

los mecanorreceptores de los foliculos pilosos.

Nos centraremos fundamentalmente en los mecanorreceptores de la piel, para lo cual
debemos distinguir los dos tipos de piel que existen en el cuerpo. Lapiel lampifia o glabra(sin
pelo, por g emplo, la de las palmas de las manos), y la piel hirsuta (asperay dura, por g emplo,
ladel dorso delamano y los brazos).
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lustracion 15: Mecanorreceptores dela Pid (Curtis & Barnes, 1989).

Se denomina campo receptivo de una neurona sensitiva a la region del espacio en la
cual la presencia de un estimulo altera la respuesta de dicha neurona, esto es, la tasa de
impulsos electroquimicos que ésta genera (Hunter, Joel Katz, & Davis, 2005). Los distintos
mecanorreceptores se distinguen por el tamafio de su campo receptivo, la persistencia de su
respuesta 'y el margen de frecuencias a que responden. Por gjemplo, el campo receptivo de los
corpusculos de Meissner y de los receptores de Merkel es pequefio (algunos mm), sin
embargo, para las terminaciones de Ruffini y para los corpusculos de Pacini los campos
receptivos son mas extensos. También podemos observar la persistencia de la repuesta de los
distintos mecanorreceptores a estimulos de larga duracién. Los corpusculos de Meissner y los
de Pacini se denominan receptores de adaptacion rapida, es decir, tienden a responder
répidamente al principio, pero después interrumpen las descargas aunque el estimulo se
mantenga. Otros receptores, como los receptores de Merkel y las terminaciones de Ruffini, son
de adaptacion lenta y generan una respuesta més persistente durante el estimulo prolongado.
Los distintos mecanorreceptores también son sensibles a diferentes frecuencias, asi, los
corpusculos de Pacini son mas sensibles a vibraciones alrededor de 200-300 Hz, mientras que
los de Meissner responden mejor alos 50 Hz. Para trasmitir estainformacion, existen dos vias

principales ascendentes hacia el cerebro. Los receptores mecanicosy de propiocepcion utilizan
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lavia dorsal-leminiscal medial, en tanto los receptores térmicos y de dolor que utilizan nervios

mas lentos la informacidn ingresa por la vial espinotaldmica.

Via dorsal-leminiscal medial

Los receptores mecanicos, de tacto y vibracion, asi como los receptores de propiocepcion
utilizan una via mas rgpida: la informacidn sensitiva vigja hacia la médula espinal por los
nervios sensitivos o mixtos e ingresa a asta dorsal. Las fibras mielinicas gruesas de las
extremidades superiores e inferiores, ascienden por las columnas dorsales hasta el bulbo
ipsilateral, sin hacer sinapsis en las neuronas del asta posterior. Las fibras de estas columnas se
desplazan medialmente, a medida que se van agregando nuevas fibras, de manera que a nivel
cervical las fibras de las piernas estén ubicadas medialmente (tracto Gracilis) y las de los
brazos lateralmente (tracto Cuneatus). Ambas terminan, respectivamente, en los nicleos
Gracilis y Cuneatus del bulbo, de donde salen fibras que cruzan la linea media y ascienden al
tdlamo como el lemnisco medial. Este sistema transmite informacion de presion, posicion,
vibracién, direccién de movimiento, reconocimiento de texturay de formay discriminacién de
dos puntos (Jacobson & Marcus, 2008a) (llustracién 16).

Via Espinotalamica

Los receptores térmicos y de dolor utilizan nervios més lentos y forman una sinapsis en cuanto
ingresan a la médula Esta informacion se trasmite a través del tracto o fasciculo
espinotalamico, proyectandose directamente hacia el talamo y a partir de éste, se proyecta
hacia la corteza sensorial. En este caso, la informacidn que se trasmite es contralateral y
decusa en la medula espinal, a diferencia de la informacién proprioceptiva y téctil. Las dos
vias son paralelas y se aproximan, sobre todo, a partir del bulboraguideo, aunque permanecen

anatomicamente separadas (Ilustracion 16).

37



Mesencéfalo, pedtnculos

cerebrales

Trétto Espinotalamico

Tracto Espinotalamico
Lateral, Dolo y Temperatura

Tracto Espinotaldmico
Ventral, Presion y Tacto
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Una vez descritas las rutas basicas de transmision sensorial, es posible abordar,
propiamente, 0 que ocurre cuando se trunca esta transmision y se priva a cerebro de

informacion sensorial sobre una extremidad.

El Fendmeno del Miembro Fantasma

Uno de los efectos después de la amputacion de un brazo o una pierna, en la mayoria de los
casos, es la experiencia del “miembro fantasma’. En ésta, la persona refiere percibir
sensaciones en el miembro amputado (V. S. Ramachandran & Blakeslee, 1999), generalmente
similares a aguellas que se sienten en un miembro intacto, incluyendo calor, picazon,
sensacion de posicion y una moderada compresion. Se ha propuesto que tanto €l sindrome del
miembro fantasma, como el dolor de miembro fantasma, son efectos colaterales del intento del
cerebro por reorganizarse después de una interrupcion seria de la informacion sensorial que
recibe del resto del cuerpo (V S Ramachandran, Stewart, & D. C. Rogers-Ramachandran,
1992). Egta experiencia congtituye un claro argumento a favor de la existencia de un esquema
corporal mental, que subyace y modifica la experiencia con nuestro propio cuerpo.

Incidencia

Casi inmediatamente después de la pérdida de un miembro del cuerpo, entre el 90 y el 98% de
los pacientes que sufren de una amputacion experimenta la sensacion fantasma. Existen
reportes de que la incidencia puede llegar a ser mayor si la amputacion es de tipo traumatico,
por gemplo un accidente, 0 si ha existido una condicién dolorosa pre-amputacion en el
miembro en lugar de que hubiera existido una planeacion quirdrgica no dolorosa (V S
Ramachandran, 1998).
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Duracion

En muchos casos, la sensacion fantasma esta presente inicialmente por algunos dias 0 semanas
y se desvanece con el tiempo. En otros, puede persistir durante afios e incluso décadas (30%
de los pacientes) (Sunderland, 1978). Algunos pacientes son capaces de evocar su miembro
fantasma con sblo concentrase en su recuerdo o simplemente con recibir un roce en su mufién
(Ramachandran & Hirstein, 1998).

Partes del Cuerpo

Las experiencias de miembros fantasmas no solamente ocurren tras la pérdida de
extremidades, sino también tras la pérdida de otros 6rganos como los dientes, los genitales
externos o la mama (Feinberg & Farah, 2003). Esto ultimo ocurre hasta en el 40% de las
mujeres tras la mastectomia; en un tercio de dlas, la sensacidon fantasma esta limitada al
pezon. Esta tendencia a la percepcion de la parte corporal mas distal es congruente con la
tendencia a percibir, en las extremidades, la parte mas distal de la misma, por ejemplo, la
mano o los dedos en el caso de la amputacion de un brazo. En la descripcion del miembro
fantasma es importante distinguir dos grupos de alteraciones: En primer lugar, la experiencia
del miembro fantasma como una percepcion del miembro amputado en lo que se refiere a sus
caracteristicas espaciales; en este caso, constituiria la persistencia del esquema mental corporal
(Halligan, 2002). En segundo lugar, a diferencia de lo anterior, estarian las sensaciones
percibidas procedentes del miembro fantasma (parestesias, dolor, sensacidon de pesadez, de
calor, de frio, calambres, etc.). Esta distincion entre el fendmeno de miembro fantasma en si
mismo Y las sensaciones percibidas en el mismo es esencial, ya que su patogénesis es diversa
y son experimentados por €l sujeto de forma distinta. De esta forma, el fendbmeno de miembro
fantasma constituye una parte de la experiencia integral normal de la propia corporalidad
(Funk, Shiffrar, & Peter Brugger, 2005).

La experiencia del miembro fantasma es extremadamente realista en las fases iniciales
y, en consecuencia, €l enfermo con un miembro amputado puede cometer muchos errores

motores. Conforme pasa el tiempo, se produce un regjuste y los errores se dejan de producir,
40



por giemplo, un paciente amputado de miembro pélvico con sensacion fantasma es capaz de

levantarse por la mafiana de su camay llegar a caerse al tratar de incorporarse.

Posturas

El miembro fantasma esta congtituido por componentes somestésicos y toda la informacion
somestésica de tamarfio, longitud, peso, posicién y movimiento esta presente. Inicialmente, la
posicion del miembro fantasma suele ser la misma que la que tenia el miembro antes de ser
amputado. Posteriormente, el miembro fantasma puede asumir tanto la posicion relgjada como
contraida; en este Ultimo caso, suele ser similar a una espasticidad tras una hemiplejia. Pero €l

miembro fantasma también puede asumir una postura bizarra.

Movimiento del Fantasma

El miembro fantasma puede realizar diferentes movimientos, y la mayoria de las personas
amputadas pueden, en algin momento, “mover” el miembro fantasma a voluntad (Hunter et
al., 2005). También pueden existir movimientos involuntarios hasta en un 25% de los casos. El
miembro fantasma tiene propiedades topognésicas; muchos pacientes amputados siguen

percibiendo claramente €l lugar de la herida que motivé la amputacion del miembro.

Telescoping

Otra caracteristica importante del miembro fantasma es el fendmeno telescopico descrito por
Gueniot en 1861: El miembro fantasma se hace de forma gradual méas pequefio y peor
definido, y la porcién distal que permanece estable se aproxima finalmente al mufion hasta
desaparecer dentro del mismo (V. S. Ramachandran & Blakeslee, 1999). Resalta, sin embargo,
gue antes de que esto suceda, el miembro fantasma ya ha comenzado a desaparecer, sobre todo

en las zonas situadas entre las grandes articulaciones.
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Factores atenuantes y estimulantes

Diversos factores pueden influir tanto en la experiencia del miembro fantasma como en las
sensaciones del mismo (Doetsch, 1997): emociones, cambios climatoldgicos, uso de prétesis,
alcohol, dolor en otras partes del cuerpo o uso del miembro contralateral y sus caracteristicas
son independientes del lado del miembro amputado. La percepcion del miembro fantasma
puede ocurrir no solamente tras una amputacion, sino también cuando las vias sensitivas
aferentes de ese miembro se dafian, como es el caso de neuropatias periféricas, plexopatias,
lesiones medulares o lesiones cerebrales subcorticales. En estos casos, € miembro
desaferentizado puede experimentarse como un miembro adicional. La percepcion de un
miembro fantasma puede ocurrir también como experiencia transitoria de origen epiléptico;
debido a que en estos casos el miembro real esta presente, se ha descrito esta vivencia como
"tercer miembro fantasma' o como "miembro fantasma supernumerario” (McGonigle et al.,
2002). Como e miembro real esta presente, estos miembros fantasmas, por lo general, no son
permanentes sino que se experimentan de forma transitoria bajo la influencia de factores como
la oscuridad. La experiencia de miembro fantasma adicional puede incapacitar a sujeto
permanentemente, sobre todo cuando existen lesiones medulares.

Sin embargo, la experiencia del miembro fantasma puede persistir incluso cuando no
hay una estimulacion tactil de las zonas cutaneas adyacentes (Feinberg & Farah, 2003)(donde
se hubiera podido trasladar la representacion topografica del miembro amputado), por lo que
pareciera que €l sustrato neuroldgico de esta alteracién no debiera estar en la misma corteza
sensorial primaria, de hecho, no se ha descrito ningln caso en el que el sujeto tenga esta
alteracion cuando existe un dafio localizado exclusivamente en esta corteza. En consecuencia,
por lo que respecta al posible sustrato neurolégico de la percepcion de un miembro fantasma,
es posible pensar que se requiere de la preservacion de una corteza sensorial primaria, en la
cual se ha producido un proceso de plasticidad topografica tras la pérdida o deaferentizacion
de un miembro. Esta remodificacion en la representacion de las diferentes partes corporales se
realiza de forma errobnea. En vez de suprimirse la funcionalidad de las éreas donde esta
representado corticalmente el miembro amputado, se conserva su funcion o se traslada, 1o que
da lugar a una interpretacion errénea de la informacion entrante. La interpretacion de la

informacion se llevaria a cabo en areas de asociacion posteriores, tales como en el 16bulo
42



parietal, en donde residiria un supuesto esquema corporal mental (V S Ramachandran, 1998).
En este sentido, la percepcion de un miembro fantasma demuestra la existencia de un esquema
corporal mental, que persiste incluso tras perder su correlato real. De hecho, tal como se
planteara en los siguientes apartados, podriamos indagar si este esquema corporal-mental es de
origen innato o adquirido.

Fantasmas Congeénitos

En favor del innatismo, se han reportado experiencias del miembro fantasma en nifios
peguefios con una ausencia congénita de extremidades (P Brugger et al., 2000). Sin embargo,
la frecuencia de esta alteracion de la percepcidn corporal es mucho menor cuanto menor es la
edad de los sujetos que pierden su miembro. Esto sugiere que la percepcion del esguema
corporal se va haciendo més intensa y duradera con la experiencia continuada de la propia
corporalidad. Algo similar sugiere el hecho de que la experiencia del miembro fantasma va
disminuyendo en algunos casos conforme trascurre el tiempo tras la amputacién de un

miembro.

La mayoria de los estudios neurobiolégicos realizados en pacientes amputados se
refieren a amputaciones de miembros superiores usando magnetoencefalografia (Dostrovsky,
1999) y/o la resonancia magnética funcional (Condés-Lara et a., 2000), aunque recientemente
se han publicado trabajos de resonancia funcional (fMRI) en pacientes amputados de
miembros inferiores (Romero-Romo et a., 2010). Algunos estudios han descrito la anatomia
funcional de la representacion mental de los movimientos imaginarios (la representacion
consciente de una accién) (Jeannerod & Frak, 1999) durante la planeacién, visualizacion e
intencion motora, tanto en sujetos sanos como en pacientes con diferentes enfermedades
neurologicas. En tanto, la mayoria de los estudios recientes se han centrado en la diferencia
entre el movimiento imaginario y el movimiento ejecutado (Roux et al., 2003). Existe una
discrepancia entre la minima cantidad de estudios hechos en pacientes amputados de miembro
pélvico y el hecho de que cerca del 80% de la poblacion general de pacientes amputados es,
precisamente, de estos miembros. Inicialmente, los mapas cerebrales funcionales de la
representacion perceptual de la sensacion de miembro fantasma en sus diferentes modalidades
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demostraron la presencia de: activacion normal sensorio motora (Lotze, Flor, Grodd, Larbig,
& Birbaumer, 2001) y reorganizacion cortical (Cruz, Nunes, Reis, & Pereira, 2003). Los datos
obtenidos de las imégenes reafirman las percepciones de los pacientes y aclaran las nociones
erroneas de la sensacidon del miembro fantasma respecto a una percepcion supuestamente
ilusoria. Sin embargo poco se ha hecho para estudiar los procesos subjetivos sobre la
percepcidon consciente de la experiencia del miembro fantasma, la cual es referida por los
pacientes amputados como una experienciareal.

Una de las caracteristicas de la experiencia del miembro fantasma, la cual es reportada
por los pacientes amputados de miembros pélvicos como una percepcion consciente, es la
intencién de caminar con su pierna amputada como s esta fuera un miembro intacto. Entonces
¢Cuales son los mecanismos cerebrales que desencadenan en el paciente amputado la
sensacion de capacidad caminar? Para responder esto, dos preguntas deben ser resueltas antes:
¢cOmo es que un miembro amputado puede percibirse conscientemente, llevando a cabo
movimientos de andar? y ¢como se percibe a é mismo, cuando tiene la experiencia de
miembro fantasma? El movimiento del miembro fantasma no es un evento aislado, por
gjlemplo, algunos pacientes lo describen como un elemento pasivo junto a ellos, mientras
caminan, acorde con la orientacion corporal 0 en posiciones diferentes. Algunos otros lo
experimentan como un movimiento voluntario activo de la pierna fantasma, pie o dedos del
pie, por gemplo, cuando corrigen una postura rara a voluntad solo porque “siente” la

necesidad de hacerlo (V S Ramachandran & D. Rogers-Ramachandran, 1996).

Dolor Fantasma

El dolor cronico que se desarrolla después de una amputacion se conoce como dolor fantasma
y tiende a persistir por afios después de que el mufion ha cicatrizado (V S Ramachandran &
Hirstein, 1998a). Si bien existen varias teorias al respecto, los mecanismos que expliquen este
fendbmeno aln son poco claros. Aungue que resulta muy variable la aparicién del dolor tras
una amputacion, es patente su alta incidencia; de acuerdo con algunas observaciones, el dolor
del miembro fantasma ocurre en el 60-85% de los casos (Kessel & Worz, 1987). En cuanto a

la evolucion del dolor del miembro fantasma con relacién al tiempo, en las semanas
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inmediatamente posteriores a la intervencion, la incidencia puede fluctuar en torno a 60-70%
(Melzack, Coderre, JKatz, & Vaccarino, 2001).

Correlatos Neurales del Miembro Fantasma

Han sido identificadas regiones cerebrales involucradas en el desempefio de una tarea dual,
regiones donde hay una integracion cognitiva de la memoria de trabagjo y asignacion de
atencion que incluye las circunvoluciones frontales superiores derechas y frontales medias, la
corteza prefrontal dorsolateral anterior (CPFDL) bilateralmente, que corresponde a las areas
de Brodmann 9/46, las circunvoluciones frontales inferiores (&rea de Brodmann 10) y el
precuneos derecho (&rea de Brodmann 7) (Koechlin, Basso, Pietrini, Panzer, & Grafman,
1999). Ademas de estos sitios de activacion, otras regiones son activadas, paralelamente,
durante aspectos neurocognitivos de latarea: 1a(CPFDL) y la corteza parietal posterior (CPP)
para la atencion 'y memoria, asi como la CPP para la representacion de la imagen corporal
relacionada con la simulacion de los movimientos (Jeannerod & Decety, 1995) . Otros
estudios también han relacionado a las areas limbicas como el cingulo con los procesos
relacionados con el dolor y la autopercepcion (Maclver, Lloyd, Kelly, Roberts, & Nurmikko,
2008). La corteza frontal, en razdn de sus relaciones con el I6bulo parietal, con la
circunvolucion del cingulo (implicado en la informacion motivacional) y con el estriado,
desempefia una funcién central en el dispositivo intencional, es decir, las respuestas motoras
generadas por las informaciones sensoriales (Zaehle et al., 2007). La organizacion de la red
neuronal implicada en la distribucion de la atencion dirigida se basa en tres estructuras
conectadas entre si: el cortex parietal posterior (referencia sensorial del mundo contextual o
extrapersonal), el 16bulo frontal y sus éreas oculomotoras (que organizan la orientaciéon y los
movimientos en el espacio extrapersonal) y el giro cingular implicados en la representacion
motivacional; cada una de estas estructuras recibe influjos que provienen de la formacion
reticular y de las conexiones especificas con el estriado y el tdamo. La asociacion de la
negligencia a las alteraciones somatognosicas se relaciona con la lesiéon del esquema corporal
dentro del propio I6bulo parietal (Carrozzo, Stratta, Mclntyre, & Lacquaniti, 2002).

La asimetria hemisférica podria explicarse por €l hecho de que las redes neuronales

implicadas en los procesos atencionales e intencionales se activan solamente a nivel del
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hemisferio izquierdo por las informaciones que provienen del espacio derecho o de las
acciones que podrian llevarse a cabo en el mismo espacio, mientras que las mismas redes
hemisféricas derechas se activan independientemente de cudl sea el hemisferio implicado,
ademas el hemisferio derecho desempefiaria una funcién predominante en la alerta cortical; asi
una lesion izquierda puede compensarse por la actividad del hemisferio derecho (Lezak,
2004).

A partir de la informacion descrita antes, se ha propuesto un modelo referencial que
postula que el encéfalo, el cual integra la informacién sensorial visual, vestibular y
propioceptiva, genera 'y gestiona una referencia egocéntrica, es decir, una representacion del
espacio centrado sobre el gje sagital del cuerpo; este espacio es diferente al alocéntrico, que se
refiere a representaciones que se basan en las relaciones entre objetos externos al cuerpo
(Morasso & Sanguineti, 1996). El juicio espacial que realiza el paciente amputado sobre su
miembro faltante, se regularia a través del circuito frontoparietal que hace referencia al

espacio egocéntrico (Witt, Ashe, & Willingham, 2008).
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CAPITULO 3

Hipotesis

Existe un incremento en la sefial BOLD en |la corteza parietal posterior y regiones frontales
en los pacientes amputados de miembro pélvico derecho durante la sensacién fantasma en
comparacion a los sujetos control, asi como existe un cambio en la representacion

somatosensorial cortical de la pierna derecha en pacientes amputados de miembro pélvico

derecho.

Esta hipGtesis esta basada en el hecho de que el procesamiento atencional de estimulos
sensoriales, puede estar afectando al procesamiento de regiones sensoriomotoras primarias,
esto es que los factores atencionales pueden modular tempranamente las areas sensoriales
debido a la extincién de la informacion sensorial del miembro amputado, la corteza
somatosensorial puede estar influida por la atencidn espacial. Las regiones frontales participan
en la representacion supramodal del espacio que en colaboracion con el I6bulo parietal
integran la informacion proprioceptiva en relacion al espacio egocéntrico (Vallar et al., 1999)
(Galati et a., 2000)(Vaenza, Murray, Ptak, & Vuilleumier, 2004)(Graziano, 1999).

Objetivos

Evaluar los cambios en la sefial BOLD que subyacen durante la experiencia de miembro
fantasma, mediante una estimulacion téactil en el mufidn, en sujetos con amputacion de
miembro pélvico a nivel transfemoral derecho y compararla con la experiencia de percepcion,

de un estimulo tactil en sujetos sanos, en su muslo derecho.
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Metodologia Experimental

Participaron 12 sujetos amputados por traumatismo de miembro pélvico derecho a nivel
transfemoral del Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR), que cumplieron con los criterios
de inclusion (11 hombres, 1 mujer; edad: 41.83 + 9.9 afios, tiempo de amputacion: 4.1+ 3.3
anos). El grupo control se conformd por 18 individuos sanos (12 hombres y 6 mujeres; edad
33 £ 5.1 afos), preferentemente diestros de acuerdo a Inventario de Edimburgo, sin
antecedentes de desdrdenes neuroldgicos o psiquidtricos segun la evaluacion del Listado de
Sintomas 90. En todos los casos participaron con consentimiento informado después de
explicarles el contenido del estudio. El protocolo de investigacion fue aprobado por € comité
de éticainstitucional del Instituto Nacional de Neurologia (INNN).

Criterios de Inclus 6n Pacientes

1. Amputados de miembros pélvico derecho.

2. Diestros de acuerdo ala Escala de Edimburgo.

3. Amputacion traumatica a nivel transfemoral.

4. Amputacion mayor a 6 meses.

5. sensacion de miembro fantasma.

5. Ambos sexos edad entre 18 y 60.

6. Aceptacion de consentimiento informado.

7. Sin enfermedad médica o neurolégica grave o inestable concomitante.
8. Con capacidad de dar Consentimiento Informado.

Criterios de Excluson de Pacientes

1. Amputacion por enfermedad cronica degenerativa (Diabetes, insuficiencia arterial
cronica, etc.).

2. Desordenes Neuroldgicos.

3. Zurdos.
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Presencia de implantes metdlicos, marcapasos y dispositivos incompatibles con equipo
de resonancia magnética.
Menores de 18 afos y mayores de 60 afios.

6. Dolor de miembro fantasma, dolor o disestesia en el mufidén o cualquier dolor crénico.

8.
9.

Uso de neuropsicofarmacos de depdsito o cualquiera con vida media efectiva superior
a 48 hr (clonazepam, diazepam, antipsicoticos, &c.).

Uso o dependencia a substancias, excluyendo tabaco y cafeina.

Claustrofébicos.

10. Peso corporal mayor a 110 kg.

Criterios de Inclusén de Controles

A wDdPE

Edad entre 18 y 60 afios.

Diestros de acuerdo ala Escala de Edimburgo.

Sin enfermedad médica o neurolégica grave o inestable concomitante.
Con capacidad de dar Consentimiento Informado.

Criterios de Exclusén de Controles

1. Presencia de implantes metalicos, marcapasos o incapacidad para mantenerse en el
aparato de RM.

2. Peso corpora mayor a 110 kg

3. Uso o dependencia a substancias, excluyendo tabaco y cafeina.
4. Edad menor a 18
5. Claustrofobia.

6. Amputacion de algin miembro o extremidad del cuerpo.

El estudio por resonancia magnética funcional se realizé en un equipo de resonancia

magnéticade 3.0 T en el Instituto Nacional de Neurologia y NeurocirugiaMVS (INNN) en la

ciudad de México.
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Flujograma del Estudio

El orden de las evaluaciones y procedimientos durante el estudio se detallaen latabla siguiente.

Entrevistas y Visita 1 Visita 2 Visita 3
Procedimientos Elegibilidad Basal MRI
Informacion del estudio *

Elegibilidad *

Escala Edimburgo *

SCL 90 *

Carta Consentimiento *

Registro de miembro *

fantasma

Entrenamiento paradigma * *
MRI *

Tabla 1: Flujograma dd Estudio.

Visitas del Estudio.

Visita 1 (Elegibilidad): Procedimientos que se realizaron durante el primer contacto INR. Se
seleccionaron los pacientes mediante la evaluacion de especialistas en rehabilitacion, de

acuerdo alos criterios de inclusiéon y exclusion mencionados arriba.

Visita 2 (Basal): Procedimientos que se realizaron durante el segundo contacto en el INNN. Se
realizd una entrevista donde se le informé al paciente cual era el objetivo del estudio y sus
alcances. Cuando el paciente otorgé su consentimiento para participar en el estudio, se le
aplicaron pruebas de lateralidad y un registro de sensacion fantasma, el cual consistié en una
breve exploracién en su mufion para identificar los campos sensoriales donde referia la

sensacion fantasma (Apéndice 2).

Visita 3 (MRI): Adguisicion de imagenes funcionales en el INNN.
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Protocolo de Imagen

En cada sujeto control se realizaron 4 corridas funcionales distintas en la misma sesion,
utilizando el instrumento G.E. de 3.0 T. Con un protocolo BOLD-EPI GRE 64, de TE = 35
ms, TR = 2000ms, flip angle 90°, FOV 24 cm, con matriz de adquisicion de 80x80, en 34
cortes de 4 mm de espesor y cero separacion. Se obtuvieron voxeles de resolucion espacial
aproximada de 3mmx3mmx4mm Yy resolucion temporal de 2 segundos. Se adquirieron 120
volumenes en 4 minutos resultando en 3600 iméagenes por corrida, junto con secuencias de
imagenes anatomicas de alta resolucion, imagenes ponderadas a T1 y una secuencia 3D SPGR

de 180 cortes de 1mm de resolucién espacial.

Estimulacion

Debido a que € objetivo de la investigacion fue obtener imagenes durante la percepcién de la
sensacion fantasma, se realizaron pruebas con diferentes tipos de estimulacion para probar
cual era el méas adecuado para la evocacion de la sensacidn fantasma. Para esto se disefiaron
distintos dispositivos que pudieran modular la intensidad de estimulacion y que fueran
compatibles con resonancia magnética. Primero se utilizé un compresor de aire suministrado a
través de una manguera de 2 cm de didmetro que hacia llegar una corriente de aire puntual con
un caudal de 15 Itr/min a 2cm de la superficie de cualquier region de la pierna del paciente
(lustracion 17).

Para el segundo dispositivo también se utilizé el compresor de aire como motor para
impulsar un reguilete con cerdas suaves, simulando una rose de escobilla que podia constituir
un estimulo de intensidad modulable. El tercer dispositivo era una escobilla simple de cerdas
suaves, pero disefiada para ser compatible con las restricciones materiales para la resonancia
magnética. El ultimo estimulo consistio de un palillo de madera con punta roma.

Con consentimiento informado, se les aplicaron los distintos tipos de estimulacion a
tres pacientes. A cada uno de ellos se les realizaron 5 ensayos con cada una de las
estimulaciones y, posteriormente, se les preguntaba si habian sentido, o no, su pie fantasma.
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Los resultados de esta exploracion mostraron cinco casos de cinco para la sensacion fantasma
generada por la escobilla, tres de 5 para el caso de la puntaromay cero para los de intensidad
modulada. La latencia para las dos estimulaciones salientes (escobilla y punta roma) fue
inmediata y su duracion de aproximadamente 15s. Los dos equipos con intensidades
moduladas s6lo generaron sensacion localizada en el mufion, sin generacion de sensacion
fantasma. Dados estos resultados, se decidid utilizar la escobilla de cerdas suaves como

estimulacion experimental para este estudio.

llustracion 17: Imagen de sistema de posicionamiento de estimulacion para aire y cerdas suaves
(reguilete imagen izquierda). Escobilla de cerdas suaves (imagen central) y estimulador punta roma

(imagen izquierda).

Paradigma

Se aplicd un disefio de seis blogues, en el cua los estimulos se presentaron de manera

continua durante 20s, distribuidos a lo largo de cuatro minutos (llustracion 18).

—
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llustracion 18: Disefio de estimulacion somatosensorial, paradigma con disefio de bloque.
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Para el caso de los pacientes, se aplicaron tres paradigmas sensitivos: el primero de
ellos se realizd sobre campos sensitivos del mufién, localizados previamente en la entrevista;
los dos restantes se aplicaron durante el registro de sensacion fantasma. Estos campos se
buscaron en la zona remanente de la pierna amputada en la region del mufion o cercana a éste.
La caracteristica especial de estos campos sensitivos fue que constituian un campo sensorial
superficial generador de sensacion fantasma. La estimulacion sensitiva a través de la escobilla
fue aplicada dentro del escaner por una persona entrenada, con una frecuencia aproximada der
de 1Hz. Una sefia audible a una frecuencia de 1Hz fue programada y sincronizada con la
secuencia de resonancia funcional para gque la persona-estimulador reconociera el momento en
que debia aplicar el estimulo (llustracion 19).

En el segundo paradigma se estimul6 al paciente en el miembro pélvico contralateral a
la amputacion, en la region simil al mufidon en el muslo izquierdo. En el tercer paradigma se
estimulé la zona del miembro pélvico contralateral ala amputacion, en laregion simil ala que
el paciente refirio experimentar la sensacion fantasma durante la exploracion. Esta region

coincidio, recurrentemente, con el pie izquierdo.

Para el caso de los participantes control, se realizaron cuatro paradigmas con
estimulacién sensitiva superficial: Dos de ellos aplicaron en la region del muslo para cada una
de las piernas. Los dos restantes se aplicaron en el dorso de ambos pies. La forma de

estimulacion, la frecuenciay el procedimiento fue equivalente alo aplicado en los pacientes.
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Jaulade Faraday

Audiblg —»

|
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!
-

Sistema de Integrado de
Imagenes FuncionalesIFIS

llustracion 19: Disefio Experimental usado en esta investigacion. Se muestra € magneto de 3.0T
dentro de la jaula de Faraday para aislar a equipo de laredicion electromagnética externa, asi como al
Sujeto Estimulador al lado del paciente, esperando la sefial audible del Sistema Integrado de Imagenes
Funcionales IFIS para iniciar €l blogue de estimulacion sobre algin campo sensorial del paciente o

sujeto control, alo largo de cada paradigma.



Infraestructura

e Se conté con acceso a resonador del INNN de 3.0 T, con bobina de cabeza de alta
resolucion, gradientes de 33 mT/m optimizados para estudios funcionales y secuencias de
pulsos EPI para méas de 512 iméagenes por serie, con lo que es posible hacer estudios con
voxeles de resolucion real de 4mmx4mmx6mm.

e Secontd con cuatro estaciones de trabajo UNIX y doslicencias de MATLAB para ejecutar
SPM, asi como de software libre para andlisis de imagenes.

e El laboratorio de Mapeo Funcional Cerebral del INB contamos con una computadora
laptop, con la que se pueden transferir datos del INNN al laboratorio, en donde pudimos
gjecutar €l programa MRIcro que nos permitio transferir distintos formatos propietarios de
imagen médica al formato Analyze, que es el que utilizan SPM. También contamos con
tres estaciones UNIX SiliconGraphics, asi como una estacion Apple Macintosh G5 de alto
desempefio. Una de las SiliconGraphics actia como servidor de alto desempefio con un
disco de 300Gb de acceso paralelo, que se usa como depdsito central de imagenes al ser
exportado por red.

e Contamos ademés con material para respaldar cantidades masivas de datos, como o son

imagenes funcionales, en dos tipos de cinta magnética, CD y DVD.

Analisis

Las imagenes cerebrales fueron realineadas, normalizadas y suavizadas (filtro de 6mm),
como fue descrito en el capitulo 1, a través de un andlisis de primer y segundo nivel para las
imagenes de las dos poblaciones. Se utilizé € programa Talairach Daemon (Lancaster et al.,
2000) para obtener las coordenadas de los cluster de activacion cerebral e identificar

encontrar las &reas de Brodmann aproximadas a la localizacion de la activacion cerebral.

Al final del andlisis, se obtuvieron los mapas paramétricos estadisticos de los pacientes,
o imégenes funcionales, durante la sensacion fantasma con una p<0.001 sin correccion, asi
como de las imégenes durante la estimulacion de su miembro pélvico equivalente contralateral

intacto y las imégenes de su pie izquierdo. Estos datos fueron analizados de manera individual

55



para cada sujeto en los dos grupos (controles y pacientes), pero Unicamente son mostrados los
resultados grupales de cada region de estimulaciéon (muslo y pie, tanto derecho como izquierdo
y mufidn derecho para el caso de exclusivo de los pacientes) para los dos grupos (ver
Apéndice 1) y de forma grupal en un analisis de segundo nivel (Capitulo 4). En el caso de los
participantes control, se obtuvieron los mapas paramétricos estadisticos a una p<0.05

corregida.

Una vez obtenidas las imagenes para cada estimulacidon, se realiz6 una fusion o
conjuncion de resultados de los mapas paramétricos estadisticos de segundo nivel obtenidos
tanto para € mufidon de los pacientes como para € muslo y pie derechos de los participantes

control.
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CAPITULO 4

Resultados

Los resultados del mapeo paramétrico estadistico, obtenidos del andlisis previamente descrito
(capitulo 3, Andlisis) fueron mostrados en imégenes tridimensionales del cerebro
Cortex_5124.surf.gii (llustracion 20 y 23) (Penny, Friston, Ashburner, Kiebel, & Nichols,
2006) normadas al cerebro estandar MNI 152. En este cerebro tridimensionales agrupamos los
resultados generales obtenidos para cada region de estimulacion, en cada grupo (sujetos
control y pacientes). En el caso de los sujetos control, fusionamos los resultados de la
estimulacion de muslo y pie, derecho e izquierdo y son mostrados cada uno con un color
distinto (llustracion 20, 21, 22). En el caso de los pacientes fusionamos los resultados del
mufion derecho, muslo y pie izquierdo, de igual manera usando tres colores distintos para cada
estimulacion (llustracion 23, 24, 25).

Para cada grupo, fue creada una tabla con los resultados de cada estimulacion,
etiquetando cada Cluster o conjunto de voxeles que mostraron significancia estadistica, asi
como las coordenadas de su localizacion en el sistema MNI (Montreal Neurological Ingtitute),
lateralidad, region anatomicay érea Brodmann del cluster (Tabla2 y Tabla 3).
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Sujetos Control

Tabla 2: Resultados en Sujetos Control del andlisis de segundo nivel para la estimulacion de brocha en

cada una delasregiones, Muslos y Pies.

Area de
Cluster Region Anatémica Lateralidad Brodmann Voxeles

Muslo Derecho
Lobulo Parietal Superior,
Circunvolucion Postcentral
Circunvolucién Frontal Superior
Circunvolucion Precentra
Circunvolucion Postcentral, insula
Circunvolucion Postcentral

Muslo Izquierdo
1 Lébulo Parietal Inferior, insula

Lobulo Parietal Superior,
2 Circunvolucién Postcentral

3 Circunvolucién Postcentral

Pie Derecho

Lobulo Parietal Superior,
Circunvolucién Postcentral

Circunvolucion Postcentral, insula

Pie Izquierdo
Circunvolucion Frontal Inferior,
1 Mediay Precentral
2 Lébulo Parietal Inferior, insula

Lobulo Parietal Superior,
Circunvolucién Postcentral

En los sujetos controles observamos cluster de voxeles activados en regiones
principalmente parietales y frontales, contralaterales a la estimulacion. También se observo en
las cuatro regiones estimuladas, activacion insular del lado contralateral a la estimulacion
(Tabla2,llustracion20).
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llustracion 20: Resultados generales de la resonancia magnética funcional de 18 Sujetos Control,
estimulados somatosenorialmente en 4 regiones de sus miembros pélvicos. |mégenes tridimensionales
del cerebro estandar Cortex_5124.surf.gii (Penny, Friston, Ashburner, Kiebel, & Nichols, 2006) sobre
regiones sensoriales (Brodmann 1, 2, 5y 7): Rojo estimulacion Muslo Derecho, Verde estimulacion

, Azul estimulacion Pie Derecho, Amarillo

Para mostrar en tres planos (Axial, coronal y sagital) los cluster de voxeles activados,
utilizamos el cerero AllAreas v17.img del toolboox de SPM anatomy version 1.5, que nos

permitia fusionar los resultados de las distintas regiones estimuladas.

Se utilizan imégenes en tres planos (axial, coronal, sagital), para observar la activacion
en corteza somatosensorial primaria S1 (llustracion 21), mostrando la somatotopia de las
regiones estimuladas. También se observa en regiones fronto-parietales, activaciones de

procesamiento sensorial, Sl1 y corteza premotora (llustracion 22).
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llustracion 21: Resultados
generales de la resonancia
magnética funcional de 18
Sujetos Control, estimulados
somatosenorialmente en 4
regiones de sus miembros
pélvicos. Derecha imégenes
triplanares sobre regiones
sensoriadles (Brodmann 1, 2,
5y 7): Rojo estimulacion
Muslo Derecho, Verde
estimulacion

, Azul
estimulacion Pie Derecho,
Amarillo , @)

corte sagital  hemisferio
derecho, b) corte sagital
hemisferio izquierdo.

llustracién 22: Resultados
generales de la resonancia
magnética funcional de 18
Sujetos Control, sobre las 4
regiones estimuladas
somatosenorialmente.
Imagenes triplanares sobre
regiones sensoriales
secundarias  y  regiones
frontales (Brodmann 40, 6):
Rojo estimulacion Muslo
Derecho, Verde
estimulacion

, Azul
estimulacion Pie Derecho,
Amarillo
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Pacientes

Tabla 3: Resultados generales del andlisis de segundo nivel para la estimulacién de brocha en cada una
de las regiones Mufion, Muslo Izquierdo y Pie lzquierdo de 12 pacientes amputados.

Area de
Cluster Region Anatémica Lateralidad Brodmann Voéxeles t

Lébulo P@rietal Inferior,
Insula

insula
Circunvolucion Frontal
Inferior y Precentral

Circunvolucion Frontal

Inferior, insula
Circunvolucion Frontal

Superior
Circunvolucion
Postcentra

Lébulo Parietal Inferior

Lébulo Parietal Inferior,
insula
Giro Angular, Giro
Occipital Superior
Circunvolucion Frontal
Media
Circunvolucion Frontal
Media
Circunvolucion
Postcentra
Lébulo Parietal Inferior
Circunvolucion
Precentral, Media

Circunvolucion Frontal
Media
insula
Putamen

Lébulo Parietal Inferior,
insula
Circunvolucion
Postcentra
Caudado
Circonvolucion
Precentral, Frontal
Inferior
Lébulo Parietal Inferior
Giro Frontal Medio




lustracion 23: Resultados generales de la resonancia magnética funcional de 12 pacientes amputados
por trauma a nivel transfemoral de su miembro pélvico derecho, estimulados somatosensorialmente
sobre 3 campos receptivos. Imégenes tridimensionales de cerebro estdndar Cortex_5124.surf.gii
(Penny et a., 2006): Rojo estimulacion Mufdn, Verde estimulacion , Azul

estimulacién Pie Izquierdo.

Observamos en los resultados generales, obtenidos de la estimulacién en el mufién
derecho de los pacientes, activaciones en region en corteza somatosensorial primaria Sl, asi
como regiones parietales posteriores e inferiores. También se observan regiones activadas en
el I6bulo frontal, en corteza premotora ventral, asi como circunvolucion frontal inferior e

insula.
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llustracion 24: Resultados
generales de la resonancia
magnética funcional de 12
pacientes amputados por
trauma a nivel transfemoral
de su miembro pévico
derecho, estimulados
somatosensorialmente sobre
3 campos  receptivos.
Imégenes triplanares sobre
regiones somatosensoriales
primarias. Rojo estimulacion
Mufion, Verde estimulacion

,  Azul
estimulacién Pie Izquierdo.

llustracion 25: Resultados
generales de la resonancia
magné&tica funcional de 12
pacientes amputados por
trauma a nivel transfemoral
de su miembro pédvico
derecho, estimulados
somatosensorialmente sobre
3 campos  receptivos.
Imagenes triplanares sobre
regiones Fronto-parietales:
Rojo estimulacién Mufdn,
Verde estimulacion

, Azul
estimulacién Pie Izquierdo.
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Paciente y Controles

lustracion 26: Resultados Generales Fusionados de la estimulacion en € Muiidn de Pacientes (Rojo),

(Verde) y Pie Derecho (Azul) Sujetos Control, mostrando el sobrelape de la regiéon del mufion
en las dos regiones corticales somaticas primarias del muslo y pie, observada durante la estimulacion
en los Sujetos Control.

Las iméagenes en los tres planos, muestran la region en Sl, con la fusion de los
resultados de las regiones de estimulacion del mufién derecho de los pacientes (rojo), y el
muslo (verder) y pie (azul) derecho de los sujetos control, observando como € cluster de la
activacion del mufion de los pacientes, abarca las dos regiones del muslo y pie de los sujetos

control (llustracién 26).
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CAPITULO 5

Conclusiones

Para interpretar las observaciones descritas hasta este punto y explicar del proceso neuronal
gue subyace en los pacientes amputados durante la percepcion de la sensacion fantasma, es
necesario plantear la siguiente pregunta: ¢Qué ocurre en el cerebro de las personas sanas
durante la estimulacién somatosensorial de sus miembros pélvicos?, es decir ¢qué ocurre
cuando sentimos que una simple brocha esta tocando alguna parte de nuestras piernas'? Partir
de estas cuestiones nos permite entender “la sensacion fantasma” en los pacientes amputados a
través de su comparacion con procesos normales, ademas de que nos dirige a una comprension
del fendbmeno mas alla del mero mecanismo perceptual. Por giemplo, aungue es comprensible
la activacion de regiones parietales involucradas en la percepcion multimodal o multisensorial
(como se observo en los resultados), la conciencia de tal percepcion involucra la codificacion
y decodificacién de un estimulo extra-corpdreo, lo cual sugiere procesos neurocognitivos de
gran complejidad que incluyen el intercambio de informacion entre una variedad de
estructuras cerebrales. En este sentido, en los siguientes apartados se explican los mecanismos
neurocognitivos involucrados tanto en la percepcién somatosensorial como en la sensacion
fantasma

! Se |e dice cominmente pierna a toda una extremidad inferior, aplicando e término de forma errénea, ya que la
pierna es solo una porcion de toda la extremidad inferior. En esta pregunta referimos por Unica vez “pierna’ por
toda la extremidad inferior paratratar de hacer mas entendible la pregunta.
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Conclusiones para el grupo control

Activacion en la region somatosensorial primaria (Sl)

En los resultados para la estimulacidn con la brocha de cerdas suaves, se observo la activacion
de la corteza somatosensorial primaria Sl (Tabla 1, llustracidon 20 y 22), la cual coincide con el
diagrama clésico del Homunculo de Penfield (PENFIELD, 1947) (llustracion 27), en
particular, laregion cortical que representa al muslo, dorsalmente con respecto ala region del
pie. Sin embargo, en los resultados se nota un traslape de los resultados de la estimulacion de
una regién con respecto a la otra, que nos habla de regiones corticales en SI, que no solo
respondieron a la estimulacién de solo una regién, si no que durante ambas estimulaciones
participaron. Tomemos en cuenta ademas, que el suavizado espacial, puede llegar a ampliar en
algunos milimetros los cluster de activacion, esto debido a su efecto de promediado de voxeles
vecinos, difuminando los bordes de estructuras y que la resolucion espacial utilizada es de
alrededor de 3mm®

Ahorabien, lo que destaca en los resultados observados en la corteza Sl (Ilustracion 20
y 21) es la discrepancia en la localizacion de la representacion cortical del muslo y del pie
con respecto al Homdnculo de Penfield (Rasmussen & Penfield, 1947a)(Ilustracion 27). Si
bien el objetivo de esta tesis no fue corroborar e homlnculo mediante IRMF, resulta
inesperado, e interesante, que el andlisis de alta significancia estadistica para los 18
participantes control manifieste la representacion cortical del muslo y del pie en el &rea dorsal
(convexa) contralateral y no en la region medial (interhemisférica) contralateral a la
estimulacion. Este hallazgo, y otros similares (Kell, von Kriegstein, Rosler, Kleinschmidt, &
Laufs, 2005a) (Michels, 2010), nos lleva a cuestionar la exactitud anatémica del Homunculo
de Penfield, el cual ha fungido como un fundamento no re-evaluado con técnicas de

neuroimagen contemporaneas.

En este sentido, C. Kell y colaboradores redlizaron un registro mediante IRMF en 8
hombres durante la estimulacion téactil con una brocha en regiones del pene y dedo gordo del
pie. Los autores observaron la representacion cortical del pene en la convexidad de la

circunvolucion postcentral (CP) y la representacion del dedo gordo del pie también en la
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convexidad de la CP, lateral a pene (Kell, von Kriegstein, Rosler, Kleinschmidt, & Laufs,
20053). Més recientemente, L. Michel y colegas, realizaron un estudio por IRMF para
observar la representacion somatosensorial del clitoris durante la estimulacion eléctrica a 15
mujeres; sus resultados muestran su representacion cortical, bilateralmente y no en el area
medial sobre CP (como es notado en el homunculo de Penfield), si no en la convexidad de
esta. Etos datos refuerzan nuestra cuestion sobre la posicion real de la representacion de la

pierna sobre la corteza somatosensorial primaria o CP.
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lHustracion 27: Homdnculos de Penfield. 1zquierda dibujo de W. Penfield y H. Jasper 1954 (Jacobson
& Marcus, 2008b). Derecha Homlnculo Sensorial de Penfield (Rasmussen & Penfield, 1947b).

Un razén por la cual e Homunculo fue descrito de esa forma por Penfield y
Rassmusen, podria ser que los pacientes, durante la electroestimulacion, hallan referido de
manera imprecisa las regiones estimuladas debido a la cercania de la regién de los genitales y
los miembros pélvicos, es decir, que a estar estimulando regiones mediales de la CP, €l
estimulo eléctrico fuera lo suficientemente extenso para llegar con cierta magnitud a laregion
proxima de la convexidad de la circunvolucion postcentral (donde se observa en el
Homunculo de Penfield que esta la representacion cortical de los miembros pélvicos),
estimulando asi la regién “real” de los genitales y miembros pélvicos (segun los datos
reportados por Kell, von Kriegstein, Rosler, Kleinschmidt, & Laufs, 2005b). De la misma
manera, al estimular la regién que de acuerdo con Penfield y Rassmusen representa a los
miembros pélvicos, se pudo haber estimulado la region que representa a los genitales, quiza
debido a su pequefia &rea de representacion en comparacion con la de los miembros pélvicos,
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el paciente pudo haber referido una mayor sensacion en los miembros pélvicos o simplemente,
percibia las dos sensaciones con la misma intensidad pero optaban por referir la segunda
sensacion percibida. El uso de la neuroimagen contemporanea y las metodologias afinadas
actualmente para referir en primera persona, podrian ser dos herramientas para abordar estas

especulaciones.

La tecnologia definitivamente juega un papel muy importante en el contexto histérico
de la ciencia, por gjemplo, Galileo sin su telescopio, no hubiera podido generar el desarrollo
astronomico que dio origen ala Teoria Heliocéntrica. En este sentido, el uso de latecnologiay
la interpretacion de datos actuales permiten re-evaluar algunos postulados que, con €l paso del
tiempo, parecen tornarse incuestionables en la ciencia, como es el caso del Homunculo de
Penfield. Asi, los datos obtenidos en esta tesis coinciden més con la representacion del

homunculo sensorial propuesto por Kell y cols. (2005) en afios recientes (Ilustracion 28).

llustracion 28: Version modificada del Hominculo de Penfield (Rasmussen & Penfield, 1947a),
propuesta por Kdl (Kell, von Kriegstein, Rosler, Kleinschmidt, & Laufs, 2005b), donde los genitales
se encuentra espacialmente entre el torso y los miembros pélvicos. También los miembros pévicos se

encuentran compl etamente dorsales sobre la Circunvolucién Postcentral.
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Activacion en la corteza somatosensorial de segundo orden (SI1) y en

l6bulos frontales

Otras regiones que se identificaron durante la estimulacion de la brocha en los 18 sujetos
control  fueron las cortezas somatosensoriales de segundo orden o de asociacion,
especificamente en las &reas 5, 7 y 40 de Brodmann, cuya funcidn neurocognitiva se relaciona
a la integracion de modalidades sensitivas y a la comparacidon con experiencias previas, de
forma que su activacion contribuye a reconocer estimulos en forma, tamafio y textura
(Jacobson & Marcus, 2008a). También se observd activacion en el area 6 de Brodmann,

region frontal conocida como corteza premotora (CPM).

Pareciera que estas regiones involucran la activacion de un circuito parietal-frontal
durante la estimulacién, aunque, mas que un circuito, podrian conformar un conjunto de
sistemas involucrados en tareas sensoriomotoras, utilizado para la percepcion de un estimulo
tactil. Me refiero a que la activacion en SI nos permite suponer que el participante “sintio” el
estimulo, es decir, sabemos que el estimulo |legd a la corteza por la vialeminisco medial, pero
¢es suficiente la activacion en Sl para percatarse del lugar donde se estaba ejerciendo la
estimulaciéon?, ¢es suficiente para percatarse sobre el “como es’ esa estimulacion?, ¢es
suficiente para reconocer si esa estimulacidén proviene de una region de “mi cuerpo”?, ¢es
suficiente para evaluar si ese estimulo puede ser dafiino para mi?, ¢seria necesario colocarme
en alguna postura corporal ante la sensacién causada por esta estimulacion?

Aungue seguramente el participante no se redizaba estas cuestiones durante la
estimulaciodn, los procesos neurocognitivos involucrados se evidencian cuando se le pregunta
al sujeto “¢Qué sientes?’ y éste responde “me estas tocando mi pierna derecha’, o “cosquilla
en mi pierna derecha’, o “algo me toca mi pierna derecha’. Aunque estas respuestas se
observan simples a primera vista, la experiencia transmitida por el sujeto, nos indica sobre su
percepcidn de localizacion, de forma, de modo y de una experiencia que pertenece sélo a él.
Es decir, la “experiencia’ sensorial transmitida no solo indica sobre la sensacién per se, sino
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nos habla de un sistema de imagen corporal completo y de un sistema coordenado

egocéntrico® involucrados en el proceso de la percepcion de un estimulo téctil en la pierna.

La percepcion de aspectos espaciales del cuerpo y la organizacion de movimientos,
envuelven un esquema postural continuamente cambiante, un ejemplo de esto en los miembros
pélvicos es la locomocion, donde a cada instante existe una retroalimentacion entre lo
percibido y lo eecutado para corregir la posiciéon y la postura durante una caminata. Sin
embargo, para que un objeto pueda ser percibido, debe ser localizado en el espacio, de forma
relativa a otro, es decir mediante un “sistema de referencia’. Esta es, incluso, un axiomaen la
geométrica euclidiana (Solomonovich, 2010). En procesos viso-espaciales y viso-motores
como poder alcanzar unataza, golpear un balén con el pie o simplemente tocarnos la nariz con
lamano, el cerebro debe de realizar una serie de procesosy calculos gue generaran una cadena
de Ordenes motoras retroaimentadas por el sistema sensorial, las cuales requieren,
necesariamente, de un sistema de referencia base para gjecutar la accion.

Tomemos en cuenta que mover y “sentir que me muevo”, SON Procesos que se
complementan y retroalimentan entre si, de tal manera que se ha planteado que un sistema
biolégico animal carente de alguna de ambas caracteristicas sensoriomotoras, resultaria con
pocas probabilidades de adaptacion al medio (Varraine, Bonnard, & Pailhous, 2002). Existen
dos grandes grupos de sistemas de referencia en los cuales el cerebro permite la localizacion
de objetos: un sistema actla cuando la distancia a un objeto esta basada o referida en otro
objeto (Sistema Coordenado Alocéntrico); el segundo sistema actla cuando €l punto de
referencia para localizar es el propio cuerpo (Sistema Coordenado Egocéntrico) (Witt et al.,
2008).

El espacio definido con respecto a cuerpo también es conocido como “espacio
peripersonal” (Graziano, Yap, & Gross, 1994). Se ha reportado evidencia de muiltiples
sistemas de referencia en monos (G Rizzolatti, L Fogassi, & Gallese, 1997), los cuales
constituyen campos receptivos visuales de la mayor parte de neuronas bimodales (neuronas
gue descargan por dos tipos de estimulacion sensoriales distintas) de la regién conocida como

F4 y ventra intra parietal VIP (Giacomo Rizzolatti, Ferrari, Rozzi, & Leonardo Fogassi,

2 Coordenadas Egocentricas, son aguellas en |as que |os objetos son |ocalizados con respecto a alguna parte de
nuestro cuerpo.
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2006). Egtas neuronas estdn ancladas también a los campos receptivos somatosensoriales y
responden a un estimulo visual solamente si éste se presenta cerca de su campo receptivo téctil
y que representa una extension del campo receptivo somatosensorial, siendo ademés
independientes de la direccion de la mirada (L Fogassi et al., 1996).

Los hallazgos anteriores nos indican que el espacio visual esta codificado por una
multiplicidad de sistemas de referencia corporeos, distribuidos segiin el campo receptivo
somatosensorial correspondiente. A la vez, existen sistemas coordenados centrados en el
rostro, mano, brazo, muslo, pie, etc. En esta linea, estudios recientes con IRMF han reportado
regiones en humanos homologas a las regiones F4 y VIP de los monos, refiriendo a la corteza
premotora ventral (area 6 de Brodmann) y Sl (&reas de Brodmann 5, 7, 40 y 39) como sus
semejantes en humanos (Giacomo Rizzolatti et al., 2006).

La clinica neuroldgica también ha encontrado casos muy interesantes de pacientes con
lesiones parietales ventrales anteriores (Brodmann 40) y en corteza premotora (Brodmann 6).
En ellos se observa heminegligencia corporal, sindrome en el cual el paciente tiene dificultad
para orientarse, actuar o responder a estimulos o acciones que ocurren en el lado contralateral
a la lesion hemisférica, es decir al hemicampo visual (mitad del campo visual) contrario al

lado de lalesién (Vallar, Antonucci, Guariglia, & Pizzamiglio, 1993).

Algo gue llama la atencidn, es como esa negligencia al espacio contralateral alalesion
ocurre Unicamente con elementos que se encuentran en el espacio peripersonal del paciente,
pero no cuando los elementos se ubican fuera de este espacio (Frassinetti, Rossi, & Ladavas,
2001) (Berti & Frassinetti, 2000). Algunos de estos pacientes, incluso, Ilegan a negar o ignorar
alguna parte de su cuerpo localizada en el lado contralateral a su lesion neurolégica.

Después de mostrar las investigaciones respecto alos sistemas de codificacion espacial
e imagen corpora (donde se ven involucrados B6 y SlI) y comprar los hallazgos con los
resultados de esta tesis en los 18 participantes control, propongo la participacion fundamental
de estos sistemas para la “ experiencia sensorial” generada por la estimulacion somatosensorial

de los miembros pélvicos de los sujetos.
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Es evidente que el sistema de localizacion en mi espacio peripersonal incluye el
mismo origen de esté (que es la parte del cuerpo que esta siendo estimulada) y que ademas yo
podria localizar facilmente con respecto a otra parte de mi cuerpo, discusién que resultara
interesante al discutirla nuevamente con los resultados de los paciente amputados de este

trabajo.

La corteza insular

Para algunos autores, la corteza insular, o insula, forma parte del sistema limbico (Palkovits,
2010). Edta regién procesa la informacion convergente de la periferia y de otras regiones
limbicas, para producir un contexto emocionalmente relevante para la experiencia sensorial.
Estudios recientes de estimulacion cortical insular en 96 pacientes con epilepsia durante
neurocirugia, mostraron que el 70% de las manifestaciones referidas por los pacientes fueron
somatosensoriales inducidas por la estimulacion eléctrica (Pugnaghi et al., 2011), mostrando

un rol somestésico importante de la cortezainsular.

La funcion de la insula es necesaria para poder describir la “sensacion”, ya que seria
poco probable que, tras el procesamiento perceptual en corteza parietal, no existiera un
componente integrador de la experiencia sensorial que incluya elementos interoceptivos y
propioceptivos, participando en la codificacion de ¢cOmo estoy experimentando esa
sensacion? La contribucion integradora y limbica de la insula también permite categorizar
emocionalmente la sensacién, por giemplo como aversiva o agradable, y favorece huellas de
memoria emocionales asociadas a una sensacion corporal. De esta forma, la activacion insular
contribuye al aprendizaje, basado en el cuerpo, que favorece la auto-preservacion del

individuo.

Es congruente pensar que regiones como €l area 6 de Brodmann y la insula estén
involucradas en el proceso somatosensorial primario de estimulacion téctil de un miembro
pélvico, pues, la intervencion de la region premotora en procesos somatosensoriales puede
estar modulada, tal vez, por otro mecanismo. Por ejemplo, en los resultados de esta tesis, esta
region posiblemente regule procesos de atencion y de percepcion; los participantes
posiblemente tuvieron la intencion de generar algin movimiento, pues, las piernas son
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regiones corporales que “por lo general” se encuentran cubiertas con alguna prenda (pantalén
por ejemplo), que aunque siempre estamos en contacto con €l y percibimos en cierta manera a
través de él al mundo exterior, puede llegar a ser algo no comun, gque una escobilla este
tocandote estas regiones, aun cuando se te fue informado y avisado que se te tocaria alguna de
estas regiones, por lo cual generara al final una sensacién de agrado o desagrado hacia €l
estimulo, e intentara el participante generar una respuesta motora hacia este estimulo o tomar
una postura ante él.

Para generar un modelo que explique la manera de como estos sistemas procesan y
comparten informacion, podemos decir que, a llegar la estimulacion a Sl (Sistema de
Sefializacion Primario) y ser analizada e integrada (forma, textura, localizacion) en Sl1 (B6,
B40, B7 y B5 Sistema de I ntegracion, Sistema de Atencion, Sistema Coordenado y un Sistema
de Planeacion Motora), es posteriormente valorado por € sistema limbico a través de la
corteza insular, y una vez obtenida la categoria adecuada para esta sensacion, es transmitida al
I6bulo frontal (recordando esta relacion entre movimiento y sensacion) para evaluar si es
necesaria la gjecucion de algin tipo de movimiento o postura como respuesta a este tipo de
estimulo. De hecho, al percibir esta “sensacion” y analizarla, debemos llegar a una conclusién
para saber si esta estimulacion es categorizada como desagradable o agradable, o peor aln,
como dolorosa y perjudicial (ver llustracion 29). De esta forma, es necesario adoptar una
postura corporal, sea como movimiento o postura, para evitar o reforzar esa sensacion. Asi,
este sistema se torna un mecanismo neural somatosensorial basico para la auto-preservacion y
la adaptacion.
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lustracion 29: Diagrama del conjunto de sistemas activados durante la estimulacion somatosensorial
en algunas regiones de los miembros pélvicos en 10s18 Sujetos Control.

Conclusiones para los pacientes amputados

A partir de los resultados obtenidos en los pacientes y como puede observase en las

imagenes de las I lustraciones 23, 24, 26 y 30, aceptamos la hipotesis de que “existe un cambio

en la representacién somatosensorial cortical de la pierna derecha en pacientes amputados de

miembro pélvico derecho”.

Imagenes muy similares, pero obtenidas mediante

magnetoencefalografia en un paciente amputado de la mano derecha, mostraron que la

representacion cortical de la mano fantasma en Sl, es ahora estimulada por la entrada sensorial

de campos sensitivos en el rostro derecho (V S Ramachandran & Hirstein, 19984a); ademés,

identificaron un segundo mapa sensorial en laregion del antebrazo, generadora de la sensacion

fantasma.
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lustracion 30: lzquierda, imagen en plano coronal con los resultados de la region activada para la
estimulacion del mufion (Rojo) en los pacientes, la estimulacion en muslo (verde) y pie (azul) derecho
de los sujetos control, mostrando una interseccion del mufién con e muslo y pie derecho de los
individuos sanos. Derecha, imagen en plano coronal con los resultados de la region activada para la
estimulacion del mufion (Rojo), la estimulacion en muslo (verde) y pie (azul) izquierdo de los
pacientes, mostrando una simetria de la activacion del mufion con respecto € muslo y pie izquierdo en

los mismos pacientes.

Este tipo de resultados somatotopicos, que se atribuyen a procesos de plasticidad
cerebral, fueron observados inicialmente en monos amputados del dedo medio; después de 2
meses de amputacion, el area en la corteza sensorial primaria, correspondiente a este dedo,
comenzaba a responder estimulando el dedo adyacente al amputado. Esto llevé a concluir que,
sl un mono utilizaba excesivamente uno de sus dedos por 90 minutos cada dia, durante 3
meses, el area correspondiente a este dedo se expandiria, ademas de que, si méas de un dedo es
amputado, no se presentaba una expansion superior a 1Imm en la corteza (Merzenich et al.,
1984).

En otro estudio, en un grupo de monos desaferentados de un miembro superior 12 afios
previos a la evaluacién, el area cortical correspondiente a este miembro, era estimulada por

una entrada sensorial proveniente de la cara (Pons et al., 1991).

Una de las teorias mas aceptadas actualmente, sobre la plasticidad y la generacion de
campos sensitivos desencadenadores de sensacion fantasma en miembros superiores, se
sustenta en los resultados observados tanto en monos como en humanos. Me refiero a la teoria
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de las “ Sensaciones Referidas’ (V' S Ramachandran, 1993)(V S Ramachandran et al., 1992), la
cual plantea “cambios del mapa de las sensaciones referidas, debido a reorganizacion cortical
de las &reas adyacentes a la representacion del sitio desaferentado”. Esto es, que en el
Homunculo de Penfield, las representaciones de zonas del cuerpo aledafias a la amputada,
“tomaran” de alguna manera, laregion que se encuentra en el medio de estas. Ta fendmeno se
explica como un “desenmascaramiento de sinapsis ocultas o actividad sinaptica subumbral”.
Esto es que las sinapsis silentes que estaban presentes en el Homunculo Sensorial de Penfield,
entre representaciones corticales aledanas, pero que no habian podido rebasar un cierto umbral
debido a la entrada sensorial hiperespecifica, son capaces de responder cuando una regién
cortical es privada de su aferencia (V S Ramachandran & D. Rogers-Ramachandran, 2000).
De hecho, esta interesante teoria fue la que nos llevd a hipotetizar que, al estimular el mufion
de pacientes amputados de miembro pélvico y percibir su pie fantasma, se observaria
activacion en la regién cortical SI que representa tanto al muslo como al pie derecho. Es
decir, la simple estimulacion de su mufién, nos permitiria observar dos regiones en €l
Homunculo Sensorial y corroborarlo con la estimulacion, tanto en el miembro pélvico intacto
contralateral de cada uno de los pacientes (llustracién 24), como con respecto a los
participantes control (llustracién 26).

Debemos resaltar que las activaciones en Sl en los 12 pacientes, se observan en la
convexidad de la corteza sensorial primaria, y no en la cara medial de esta, como se reporta
tradicionalmente en el Homulnculo de Penfield, lo cual es congruente con los resultados
obtenidos para participantes control. En la llustracion 26 se distingue la fusion de los
resultados obtenidos para muslo y pie derecho de los sujetos control, mas la activacion
obtenida por los pacientes al estimular el mufién derecho. La region cortical observada
contiene una gran interseccion del mufion con el pie y muslo de los sujetos sanos,
permitiéndonos aceptar la primera hipotesis respecto a los resultados del grupo control y
reforzar la propuesta de localizacion de la representacion cortical en la convexidad de la
corteza somatosensorial primaria

Un dato interesante durante la exploracion de los campos receptivos desencadenadores
de sensacion fantasma en el mufidn de los pacientes, fue referente a la experiencia subjetiva
comunicada por el paciente al hacer la pregunta: “Ademas de cuando tocan o rosan su mufién
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con un objeto ¢existe otra region en € cuerpo que, cuando es tocada, le provoca sentir su
sensacion fantasma? En todos los casos la respuesta fue “No”, aunque varios pacientes
refirieron que en ciertas ocasiones, a defecar, orinar 0 mantener relaciones sexuales,
experimentaban la sensacion fantasma. El objetivo de esta pregunta fue indagar sobre los
campos sensoriales desencadenadores de sensacion fantasma, tal y como se reporta en la
literatura y que, para € caso de pacientes amputados de mano, los campos receptivos en el
rostro y antebrazo eran encontrados sin ningin problema y reportados por los mismos
pacientes incluso con una gran somatotopia con respecto a los dedos de la mano (V S
Ramachandran & Hirstein, 1998a).

Algo parecido esperdbamos encontrar en nuestros pacientes amputados de pierna
derecha, y entonces, de acuerdo a la teoria de las “ Sensacion Referidas’, encontrar estos dos
campos receptivos de regiones aledanias de acuerdo a homunculo de Penfield, que “deberian”
ser alguna region en el muslo o incluso cercano ala cadera o tronco y el otro la region de los
genitales, pero por mas que preguntamos e incluso con algunos pacientes, nos permitieron
realizar algunas exploraciones en el remanente de su muslo derecho y torso, pero no logramos
encontrar ninglin otro campo receptivo generador de sensacion fantasma.

Después de haber analizado y observado los resultados en Sl, tanto en pacientes como
en los participantes control, es posible preguntar si el modelo del hominculo sensorial
propuesto por Kell y colaboradores podria responder la cuestién del por qué no logramos
encontrar, a parte de la zona de los genitales, otro campo receptivo generador de sensacion
fantasma (como lo sugiere la teoria de las “Sensaciones Referidas’), pues en este modelo
propuesto del homunculo, no existiria fisicamente en la corteza sensorial primaria, ninguna
otra representacion de algiin miembro aledafio al muslo que no fuera la region de los genitales
y lapierna, pero como la pierna ya no existe, tnicamente queda preservado el campo receptivo
desencadenador de sensacion fantasma del laregidn genital y del propio remanente del muslo,

explicando por qué no encontramos el campo receptivo en el torso.

Ahora hien, los resultados también nos permiten afirmar la idea de nuestra hipétesis
respecto a que “existe un incremento en la sefial BOLD en la corteza parietal posterior y
regiones frontales en los pacientes amputados de miembro pélvico derecho durante la
sensacion fantasma en comparacion a los sujetos control” . En la Tabla 2, podemos observar
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las estructuras cerebrales que fueron activadas en el grupo control durante la estimulacién del
muslo derecho (areas de Brodmann 1, 5, 7, 40, 13 hemisferio izquierdo y 6 de forma
bilateral). Si comparamos las regiones activadas en nuestros pacientes para la estimulacion del
mufién mostradas en la Tabla 3 (&reas de Brodmann 1, 5, 7 hemisferio izquierdo, 9 y 47
hemisferio derecho y de forma bilateral 40, 13, 6), notamos como el mismo conjunto de
sistemas explicados para los participantes control (llustracion 29), fue utilizado por los
pacientes al percibir la sensacion fantasma. Sin embargo, a diferencia del grupo control, los
pacientes presentan un incremento en la sefial BOLD en regiones parietales inferiores y no
posteriores, mostrando una intervencion hemisférica no sélo contralateral a la estimulacion
(que fue el caso de los sujetos control), sino bilateral.

Ademas activaciones en regiones frontales como las areas 9 y 47 Brodmann (corteza
prefrontal dorsolateral y corteza orbitofrontal, respectivamente), muestran un incremento de la
sefial BOLD en regiones frontales en los pacientes con respecto al grupo control, asi como
activacion en la corteza insular bilateralmente. Estudios neurofisiol6gicos en primates y
estudios de neuroimagen en humanos, sugieren que la corteza orbitofrontal esta involucrada en
la representacion del valor de la recompensa de estimulos y en el rapido aprendizaje de las
asociaciones entre ellas y también estéd implicada en el aprendizaje relacionado con las
emociones (O’ Doherty, Kringelbach, Rolls, Hornak, & Andrews, 2001). En tanto, la funcién
de la corteza prefrontal dorsolateral esté relacionada a las funciones gjecutivas, tales como el
control de la atencion (Hornak et al., 2004).

La actividad prefrontal posiblemente se debe a un mayor nivel de atencion que los
pacientes manifiestan sobre el estimulo en el mufién, pues implica percibir de una forma tan
vivida una parte del cuerpo, que saben gue no existe, pero que sienten durante la estimulacion
¢Acaso esta incongruencia sensoperceptua no es suficiente para desencadenar la sefializacion
de nuestros sistemas de localizacion y de atencion? Tal vez existe durante la percepcion de la
sensacion fantasma en los pacientes amputados un conflicto entre “lo que siento” y “donde lo
siento” gue hace que un sistema de atencidén y un sistema de recompensa participe, en el cual,
el valor de “sentir mi pie, que no tengo” represente una recompensa emocional para el

paciente.
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Definitivamente la percepcion de la sensacion fantasma es un fenémeno neuronal y
cognitivo mas complejo que la percepcion de sentir un estimulo tactil en alguno de los
miembros inferiores, principalmente, debido al nivel de atencién requerido para comprender
gue se esta sintiendo un estimulo en un miembro que no existe ya. Pero el conocer estos
procesos y sistemas involucrados en el proceso de la percepcion de un estimulo téactil, nos
permitié conocer los correlatos neurales que subyacen a la sensacién fantasma de estos
pacientes, que de alguna manera nos gustaria, conociendo estos correlatos, ayudar a tratar de
entender la génesis de la sensacion fantasma. Porque, s bien es cierto que logramos
desencadenar esta percepcion mediante un estimulo periférico, no es la Unica forma para
percibir esta sensacion (V' S Ramachandran & Hirstein, 1998b). Esta puede persistir incluso
cuando no hay una estimulacion téctil de las zonas cutaneas adyacentes (Feinberg & Farah,
2003) (donde se hubiera podido trasladar la representacion topografica del miembro
amputado), por lo que pareciera que el sustrato neuroldgico de esta alteracion no debiera estar
en la misma corteza sensorial primaria. No se ha descrito ninguin caso en el que el sujeto tenga
esta alteracion cuando existe un dafio localizado exclusivamente en la corteza sensorial
primaria. En consecuencia, por lo que respecta a posible sustrato neurolégico de la percepcion
de un miembro fantasma, podriamos hipotetizar que es necesaria, aunque no suficiente, la
preservacion de una corteza sensorial primaria, en la que se ha producido un proceso de

plasticidad topogréfica tras la pérdida o deaferentizacion de un miembro.

Pero, la génesis de la sensacion fantasma debe de tener, ademas de un origen
periférico, un origen central, que sea capaz de iniciar la experiencia sensorial de sentir €l
miembro fantasma. En este sentido, un proceso que podria estar ocurriendo, es que cualquiera
de los sistemas que describimos que participan en la percepcidon de un estimulo téctil, son
capaz de evocar la experiencia de la sensacion fantasma, que se compone de la participacion
de todos estos sistemas trabajando, es decir, que las conexiones de todas las estructuras, donde
participan los distintos sistemas descritos anteriormente, deben ser de forma bidireccional, de
tal manera que, cualquiera de ellos pueda echar andar la maquinaria de la percepcidon
(lustracion 29). Esta idea la planteé en las conclusiones de los resultados de nuestro grupo
control, acerca de las neuronas bimodales que se encontraban en el are premotora ventral
(Brodmann 6) y en la parte anterior de la region parietal inferior (Brodmann 40), que eran
capaz de responder tanto a estimulos visuales, como a estimulos téactiles, que nos hablaban de
cOmo se encontraban anclados campos receptivos visuales alrededor de un miembro corporal
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con los campos receptivos somatosensoriales de dichas zonas corpéreas. No es de extrafiar que
este mismo sistema de neuronas fuera capaz de generar una sensacion fantasma, ya que se
sabe gque estos campos receptivos visuales poseen formas y dimensiones distintas, con una
profundidad que varia entre pocos centimetros y 40-50 cm (L Fogassi et a., 1992).

Un gjemplo de la idea anterior podria ser cuando una persona acerca la mano a nuestra
cara y somos capaces de sentir que nos toca antes de que esta llegue a hacerlo. ¢Es este
sistema capaz de generar sensacion fantasma en paciente amputados de miembro pélvico? Esta
reportado que durante una entrevista médica con un paciente amputado de mano derecha, el
médico le pregunta al paciente si puede mover su miembro fantasma y alcanzar la taza que se
encuentra en su escritorio en frente; el paciente realiza la accién y después de haber dado la
indicacion, el médico toma la taza inesperadamente. El paciente se molesta mucho con el
médico y le reclama porqué le habia quitado la taza “de su mano”, ya que le habia causado
mucho dolor al retirarle de manera abrupta la taza “de su mano” (V S Ramachandran &
Hirstein, 1998a).

En este caso, el médico “entr@” al campo receptivo visual adyacente de la mano
fantasma del paciente o del mufidn, lo que provocd que el paciente “sintiera’ que latazale fue
arrebatada. Este fendmeno podria explicar que los campos receptivos visuales anclados a
campos receptivos somatosensoriales, permanecen ain para el miembro fantasma, quedando
exclusivamente la entrada visual para estas neuronas bimodales. Es decir, que en la ausencia
de la entrada sensorial de un miembro (mediante sus receptores husos musculares y receptores
cutaneos), Unicamente se preservaria la entrada sensorial proveniente del campo receptivo
visual del espacio peripersonal de la pierna amputada, activando las mismas neuronas
bimodales que se activaban en su campo receptivo sensitivo cutédneo de la pierna y de esta
entrada sensorial que siempre esta presente pues siempre hay objetos en el espacio
peripersonal de lapierna. En el caso de los pacientes amputados de miembro pélvico derecho,
existe un objeto que por naturaleza siempre se encuentra, seguramente, dentro del campo
receptivo visual de su pierna derecha, y este es su piernaizquierda, que podria ser un iniciador
del conjunto de sistemas que indican “agui hay un pie’. Durante nuestro experimento, la
persona encargada de estimular al paciente se encontraba siempre al lado de su mufidn,
invadiendo estos campos receptivos visuales, pues los pacientes, a pesar de que se encontraban
acostados, tenian un espejo en frente de ellos que les permitia observar hacia afuera de equipo
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de resonancia magnética, Asi, la vista reforzo la estimulacion periférica para la evocacion de

Su sensacion fantasma.

Pero ¢pastaria con poner un objeto en el campo receptivo visual del paciente para
generarle una sensacion fantasma? lo cual no siempre ocurre ya que, precisamente esta
reportado que la sensacion fantasma disminuye con el paso del tiempo, aun con el miembro
pélvico contralateral siempre dentro de este campo receptivo visual. Ahora recordemos que
este proceso debe estar modulado por un sistema de atencion que permita filtrar informacion
para enfocarnos en el estimulo deseado. Proceso que seguramente sea el que con el paso del
tiempo haga que disminuya la sensacion fantasma y también responsable de poder evocarla
después de décadas de haberla sentido.

Otra interesante observacion de nuestros resultados, tanto en pacientes como en los
sujetos control, es que probablemente existe un sistema que esté participando durante la
actividad del conjunto de estructuras que reportamos. Me refiero a el “Sistema Espegjo” (G
Rizzolatti, Fadiga, Gallese, & L Fogassi, 1996), descubierto en las region F4 de monos y
regiones en corteza ventral intraparietal. En humanos abarca las regiones premotora ventral,
circunvolucion frontal inferior y parietal ventral anterior (area de Brodmann 6, 44 y 40) (G
Rizzolatti, Fadiga, L Fogassi, & Gallese, 1999). Estas neuronas del cerebro no sdlo se
activaban cuando €l individuo realiza acciones motoras dirigidas a una meta, sino cuando

observaba como alguien (otro mono, o un humano) realiza la misma accion.

Para cerrar esta tesis, presentaré una breve reflexion respecto al papel de las neuronas
espejo en la sensacion y en la sensacion fantasma. Esta reflexidn involucra tanto un cierre en
las conclusiones, como una serie de interrogantes encaminadas al desarrollo de proyectos
futuros, que integren la modalidad sensoperceptua fundamental en el miembro fantasmay los

aspectos centrales y empaticos involucrados.

El descubrimiento del sistema espejo y los diferentes estudios realizados en humanos,
permite afirmar que existe un vinculo entre la organizacion motora de las acciones
intencionales y la capacidad de comprender las intenciones de otros. Esto supone la disolucion
de la barrera entre uno mismo y los otros, y es facil comprender la ventaja que implica desde
el punto de vista de la supervivencia. La comprension de las intenciones y las emociones de
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otros es esencial para la vida social y el fundamento de los comportamientos morales. Hay
guien incluso Ilama a las neuronas espejo, neuronas de la empatia, por ser las implicadas en la
comprension de las emociones de los otros (Vilayanur S Ramachandran & Brang, 2009).

Puede ser que mediante el mecanismo del sistema espejo, €l paciente amputado,
observa como las demés personas mueven sus miembros integros y este sissema espejo, a su
vez, genera un proceso empatico el cual podria ayudar a la evocacion interna de la percepcion
fantasma. Recordemos que al observar un movimiento para tratar de imitarlo, no basta con
recordar “cémo” mover en un sentido o direccion algin miembro, si no que es todo un
proceso propioceptivo que debe calcular el espacio y el tiempo, ademés de “cuanto” debe
moverse ese miembro para alcanzar un nivel exacto de reproduccion de la accion que se esta
observando. Asi, es posible que activaciones de las neuronas espejo podrian requerir y
reforzar la representacion del cuerpo y sus funciones en el esquema corporal. También
podriamos tratar de explicar como las personas que nacen sin alguno de sus miembros, pueden
Ilegara a generar la sensacion fantasma con solo convivir en el dia a dia con las personas que
cuentan con sus miembros integros. Dicho en otros términos, genera la pregunta ¢qué se siente
tener una pierna derecha (por gemplo), si nunca he tenido una?

Si analizamos €l objetivo de las neuronas espejo del cerebro humano, tal vez
encontremos el por qué este sistema estd involucrado durante la percepcion de una
estimulacion téctil. Si la funcion de estas neuronas es las de imitar las acciones motoras
generadas por otros humanos, ¢cOmo imitar un movimiento sin imitar la sensacion que genera
ese movimiento?, ¢como codificar los detalles motores de una accion sin codificar laformaen
gué debo de sentir mis musculos y miembros para realizar esta accion?, ¢como aprender que
un estimulo podria ser nocivo si no puedo experimentarlo? Esta Ultima pregunta hace obviar
gue el sistema espejo debe estar involucrado en el sistema sensorial para codificar sensaciones
percibidas en otros humanos y contribuir al aprendizaje mediante su valoracion de nociva o
agradable.

Aun permanecen abiertas diversas preguntas respecto a los fendmenos del miembro y
el dolor fantasmas. Los méodos de imagen funcional actuales contribuyen a entender su
regulacion neurocognitiva de forma més precisa. Sin embargo, los correlatos neurales de estos
fendbmenos son solo una herramienta que debe conjuntarse a la experiencia en primera
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persona, analizada mediante entrevistas y estructurada como herramienta clinica y de

investigacion bésica
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Resultados Individual es Pacientes Amputados

Imagenes Mufién

lustracion 31: Estimulacion en Mufio, Imagenes 3D
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llustracion 32: Estimulacion en Mufio, Imagenes Triplanares de Cada Cluster Encontrado
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Imagenes Muslo Izquierdo

lustracion 33: Estimulacion en Muslo | zquierdo, Imagenes 3D
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Imagenes Pie Izquierdo

llustracion 35: Estimulacion en Pie lzquierdo, Imagenes 3D
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Apéndice 2
| nformacién del Estudio Para Pacientes

INFORMACION DEL ESTUDIO
Resonancia Magnética Funcional a3.0 T en Sujetos Amputados Durante la Sensacion del
Miembro Fantasma

La Resonancia Magnética es un estudio de imagen que consiste en colocar a paciente en € centro de
un campo magnético de alta intensidad con el objetivo de obtener imégenes cerebrales.

La resonancia magnética no expone a paciente a ninguin tipo de radiacion peligrosa ni es dolorosa.
Requiere, sin embargo, que € paciente esté quieto durante 1 hr aproximadamente en un espacio
pequefio, por lo que puede ser desagradable para los que sean ansiosos 0 tengan tendencia a la
claustrofobia.

En este estudio de imagen se utilizara la técnica de resonancia magnética funcional. Esta es una técnica
que permite visualizar las funciones del cerebro relacionadas a tareas especificas. El estudio no
requiere que se administre una sustancia de contraste ya que se basa en la funcion vascular del
cerebro.

En este estudio de resonancia magnética funcional se estudiara € mapeo de la actividad cerebral de
pacientes amputados de miembros inferiores a nivel transfemorales, durante la sensacién del miembro
fantasma utilizando estimulos sensitivos. EI mapeo funcional se abtendra por medio de resonancia
magnética funcional a 3.0 T por contraste del nivel de oxigenacién en la sangre, usando un paradigma
de disefio de bloque.

Antes de entrar a equipo de resonancia magnética se le realizara un estudio psicofisico en el cual usted
deberd ponerse una bata para que estén descubiertas sus muslos y piernas, ya que se tomaran
mediciones de campos sensitivos utilizando un brocha de cerdas suaves y un objeto de madera
puntiagudo y se gjercera un estimulo no punzo-cortante. Estas pruebas psicofisicas serédn para mapear
los campos sensitivos en los cuales se daran los estimulos dentro ddl equipo de resonancia magnética

Tareas a realizar durante el estudio

Usted se encontrara acostado durante @ estudio donde recibiréa estimulos sensitivos. Se realizaran 3
paradigmas de alrededor de 6 min cada uno, mas estudios anatdmicos estructurales. Los estimulos se
presentaran alternadamente a lo largo de los 6 min que dura cada corrida funcional o paradigma. La
duracion completa del estudio sera de alrededor de 1 hora aproximadamente.

Durante los paradigmas se daré una estimulacién sensorial superficial utilizando una brocha de cerdas
suaves. El primero sera sobre e mufién de la pierna derecha remanente, € segundo paradigma sera
sobre el muslo izquierdo arriba de su rodilla. Para d tercer paradigma se realizara la estimulacién en su
pieizquierdo. Estos estimulos tendran una duracion de 120 s para cada uno de los paradigmas.
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Consentimiento Informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO
Resonancia Magnética Funcional a3.0 T en Sujetos Amputados Durante la Sensacion del
Miembro Fantasma

Por medio de la presente doy mi consentimiento, para participar en un proyecto de investigacion en un
estudio de Resonancia Magnética Funcional.

Yo entiendo que este proyecto es parte de una investigacion cientifica para incrementar e
conocimiento en € &rea de neurociencias, y que no habrd ningin beneficio médico inmediato y directo
por mi participacion.

Entiendo que se me redlizard4 un estudio de Resonancia Magnética de cerebro permaneciendo la
informacion confidencial y solo en caso de que exista alguna anormalidad se me informara si asi o
deseo.

Indigque si usted desea que seleinformeal respecto: Sl NO

Entiendo que se me realizara una entrevista a la que Unicamente tendrén acceso |os investigadores que
participan en este protocolo, siendo mi informacién confidencial.

Entiendo que puedo negarme a participar, si asi |0 deseo 0 suspender mi participacién en e estudio en
cualquier momento sin consecuencias alguna.

He leido la hoja de informacion y entiendo de qué se trata d estudio. He hablado directamente con
alguno de los investigadores responsables M.C. Erick H. Pasaye Alcaraz o Dr. Fernando Barrios, y ha
contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender. Entiendo que puedo hacer
cualquier pregunta en cualquier etapa dd estudio

Basado sobre esta informacién, acepto voluntariamente participar en este estudio de Resonancia
Magnética Funcional a 3.0 T en Sujetos Amputados Durante la Sensacion del Miembro Fantasma

Nombrey firmadel Participante Fecha
Nombrey firmadel Testigo Fecha
Nombrey firmadel Investigador Fecha
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Historial Clinico

HISTORIAL CLINICO
GENERALES

Nombre:

edad:
Peso:
Direccion:

Telefono:

Fecha de amputacion:

Nivel y lateralidad de amputacion:

Tipo de amputacion:

Protesis: Tipo de prétesis:

¢Desde cudndo usa protesis?

¢Sensacion fantasma después de amputacion? Si

Duraciéon_sensacion_fantasma:

no

¢En estos momentostiene usted sensacion
fantasma?

¢Tuvo dolor fantasma?.

¢En estos momentostiene usted dolor
fantasma?

¢Cuando fue la tltima vez que sinti6 dolor fantasma?

¢Conocio la causa que le generaba el dolor fantasma?
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¢Siente o sintid alguna vez si su MF tuviera un tamafio distinto a su pierna intacta? Si
no

¢Cuando y cuanto?

¢Hasentido usted alguna vez que al tocar alguna parte de su cuerpo siente que estan tocando
Su pie amputado?

¢Donde?

¢Puede mover su MF?

¢Hatenido algunavez frio o calor en su MF ?

Observaciones
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Historial Médico: Revision de Sistemas

Observaciones:
Enfermedad/sindrome ninguna Pasado Detalles Pertinentes
(especificar) significativa Actual

O
PSIQUIATRICOS O O
O O
O O

RESPIRATORIO O
O O
O O
O O

IMMUNOLOGICO O
O O
O O
O O

MUSCULOESQUELITICO O
O O
O O
O O

NEOPLASICO O
O O
O O
O O

DERMATOLOGICO O
O O
OTROS O O
O O

Evaluo: Fecha:
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Registro del Miembro Fantasma

Estimulacion con Brocha (2seg)

Ensayo 1 2

Muslo Derecho

LATENCIA

DURACION (seg)

INTENSIDAD
(seg)

(1 nada, 2 débilmente, 3 muy
intenso)

Observaciones:

!"' hguinal  inguindl
B r § e . -

region region

gluteal

region

P ey

Estimulacion con Brocha (20seg)

Ensayo 1 2

LATENCIA

DURACION (seg)

INTENSIDAD
(seg)

(1 nada, 2 débilmente,
3 muy intenso)
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Cuestionarios Post Registro De Mf

Durantes la estimulacion de su mufién sintié usted su MF ¢(Ademas de esta sintié usted que
tocara alguna otra parte de su
cuerpo?

¢Cual?

¢Durante alguna tipo de estimulacién durante las pruebas fisicas sintié dolor fantasma?

¢Durante la estimulacién prolongada de la brocha sintio que la sensacién de su miembro
fantasma desapareciera 0 permanecié continua?

¢Durante la estimulacion sintio alguna sensacion especifica como por giemplo: cosquillas,
ardor, frio, calor, sensaciones agradables o desagradables?

OBSERVACIONES
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