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Resumen

La localizacion de areas involucradas en la produccion de lenguaje y en memoria de
trabajo es muy importante para un diagnostico optimo y un buen tratamiento de desordenes
clinicos. La evaluacion antes de una cirugia de la lateralidad del paciente ha sido realizada
usando el test de Wada (prueba de amobarbital intracarotida). Sin embargo, técnicas de
neuroimagen funcional proveen una herramienta no invasiva para determinar la lateralidad.
El proposito de este estudio es determinar la reproducibilidad de paradigmas de lenguaje y

memoria de trabajo usando imagenes obtenidas con resonancia magnética funcional.

Diez adultos sanos diestros de 21-27 afios realizaron tareas de produccion de lenguaje y
memoria de trabajo en un resonador de 3T. Los sujetos realizaron cada prueba en tres

ocasiones (dial, 8 y 28).

Se analizaron las imagenes obtenidas de cada sesion y cada paradigma, obteniendo mapas
de activacion por sujeto. Posteriormente, en un segundo analisis se obtuvieron promedios
de activacion de cada sujeto, de todos los sujetos la primer, segunda y tercer sesion y
finalmente se obtuvo un mapa promedio de activacion de todos los sujetos en todas las

sesiones.

Se identificaron clusters de activacion criticos en la realizacion de las areas; en lenguaje se
encontro actividad en regiones especificas del area de Broca y Wernicke, para los mapas
obtenidos con las tareas de memoria de trabajo se encontraron mapas de activacion

centrados principalmente en las areas 17,19 y 40 de Brodmann.

Se observo también una disminucion en el nimero de voxeles activos a lo largo de las

sesiones y un analisis estadistico muestra diferencias significativas.

Estos paradigmas podrian ser usados como una alternativa no invasiva al test de Wada y en

evaluacion pre quirargica de funciones involucradas con el habla y la memoria de trabajo.



Summarl|

RELIABILITY OF STANDARDIZED PARADIGMS OF LANGUAGE AND MEMORY,
A TEST-RE-TEST STUDY USING fMRI.

The localization of language and memory areas is important for surgery planning.
Patient language laterality pre-surgical evaluation has been achieved by means of the
intracarotid amobarbital test. Nevertheless, functional neuroimaging techniques such as
fMRI, may provide less invasive ways of assessing brain laterality. The purpose of this
study is to examine the reliability of language and memory paradigms by fMRI.

Ten healthy right-handed adults, 21-27 y.o., performed working memory and language test
in a 3.0T scanner. Each subject performed all the tests during three sessions in one month
(day 1, 8 and 28). First level analysis yielded activations maps per subject. At the 2nd level
we compared ten maps for the first session, ten for the second, and ten for the last. We
found areas that are always active along the three sessions.

For language, activity clusters in Broca’s and Wernicke's were found and working
memory, the activity was centered mainly at Broodmann’s areas 17, 19, 40. These
paradigms may be used as a non-invasive alternative to the Wada test in the pre-surgical

evaluation of language and working memory functions.



Agradecimientos

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

Becario No: 354383



Indice

RESUMEN. ...ttt 111
ABSTRACT ... .. \Y;
INTRODUCCION ..ot e e e e
ANTECEDENTES ... ..ottt e e e et e i3
JUSTIFICACION ..o e e 1B
HIPOTESIS oot e e 16
OBIETIVO oo e e e e e AT
MATERIALES Y METODO ......ooiiiiit i 18
RESULTADOS ..ottt e e e e 22
DISCUSION ...t e e e e 39
CONCLUSIONES ...t e e e B
REFERENCIAS ...t e e e A3

APENDICE | (BASES RESONANCIA MAGNETICA).......covvvveeenenn. .48

Vi



Lo que caracteriza al hombre de ciencia no es la posesion del conocimiento o verdades

irrefutables, sino la investigacion desinteresada e incesante de la verdad.

-Sir Karl Popper, fildsofo austriaco.
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Introduccion

El ser humano se ha interesado en reconocer la funcion de areas del cerebro. A lo
largo del tiempo ha habido diversas corrientes del pensamiento humano involucradas en

este objetivo.

Desde que Broca describi6 los sintomas de un paciente con dafio en la corteza frontal del
hemisferio izquierdo, se ha hecho un gran esfuerzo por relacionar funcion y localizacion

anatomica.

Brodmann clasifico diversas regiones corticales, que ahora lleva su nombre segun el grosor
de cada capa de neuronas, Penfield, por su parte, asocio regiones cerebrales con su funcién

obteniendo lo que hoy se conoce como homdnculo.

Actualmente se sabe que la funcion cerebral no es especifica de una sola region anatémica,
sino mas bien de redes neuronales que se conectan para llevar a cabo cualquier proceso
cognitivo, sin embargo es aceptado que existen regiones que son nodos de procesamiento
de la informacion (Massulam, 2010). Son esos nodos los que nos interesd encontrar en este
trabajo sin los cuales la funcién quedaria suprimida o bastante afectada.

En cualquier estudio cientifico es necesario saber que tan reproducibles son los resultados
que se obtienen. Esta reproducibilidad nos dice que tan confiables son los datos que se

pretenden utilizar.

En este trabajo se realizdé un estudio en el cual se utilizaron sujetos sanos (hombres y

mujeres) para estudiar los correlatos neuronales durante la produccion de lenguaje y
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procesos involucrados en memoria de trabajo. Asi se determinara la reproducibilidad de los
mapas funcionales en el tiempo, en el mismo sujeto y en diferentes sujetos (prueba re-
prueba). Un método es considerado confiable y reproducible si consistentemente se
identifica la misma region de activacion en distintos experimentos en el mismo sujeto a
través del tiempo y en distintos sujetos. En este trabajo se utilizé el método prueba re-
prueba en el cual se realizard una prueba a un sujeto y a distintos sujetos en repetidas

ocasiones cuando estan ejecutando la misma tarea.

Para el estudio se utilizd la imagen por resonancia magnética funcional (fMRI). Esta
técnica se basa en el efecto BOLD (blood oxigenation level dependent), que utiliza las
propiedades magnéticas de la oxi y deoxihemoglobina como contraste enddgeno, lo que
permite detectar cambios en el flujo sanguineo cerebral a consecuencia de tareas

especificas.

Para identificar regiones activas en las imagenes funcionales por resonancia magnética, se
clasifica cada voxel (unidad de volumen localizada por tres coordenadas espaciales) como
region activa o inactiva con respecto al estado de reposo o no actividad neuronal. La técnica
presenta varias ventajas con respecto a otras descritas mas adelante debido a que no es una

técnica invasiva y tiene una mejor resolucién espacial y temporal que otras técnicas.

Se llevaron a cabo tres medidas longitudinales por resonancia magnética funcional (fMRI),
con ocho sujetos adultos. Se utilizaron paradigmas de lenguaje y memoria (produccion,
comprension, y memoria de trabajo), para determinar estabilidad en los mapas funcionales
a prueba y re-prueba por sujeto en el tiempo a una y tres semanas y la comparacion entre

distintos sujetos.
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Antecedentes

Se han realizado estudios de mapeo funcional en las Gltimas décadas utilizando
diversas técnicas de neuroimagen para estudiar la relacion entre cerebro y conducta. Una de
esas técnicas es la resonancia magnética funcional, que permite localizar regiones del
cerebro implicadas en la percepcion, la accién, la emocion, el aprendizaje, la memoria, etc.
(Chen, 2007; Genovese, 1997; Rutten, 2000). Los procesos de memoria y aprendizaje se
han estudiado con ésta técnica, a partir de la cual se han mapeado zonas de activacion.
(D’Esposito et al. 1997).

Otras técnicas utilizadas para el mismo fin son el test de Wada (Akume y Koutromanidis,

2003) la magneto encefalografia (MEG) y la tomografia por emision de positrones (PET).

El test de Wada es usado para identificar el hemisferio dominante durante la produccién de
lenguaje y para evaluar funciones de memoria. Esto se hace dejando inactivo un hemisferio
y dejando el otro funcionando normalmente. Este método es usado para estudiar
lateralizacion de lenguaje para planeacion quirdrgica, sin embargo es un método invasivo.
La magneto encefalografia es un método de neuroimagen funcional usado para localizar
regiones especificas de lenguaje en el cerebro (Dickens et al., 2009). La MEG Es un estudio
basado en detectar sefiales magnéticas generadas por el flujo de corriente eléctrica

intracelular del en el cerebro.

En un estudio PET se utilizan is6topos radioactivos que permiten mapear regiones del

cerebro siguiendo el flujo sanguineo (Tomografia computarizada o [*°O] (H,O-PET),
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siguiendo metabolismo de glucosa ([*®F] FDG-PET) o identificando la distribucién de
receptores usando la unién de ligandos especificos como el receptor flumazenil
benzodiazepine-GABA,, ([**C] Flumazenil-PET). (S. Thobois et al. 2004).

La fMRI es una técnica no invasiva, ya que no expone al sujeto en estudios a radiacion
ionizante. De esta forma se puede realizar varias veces el procedimiento a un mismo sujeto
sin causar dafio, lo cual es una enorme ventaja con respecto a las otras técnicas como el
PET. En estudios anteriores se ha encontrado una alta confiabilidad en estudios prueba re-
prueba (Dara S. Manoach et al., 2001). Aunque también se ha observado que no basta
realizar el estudio con una sola tarea sino que se requiere que el sujeto sea sometido a

varias pruebas de lenguaje.

Estudios anteriores (Schmidt H. et al., 2009) han mostrado que no existen diferencias
significativas en las areas de activacion de hombres y mujeres en tareas de produccién de

lenguaje y memoria de trabajo.

En resonancia magnética funcional, los paradigmas se pueden realizar de dos maneras. La
primera es realizar el experimento en bloques, es decir, durante un intervalo de tiempo se
presentan estimulos (blogue de actividad) y después se utiliza otro intervalo en el cual no se
presenta ningin estimulo (blogue de reposo). De esta forma es posible contrastar la

activacion cuando el sujeto responde con la actividad basal.

La segunda manera de realizar un experimento es realizar un paradigma relacionado a
evento, el cual involucra una tarea cognitiva o estimulacion somato sensorial durante

periodos relativamente cortos.

De simulaciones y experimentos se ha encontrado que el tiempo 6ptimo entre presentar un
estimulo y comenzar otro es de 12s para un estimulo de 2s de duracién (Bandettini et al.,
2001) pues en la realizacion de cualquier paradigma se debe de tomar en cuenta la
evolucion de la respuesta hemodinamica a cada estimulo, la cual dura entre 12sy 14 sy es

representada matematicamente como una gamma variada.
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2.1 Efecto soL D INEG_G

La idea de que el flujo cerebral de sangre puede reflejar actividad neuronal comenzo
con experimentos de Roy y Sherrington en 1890. Este concepto es la base de toda técnica
de imagen cerebral basada en la dinamica sanguinea usada actualmente.

La idea se basa en que el incremento del flujo sanguineo cerebral puede ser relacionado
directamente con la actividad neuronal porque el metabolismo de la glucosa y cambios en
el flujo cerebral de sangre estan intimamente relacionadas. (Raichle M., 1987).

Entonces, las medidas del cambio en flujo cerebral de sangre inducidas por alguna
estimulacion ha sido usado para mapear funciones del cerebro.

Asi, cambios en el flujo sanguineo cerebral resultan en un incremento en el nivel de
oxigenacion en los capilares.

En 1990, Ogawa et al. realizaron experimentos estimulando la corteza motora de ratas en
un resonador de 7 T y demostraron que es posible el mapeo funcional cerebral usando el
efecto BOLD.

El contraste BOLD se basa en cambios en deoxihemoglobina (dHb), la cual actia como
agente paramagnético de contraste enddgeno. Cambios en la concentracion local de
deoxihemoglobina en el cerebro, induce alteraciones en la intensidad de la sefial de las
imagenes de resonancia magnética. (Ogawa et al., 1990).

Después de esos experimentos se empezaron a realizar experimentos con humanos usando
la técnica BOLD. Desde entonces imagen funcional por resonancia magnética (fMRI) ha
sido una herramienta para visualizar actividad neuronal del cerebro humano. La fMRI es
una ponderosa herramienta para mapear funciones cerebrales debido a su relativamente alta

resolucion espacial y temporal.

2.2 Reproducibilidad

En neuroimagen, como en otros campos de investigacion, se pueden cometer errores
y algunos resultados pueden no ser replicables. Méas adn, en medidas sobre el tiempo los

errores se pueden ir acumulando.
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Existen distintos factores que pueden influir en las medidas que obtenemos: ruido del
resonador, ruido en la sefial, ruido fisioldgico del sujeto, procesos no relacionados con la
realizacion de la tarea, cambios en la estrategia cognitiva a lo largo del tiempo entre otros.
(Huettel et al., 2008; Kruger and Glover, 2001).

La confiabilidad es la capacidad de reproducir rutinariamente la sefial que se recibe.

La imagen por resonancia magnética es uno de los méas importantes métodos de
investigacion in vivo de procesos cognitivos en el cerebro humano. En las ultimas dos
décadas se ha venido dando un gran uso de esta técnica, razon por la cual es necesario un
método confiable y reproducible de la técnica.

Si un voxel contiene una gran cantidad de sefial, entonces las fuentes de variabilidad son
solamente cambios en el flujo sanguineo relacionados Unicamente con la actividad
neuronal. De manera inversa, si en el voxel hay gran cantidad de ruido la medida esta
determinada por errores y no contiene informacion significativa para incrementar la
cantidad de sefial o disminuir la de ruido, se puede incrementar la calidad y confiabilidad de
los datos adquiridos.

La calidad de los datos en imagenes de resonancia magnética es medida tipicamente usando
la proporcion sefal-ruido (PSR) de las imagenes adquiridas. El objetivo es maximizar la

proporcion.

La confiabilidad de la prueba re-prueba de activacién durante el lenguaje no ha sido
suficientemente estudiada (Bennette y Miller, 2010).

Existen diversos problemas clinicos a considerar, uno es la activacion de distintos voxeles
a lo largo de diferentes sesiones de prueba. Esto causa un problema pues la meta es

identificar regiones especificas que son criticas en la produccion de lenguaje.

2.3 Lenguaje

Los modelos de correlatos neuronales para procesos elementales de lenguaje
frecuentemente incluyen regiones del hemisferio izquierdo como las areas de Broca y de

Wernicke.
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Cuando un sujeto realiza una tarea de produccion de lenguaje se activan distintas areas de
la corteza cerebral. Existen cinco regiones que se activan principalmente, los cuales se

muestran con un punto en la Figura 1.

X

Figura 1. Areas de activacion de un sujeto durante la produccion de lenguaje. Tomada de fMRI of Language

Systems: Method and Applications Jeffrey R. Binder

Los circulos en la Figural representan el promedio de la ubicacion de actividad en el atlas
estandar del cerebro (coordenadas X, Y, z).

En la tabla se indican las cinco regiones principales durante una tarea de lenguaje(todas
ubicadas en el hemisferio izquierdo), las cuales son el area de Broca (giro frontal inferior,
BA 44 y 45), Area Wernicke (giro temporal superior AB 22), y el giro medio frontal (AB
6). AB significa area de Brodmann.

Existen distintas maneras de ver activacion en tareas de produccién de lenguaje (Binder,
2010):

1. Tarea: el sujeto escucha pasivamente palabras u oraciones. Control: reposo.

2. Tarea: el sujeto escucha pasivamente palabras. Control: escucha sonidos no verbales.

3. Tarea: generacion de lenguaje. Control: lectura o repeticion.

4. Tarea: nombrar un objeto observado. Control: reposo.
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5. Tarea: generacion de lenguaje. Control: reposo.

Esta Gltima tarea es la que usaremos en este trabajo pues presenta un mejor contraste en
areas de activacion que las demas tareas. (Binder, 2010).

Como el estado en reposo no incluye el control de procesos sensoriales como la corteza
visual y auditiva, estas areas se pueden activar bilateralmente dependiendo de la modalidad
sensorial del estimulo y la frecuencia con que se presenta (Binder et al., 1994).

En algunos protocolos un solo estimulo (una letra o categoria semantica) es provisto solo al
comienzo de un periodo de activacion; en otras palabras un estimulo diferente s proveido
cada pocos segundos.

A diferencia del estado de reposo, la generacién de palabras demanda una salida
fonoldgica, trabajo de memoria verbal y sistema léxico de bdsqueda. Regiones de
articulacion de palabras también se activaran. Varios estudios han empelado este contraste,
el cual da como resultado la activacion del giro frontal inferior izquierdo, sistema
involucrado en la produccién fonol6gica, memoria verbal de trabajo, y busqueda Iéxica.
(Benson et al., 1999; Lehéricy S. et al., 2000; Yetkin et al., 1998). Puede haber picos de
activacion de regiones posteriores o ventrales temporales izquierdas, posiblemente debido a

audicion comprometida o forma visual de las palabras.

2.4 Memoria de trabajo

La memoria de trabajo puede definirse como el medio por el cual pequefias
cantidades de informacién son mantenidas en almacenamientos activos mientras se realizan
otras operaciones cognitivas. Esas operaciones pueden incluir comprension de lenguaje,
resolucion de problemas, codificacion de memoria. La habilidad de mantener la
informacién en memoria de trabajo es fundamental para ejecutar esos procesos cognitivos

eficientemente. (Badeley, 2003).

PAGINA 8




La memoria de trabajo es activada en una red de areas del cerebro las cuales incluyen
regiones pre frontal y parietal lateralizadas mayormente en areas en el hemisferio izquierdo,
debido al procesamiento de informacién verbal.

También existe lateralizacion derecha debido a informacion espacial.

Se ha propuesto que también existe una superposicion de representacion neuronal para
procesos de memoria de trabajo asociados con informacion espacial (;donde?) versus

informacidn del objeto (¢qué?). (Grady et al., 2001).

La memoria de trabajo es de vital importancia en los seres humanos pues es Util para la
comprension del lenguaje, la resolucion de problemas, el razonamiento, la capacidad para
planificar acciones futuras e hilvanar pensamientos e ideas (Baddeley, 2003). La memoria
de trabajo es fundamental para la realizacién de cualquier actividad durante la vigilia, ya
que es la que nos ayuda a recordar qué es lo que hicimos hace apenas unos segundos u
horas, y también es la que se encarga de recordarnos para qué lo estamos haciendo; dicho
de otra manera, es la que se encarga de mantener informacion a corto plazo, relacionarla

con la informacion de largo plazo, ademas de manipularla y actualizarla.

Se ha encontrado que en el mantenimiento de la informacidn existe una gran actividad de
regiones ventrolaterales de la corteza pre frontal, mientras que cuando la informacion se
manipula (cuando la informacion almacenada también se tiene que transformar
mentalmente de algin modo como cuando se realiza una operacion aritmética
mentalmente) las regiones dorso laterales de la corteza pre frontal son las que estan
involucradas. Estos resultados corresponden con los reportes de pacientes con dafio pre
frontal quienes presentan graves alteraciones en este tipo de memoria (Owen et al., 1990;
Baddeley, 1996).

Existen diversas tareas para medir a la memoria de trabajo, en diferentes modalidades

(verbales, espaciales, auditivas, etc.) y con diferentes tipos de estimulos.
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El procedimiento que mas se ha empleado para investigar las bases neuronales de la
memoria de trabajo es el paradigma "N back" (Gevins y Cutillo, 1993). Debido a que esta
tarea involucra a las tres caracteristicas de la memoria de trabajo: el mantenimiento, la
manipulacion y la actualizacion de la informacion, a diferencia de muchos otros, los cuales
unicamente miden una de estas caracteristicas (p. €j., el paradigma de Sternberg solamente
mide el mantenimiento de la informacion). Otro de los atributos que posee este paradigma
es que a traves de estudios con neuroimagen se ha evidenciado que entre las variables que
intervienen en el rendimiento en tareas de memoria de trabajo verbal se ha encontrado que
el tiempo de pronunciacién del estimulo afecta a la velocidad de la repeticion articuladora,
que requiere de un procesamiento basado en el habla; por ejemplo, Cowan et al. (1992)
pidieron a sujetos que memorizaran listas de palabras, la mitad de ellas eran palabras cortas
en pronunciacién y la otra mitad eran largas, ambas en el idioma inglés; las personas
recordaron mas palabras de pronunciacién corta que de pronunciacién larga. De alli que,
cuando se requiere medir la capacidad de memoria de trabajo verbal, es indispensable que
los estimulos sean equiparables fonoldgicamente, es decir, que no difieran en el tiempo de

pronunciacion.

2.5 Prueba n-back

Es uno de los estudios mas recurridos en estudios de neuroimagen funcional, éste
paradigma de memoria de trabajo consiste en mostrarle al sujeto por medio de iméagenes o
de manera auditiva estimulos. Los estimulos puedes ser letras o figuras. El sujeto debe
identificar o localizar los estimulos e indicar cuando el estimulo actual es el mismo que le
fue presentado n veces atras .El factor n es usado para hacer la tarea mas o menos dificil.

(Owen A. et al., 2005). Por ejemplo una tarea 3-back de letras seria la siguiente:

EFHEJYRRGTYGTWU
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Note que las palabras remarcadas aparecieron tres lugares atras, entonces el sujeto tendra

que indicar esas palabras.

A medida que aumenta el valor de N, aumenta la complejidad de la tarea, debido a que se
necesita mayor capacidad en el almacén para poder realizar el constante monitoreo,
actualizacion y manipulacion de la informacién. N por lo general es igual a cero, uno, dos,
tres 0 mas ensayos anteriores; cero es una condicion control en la que no hay un proceso de

memoria de trabajo (D’Esposito et al., 1998).

Durante la realizacion de la tarea, el porcentaje de aciertos va disminuyendo conforme
aumenta N, para N=1 los sujetos aciertan el 100% de la veces, para N=2 un 88.57% y para
N = 3 solamente un 70.56% seguln estudios realizados Schmidt et al. (2009).

Owen et al. (2005) realizaron un andlisis en el que evaluaron a través de técnicas de
neuroimagen a la memoria de trabajo en el paradigma Nback; mostraron que seis regiones
corticales estan constantemente activas en todas ellas, estas regiones son: la corteza parietal
posterior medial de forma bilateral, incluyendo al precuneus y a los lébulos parietales
inferiores (aproximadamente el AB 7, 40), la corteza premotora de manera bilateral (AB 6,
8), la corteza premotora cingulada dorsal y medial, incluyendo area motora suplementaria
(AB 32, 6), la corteza pre frontal rostral de forma bilateral (AB 10), la corteza pre frontal
dorso lateral de forma bilateral (AB 9, 46) y la corteza pre frontal ventrolateral de forma
bilateral (AB 45,47). Ademas del cerebelo medial.

Especificamente, se ha interpretado que la activacion de la corteza pre frontal dorso lateral
(AB 9, 46) se asocia con el mantenimiento de la informacion espacial en linea, el control y
la manipulacién de la memoria de trabajo, la respuesta de seleccién, la aplicacion de
estrategias para facilitar la memoria, la organizacion del material antes de la codificacion,
la verificacion y la evaluacion de la informacion que se ha recuperado de la memoria a

largo plazo (Owen et al., 2005).

La corteza pre frontal ventrolateral en su regién medial (AB 45, 47) ha sido implicada

especificamente en la seleccion, comparacion y resolucion del mantenimiento de los
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estimulos a corto y a largo plazo, el mantenimiento de la informacion no espacial en linea 'y
la seleccidn de estimulos (Owen et al., 2005).

En cuanto al nivel de complejidad, en los estudios de neuroimagen de personas que realizan
la tarea N back se ha reportado que la actividad cerebral en la corteza pre frontal lateral, asi
como en la corteza parietal, aumenta de forma lineal con el valor de la N; pero como estos
procesos de almacenamiento requieren asimismo procesos ejecutivos o de control, se sabe
que también la actividad del ejecutivo central aumenta con el valor de la N (Braver et al.,
1997).

Schmidt et al. (2009) evaluaron a 50 participantes sanos con el fin de conocer si existian
diferencias de sexo al resolver una tarea N back verbal con tres niveles de complejidad: 1, 2

y 3 back. No encontraron diferencias significativas en la ejecucion por sexo.

Cuando el nivel de complejidad de la tarea cambia, las areas de activacion también difieren,
dichas areas se ilustran en la Figura 2. En la condicion 0 back, los sujetos responden
siempre que se les presenta una letra, en 1 back cuando la letra se habia presentado una
letra atras y asi sucesivamente.

Los resultados muestran un incremento en las areas de activacion cuando la tarea se hace
mas compleja. Sin embargo las regiones involucradas no varian, lo cual hace suponer que

las regiones involucradas son las mismas.
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Figura 2. Areas de activacion cortical durante la realizacion de la tarea N-Back.

La figura dos muestra las areas de activacion obtenidas por Schmidt et al. (2009) de sujetos
sanos realizando la tarea N-back usando la técnica de PET.
Los distintos colores reflejan la significancia de activacién siendo las de color rojo las mas

significativas.

2.6 Prueba Sternberg | N

Es otra prueba para medir la memoria de trabajo, sin embargo esta tarea solamente
mide el almacenamiento temporal lo cual la pone en desventaja contra la tarea N-back.

Al sujeto se le presentan una lista que tiene que memorizar, la cual, tipicamente contiene
de uno a siete objetos, llamado conjunto positivo. Después de un breve periodo un objeto es
presentado el cual puede ser del conjunto positivo o de un conjunto negativo (contiene

todos los objetos que no estan en el conjunto positivo).
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El sujeto debe determinar lo mas rapido posible que pueda si el objeto estaba en el conjunto
positivo 0 no y dar una respuesta. Por ejemplo, si el conjunto consta de los nimeros 1,35y
10, y la prueba es 5, se espera una respuesta positiva por parte del sujeto. Si el objeto
prueba esta en el conjunto negativo, 2, por ejemplo, se espera que el sujeto responda de

manera negativa. (Roznowski y Smith, 1993)
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Justificacion

Es importante conocer si los métodos usados en imagen por resonancia magnética
funcional para medir zonas de activacion durante procesos de memoria y produccion de
lenguaje son reproducibles. Esto es importante en la identificacion de areas criticas que son
importantes antes de que un paciente sea sometido a una cirugia cerebral para por ejemplo
extirpar un tumor, o en cirugias de pacientes con epilepsia con epilepsia. (Fernandez et al.,
2003).

Se proveera a la unidad de resonancia magnética de la UNAM de una herramienta que
puede ser de utilidad para los médicos que necesiten hacer una planeacién de las cirugias
para no dafiar areas importantes en memoria de trabajo y produccion de leguaje. Una
evaluacion Optima pre quirdrgica incluye la estimacién y minimizacién de los riesgos

durante la operacion.

Al cuantificar la reproducibilidad de las pruebas se podran usar también en pacientes
sometidos a una terapia de rehabilitacion postoperatoria, durante la cual sera posible medir

los progresos y determinar que tan viable es la intervencion quirdrgica.
Con este trabajo se encontro que existen regiones cerebrales que pueden ser localizadas a lo

largo del tiempo con el método de resonancia magnética y el uso de paradigamas de

lenguaje y memoria.
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Hipotesis

Si las regiones que se activan durante la produccion de lenguaje y durante la
realizacion de tareas de memoria a corto plazo son las mismas a lo largo del tiempo y entre
distintos sujetos; entonces se pueden realizar paradigmas que activen las mismas areas

corticales cada vez que un sujeto realice la misma prueba.
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Objetivos

Analizar la reproducibilidad de distintas pruebas de memoria y lenguaje realizadas
por medio de imégenes obtenidas por resonancia magnética funcional, y analizar la

confiabilidad de los mapas de activacion después de 3 estudios a tiempos distintos.

Proveer a la Unidad de Resonancia Magnética de la UNAM de un conjunto de paradigmas
que sirvan de herramienta para la planeacion quirdrgica y seguimiento de tratamientos en

pacientes que estén en rehabilitacion.
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Sujetos, material y método6 |

Se realizo el estudio con 10 sujetos sanos adultos (hombres y mujeres). Todos los

sujetos participaron en tres sesiones de prueba. (dial, 8 y 28).

Las imégenes se obtuvieron con el resonador instalado en la Unidad de Resonancia
Magnética del INB. Es un resonador de 3.0 Teslas General Electric modelo MR750
(Milwaukee, WI, USA), se usé la antena de cabeza de 32 canales e imagenes EPI de

resolucion espacial de 2x2x4 mm? por voxel, y de 2s de resolucion temporal.

Para presentar los paradigmas de actividad y colectar las respuestas de los sujetos
utilizaremos programa e-prime (Psychology Software Tools, Inc. Pittsburg, Pa USA) vy el
sistema de visores y botonera de respuesta del sistema de presentacion NNL (Nordic

Neurolab, Bergen Noruega).

Una vez adquiridas las imagenes se transfirieron a estaciones fuera de linea y fueron

analizadas con el software FSL.

Todas las imagenes pasaron por el siguiente proceso: correccion de movimiento, extraccion
del cerebro (BET brain extraction), suavizadas espacialmente y normalizadas a un atlas
(MNI152).

Los paradigmas realizados en E-Prime se programaron para ser presentados de la siguiente

manera:
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6.1 Prueba n-back m—s————

Este paradigma se realizo en dos versiones, una con letras y otra con figuras. La
segunda fue realizada para que el estimulo fuera no verbal. Esta prueba fue hecha para 2-
back, es decir el sujeto tenia que recordar las figuras o letras presentadas dos veces atras. Se
realizd por blogues, 5 de activacion y 5 de reposo, en el bloque de activacion se presentan 7
figuras o letras, cada una presentada durante 500 ms con un asterisco de fijacion entre cada
letra con duracién de 3500ms, en el blogue de reposo se mostraban 8 letras durante 500ms
con una separacion de 1500 ms entre cada letra.

Para que el sujeto distinguiera entre bloque de activacion y bloque de reposo se cambi¢ el
color de las letras o figuras. Cuando no debe memorizar se presentaron de color rojo y

cuando si debe hacerlo de color verde.

Las letras se presentan de forma aleatoria, en el bloque de reposo solamente tiene que ver
los estimulos y responder de manera mecanica a cada estimulo como se muestra en la

Figura 3.

Figura 3. Ejemplo de letras usadas en un blogue de reposo de la prueba n-back.

Durante el blogue de activacion se le pedia al sujeto recordar si la letra habia aparecido dos

lugares atras, como lo ilustra la Figura 4.
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Figura 4. Bloque de activacién de la prueba n-back, en la cual el sujeto tiene que indicar si la letra habia

aparecido n veces atras (dos para este ejemplo).

El paradigma de figuras se realiz6 de manera idéntica, cambiando Unicamente las letras por

simbolos como los que se ilustran en la Figura 5.

Figura 5. Figuras utilizadas para la prueba n-back no verbal.

En todas las pruebas anteriores, las imagenes fueron mostradas por medio de un espejo que
refleja la imagen proyectada en una pantalla. El sujeto nos dijo sus respuestas por medio de
botoneras. Hay dos botoneras, una para la mano derecha y otra para la izquierda y cada una

tiene botones que se manipulan con los dedos indice y pulgar.

6.2 Prueba de produccion de lenguaje I

En esta prueba el sujeto escucho palabras de objetos que le seran dictadas. La tarea
consistio en que el sujeto dijera una accion que puede realizar con el objeto, por ejemplo, si

la palabra es cuchara el sujeto puede responder comer. Las palabras fueron objetos de uso
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cotidiano, de manera que cualquier persona pueda responder instantaneamente a lo
preguntado. Se dictaron 5 blogues de 6 palabras cada uno, dejando un intervalo de 5 s entre

cada palabra. Entre cada blogue se dejo un reposo de 20 s en el cual el sujeto no realizo
ninguna tarea.
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Resultados

We adore chaos because we love to produce order.

-M. C. Escher

Se analizaron las imagenes de las distintas tareas realizadas a cada sujeto con el
programa FSL. Las imagenes funcionales fueron redimensionadas a un espacio estandar
para que todas tengan el mismo tamafio y poder ser comparadas. Las areas de activacion de
los cerebros ya normalizadas fueron sobrepuestas a un atlas estandar (MN1/152).

Se obtuvo un mapa promedio de activacién de todos los sujetos para cada sesion (3
distintos) en cada prueba (lenguaje, memoria nback letras y figuras) para ver si existe

variacion entre sesion y sesion.

Los resultados de los tres mapas promedios de los sujetos se muestran a continuacion. Para
todos los caso se muestra el promedio de activacion de cada sujeto, es decir el promedio de

las areas que estuvieron activas en la primer, segunda y tercer sesion.

Posteriormente se muestran cortes axiales con el promedio de activacion de los sujetos en la

sesiones 1, 2y 3.

Por ultimo se muestra un mapa en donde se obtuvo el promedio de las areas que se

activaron en todos los sujetos en todas las sesiones.
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7.1 Lenguaje [ GG

Los mapas con los cortes axiales muestran el promedio de la activacion de las tres sesiones

en que cada sujeto realizo la tarea de lenguaje.
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Sujeto 7 Sujeto8 Sujeto 9
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A continuacion se muestra el promedio de activacion de todos los sujetos en cada sesion.
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Para ver si existen regiones activas en las tres sesiones se obtuvo un mapa de la activacion

de todos los sujetos, en todas las sesiones. Dicho mapa se muestra a continuacion.
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Se obtuvo la estadistica de los mapas de activacion de cada tarea para localizar las

coordenadas de activacion mas significativas.

La Tabla 1 muestra la estadistica obtenida del analisis del promedio de activacién de la
tarea de lenguaje, en ella se muestra en la Z estadistica, la probabilidad y las coordenadas
(MNI152). Las coordenadas muestran la maxima actividad del voxel de maxima activacion

en cada cluster analizado.

Tablal. Voxeles de maxima activacion en la realizacion de una tarea de produccion de lenguaje

Z p X y z
3.04 5.66X10™ 56 -20 -10
2.77 5.96X10° -58 -20 -12
2.91 2.38X107 -38 20 -8
2.87 3.52X10° 6 12 46
2.68 0.000661  -50 -8 58

Un cluster es un conjunto de voxeles que comparten cierta probabilidad de que estén
activos durante la ejecucion de la tarea. Dicho cluster esta distribuido de forma
inhomogénea, por esta razon, se define el centro de masa del cluster, el cual pondera la

activacion y el area.

El lenguaje tuvo activaciones de manera bilateral con centro de masa de los clusters en:
(64,-14,2) que corresponde al I6bulo temporal derecho: giro temporal superior, division
posterior, giro Heschl y su equivalente del hemisferio izquierdo (-60,-14,-2).

El otro centro de masa se encuentra en (-52,14, -10) que corresponde al area de Brodmann

(BA) 44 Y 45, el voxel (-2,10, 52) corresponde a BA 6 que es el giro frontal superior.

Otro claster (-48, -2, 52) corresponde a giro pre central izquierdo, que corresponde a

corteza premotora BA
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7.2 Memoria (n-back letras) NG

Se obtuvieron mapas de activacion de la tarea de memoria de trabajo de manera similar
como se hizo el anélisis de lenguaje, a continuacion se presentan los resultados obtenidos
para la tarea n back con letras.

Sujetol Sujeto2 Sujeto3

Sujeto4 Sujeto5 Sujeto6
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Sujeto 7 Sujeto 8 Sujeto 9

Los siguientes mapas de activacion corresponden a los promedios de todos los sujetos por

sesion realizando la tarea n back con letras.
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El siguiente mapa muestra el promedio de activacion de todos los sujetos en todas las
sesiones en la prueba n-back letras.
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La Tabla 2 muestra las coordenadas de los voxeles donde se presento una maxima

probabilidad de activacion.

Tabla 2. Activacion maxima durante la tarea n-back letras

A B X y Z
2.74 1.63X10™° -44 -2 36
2.74 6.79X10° -44 -46 40

Esta tarea presenta lateralizacion del lado izquierdo las areas activas son: en el lébulo

frontal el giro pre central, giro paracingulado, giro cingulado y corteza premotora.

El otro cluster corresponde a l6bulo parietal, que abarca giro supra marginal, giro angular,

surco interparietal anterior.

Los dos clusters de activacién tienen un centro de masa en (-56, 8,22) que corresponde al
area de Broca BA44 y BA45, corteza somato sensorial BA3b, corteza premotora BA6 y
corresponden a las areas y (-30,-62, 44) que corresponden a regiones en el I16bulo parietal: a

surco interparietal anterior, giro medio I6bulo parietal superior
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7.3 Memoria (n-back figuras) N

A continuacion se muestran los mapas de activacion de los sujetos cuando realizaron la

tarea n back observando figuras.
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Los siguientes mapas muestran los promedios de cada una de las tres sesiones cuando los

sujetos realizaron la tarea n-back figuras.
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Finalmente se muestra el promedio de activacion de todos los sujetos en todas las sesiones

con la tarea N-back figuras. 2.3 3.1
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La tabla 3 muestra la estadistica de la tarea n-back figuras.

Tabla3. Voxeles de maxima activacion durante la tarea n-back figuras.

z p X y z
3.12 3.08X10"° -6 12 48
291 4.43X10%°  -40 -46 40
2.86 3.09X10° 18 52 52
2.78 0.00852 4 -86 -6

En esta tarea se observa nuevamente lateralizacion izquierda. El centro de masa se localiza
en (-4, 10,50) que corresponde a las estructuras giro paracingulado, BA6 corteza motora

suplementaria, giro frontal superior, giro cingulado.

Otro centro de masa se encuentra en (-30,-70, 52) que corresponde a giro medio inferior

parietal izquierdo, giro medio parietal superior izquierdo y al surco intra parietal anterior.

El voxel (14,-76,50) corresponde al AB 7 y al precuneus, el voxel (2, -84, -4) se

encuentra en el 16bulo occipital izquierdo: giro lingual, corteza visual vl BA17, V2 BA 18.

De las iméagenes obtenidas se pueden sacar varias conclusiones. La primera es que
existen regiones corticales que estan siempre activas sin importar que sesion sea ni que

sujeto, siempre y cuando el sujeto sea diestro

Otro factor importante a discutir es el hecho de que, se observa en todos los caso que la
region que se activa va disminuyendo a lo largo de las sesiones. En la sesion dos de la
prueba de lenguaje se observa que la media es del 71.2% de voxeles activos comparados

con la primer sesion y del 52.6% de voxeles activos en la tercer sesion.
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En la prueba de memoria n-back letras se observa el mismo fenémeno, disminucion al

69.85% en la segunda sesion y al 43.5% para la tercer sesion.

En la prueba de memoria con figuras se tuvo una reduccion de los voxeles activos al 54.3%

en la segunda sesion y del 36.4% para la tercer sesion.

Esta disminucion puede ser debida a varios factores:

1. Aprendizaje: aunque el sujeto es entrenado previo a las pruebas dentro del resonador
puede ser que el sujeto aprenda mejor a realizar la tarea en cada sesion.

2. Creacion de estrategias: El sujeto puede estar creando estrategias para optimizar la

realizacion de la tarea y asi ocupa menos recursos para llevarla a cabo de manera adecuada.

3. Novedad: Puede existir mayor ruido en la actividad del sujeto debido a que los sujetos
nunca habian entrado a un resonador, conforme pasan las sesiones, ese factor desaparece y

puede ocasionar cambio en la actividad neuronal.

4. Estrés: La situacion del sujeto al momento de realizar la tarea puede ser decisivo en la
actividad neuronal, el estrés que provoca entrar a un resonador puede disminuir a lo largo

de las sesiones al irse familiarizando con el tamafio y el sonido del mismo.

5. Interés del sujeto: El sujeto podria ir perdiendo interés en la realizacion de la tarea a lo

largo de las sesiones y esto verse reflejado en una disminucion de la actividad.

Las caracteristicas mencionadas anteriormente pueden ser algunas de las causas por las que
se presenta la disminucion en el nimero de voxeles activados pero no todas. A
continuacion se muestran graficos en los que se muestra el nimero de voxeles promedio

que se activaron a lo largo de las sesiones en cada prueba.

Existe una gran variabilidad intersujetos, pues un sujeto puede activar hasta 10 veces mas
voxeles que otro. Debito a esto, normalizamos el porcentaje de cambio entre sesiones de
cada sujeto y con estos datos se realizé un andlisis de medidas repetidas a cada prueba para

ver si existen diferencias significativas entre las medidas. Al realizar el ANOVA se tuvo
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que existen diferencias significativas en dos pruebas. Al 95%, se obtuvo que para lenguaje,
p=0.0072, para memoria con letras p= 0.0023. Para memoria de figuras se tuvo p=0.37, por
lo cual en esta prueba si no existe diferencia significativa entre la proporcion de voxeles

activos.

De manera grafica se observa en todos los casos que el promedio de voxeles activos

disminuye conforme pasan las sesiones.
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Figura 6. Promedio de voxeles activos en la tarea de produccién de lenguaje.
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Figura 7. Promedio de voxeles activos en la tarea N-back letras.
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Figura 8. Promedio de voxeles activos en la tarea N-back figuras.
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Se analiz6 la disminucion del numero de voxeles en el area de Broca y Wernicke en la realizacion
de la tarea de produccién de lenguaje. Se realiz6 de nuevo un Andlisis de varianza de medidas
repetidas y se encontrd que si existen diferencias significativas en el numero de voxeles activos a lo
largo del tiempo. Para Broca se obtuvo un p = 0.025 y para el area de Wernicke p = 0.0132 con una
0=0.05.
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Figura 8. NUmero de voxeles activos en la region de Broca a lo largo de las sesiones.

AREA DE WERNICKE

1 1 1
5000 - -
5000 - . .
4000 - -
g 3000 . .
[45] T ]

>

< 2000 . -
1000 l : .
T ]
04 4

T T T

1 2 3

Sesién

Figura 8. Numero de voxeles activos en la region de Broca a lo largo de las sesiones.

PAGINA 38




Discusion

Para ver si el efecto de disminucion de areas activas en las pruebas de memoria esta
relacionado con el desempefio y aprendizaje del sujeto se podria correlacionar el nmero de
aciertos en cada sesion con las respuestas dadas para determinar si el sujeto que hace mejor
la tarea gasta menos recursos y por lo tanto tiene una menor activacion. Sin embargo, en
este trabajo no se considerd esta hipotesis en el disefio pues no se sabia que habria una

disminucion de las regiones.

Los paradigmas de memoria de trabajo fueron disefiados con 7 ciclos cada uno, cada ciclo
presenta 7 letras o figuras, sin embargo, es hasta la tercera sesion que el sujeto podria
responder que aparecid dos lugares atrds. De esta manera, quedan 5 letras o figuras por
bloque, que multiplicadas por los 7 blogues da 35 letras o figuras que fueron consideradas
para tener una respuesta positiva o negativa. El paradigma fue disefiado para que apareciera
el estimulo de manera aleatoria, asi que en toda la sesion solamente aparecian 3 0 4
estimulos en que el sujeto tenia que responder que habian aparecido dos lugares atras. Al
seleccionar a los sujetos que respondieron de manera apropiada, se encontré que la mayoria
de los sujetos contesto correctamente todas las sesiones, excepto dos sujetos que tuvieron 2
errores y uno que tuvo 1. Es asi que con este disefio de experimento, no es posible
correlacionar los aciertos con la disminucion de la activacion; para hacerlo se podria
disefiar un paradigma mas largo o mas dificil (3-back) para correlacionar los aciertos con la

disminucidn de activacion.

En la prueba de lenguaje, en acuerdo con lo reportado por Binder (2010) se ve una mayor

activacion en hemisferio izquierdo en el area de Wernicke (giro temporal superior AB 22),
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en el giro medio frontal (AB 6) y el area de Broca (giro frontal inferior, AB 44 y 45). Se
localizaron focos importantes para realizacion de esa tarea, dichos focos pueden ser
utilizados como guia de una posible aplicacion médica.

La tarea de n-back letras muestra una activacion lateralizada del hemisferio izquierdo,
aunque también hay menor activacion en el hemisferio derecho cuando se analiza de
manera individual. De manera grupal la estadistica solamente muestra lateralidad izquierda
en regiones frontales involucradas en el habla, pues esta funcién es indispensable para la
memoria de trabajo, se activa giro precentral, giro precingulado, giro cingulado y corteza
premotora. También regiones del 16bulo parietal estan activas siempre que cualquier sujeto

realiza esta tarea, las cuales son los giros supramarginal, angular y al surco parietal anterior.

La tarea n-back de figuras activa las mismas areas que su igual de letras mas unas regiones
del l16bulo occipital. Esta tarea parece mejor para analizar la memoria de trabajo pues los

voxeles estan mas delimitados y con mayor activacion.

La activacion extra en el I6bulo occipital izquierda corresponde al giro lingual, corteza v1
del BA17 yv2de BA 18. Esta activacion, es debida posiblemente a que el sujeto mantiene
la imagen que ve, pues no siempre es posible que le asocie una palabra que se mantenga en

la memoria por unos segundos y lo hace de manera visual.
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Conclusiones

Este trabajo demuestra que es posible localizar regiones imprescindibles para la
realizacion de tareas importantes para la vida cotidiana como lo son el habla y la memoria
de trabajo. Aunque en este trabajo se normalizaron todos los cerebros para poder ser
comparados, es posible obtener un analisis mas fino comparando los mapas de activacion
de cada sujeto y comparandolos con su propia estructura cerebral con fines de un analisis

pre o post operatorio.

Como existen areas que se activan repetidamente, es decir, existen areas que cada que se
realiza la prueba se activan se puede concluir que esas areas son los focos en los cuales se
procesa, mayor aunque no de manera Unica la funcion, asi, imégenes funcionales de
resonancia magnética pueden ser utilizados como herramienta para el diagnostico,

planeacién y seguimiento medico.

Aunqgue es un método confiable y reproducible, hay varios aspectos a considerar; la
variabilidad de las areas de activacion entre sujetos es grande, mas aun, la variabilidad en

las areas de activacion en el mismo sujeto también es grande.

Las areas que se activan durante la ejecucion de las tareas van reduciéndose sin embargo,
estadisticamente este fendmeno no se observo en la prueba de N-back Figuras.

También se puede realizar pruebas de una complejidad mayor como la prueba 3-Back y
correlacionar la disminucion de errores a lo largo de las sesiones, o pruebas usando otro
tipo de imagenes, como fractales en blanco y negro, con las cuales el sujeto no pueda

asociar lo que ve a una palabra.
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El estudio se realizd Unicamente con sujetos diestros, valdria la pena hacer un analisis con
sujetos zurdos, asi se podria utilizar estas pruebas para determinar la lateralidad de un
sujeto siendo una Util alternativa al uso del invasivo test de Wada.
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Apendice

Principios de resonancia magnética

A continuacién se explica brevemente que es el fendmeno de resonancia magnética
y como se obtiene una imagen. La imagen por resonancia magnética es una técnica no
invasiva que utiliza las propiedades magnéticas de la material para obtener informacion del

tejido vivo.

La resonancia magnética es un fenémeno fisico mediante el cual algunas particulas pueden

absorber energia al ser colocadas en un campo magnético.

La mayoria de las imagenes de resonancia magnética son obtenidas gracias a las

propiedades magnéticas, del hidrogeno, elemento muy abundante en el tejido humano.

Los atomos de hidrogeno que estdn dentro de un campo magnético intenso tienden a
alinearse, una vez alineados, se le transfiere energia a través de una radiofrecuencia. Esta
energia deja a los 4&tomos en un estado excitado, al cesar la radiofrecuencia, los &tomos
tenderan a su estado de minima energia devolviendo el exceso de energia. Es esta energia la
gue nos dara informacion del tejido estudiado pues la sefial emitida es diferente
dependiendo de las moléculas que se encuentren a su alrededor, asi sefial que proviene de
liguido hematoencefélico es distinta a la que proviene de la sustancia gris, por ejemplo.

Los atomos de hidrogeno se encuentran girando sobre su propio eje, las propiedades de

dicho movimiento se representan por un vector de giro s.

Como el nacleo hidrogeno tiene carga eléctrica, el giro induce propiedades magnéticas,
representadas por un vector, llamado vector de momento magnético . Estos dos vectores

se relacionan de la siguiente manera:

u=ys
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v se llama cociente giro magnético nuclear y es una constante para cada atomo en un campo
dado.

Si el &tomo se encuentra en un campo magnético realiza un movimiento de precesion a una
frecuencia v proporcional al campo magnético, la cual es proporcional al campo magnético

B,, dicha ecuacion se llama ley de Larmor:
Wy =Y Bo/27‘[

Si existen variaciones en el campo magnético By, se tendrén distintas frecuencias de

precesion.

Si un elemento de volumen (voxel) es puesto en el campo magnético By, los nacleos de H
precesaran y se orientaran en la misma direccion que el campo magnético pero tendran una
distinta frecuencia dependiendo de su entorno bioquimico lo cual ocasiona un
desfasamiento. El 4&tomo puede estar en dos estados distintos de energia, sin embargo
existiran un poco mas de a&tomos en el estadio menos energético. El cociente del nimero de
particulas entre los dos estados nos da un vector de magnetizacion M el cual sera la sefial

que obtenemos de cada voxel., dicho vector aumenta al aumentar el campo magnético.

Una vez que se tiene una sefial M para cada voxel es necesario distinguirla de la sefial de

otro voxel, para lo cual es necesario la codificacion de la sefial.

Codificacion Espacial N G_z_z_

Para obtener una imagen de resonancia magnética es necesario codificar la sefial que
recibimos de los protones de la muestra que nos interesa estudiar. Se generan gradientes en
la intensidad del campo magnético en distintas direcciones. Un gradiente es una variacion

en el valor del campo magnético.

El gradiente es generado con otro campo magnético (bobinas de gradiente) que es mucho
menor que By, sin embargo esa pequefia variacion hace que los valores de By varien a lo

largo de una direccién aumentando o disminuyendo la intensidad de B,.
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La sefial que se recibe y codifica es modificada por tres factores, la seleccion de la

rebanada, y dos codificaciones espaciales: frecuencia y fase.

Seleccion de la rebanada

Cuando los protones se encuentran en un campo magnético homogéneo, precesan a la
misma frecuencia y como consecuencia absorben igual energia de radiofrecuencia. Si
variamos ligeramente el campo magnético a lo largo del espacio, es decir, si imponemos un
gradiente magnético, los protones comenzaran a precesar a distinta frecuencia. Asi

podemos discriminar posicionalmente un conjunto de protones de otro.

Si el campo magnético By no es constante, la frecuencia de resonancia tampoco lo sera.
Aprovechando esté hecho, se aplican cambios lineales en el campo magnético, es decir; un
gradiente. De esta manera podemos modificar la frecuencia de resonancia del protén, la

cual se hara espacialmente dependiente.

Asi la frecuencia dependera de la posicién como lo muestra la siguiente ecuacion:
o= y(By + Gerj)

Donde w; es la frecuencia del spin en la posicién r; y G es el gradiente sobrepuesto.

Con el gradiente impuesto, existiran posiciones en las cuales el campo magnético sera
menos intenso y otras en la que serd mas intenso con relacién a un gradiente central By que

se encuentra en la posicién llamada isocentro. Ver figura Al.
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Isocentro Gradienteen z (Gz)

o
Bi-AB  By+AB

FiguraAl. Gradiente de campo magnético

Una vez que hemos establecido un gradiente de campo magnético, podemos escoger un
grosor de rebanada Az, que responda a un pulso de radiofrecuencia contenido en un ancho
de banda Ao.

Dichos gradientes se relacionan de la siguiente manera:

Ao =vG Az

Donde G es la amplitud del gradiente. El ancho de banda A es el intervalo de frecuencias
que son enviadas, es decir la frecuencia maxima enviada menos la frecuencia minima

enviada;
A®= Omax ~Omin

Solamente los protones que sean estimulados en ese ancho de banda A® nos daran una
sefial, pues a priori hemos enviado una radiofrecuencia en un ancho de banda dado. De esta
manera recibimos selectivamente sefial de una rebanada Az de interés. ElI grosor de la
rebanada y la posicion pueden ser modificados usando distinta amplitud del gradiente o
distinto ancho de banda. Ver Figura A2.
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FiguraA 2. Efecto del gradiente de campo magnético sobre una rebanada de grosor Az

Respondiendo a un intervalo de frecuencias Aw.

Existen distintos tipos de rebanas que se pueden hacer, si se utiliza un solo gradiente se

pueden hacer rebanadas ortogonales en algun eje del plano (x, Y, z)

También pueden realizarse rebanadas oblicuas, utilizando méas de un gradiente
simultaneamente. Al interactuar méas de un gradiente, la posicion de cada voxel depende del
angulo a al que se encuentre respecto al isocentro. Esto se puede ver matematicamente en

2D como una rotacidn, las rotaciones se pueden expresar facilmente como una matriz.

Se puede resumir que el objetivo de la seleccién de rebanada es excitar solamente un
bloque delgado de la muestra para codificar espacialmente la sefial. Lo cual es una gran

ventaja pues solamente obtenemos sefial de una pequefia parte de la muestra.

Codificacion de frecuencia NN

Una vez que la sefial de una rebanada es aislada, la rebanada necesita ser codificada

en las otras dos direcciones restantes (“x” y “y”).
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Una de estas direcciones es codificada por cambios de frecuencia. Para lograr este cambio
se enciende un gradiente en, digamos, la direccion x. Una vez mas, el centro de la rebana
permanece inalterada, pero para puntos distintos la frecuencia de resonancia de los protones

es distinta.

Los protones, al precesar a distintitas frecuencias, emiten una sefial distinta, pues cada uno
tiene un distinto vector de normalizacion. Ademas de precesar a distintas frecuencias, la
amplitud de la sefial varia proporcionalmente a la concentracion de H,0, pues mientras
exista una mayor concentracion de atomos de hidrogeno la sefial recibida tiene una mayor

amplitud.

La sefial se detecta como una sola onda, pero esa onda puede ser descompuesta en sus
componentes originales mediante una transformada de Fourier, la cual descompone a una

onda en las ondas que constituyen la sefial final.

12 0

0.8

0.6 =

0.4 05
0.2 0

FiguraA3.Una onda se puede descomponer como la suma de las

ondas que lo componen mediante una transformada de Fourier.

Una vez descompuesta la sefial en las sefiales que lo componen, sabemos que cada sefial
viene dada por distintas frecuencias, asi obtenemos distintas sefiales para distintas

frecuencias.
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Codificacion de fase [ENEGE

Como ya hemos visto, es posible discriminar selectivamente regiones de interés por
medio de un gradiente. La direccion que falta para llenar el espacio tridimensional también
es seleccionada por medio de un gradiente llamado codificacion de fase. Dicho gradiente

también es aplicado sobre Bj.

Dicho gradiente es usado para impartir un dngulo de fase especifico al vector transversal de
magnetizacion. Se hace de tal manera que el &ngulo de fase dependa de la localizacion.

La fase puede entenderse facilmente como la distancia que tendriamos que recorrer una

onda, a la izquierda o a la derecha para que coincidiera con otra de igual frecuencia.

Desfase de onda

..

Desfase

Figura A4. Dos ondas sinusoidales desfasadas.

Los protones después de ser excitados por un pulso de radiofrecuencia regresan a su estado
de minima energia, si son perturbados selectivamente por un gradiente de fase, los protones
estaran desfasados, es decir habra protones que regresen antes a su estado de minimo

energia que otros como lo ilustra la Figura A5.
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en posicién 1 en posicién 2

FiguraAb. Protones que se encuentran a distinta posicion, se encuentran a desfasados debido al

en posicion 3

gradiente de fase

Si el gradiente de campo magnético es aplicado, como se vio anteriormente, los protones
precisaran sobre la direccion del campo magnético aplicado a una frecuencia dada.
Mientras el gradiente de fase esté encendido, cada protdn tiene su propia frecuencia de
Larmor .Si el gradiente se apaga, el campo magnético externo que experimenta cada
proton es el mismo, entonces cada protdn tiene el mismo vector de magnetizacion. Pero el

angulo de fase de cada vector no es el mismo.

El angulo de fase es el angulo entre un eje de referencia, digamos Y, y el vector de

magnetizacion cuando el gradiente es apagado.

Al medir la fase del proton podemos asignar una posicion a lo largo del eje, digamos Y.
para obtener una sefial se va midiendo el desfase que tiene cada proton durante el primer
apagado de gradiente, luego se hace para el segundo y asi sucesivamente hasta tener n
veces la sefial de la fase. Esta n veces se usan para construir una onda, a dicha onda se le
puede aplicar la transformada de Fourier como en el caso de la frecuencia y obtener los

componentes.

La sefial total obtenida de la rebanada depende del vector de magnetizacion en cada punto

(X, y), lafrecuencia y la fase en cada voxel depende de la magnitud del gradiente.
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Para facilitar la relacion matematica entre la sefial adquirida y el objeto que se obtendra la
imagen, se ha adoptado un esquema llamado espacio k. Si sumamos el gradiente que existe
en cada voxel en x yeny alo largo de un intervalo de tiempo obtenemos un gradiente

total al que estuvo expuesto el voxel.

E—

0

-

50 L]

9
L

Seleccionde Codificacion Codificacion de
rebanada de fase frecuencia

Figura A6. Componentes de la codificacion espacial.

Matematicamente una suma a lo largo del tiempo se puede expresar como una integral, a

esa integral la multiplicamos por un numero constante (%) obtenemos funciones k (t) que

viven en el espacio k.

Kx(t) :ﬁ [ G ()dt

ky(® =~ f Gy ()dz

Estas ecuaciones establecen que cambios en el espacio k sobre el tiempo (trayectorias del

espacio K) estan dadas por la integral de las funciones de gradientes. En otras palabras, las
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trayectorias del espacio k son las areas bajo la curva de las funciones de gradientes. Ver

figura 7.

[—

Amplitud G-

e

— -

0 : Tiempo

Figura A7. Relacion entre la funcion de fase y el espacio k.

Existe una relacion simple entre el espacio k y el espacio de la imagen que queremos
obtener. Para cambiar de un espacio a otro solamente se hace una transformada de Fourier

en dos dimensiones.

La transformada inversa de Fourier convierte datos del espacio k en una imagen, este

proceso es llamado reconstruccion de la imagen.

La codificacion espacial puede verse de la siguiente manera, se hace una seleccion de
rebanada mediante el gradiente Gz, una vez que se tiene localizado esa pequefia rebanada
comienza otro gradiente, Gx, el cual hace que por filas los protones tengan la misma

frecuencia. Con el gradiente Gy una fila los protones se adelantan o atrasan en fase.

En x se llama gradiente de codificacion en frecuencia y en y, gradiente de codificacion de

fase.
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