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Resumen

La tarea de pro/anti-sacada (PAS) ha sido empleada como un modelo valido para
comparar la conducta automatica y controlada a partir del rastreo de los movimientos
oculares. Se acepta que el cerebelo tiene una participacién en la ejecucion de la PAS,
pero no se conoce cual es su papel en esta tarea. Para abordar el problema se midio la
respuesta hemodinamica con resonancia magnética funcional y la conducta ocular de
participantes sanos durante una tarea PAS. Se comparé la respuesta hemodinamica y la
ejecucion conductual de la condicion de pro-sacada, condicion de anti-sacada, pro-sacada
preparatoria y anti-sacada preparatoria contra una condiciéon basal de fijacién. Los
resultados mostraron una actividad cerebelosa mas extendida en las condiciones de
mayor demanda cognitiva (pro-sacada preparatoria y anti-sacada preparatoria) en
especial de las regiones Crus | y Crus Il. Estas regiones se encuentran fuertemente
asociadas con tareas de control cognitivo y demanda atencional, sugiriendo que el
cerebelo no solo participa en el control del movimiento ocular, sino que ademas tiene

participacion en el control cognitivo de las condiciones de preparacion del movimiento.



Abstract

The pro- anti-saccade task (PAS) is a valid model to compare automatic vs
controlled behavior by using eye-tracking paradigms. It is recognized that the
cerebellum plays a role in the PAS execution; however, the details of the cerebellar
contribution in this task are unknown. To delve into this problem, we measured the
hemodynamic response as well as the oculomotor behavior by using functional
magnetic resonance imaging and an eye-tracker system while young-adult
participants executed the PAS. We compared the hemodynamic response and
oculomotor behavior in five different conditions: pro-saccade, anti-saccade,
preparatory pro-saccade, preparatory anti-saccade and fixation. Our results
showed specific activity in the Crus-l and Crus-ll cerebellar regions while
participants performed the high-cognitive demanding conditions (preparatory pro-
saccade and preparatory anti-saccade). Crus-l and Crus-ll regions have been
linked to cognitive control and high-demanding attention tasks. Thus, we suggest
that the cerebellum plays a role in cognitive control necessary for the appropriate

execution of the PAS, and not only in the motor control of the eye movements.
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Introduccioén

1. Tarea Pro/Anti-Sacada

La tarea de pro/anti-sacada (PAS) fue propuesta inicialmente por Hallett y
colaboradores a finales de los afos 70 (Hallett, 1978; Hallett & Adams, 1980)
para evaluar la flexibilidad que poseia el sistema de movimientos oculares para
ejecutar acciones controladas voluntariamente. Este grupo (Hallett, 1978) propone
la existencia de 2 sistemas motores: por un lado, un sistema de latencia corta que
controla el movimiento ocular automatico y por otro lado, un sistema de latencia
larga que controla los movimientos oculares voluntarios. Historicamente, la PAS se
ha usado para contrastar dos condiciones: a) condicién de pro-sacada (CP) y b)
condicion de anti-sacada (CA) (Luna, Velanova, & Geier, 2008).

Una tarea PAS consiste en la presentacion de un estimulo central en una
pantalla, seguido de una clave para indicar si es una condicién CP o CA. Posterior
a eso, se presenta un estimulo periférico a la izquierda o derecha del estimulo
inicial (representando el estimulo objetivo). En la CP el participante debe realizar
un movimiento ocular en direccion del estimulo objetivo, mientras que en la CA el
participante debe realizar un movimiento en direccion opuesta a la direccion en la

que se presento el estimulo objetivo (Figura 1).
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Figura 1. En un paradigma PAS se presenta un estimulo sefial (ES) inicial al centro de la
pantalla y un estimulo objetivo (EO) a la derecha o izquierda. La respuesta sacadica (RS) debe ser

en direccion al EO en la CP y en direccién opuesta al EO en la CA.

La tarea ha sido empleada como un modelo en donde se puede disociar la
direccion de una sacada y el estimulo presentado, a partir de una clave previa. De
acuerdo con Coe & Munoz (2017) esta tarea pone a competir dos sistemas: a) Un
sistema inducido por el estimulo periférico que se ejecuta predominantemente de
forma automatica (en condicién de pro-sacada) al que denominaremos de sacadas
automaticas, y b) Un sistema ejecutado voluntariamente que esta dirigido por el
participante a un objetivo (en condicion de anti-sacada) al que denominaremos de
sacadas voluntarias.

De acuerdo con este modelo, tanto el sistema de sacadas voluntarias, como
el de sacadas automaticas compiten en la condicion de anti-sacada: si el sistema
voluntario logra “superar” la actividad del sistema automatico, entonces una anti-
sacada se realiza correctamente, sin embargo, si el sistema automatico toma el
control, entonces se comete un error porque se realiza una sacada en la misma
direccion del estimulo objetivo. En este ultimo caso se ha propuesto que el
sistema voluntario debe establecer un control inhibitorio del sistema automatico,
por lo que si se logra correctamente, se realiza una respuesta correcta en
direccion opuesta al estimulo objetivo (Coe & Munoz, 2017).

En una PAS la medicion conductual se realiza con un sistema de rastreo
ocular. Una de las medidas mas relevantes es el tiempo de reaccion (o respuesta),
definido como el tiempo que le toma al participante realizar la conducta ocular
después de haberse presentado el estimulo objetivo. En condiciones normales, el
tiempo de reaccién en la CP es menor en comparacion de la CA (Chen &
Machado, 2016). El modelo de competencia de los sistemas automatico y
voluntario, sugiere que la CP es mas rapida debido a que el movimiento ocular
automatico hacia un estimulo novedoso y la intencion del participante de mirar
hacia el estimulo, se suman y no compiten entre si (Coe & Munoz, 2017). Esta
respuesta mas rapida se ve reflejada en el aumento de la frecuencia de sacadas
muy rapidas en direccion del objetivo (alrededor de 90 a 140 ms). Mientras tanto,

en la CA la latencia es mayor y se presentan errores con mayor frecuencia, lo que



reflejaria la competencia entre el sistema automatico y el sistema voluntario, asi
como la existencia de diferentes mecanismos para supresién de la conducta
automatica (Coe & Munoz, 2017).

La tarea PAS se ha empleado tanto en humanos como en primates no
humanos, y la descripcion de los sustratos neuro anatomicos que participan en la
ejecucion de la tarea ha sido descrita con cierta amplitud a pesar de que aun es un
tema abierto a debate. Conjuntamente, en humanos se ha descrito que la
ejecucion varia dependiendo de la etapa de vida en la que se evalue, siendo el
periodo entre los 18 a 30 afios de vida donde la ejecucién presenta menos
variacion (Chen & Machado, 2016; Fernandez-Ruiz et al., 2018).

La ejecucion de la PAS también es susceptible de modificarse dependiendo
de las propiedades de los estimulos: por ejemplo, las latencias de respuesta son
diferentes al cambiar el contraste entre los estimulos y el fondo de la pantalla
(Marino, Trappenberg, Dorris, & Munoz, 2012), también la frecuencia de sacadas
rapidas (o sacadas exprés) aumenta si se coloca una pantalla vacia con duracion
de 200 ms, antes de que aparezca el estimulo objetivo (Sparks, Rohrer, & Zhang,
2000).

1.1 El control de los movimientos oculares

El sistema visual de los primates tiene su mas alta sensibilidad en la region
de la févea (1.5 mm de diametro) por lo que los movimientos oculares son el
principal mecanismo para dirigir esta region sobre los diferentes sitios de interés.
En los humanos, el campo visual comprende 180° en su eje mayor horizontal y
130° en su eje vertical, a lo largo del cual, la region foveal es la de mayor agudeza
debido a su alta densidad de células transductoras retinianas (Duchowski, 2017).
La févea comprende solo 2° del campo visual, mientras que su regién circundante
(parafévea) comprende de 4 a 5°. La parafévea aun presenta alta agudeza visual
pero después de los 5° de separacion respecto a la fovea, la agudeza es de

menos del 50% (Duchowski, 2017). Es por ello que los movimientos oculares son



el mecanismo principal que permiten dirigir el campo de mayor agudeza visual a
los estimulos de interés.

Al mirar una escena estatica, es posible dirigir la fovea a diferentes puntos
de la escena, estos movimientos son denominados sacadicos que se caracterizan
por ser rapidos (en promedio de 30°/s) y de caracter balistico que se intercalan
con momentos donde el ojo se mantiene relativamente quieto para permitir que el
sistema visual construya la percepcion (Rucci & Poletti, 2015).

El sistema de movimientos oculares se encuentra controlado por 3 pares
antagonistas de musculos que, en condiciones normales, permite realizar
movimientos sincronizados en 2 dimensiones: los musculos laterales y mediales,
los musculos superiores e inferiores y finalmente los oblicuos superiores e
inferiores. El nervio troclear (par craneal 4) inerva los oblicuos superiores, el
abducen (par craneal 6) inerva a los musculos laterales y el oculomotor (par
craneal 3) inerva a los musculos restantes (Kowler, 2011). Los movimientos
oculares requieren de la participacion de 3 pares craneales, asi como de
estructuras altamente especializadas dentro del sistema nervioso central que se
describiran mas adelante.

A pesar de haber diferentes propuestas para la clasificacion de los
movimientos oculares es posible distinguir 4 tipos funcionales: los movimientos
sacadicos, los movimientos de persecucion, las micro sacadas y los movimientos
de vergencia (Duchowski, 2017). Cada uno ellos tienen diferentes propiedades y
se han asociado con funciones particulares de sistema visual y de la percepcion
en general. Su interés en la investigacion en neurociencia no solo comprende los
aspectos relacionados a el control motor, sino también a procesos como la
atencion (Noiret, Vigneron, Diogo, Vandel, & Laurent, 2017; Rucci, McGraw, &
Krauzlis, 2016). Bajo este marco, se ha asociado la fijacién de la févea con un
proceso de seleccién atencional que puede ser tanto un proceso dirigido por el
estimulo que se mira (proceso button up) como uno dirigido internamente (proceso
top down) (Duchowski, 2017). De la misma manera se ha propuesto que los
movimientos oculares sacadicos estan asociados con la atencion abierta, y como

un mecanismo que puede ser ampliamente regulado por la expectativa y la



prediccion de una escena visual en el reconocimiento de objetos y situaciones
(Henderson, 2017).

Conjuntamente, los movimiento oculares también se han propuesto como
un marcador clinico de degeneracién neuronal (Anderson & MacAskill, 2013), e
inclusive actualmente se discute su relevancia en la preferencia visual y toma de
decisiones bajo muy variadas tareas (Henderson, 2017; Kardan, Henderson,

Yourganov, & Berman, 2016) incluida la empleada en el presente trabajo.

1.2 Empleo de la tarea pro/anti-sacada

Los movimientos oculares son un dominio de amplia investigacién en
neurociencia, y se han propuesto como una forma para identificar alteraciones de
orden motor y en algunos casos de tipo cognitivo en diferentes entornos clinicos y
poblacién general (Anderson & MacAskill, 2013; Noiret et al., 2017). Por ejemplo,
su alteracion se han propuesto como un marcador conductual y cognitivo en la
enfermedad de Parkinson (Chan, Armstrong, Pari, Riopelle, & Munoz, 2005), la
enfermedad de Alzheimer (Shafig-Antonacci, Maruff, Masters, & Currie, 2003), las
demencias frontotemporales y la corea de Huntington (Vaca-Palomares, Coe,
Brien, Munoz, & Fernandez-Ruiz, 2017). También han tomado importancia en la
investigaciéon de la cognicién a lo largo de la vida como en el envejecimiento
(Fernandez-Ruiz et al., 2018) o en la infancia (Coe & Munoz, 2017).

A pesar que no existe un consenso estricto sobre cuales parametros de la
PAS son mas utiles como un marcador clinico o conductual, el numero de errores
y la latencia de la respuesta son los mas empleados (Anderson & MacAskill, 2013;
Kowler, 2011). Algunos autores como Noiret et al (2016) argumentan que la
latencia de la respuesta sacadica es un buen indicador de una buena ejecucién en
la PAS. En la CP, cuando la latencia de la respuesta sacadica se incrementa, se
propone que el individuo presenta un decremento en la velocidad que su sistema
nervioso tiene para ejecutar el control de los movimientos oculares; esto refleja un
decremento en la velocidad de procesamiento porque las vias de control directas

se encuentran afectadas (Noiret et al., 2017). En este caso el sujeto debe emplear



vias secundarias para realizar la sacada lo que acarrea como consecuencia que el
tiempo de reaccién sea largo. Por otro lado, en la CA se propone la mayor
cantidad de errores como un indicador de que el sistema de control voluntario se
encuentra alterado, asi como la alteracién en la atencion o el ejecutivo central en
el modelo de Badeley (Anderson & MacAskill, 2013; Kowler, 2011).

En el ambito de las enfermedades neurodegenerativas, la expresion de las
alteraciones en los movimientos oculares es muy variada, sin embargo, se
considera que las enfermedades que involucran un componente motor mas
evidente como el Parkinson o Huntington, presentan alteraciones mas
prominentes (Anderson & MacAskill, 2013).

Con esto, se clarifica la importancia que tiene la investigacion de los
movimientos oculares, sus mecanismos neuronales y también sus alteraciones

asociadas a condiciones patoldgicas del sistema nervioso.

1.3 La fase preparatoria

La PAS, desde su creacion en 1978 no ha sido modificada en sus
parametros generales, pero si ha extendido su uso a diferentes campos dentro de
la neurociencia cognitiva. En 2002 Connolly y colaboradores (Connolly, Goodale,
Menon, & Munoz, 2002) proponen dividir conceptualmente la tarea en 2 fases: una
fase de preparaciéon (preparatory set CPREP) y una fase de ejecucion (execution
set CEXE).

Esta division va encaminada sobre una propuesta cognitiva donde se
sugiere que la ejecucidon de un comando motor siempre es precedida por su
preparacion, tanto a nivel conceptual, como en los sustratos neuroanatémicos que
se reclutan. En la PAS, se propone que existe un periodo de preparaciéon del
comando motor por parte del sistema antes de realizar el movimiento ocular. En
este caso, el participante primero debe preparase para realizar una sacada
(CPREP) y después ejecutar el comando motor (CEXE). Bajo esta propuesta se

reclutan diferentes estructuras tanto corticales como subcorticales (descritas mas



adelante). Por tanto una tarea PAS, de acuerdo con Connolly (Connolly et al.,

2002) se puede describir como en la Figura 2.
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Figura 2. Fase de preparacion (CPREP) propuesta por Connolly (2002) en verde y fase de
ejecucioén en rojo (CEXE). Se propone que ambas fases reclutan diferentes regiones anatémicas.
El estimulo sefal (ES) indica si se requiere una pro-sacada o una anti-sdcada. Posteriormente

aparece el estimulo objetivo (EO) que precede a la respuesta sacadica (RS) del participante.

Debido a que la CPREP es una division conceptual de la tarea PAS,
Connolly propone realizar ensayos sin ejecucion donde solo presenta la clave que
indica si es CP o CA, sin presentar el estimulo objetivo y con ello mantener latente
la preparacion del participante antes de la respuesta (Figura 3). Para evaluar
estos ensayos, es posible realizar una medicion funcional de la respuesta
hemodinamica cerebral a partir de un estudio por Resonancia Magnética
Funcional (IRMf), y asi mostrar las diferencias entre un ensayo que incluye CEXE
y un ensayo que solo incluye CPREP (Connolly et al., 2002).

Regiones en la corteza cerebral, ganglios basales, talamo, coliculos
superiores, la formacién reticular y el cerebelo estan asociadas con el control de
los movimiento oculares (Coe & Munoz, 2017; Munoz & Everling, 2004). Dos
estructuras corticales son relevantes para el control del movimiento sacadico: los
campos oculares frontales y el surco intra parietal. Existe evidencia que estas dos
estructuras son reclutadas en la planeacién del movimiento (CPREP) ademas de

que la activacion en los campos oculares frontales es mas grande para la



preparacion de una CA que en la preparacion de una CP (Cameron, Riddle, &
D'Esposito, 2015; Coe & Munoz, 2017; Sparks et al., 2000).

CPREP

N
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-
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Figura 3. Ejemplo de un ensayo preparatorio (CPREP) en donde se presenta la sefial (ES)
que indica el tipo de ensayo (Pro-sacada o Anti-sacada) pero no se presenta el estimulo objetivo,

al mismo tiempo se mide la respuesta hemodinamica.

2. Descripcion de las regiones anatémicas implicadas en la PAS

Gracias a la investigacion conjunta en poblaciones clinicas, lesiones en
pacientes, estudios conductuales y la investigacion neurofisiolégica con primates
no humanos se ha descrito con relativa amplitud las regiones neuronales
asociadas con la ejecucion de los movimientos oculares en el contexto de la PAS.
Estas regiones incluyen desde la entrada de la informacion por la retina, cortezas
visuales primarias y de asociacion, circuitos corticales frontales, de ganglios
basales, formacion reticular, coliculos superiores y cerebelo (Figura 4) (Coe &
Munoz, 2017).

En una tarea PAS es necesario que la informacién entre a través de la via
retino geniculada de la vision. Esto es a través de la transduccién retiniana, el
nervio optico y su posterior relevo en geniculado lateral del talamo. Este proyecta
a través de la radiacion optica hacia la corteza primaria de la vision en la cisura

calcarina del lI6bulo occipital. Los siguientes relevos comprenden las cortezas de



asociacion adyacentes al area de Brodmann 17. De forma clasica se describen 2
vias de la vision: la via dorsal (del cobmo) que proyecta hacia regiones parietales y
la via ventral (del qué) que proyecta hacia regiones temporales. La via dorsal
proyecta a la corteza parietal y en primates hacia la corteza intra parietal (o campo
ocular parietal en humanos) de especial interés para los movimientos oculares
(Ibbotson & Krekelberg, 2011; Kowler, 2011).

La corteza intra parietal proyecta hacia laminas intermedias de los coliculos
superiores y hacia regiones frontales las cuales incluyen el campo ocular frontal, el
campo ocular suplementario y la corteza frontal dorsolateral (Kowler, 2011). En
particular, el campo ocular frontal se ha caracterizado como una estructura
fuertemente asociada al control de los movimientos oculares voluntarios y tiene
una alta correlacion con la condicion anti-sacada y la latencia de la respuesta
(Connolly, Goodale, Goltz, & Munoz, 2005). Mientras tanto, los campos oculares
suplementarios juegan un papel importante en la toma de decisiones guiadas
internamente y la secuencia de las sacadas mientras que la corteza frontal dorso
lateral se ha descrito como fundamental para el correcto funcionamiento ejecutivo,
memoria de trabajo y supresion de la conducta automatica (Coe & Munoz, 2017).

Los campos oculares frontales también proyectan hacia las laminas
intermedias de los coliculos superiores, los cuales son nucleos fundamentales
para la ejecucidn de los movimientos oculares ademas de ser donde sefales
corticales y subcorticales convergen. Estas laminas internas proyectan hacia el
tronco cerebral en la formacion reticular lo que permite las salidas necesarias para
la generacion de las sacadas (Alahyane, Brien, Coe, Stroman, & Munoz, 2014).

Las proyecciones de las regiones frontales hacia los coliculos superiores y
el tallo cerebral también tienen relevo por las 3 vias en los ganglios basales. La via
de entrada incluye al nucleo caudado y después por proyecciones gabaérgicas
hacia la sustancia nigra pars reticulata lo que conforma la que se conoce como la
via directa. Las neuronas de la sustancia nigra son la principal salida del circuito
de los nucleos basales, éstas proyectan con circuitos principalmente gabaérgicos
hacia las laminas intermedias de los coliculos superiores y regiones talamicas que

a su vez proyectan de regreso hacia la corteza frontal. Esta via se ha considerado



clasicamente como de activacion (o desinhibicion) (Onla-or & Winstein, 2001). Una
segunda via es la denominada via indirecta que parte del nucleo caudado con
proyecciones gabaérgicas hacia el globo palido externo. Estas neuronas proyectan
hacia el nucleo subtalamico, las cuales regresan proyecciones excitatorias hacia el
globo palido externo. Estas neuronas mandan proyecciones inhibitorias hacia la
sustancia nigra pars reticulata, siendo nuevamente la principal salida del circuito
(Coe & Munoz, 2017; Hikosaka, Nakamura, & Nakahara, 2006; Onla-or &
Winstein, 2001; Watanabe & Munoz, 2011). Finalmente se ha descrito una tercera
via, la denominada via hiper directa que comprende proyecciones directamente de
las cortezas frontales hacia el nucleo subtalamico, y este a su vez hacia la
sustancia nigra (Nambu, Tokuno, & Takada, 2002). Estas 3 vias son
fundamentales en la descripcién de cualquier movimiento voluntario incluidos los
oculares y la conducta de pro-sacada (Caligiore et al., 2017; Kowler, 2011; Noiret
et al., 2017; Schutz, Braun, & Gegenfurtner, 2011).

La investigacion con macacos ha revelado que, en la condicion de anti-
sacada, la presentacion de un estimulo en la periferia del campo visual genera la
actividad de la via retino geniculada hasta la corteza visual primaria, asi como la
via retino tectal hacia los coliculos superiores. Esta actividad se propaga hasta la
corteza intraparietal y posteriormente hacia los campos oculares frontales (Sparks
et al., 2000). En la figura 4 se describen estas interacciones de forma
esquematica.

De acuerdo con la revisién de Coe et al (2017), la actividad registrada de
las neuronas en las laminas intermedias de los coliculos superiores se ha
caracterizado como muy relevante en la PAS. Si se registra la actividad de
neuronas de estas regiones, su actividad es considerable tanto para la CP como
para la CA. En la condicion de pro-sacada se registran 2 picos de respuesta, el
primero se registra con la aparicion del estimulo objetivo y el segundo esta
sincronizado con el inicio de la respuesta sacadica. En la condicion de anti-sacada
se registra igualmente el primer pico de respuesta cuando el estimulo aparece, sin
embargo, el segundo pico debe ser inhibido, y en cambio el pico se presenta en

las neuronas de las laminas intermedias de los coliculos superiores
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contralaterales. Antes de la presentacion del estimulo objetivo, existe un pequefio
incremento en la actividad de las neuronas de las laminas intermedias en la
condicion de pro-sacada, pero un pequefio decremento en la condicion de anti-
sacada. Esto es importante porque si en la condicion de anti-sacada esta
respuesta inicial es similar a la presentada en la condicion de pro-sacada, es muy
probable encontrar un error de ejecucion por parte del individuo. Esta actividad
inhibitoria incrementada en la condicion de anti-sacada se ha asociado con la
inhibicion de la respuesta automatica hacia el estimulo objetivo. Este
comportamiento neuronal se presenta antes de que el estimulo objetivo aparezca
y se ha registrado analogamente en regiones como el nucleo caudado, la corteza
frontal dorso lateral y los campos oculares frontales, conjuntamente se ha
asociado a un mecanismo de supresion de la respuesta automatica y con ello
evitar un error de direccion al ejecutar la respuesta de anti-sacada.

Por consecuencia, para realizar una correcta ejecucion de una respuesta
anti-sacadica es necesario activar las regiones de movimiento ocular ipsilaterales
al estimulo y suprimir el comando motor automatico del lado contralateral. El
mecanismo descrito requiere de la salida de la senal fuera de los coliculos

superiores.
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Figura 4. Esquema que sefiala las principales estructuras involucradas en los movimientos
oculares (MO), en la Condicion de pro-sacada (CP) y la condicién de anti-sacada (CA) adaptado
de (Coe & Munoz, 2017). La informacién entra por la retina y pasa por el ntcleo geniculado lateral
(NGL). Proyecta hacia la corteza intra parietal (CIP), campos oculares frontales (COF) y Campos
oculares suplementarios (COS). Los ganglios basales incluyen al ndcleo caudado (NC) y globo

pélido externo (GPe), intimamente relacionado con el ndcleo subtalamico (NST) y a la sustancia
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nigra pars reticulata (SNpr). Las laminas intermedias de los coliculos superiores (LICS) son

estructuras fundamentales para la salida motora de los movimientos oculares.

El mecanismo antes descrito se ha propuesto como basico para el control
de la respuesta ocular, sin embargo aun no se ha logrado mapear de donde
proviene la sefal que permite que la respuesta voluntaria suprima la respuesta
automatica (Coe & Munoz, 2017). Se ha hipotetizado que esta sefal esta
relacionada con la inhibicion de neuronas dentro de los coliculos superiores
(Cameron et al., 2015; Sparks et al., 2000). En el polo rostrolateral de los coliculos
superiores existen neuronas que estan muy activas durante el periodo de fijacion y
su actividad decae en el momento de una sacada. Se ha propuesto que la
ejecucion de una sacada depende de la inhibicion de dichas neuronas y la
activacion de neuronas complementarias que se encuentra activas en el momento
de la sacada. También se ha descrito que estas neuronas asociadas con la fijacion
descargan un poco mas en la condicién de anti-sacada en comparacion de la
condicion de pro-sacada antes de realizar el movimiento ocular. Este
comportamiento también se ha descrito en grupos neuronales del nucleo caudado,
los campos oculares frontales, la corteza frontal dorso lateral y de la porcion
externa del globo palido (Coe & Munoz, 2017).

Se ha propuesto que este mecanismo de inhibicion top down que es
necesario para la CA, esta distribuido a lo largo de diferentes regiones del sistema
nervioso con la activacion de estos grupos neuronales para inhibir al grupo de
neuronas que realizan la sacada automatica y asi evitar errores de direccion en la
tarea PAS.

Es también de esperar que esta inhibicion tenga efecto sobre la activaciéon
de la respuesta sacadica en la porcion contralateral de la estructura para poder
realizar la sacada en la direccién opuesta. Por esta razon, la inhibicidn no puede
ser generalizada, sino solo local, que inhiba las neuronas que permiten la
respuesta hacia la direccion erronea, mientras que se permite la activacion de
neuronas para ejecutar la respuesta en la direccién correcta (Coe & Munoz, 2017).

Se ha descrito que en la corteza ocular suplementaria existen grupos

neuronales que descargan mayormente en la condicién de anti-sacada, y se ha
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propuesto que es de estos grupos de donde proviene el comando para realizar la
inhibicion de la conducta automatica hacia los campos oculares frontales y las
laminas intermedias de los coliculos superiores (Coe & Munoz, 2017). A pesar de
ello, también existe evidencia que en los coliculos superiores y en el nucleo
caudado existen grupos neuronales que descargan diferencialmente para la CP y
otros grupos para la CA, por lo que dentro de los nucleos basales también debe
existir una red que permita establecer una diferencia entre una respuesta
automatica versus una respuesta voluntaria (Coe & Munoz, 2017). A pesar de que
el circuito ha sido descrito extensamente, hay regiones de las cuales se sabe muy

poco sobre su funcion; es el caso del cerebelo, el cual se abordara mas adelante.

3.Principios de la imagen por resonancia magnética

La generacion de imagen a partir de resonancia magnética (IRM) tiene
como base el fendmeno de la resonancia de los atomos de hidrogeno en el tejido
organico (Lian, 2000). Debido a que toda la materia se compone de atomos, la
IRM aprovecha las propiedades fisicas de estas particulas para obtener
informacion espacial de un tejido organico, y gracias al desarrollo tecnoldgico y
matematico es posible reconstruir una imagen tanto estructural como realizar
inferencias funcionales de un 6rgano como el cerebro de los mamiferos (Sharma,
2012).

3.1 El spin y el momento magnético

Toda la materia conocida se compone de atomos y de acuerdo con el
modelo atdmico clasico, estos se componen de particulas con o sin carga
eléctrica: electrones de carga negativa, protones de carga positiva y neutrones
que son particulas sin carga. La distribucién y conformacién de estas particulas
subatomicas dotan de propiedades especificas a cada elemento y los diferencia.
Las propiedades de las cuales se vale la IRM derivan del modelo de la mecanica

cuantica, sin embargo, para comprender sus bases fisicas en textos fuera del
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campo cuantico, se emplean analogias en mecanica clasica para ejemplificar o
explicar de forma general el fenomeno.

Dos son las propiedades importantes para comprender la formacién de una
IRM: el spin y el momento magnético (Bernstein, 2004). Ambas propiedades son
intrinsecas de la materia y se consideran vectores, con direccion y magnitud, por
lo que son fundamentales para comprender el fendmeno de la formacién de una
IRM. EI momento magnético es una propiedad de los atomos cuya relevancia
radica en que su direccion es sensible a un campo magnético cercano mientras
que el spin se puede entender como un movimiento de rotacion del atomo sobre
su propio eje (Figura 5) (Bernstein, 2004). Solo los nucleos con numero impar de
protones poseen spin y su valor esta asociado con su numero atomico. Ya que
muchos atomos poseen spin y momento magnético, es posible generar el
fendbmeno de resonancia magnética en varios atomos, se aprovecha el hecho de
que el Hidrégeno es el elemento mas abundante de la naturaleza y esta presente
en una gran proporcion en la materia organica en forma de agua y en la mayoria
de las biomoléculas (Armony, 2012). El Hidrégeno posee un valor de 2 como spin

y tiene una frecuencia de oscilacion especifica (Lian, 2000).

Figura 5. Representacion esquematica del vector de spin de un atomo de hidrogeno.
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3.2 Propiedades magnéticas en la técnica de imagen por resonancia
magnética

Gracias a la teoria electromagnética desarrollada por Gauss, Ampere,
Faraday y después condensada por Maxwell, es posible relacionar directamente la
corriente eléctrica con el campo magnético: una corriente eléctrica oscilatoria
genera un campo magneético cuya fuerza depende de la frecuencia y magnitud de
la corriente eléctrica oscilante dada. Gracias a esta propiedad, es posible construir
un resonador magnético (Armony, 2012). Un resonador es un magneto con forma
de cilindro y con corriente en forma helicoidal que genera un campo magnético
(BO) constante y con una direccion transversal a lo largo de centro del cilindro.
Junto al campo principal denominado BO se encuentran otras bobinas que
generan otros campos magnéticos en direcciones diferentes para generar
gradientes de campo magnético utiles para la codificacion del espacio en la IRM

(Figura 6) (Bernstein, 2004).

B1
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Figura 6. Representacion del campo principal BO y los campos generadores de gradiente
(B1 y B2). Debido a que se presenta una diferencia del campo magnético a lo largo del eje z
debido a la accion de B1 y B2, Cada uno de los puntos (Ba, Bb y Bc) en el eje z tendra un valor de

campo electromagnético diferente.

Dentro del mismo cilindro se encuentra un generador de pulsos de radio
frecuencia que inyecta energia a las estructuras dentro del campo magnético, lo

cual es crucial para generar el fenobmeno de resonancia sobre los atomos de
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hidrégeno en el tejido vivo. Para la recuperacion de la informacion del tejido vivo
se emplean otras bobinas extras que se denominan antenas, las cuales se
colocan sobre la estructura de la cual se quiere obtener informacion para captar la
senal después de haber realizado el fenémeno de resonancia (Armony, 2012).
Conjuntamente, todo el equipo de resonancia magnética empleado debe estar

construido para ser compatible con el campo magnético del resonador.

3.3 La resonancia del Hidrégeno

En la naturaleza se han descrito materiales que tienen propiedades
magnéticas diferentes. Los materiales paramagnéticos atraen el campo magnético
y tiene la propiedad de alinear su momento magnético con un campo magnético
externo, mientras que los materiales diamagnéticos repelen los campos
magnéticos (Armony, 2012; Buxton, 2009). El hidrogeno es un elemento con
numero atomico impar y posee propiedades paramagnéticas. Esto permite que, si
se somete a un campo magnético lo suficientemente potente, su momento
magneético se alineara paralelamente con la direccion de este campo (Buxton,
2009; Cabeza & Kingstone, 2006). Eso es exactamente lo que sucede al someter
a un tejido vivo a BO. En ausencia de campos magnéticos externos la direccion del
spin en los atomos de hidrogeno es aleatoria por lo que la suma de vectores es
cero, por lo que el momento magnético es también cero (Bernstein, 2004). Si se
coloca un tejido en un campo magnético suficientemente potente, la direccion del
spin de sus atomos de hidrogeno se alineara con la direccion del campo
magnético, sin embargo, es posible alinearse en direccidén del campo (paralelo) o
en direccion opuesta (anti paralelo) (Figura 7). Es necesaria menor energia para
mantener la direccion paralela que la anti paralela, por lo que siempre habra
mayor cantidad de nucleos paralelos que anti paralelos. Esto genera un momento
magnético diferente de cero en direccién del campo magnético exterior (Bernstein,
2004).
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Figura 7. Representacion de atomos de hidrogeno sometidos a un campo magnético BO.
Cada uno de ellos se alinea de forma diferente a lo largo de la linea del campo, ya sea de forma

paralela o anti paralela.

La propiedad de absorcion de energia de los atomos esta asociada con su
constante giro-magnética y el campo magnético al que se somete. Esta relacidon
esta representada en lo que se conoce como ecuacion de Larmor e indica que la
frecuencia de precesion de un atomo es proporcional a su constante giro

magnética y el campo magnético al que se ha sometido, esto es:

wp=yB

Donde wp es la frecuencia de precesion, (y) es el cociente giro magnético
nuclear y B es el valor del campo magnético que percibe el nucleo. Debido a que
la frecuencia de precesion determina la frecuencia que es necesaria para generar
la absorcion de energia del nucleo (fendbmeno de resonancia) y esta a su vez
depende del campo magnético al cual se somete, los campos magnéticos de
gradientes permiten excitar selectivamente algunos hidrégenos en el tejido vivo, lo

cual es crucial para la codificacién espacial en la IRM.
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3.3.1 Tiempo de relajacion T1

Si un nucleo en estado paralelo absorbe energia suficiente puede pasar a
un estado anti paralelo. La cantidad de energia necesaria para esto es especifica
para cada nucleo. En la resonancia magnética se puede realizar este cambio al
someter al nucleo a las frecuencias de resonancia de cada atomo. Esto causa que
la cantidad de nucleos anti paralelos sea igual a la cantidad de nucleos en paralelo
por lo que su momento magnético se reduce a cero. Una vez que el pulso se
apaga, los hidrogenos vuelven a su estado original por lo que se recupera la
magnetizacion del campo original. El tiempo de regreso a este estado original es
una constante de tiempo que es especifica para cada tejido (T1) ya que este
tiempo de relajacion depende de sus propiedades magnéticas. En la resonancia
magnética cerebral se identifican 3 tiempos de relajacion principales: el de la
sustancia blanca, la sustancia gris y el liquido cefalorraquideo (Figura 8). Gracias
a las constantes T1 es posible transformar la sefial proveniente del tejido en una
imagen que represente la distribucién de los 3 tipos de tejido en el encéfalo (Lian,
2000).

LONGITUDINAL (M)

Figura 8. Representacion de la constante de tiempo de relajacién longitudinal (T1). La
curva asintética representa el tiempo que el vector de magnetizacion tarda en recuperar su valor
inicial sometido al campo magnético principal (BO). M representa el vector generado a partir de la

medicion de la suma de los campos magnéticos medidos en un voxel.
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3.3.2 Tiempo de relajacion T2

Cuando los spins se alinean a un campo magnético externo, su alineacion
no es exacta, sino que rotan a su alrededor con un movimiento de precesion. De
esta forma existen 2 momentos magnéticos: el longitudinal y el perpendicular al
campo magneético externo. Las frecuencias que se hacen llegar a los atomos de
hidrogeno generan un momento magnético perpendicular (o transversal). De forma
analoga a T1, existe una constante de tiempo T2 que indica el tiempo de relajacion
del momento magnético perpendicular hasta llegar a su estado base que es 0.
Esta sefial es empleada de la misma forma para generar una reconstruccion de
una imagen estructural del tejido cerebral que presenta propiedades diferentes a

las que se generan con T1 (Lian, 2000).

3.4 Adquisicion de la imagen estructural

La adquisicion de una imagen estructural esta asociada a la aplicacion
repetida de pulsos de radio frecuencia excitadores que permiten la absorcion de
energia de parte de los hidrogenos del tejido nervioso y su posterior relajacion (T1
y T2). Esta energia almacenada es liberada en forma de sefial de radiofrecuencia
que puede ser captada por una serie de bobinas llamadas antenas (Armony,
2012). Esta adquisicion de una senal analdogica por parte de la antena es
posteriormente digitalizada en intervalos discretos y vertida en grupos de datos
que posteriormente, a partir de una transformaciéon de Fourier, permiten visualizar
la imagen estructural. Dependiendo de las constantes temporales (T1y T2) de los
tejidos, la adquisicion de la imagen puede estar ponderada a T1 0 a T2 asociado
con la temporalidad en donde se tome la sefial después de los pulsos excitadores,
ademas de la configuracién de la distancia entre cada pulso excitador (Bernstein,
2004; Buxton, 2009).

La imagen estructural tipicamente tiene una resolucion espacial
relativamente alta que depende principalmente de la potencia de BO y de la forma
en como se estimulen los diferentes espacios del tejido. La especificidad del lugar

de donde proviene la sefial adquirida por la antena depende de los campos
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magnéticos adyacentes a BO que son denominados campos magnéticos de
gradiente, que se colocan en las 3 direcciones espaciales, esto permite
seleccionar cortes o rebanadas de tejido, y a partir de una sefial analdgica
continua y compleja de frecuencias se obtienen los diferentes niveles de senal
asociados a espacios discretos del tejido en las diferentes dimensiones
espaciales. La forma de ubicar de que voxel es de donde proviene la sefial medida
se realiza a partir de generar pequefias variaciones de la frecuencia y la fase a la
que resuenan los atomos de hidrogeno. Sin embargo, debido a limitantes fisicas
que no permiten muestrear voxeles mas pequefos y distancias espaciales muy
amplias, el espacio muestreado del tejido es limitado. Al espacio del cual es
posible obtener informacion adecuada del tejido se denomina campo de vision
(FOV por sus siglas en ingles) y es el que determina de que parte del tejido es
posible realizar la imagen estructural. La sefal obtenida de cada rebanada
seleccionada se discretiza por una trasformacion de Fourier y se vierte en lo que
se denomina espacio K, que es una representacion grafica de los distintos
componentes de frecuencia que componen la seial y contiene la informacion para
después construir la imagen estructural, procesos que escapan a la finalidad de

esta introduccion.

3.5 Resonancia magnética funcional

La imagen por resonancia magnética funcional (IRMf) toma como base la
propuesta de que al realizar un proceso mental es necesario una demanda
energética de la(s) regidon(es) necesarias para realizar dicho proceso. Esta
demanda energética esta asociada con metabolismo aerobio de las células, por
tanto la demanda energética deberia aumentar la demanda de oxigeno de la
vasculatura que rodea a la region en cuestiéon (Bernstein, 2004; Cabeza &
Kingstone, 2006; Li, 2014; Sharma, 2012).

La hemoglobina oxigenada es ligeramente diamagnética mientras que la no
oxigenada es paramagnética. Tres fendmenos son importantes para comprender a

la IRMf: 1) La actividad funcional de un area especifica implica un aumento local
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de la oxihemoglobina; 2) La oxihemoglobina y desoxihemoglobina tienen
propiedades magnéticas distintas y 3) El tiempo de relajacion T2 dependen de las
propiedades magnéticas del medio en el que se encuentran los nucleos de
hidrogeno (Cabeza & Kingstone, 2006). Esto trae como consecuencia que, si
comparamos la sefal proporcional a T2 de la misma region cerebral bajo dos
condiciones diferentes, deberia de haber diferencias. Estos periodos tipicamente
son asociados con un periodo de tarea (donde se realiza la actividad cognitiva de
interés) y una condicion de reposo (donde no se realiza una actividad).

La actividad metabodlica cerebral se denomina Blood Oxygen Level
Dependent (BOLD) debido a que esta asociada con la cantidad de hemoglobina
oxigenada en un volumen sanguineo (Li, 2014; Sharma, 2012). El cambio de la
senal BOLD fue descrito por Ogawa en los afos 90 y desde ese punto se ha
empleado como un estandar para el disefio de los paradigmas de investigacion
(Ogawa, Lee, Kay, & Tank, 1990). El cambio en la sefial BOLD asociado a un
proceso neuronal se conoce como respuesta hemodinamica (RHD), la cual puede
ser descrita a lo largo del tiempo debido a los pequeios cambios en las
concentraciones de oxihemoglobina en proporcion con la desoxihemoglobina en
un volumen de sangre asociado con una ubicacién del tejido cerebral (Sharma,
2012). El comportamiento tipico de la RHD asociado a la actividad neuronal es un
aumento de senal (de aproximadamente 3 a 5%) posterior a la presentacion de
una condicién de interés. Este cambio en la sefial es relativamente lento debido a
que el aumento en la concentracion de oxihemoglobina no es inmediato. Por lo
que la senal incrementa aproximadamente unos 2 a 3 s después de la actividad
neuronal asociada y tarda otros 2 a 3 segundos en incrementar hasta su valor
maximo (Armony, 2012; Sharma, 2012). Esto es un proceso fisiolégico
ampliamente descrito y limita la resolucién temporal de las mediciones funcionales
(Bernstein, 2004; Buxton, 2009). A pesar de ello, tiene la gran ventaja de ser un
procedimiento no invasivo e inocuo para los participantes, ademas de la gran
resolucion espacial de la técnica, la resonancia magnética es un procedimiento

invaluable para la investigacion en la neurociencia cognitiva moderna.

22



3.6 Disenos experimentales empleados en protocolos de imagen por
resonancia magnética funcional.

El principal objetivo de la IRMf consiste en la identificacion de areas
cerebrales que estan involucradas en algun proceso cognitivo, motor o perceptual
en el cerebro. El contraste BOLD (que es el mas empleado, pero no el unico) tiene
como sustento una hipotesis metabdlica sobre el cerebro, esta es: la realizacidon
de una actividad cognitiva esta relacionada con un aumento de la actividad
metabdlica de una region o regiones particulares del tejido nervioso. Para realizar
esta actividad se requiere energia que a su vez aumenta la demanda de oxigeno.
Debido a que el oxigeno es llevado por la hemoglobina en el sistema capilar
encefalico, la demanda de oxigeno trae como consecuencia una mayor cantidad
de oxihemoglobina en comparacion con la desoxihemoglobina en la vasculatura
local de una region durante la ejecucion de la tarea. Por lo tanto, si se mide la
sefial BOLD en un periodo de tarea en comparacién con un periodo de reposo, se
esperaria una diferencia de sefial (Cabeza & Kingstone, 2006). Este fendmeno,
permite proponer cuales regiones cerebrales tienen una mayor actividad
metabdlica en una tarea determinada.

De forma general, un disefio de tarea para IRMf comprende 2 condiciones a
las que se somete al participante: una condicion experimental y una condicion
control. En este caso, la especificidad de la tarea y su sensibilidad dependen en
gran medida del conocimiento tedrico respecto al concepto que se pretende
estudiar (Armony, 2012; Buxton, 2009; Sharma, 2012).

Para realizar estas comparaciones, se acepta como valida la hipotesis de
la sustraccidn cognitiva. Esta hipotesis plantea que el factor de interés en la
comparacion es la diferencia entre la condicion control y la condicion experimental:
la sustraccion matematica de la respuesta aislara unicamente a las areas
involucradas en el proceso de estudio (Armony, 2012; Buxton, 2009; Sharma,
2012). La comparacién principal es la realizada entre la condicién control y la
condicion experimental pero también es posible hacer comparaciones
paramétricas. En este caso, la condicion de interés no solo se compara con una

condicion control, sino que ademas se tienen condiciones de demanda cognitiva
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intermedia cuyas propiedades correlacionan positiva o negativamente con el nivel
de actividad metabodlica de ciertas regiones del tejido nervioso (Cabeza &
Kingstone, 2006). A pesar de las ventajas del abordaje paramétrico, es menos
comun debido a que se requiere un conocimiento especifico del dominio cognitivo
evaluado y al mismo tiempo un disefio de tareas que permita controlar la mayor
cantidad de variables involucradas. Tanto para la sustraccion cognitiva como para
el abordaje paramétrico existen dos tipos de disefio empleados en la IRMf: el
diseno por bloques y el disefio relacionado a eventos. Estos disefios determinan el

orden y la duracion de cada condicion estudiada.

3.6.1 El disefio de bloques

Las dos o mas condiciones se presentan alternadamente en una duracién
determinada (de 20 o 30 s), cada bloque contiene una condicién o tipo de tarea.
Sus ventajas son su relativa facilidad para implementar y su analisis, asi como su
alta potencia estadistica (Cabeza & Kingstone, 2006). Sin embargo, sus grandes
desventajas radican en su limitada aplicacion en la investigacion cognitiva: su alta
predictibilidad suele generar habituacion del participante a la tarea, asi como el
hecho de que los periodos de reposo y tarea son largos. Esto es un problema
cuando se pretenden investigar fendmenos cognitivos o motores los cuales son
cortos 0 son muy sensibles a la habituacion (Buxton, 2009). Es por ello que se

opta por el disefio relacionado a eventos.

3.6.2 El diseio relacionado con eventos

Es un paradigma que tiene base en los experimentos de psicologia
cognitiva con electroencefalografia. Su ventaja es que es posible estudiar
procesos en los cuales los estimulos o la tarea no pueden presentarse en forma
continua o repetida. Este tipo de paradigma es menos susceptible al fenbmeno de
habituacioén, de expectativa y la disminucion de la atencién (Buxton, 2009). Sin
embargo, presentan una menor potencia estadistica que los disefos de bloques
por lo que debe ser compensado con mas mediciones de las condiciones de
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interés, lo que trae como consecuencia un aumento en la duracion del estudio y
por tanto el costo del equipo (Dale, 1999). A pesar de que su analisis es mas
complejo, permite realizar comparaciones novedosas, asi como explorar dominios
cognitivos mas variados, ademas de que para algunos casos, es la Unica
alternativa para explorar ciertos fendmenos que requieren de precision temporal
cuando los periodos de la actividad cognitiva son cortos (Dale, 1999; Li, 2014;
Sharma, 2012). Es por ello que su uso es mas limitado en la investigacion clinica

pero es ampliamente usado en la investigacion cognitiva.

3.6.3 Adquisicion de imagenes funcionales

La adquisicion de imagenes funcionales, al igual que las estructurales, se
realiza en un resonador a partir de obtener imagenes que son sensibles a los
cambios en el campo magnético local del tejido. Cada volumen cerebral se
adquiere a intervalos fijos o tiempos de repeticion (TR), los cuales son el tiempo
que existe entre 2 pulsos excitadores del tejido cerebral, y su posterior adquisicion
de la senal (Li, 2014). Estos pulsos excitadores tienen entre ellos los pulsos de
repeticion que dependen del tipo de secuencia que se esté empleando, lo que
permite obtener informacién acerca de una cantidad determinada de rebanadas,
para entonces llenar el espacio k que es un cumulo de informaciéon donde se
vierten las frecuencias obtenidas de la descomposicién de la sefial proveniente del
resonador. EI TR asi como la forma de adquisicion de la sefial depende del
estudio en cuestion (Armony, 2012).

La principal diferencia con las imagenes estructurales, es que las imagenes
funcionales se obtienen a partir de la adquisicion rapida de imagenes ponderadas
a T2* ésta es una constante de tiempo sensible a las inhomogeneidades
magnéticas locales del tejido. Esta forma de adquisicion es denominada T2*
debido a que deriva de la constante de tiempo T2, sin embargo, T2 no es sensible
a las inhomogeneidades del campo magnético mientras que T2* si lo es. En el
caso de T2*, la adquisicion de las imagenes se obtiene mediante el registro de la

sefal de relajacidon transversal de los spins de los atomos de hidrogeno. En este
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caso, el pulso excitador no solo genera en los atomos una alineacion longitudinal
con el campo magnético, sino que ademas genera una coherencia en la precesion
de los spins. La relajacion transversal tiene una duracidn temporal que depende
en gran medida de las caracteristicas magnéticas locales del tejido. Este hecho es
clave para construir la imagen funcional ya que se conoce que la cantidad de
hemoglobina oxigenada cambia las propiedades magnéticas locales del tejido,
esto a su vez se asocia con la demanda metabdlica del tejido nervioso que
paralelamente se asocia con la demanda funcional del tejido.

Sin embargo, la adquisicion de la informaciéon de una imagen funcional,
debe ser lo mas rapido posible para capturar el cambio de sehal mientras se
realiza una actividad cognitiva, por lo que se sacrifica resolucion espacial al hacer
cortes mas grandes. Es por esta razon que se emplea la imagen de T1 como la
referencia estructural para la imagen funcional (Sharma, 2012).

Para un estudio convencional de IRMf se determina el tipo de disefo
experimental (bloques o eventos) y se debe de programar la tarea. Para realizarla
se debe considerar tanto la forma de presentacion de los estimulos como su
sincronizacion con la adquisiciéon funcional. La separacion temporal de los
estimulos o las condiciones deben de considerar que la RHD no es muy rapida y
ya que se encuentra en el orden de segundos, los estimulos también deben ser
colocados con un tiempo de distancia suficiente para observar un cambio asociado
a la RHD. El tamafio del voxel también impacta en la proporcion sefal ruido de la
imagen: entre mas grande el voxel se obtiene mas sefial, menos ruido, pero a
cambio de ello, se pierde resolucion de la imagen (Kiebel & Friston, 2004; Li,
2014).

4. El cerebelo y su anatomia

El cerebelo es una estructura que contiene casi el 80% de neuronas en todo
el cerebro (Herculano-Houzel, 2010) y se encuentra en la parte posterior de la
porcion encefalica del sistema nervioso. Tradicionalmente se ha descrito la

participacion del cerebelo en la conducta motora de los mamiferos. Junto a esto,
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en los ultimos 30 afos se ha propuesto que participa tanto en el control motor
como en aspectos cognitivos y emocionales (Benagiano et al., 2018; Koziol et al.,
2014). Esta constituido por 2 hemisferios que lo recubren, divididos por el vermis y
conectado con el tallo cerebral por 3 pedunculos cerebelosos: el superior, el medio
y el inferior. Los pedunculos cerebelosos superior y el medio, llevan informacién
desde el cerebelo hacia la corteza cerebral y desde la corteza cerebral de regreso
al cerebelo a través del nucleo pontino (Stoodley & Schmahmann, 2018). El
pedunculo inferior lleva informacién aferente desde la oliva inferior, médula espinal
y sistema vestibular asi como fibras eferentes desde el cerebelo hacia la médula
(Roostaei, Nazeri, Sahraian, & Minagar, 2014).

Existen 10 I6bulos en la corteza cerebelosa nombrados del | al X, ademas
contiene 3 nucleos profundos rodeados de sustancia blanca denominados fastigal,
interpdsito (que incluye el globoso y el emboliforme) y el nucleo dentado. La
corteza cerebelosa proyecta hacia los nucleos profundos en un patrén que va de
medial hacia lateral. La parte medial del vermis proyecta hacia la region medial del
nucleo fastigal, la regidon paravermal proyecta hacia el nucleo interpdsito, y la
porcion lateral de los hemisferios cerebelosos hacia el nucleo dentado (Roostaei et
al., 2014).

Desde el cerebelo, las proyecciones del pedunculo superior llegan hacia el
nucleo rojo contralateral del talamo y posteriormente a la corteza cerebral.
Mientras tanto, las proyecciones del pedunculo inferior llegan hacia el tallo
cerebral y la médula espinal al mismo tiempo que contienen proyecciones de
regreso al cerebelo, lo que permite la formacion de un circuito. El cerebelo se
conecta con las regiones sensoriales y motoras, asi como de asociacion de la
corteza cerebral a través del circuito cortico-pontino-cerebeloso con
retroalimentacion del circuito cerebelo-tdlamo-cortical (Stoodley & Schmahmann,
2018).

El l6bulo X proyecta directamente hasta el nucleo vestibular, y las
proyecciones cortico pontinas se extienden por toda la corteza cerebral, desde
regiones sensoriales primarias hasta regiones de asociacion consideradas de alto
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orden como el lenguaje, de construccion visual y espacial, asi como memoria de
trabajo y funciones ejecutivas (Benagiano et al., 2018) (Figura 9).

Por otro lado, las conexiones de tipo sensoriomotor parecen tener una
organizacion topolégica en la corteza cerebelosa (I6bulos IV a VII). En especial el
l6bulo VII ya que existe evidencia que se conecta con porciones de la corteza
parietal y corteza prefrontal (Buckner, 2013; Stoodley & Schmahmann, 2018). En
particular se ha propuesto que las regiones posteriores intermedias de la corteza
cerebelosa tiene una alta relacion con funciones de tipo cognitivo en especial las
porciones Crus | y Il que son porciones del I6bulo VIl debido en parte a que es
sabido que una gran cantidad de proyecciones cerebelosas estan asociadas a
regiones corticales de asociacion (Balsters & Ramnani, 2008; Baumann et al.,
2015; Baumann & Mattingley, 2012).

Corteza motora

Corteza prefrontal

Complejo talamico
ventro lateral

Corteza parietal y
temporal

Corteza limbica

T

Nucleo pontino Cerebro-cerebelo

Figura 9. Representacion de las conexiones descritas del cerebelo con la corteza cerebral.
Adaptado de (Benagiano et al., 2018).

4.1 Descripcion funcional del cerebelo

Las descripciones funcionales clasicas del cerebelo lo asocian con una
funcién motora junto a los ganglios basales (Koziol et al., 2014), sin embargo

desde los afios 90 se le han asociado funciones cognitivas y emocionales gracias
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a las descripciones anatomicas y estudios con imagen funcional (Buckner, 2013).
Poco a poco en la literatura se comienza a perder la disociacion entre movimiento
y cognicién ya que algunos autores indican que es remanente de una postura
dualista al considerar al cuerpo y mente como entes distintos (Benagiano et al.,
2018). Este problema aun esta abierto a debate.

De esta discusion se ha establecido con evidencia sélida que el cerebelo
participa en el aprendizaje motor (Habas, 2001), proceso de consolidar una tarea
controlada hacia convertirse en automatica. Una tarea de control voluntario
requiere de mayor demanda cognitiva y atencional para realizarse, pero conforme
se automatiza, esta demanda decrece (Koziol et al., 2014). Se ha sugerido que el
cerebelo es requerido en ambas situaciones (Koziol et al., 2014), actua como un
centro de programas motores especificos de bajo nivel que pueden ser
desencadenados por la orden de la corteza cerebral que se encarga de procesos
que requieren una mayor modulacién. Sin embargo, las proyecciones desde y
hacia las cortezas prefrontal, motoras y no motoras, ha sugerido que el cerebelo
no esta unicamente comprometido con la motricidad, sino que participa en
procesos de otros dominios (Koziol et al., 2014; Manto et al., 2012). Para algunos
autores, es posible que un papel importante no motor del cerebelo tiene que ver
con la generacion de reglas abstractas del movimiento mas que con el movimiento
mismo (Balsters & Ramnani, 2008).

La descripcion de lesiones cerebelosas indican que el dafio en los I6bulos
VI y VIl genera en los pacientes desequilibrio, ataxia de la marcha, dismetria de
extremidades, alteraciones del habla y de movimientos oculares (Schmahmann,
Macmore, & Vangel, 2009). Por otro lado, lesion en los lébulos VII y IX se ha
asociado mayormente con alteraciones de tipo cognitivo y emocional, como
alteraciones en funciones ejecutivas (que incluyen memoria de trabajo, flexibilidad
mental y perseveracion), procesamiento visoespacial, alteracion del lenguaje y
desregulacion afectiva (Levisohn, Cronin-Golomb, & Schmahmann, 2000).
Adicionalmente se sabe que las lesiones en el cerebelo pueden alterar la
percepcion del movimiento y el tiempo o la habilidad de reconocer secuencias

perceptuales (Baumann et al.,, 2015). Esta evidencia no solo apunta a la
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participacion que tiene el cerebelo en la funcion cognitiva sino al control motor,
ejecucion motora, control y abstraccion. Esto es de especial importancia en el

campo de los movimientos oculares como se describira a continuacion.

4.2 Participacion del cerebelo en los movimientos oculares y las
sacadas

El cerebelo es una estructura que se ha asociado estrechamente con el
control de los movimientos oculares (Dell'Osso, 2019; Kunimatsu, Suzuki, &
Tanaka, 2016; Xu et al., 2017) ya que es necesaria para un control ocular 6ptimo
(Kheradmand & Zee, 2011). Sin embargo, la literatura que aborda este problema
no es extensa debido a que las lesiones especificas no necesariamente reflejan el
papel que tiene el cerebelo en los movimientos oculares.

Existe literatura que describe la participacion de por lo menos 3 estructuras
mediales del cerebelo en el control de los movimientos oculares: el
floculo/parafléculo, la uvula ventral (en los I6bulos IX y X del vermis ventral) y la
region dorsal oculomotora del vermis (I6bulos V-VII) asi como sus proyecciones
hacia la region posterior del nucleo fastigal, denominada regién oculomotora
fastigal (Kheradmand & Zee, 2011). En la tabla 1 se describen las principales
funciones asociadas a cada estructura medial del cerebelo y su participacion en

los movimientos oculares.

Estructura cerebelosa Funcién en los MO
Fijacion de la mirada
Movimientos de persecucién lenta y cancelacion del reflejo vestibular ocular
Control de la amplitud y direccién del reflejo vestibular ocular rotatorio
Adecuar las fases para evitar desvios post sacadicos
Movimiento de persecucion lento hacia abajo

Modulacidn de la velocidad junto con el nicleo vestibular para influenciar el reflejo
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vestibular ocular rotatorio de baja frecuencia:

e Amplitud y direccién (gravitatoria) del reflejo vestibular ocular rotatorio

e Habituacidn del reflejo vestibular rotatorio

e Supresion de la inclinacién del reflejo vestibular ocular post rotatorio

e Integracion de la informacién de aceleracién de los otolitos del sistema
vestibular a las sefiales de los reflejos vestibulares rotatorios de traslacion.

Amplitud y direccién de las sacadas
Inicio del movimiento de persecucién

Alineamiento horizontal

Tablal. Regiones del cerebelo medial que se encuentran asociadas con los movimientos

oculares (MO) y sus funciones asociadas adaptado de (Ait Khelifa-Gallois et al., 2015)

Una de las estructuras centrales para el control sacadico es el vermis
oculomotor dorsal (VOD) y la region fastigal oculomotora (RFO). Una lesion en el
VOD tiene como consecuencia cambios en la precision, latencia, trayectoria,
velocidad y aceleraciéon del movimiento sacadico (Beh, Frohman, & Frohman,
2017; Kheradmand & Zee, 2011; Xu-Wilson, Chen-Harris, Zee, & Shadmehr,
2009). Se ha recopilado informacion de lesiones cerebelosas y estudios de IRMf
en humanos indicando que el VOD tiene importante participacion en la generacién
de las sacadas y en su adaptacion, esto es, un mecanismo que detecta los errores
en la ejecucion motora y actualiza comandos sacadicos para precisar movimientos
en direccién del objetivo (Kheradmand & Zee, 2011). La RFO es una estructura
cuyas neuronas descargan durante la realizacion de una sacada: en el inicio de
una sacada derecha, existe una descarga de las regiones del RFO izquierdas.
Ademas, durante y al finalizar la sacada, existe una descarga ipsilateral (si la
sacada es a la derecha, disparan neuronas del RFO derechas) que frena el
movimiento (Kheradmand & Zee, 2011).

Existe evidencia de que el VOD recibe informacién durante las sacadas y

modula la actividad de la RFO para que la sacada llegue al objetivo. Este
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mecanismo ha sido propuesto para explicar las sacadas horizontales, sin embargo
la participacion del cerebelo en las sacadas verticales aun no se conoce del todo
(Kheradmand & Zee, 2011; Voogd, Schraa-Tam, van der Geest, & De Zeeuw,
2012). A pesar de ello, se ha sugerido que el papel principal del cerebelo en la
ejecucion de las sacadas esta relacionado con el control e influencia sobre la
trayectoria (Beh et al., 2017; Kheradmand & Zee, 2011; Voogd et al., 2012). Tres
funciones se han propuesto: 1) Parece proveer de un control adicional que
incrementa la velocidad del movimiento sacadico hasta su maximo; 2) Monitorea el
progreso de la sacada y ajusta la trayectoria para llegar al objetivo; y 3) Ayuda con
la finalizacion de la sacada al dar por terminado los disparos neuronales en el
momento indicado. Este control puede tener una influencia sobre las estructuras
mesensefalicas de los MO a partir de las proyecciones de la RFO hacia la
formacion reticular a nivel del puente, en el inicio de la sacada con neuronas
exitatorias y con regiones inhibitorios para frenar el movimiento (Kheradmand &
Zee, 2011).

Como se ha descrito, el cerebelo se encuentra implicado en el movimiento
sacadico y las estructuras mediales han sido asociadas mayormente a la
regulacion del movimiento en si mismo, por lo que, en la literatura referente a la
PAS, el cerebelo ha sido descrito como un modulador de la conducta sacadica
mas que con una participacién asociada con los sistemas voluntarios del control
ocular.

Las regiones frontales oculomotoras asi como la CIP son estructuras
asociadas con la CA y la CPREP (Connolly et al., 2005; Connolly et al., 2002), sin
embargo el cerebelo es una estructura que hasta ahora se le ha dado poca
importancia en las revisiones sobre la PAS, especialmente en la CA (Coe &
Munoz, 2017). A pesar de esto, la evidencia sugiere que el cerebelo puede tener
una participacion como modulador de los sistemas automatico y voluntario de
movimientos oculares (Jamadar, Fielding, & Egan, 2013), mas alla de solo
participar en los comandos motores de los movimientos sacadicos. Por ejemplo,
un estudio reciente que evalud pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2

(Pretegiani et al., 2018) indica que pacientes con dafo cortical y cerebeloso, asi
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como los pacientes con dafio unicamente cerebeloso (ataxia cerebelosa) tienen
una ejecucion similar en la PAS. Estos autores describen que en comparacion a
un grupo control, todos los pacientes presentan latencias de respuesta mas altas y
una mayor frecuencia en los errores de direccion en la CA. Esto indica que los
errores asociados con un control inhibitorio se presentan en consecuencia a un
dafo cerebeloso, y no es necesario un dafio cortical de regiones frontales para
presentar estos errores. Debido a que la PAS en su CA es sensible a alteraciones
en funciones ejecutivas, se sugiere que el cerebelo tiene participacion en el control
ejecutivo modulando el inicio y reduciendo respuestas que interfieran con la
conducta voluntaria, y no solo en el control del inicio y finalizacion del movimiento
(Pretegiani et al., 2018). Otros trabajos también han sugerido que el cerebelo tiene
una participacion de tipo cognitivo en el control de los movimientos oculares
(Hocking et al., 2014; Xu et al., 2017).

Junto con ello, algunos estudios con macacos han revelado que diferentes
grupos neuronales en el cerebelo disparan diferencialmente en la CA tanto en la
CEXE como en la CPREP. Por ejemplo, el estudio llevado acabo por Kinumatzu,
Zuzuky y Tanaka (2016) indica que las neuronas del nucleo dentado muestran una
mayor frecuencia de disparo en la CA en comparacion de la CP, e inclusive estas
diferencias se mantienen en las fases preparatorias de ambas condiciones.
Conjuntamente, cuando los animales tenian errores de direccion en la CA la
frecuencia de disparo en el nucleo dentado también decrementaba durante la
CPREP. Esto lleva a concluir que la actividad en el nucleo dentado del cerebelo
esta directamente relacionada con la preparacion de la anti-sacada. Esta
modulacion puede estar mediada por las proyecciones del cerebelo hacia los
ganglios basales (Kunimatsu et al., 2016).

De la misma manera, en un metanalisis realizado por Jamadar y
colaboradores (2013) se describe que a lo largo de la exploracién de la PAS en
humanos con imagen funcional (PET y IRMf) se puede describir consistentemente
una actividad en regiones que no son clasicamente asociadas al circuito de la
PAS: circuitos fronto-estriato-parietal y el cerebelo (Jamadar et al., 2013). En

particular el cerebelo, se encuentra fuera de las estructuras asociadas con la PAS,
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pero al realizar este metanalisis, se describe una actividad del I16bulo VI. A pesar
de ello, no se encuentra un patron de actividad consistente ya sea en la condicion
de pro-sacada, anti-sacada o inclusive de fijacion, por lo que su papel dentro de la
tarea permanece aun sin ser descrito con claridad. Este trabajo complementa la
creciente evidencia de que el cerebelo esta involucrado en procesos cognitivos de
alto orden, en primera instancia por sus proyecciones hacia toda la corteza
cerebral (Stoodley & Schmahmann, 2018; Stoodley, Valera, & Schmahmann,
2012) asi como la evidencia de que porciones mas laterales del cerebelo
participan en tareas como la atencion y funciones ejecutivas (Sans, Boix, Colome,
& Campistol, 2002; Stoodley et al., 2012), en tareas de regulacion cognitiva de
movimientos (Koziol et al., 2014; Sokolov, Miall, & Ivry, 2017) asi como de
procesos cognitivos mas generales como la memoria procedural, la resolucion de

rompecabezas, el discurso o la lectura (Buckner, 2013).

5. Justificacion

En la tarea PAS se han descrito estructuras que participan en el control
motor de la CP y CA, ademas de proponerse estructuras relacionadas tanto con la
CEXE como con la CPREP. Sin embargo, hay una relativa omision de estructuras
relevantes como el cerebelo que, a pesar de tener evidencia de su participacion en
los movimientos oculares y en la PAS, no se ha investigado su participacion
especifica en condiciones CP y CA o en la CEXE o CPREP.

Al realizar este proyecto se estaria ampliando el conocimiento acerca de las
regiones cerebrales mencionadas y permitira establecer nuevas hipotesis de
investigaciéon en el campo de los marcadores conductuales. Junto con ello, la
evaluacion funcional del cerebelo es un tema central en la conformacion del
modelo funcional del cerebro humano. Esta investigacién aportara informacion
sobre cudl es su participacion en una tarea PAS de amplio uso en la investigaciéon
en neurociencia. No solo ampliara el conocimiento sobre la tarea misma, sino
también aportara informacion sobre la participacion del cerebelo en el control
motor, control voluntario y preparacibn de la conducta. Finalmente, la

implementacion de este protocolo pretende ser el inicio de la formulacion de
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nuevas comparaciones entre poblaciones blanco, como adultos mayores o

pacientes con alguna enfermedad neurodegenerativa.

6. Objetivos

6.1 Objetivo principal
Medir la respuesta hemodinamica (RHD) del cerebelo mediante IRMf

durante la ejecucion y preparacion de una PAS en adultos jovenes sanos.

6.2 Objetivos especificos
Comparar los tiempos de reaccion (TRp) de la respuesta sacadica en la

condicion de pro-sacada contra la condicidn de anti-sacada.

o Comparar la cantidad de errores entre la condicion de pro-sacada y
condicion de anti-sacada.

o Realizar una correlacion exploratoria entre la actividad BOLD vy la
cantidad de errores cometidos en la condicion de pro-sacada y la condicidn de
anti-sacada.

o Comparar la actividad hemodinamica dependiente del nivel de

oxigenacion en la sangre (BOLD) de adultos jovenes sanos en 3 diferentes

condiciones:
= Condicién de pro-sacada
= Condicién de anti-sacada
» Condicién de fijacién a un punto neutro (Fix)
o Comparar la actividad BOLD de adultos jovenes durante la fase de

preparacion y de ejecucion en la condicidn de pro-sacada y en la condicién de
anti-sacada.
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7. Hipétesis
Las hipotesis fueron divididas en conductuales y funcionales

7.1 Conductuales

1) Los tiempos de reaccidn de los participantes seran mas cortos en la
condicion de pro-sacada en comparacion de la condicion de anti-sacada.
2) Existiran una mayor cantidad de errores en la ejecucion de la condicidn

de anti-sacada en comparacion de la condicion de pro-sacada.

7.2 Funcionales

1) Existira una diferencia en la respuesta BOLD de los participantes al
comparar entre la condicion anti-sacada, condicion de pro-sacada y
periodos de fijacion.

2) Existira una diferencia en la respuesta BOLD del cerebelo en los
participantes al comparar la ejecucion (CEXE) y la fase de preparacion
(CPREP) para la condicion de pro-sacada y la condicion de anti-sacada.

3) Existira una diferencia entre la actividad BOLD del cerebelo en los
participantes al comparar los ensayos de error contra los ensayos

correctos en la condicidon de anti-sacada.

8. Método

8.1 Participantes

25 adultos jévenes fueron invitados a participar en el protocolo. Se extendié
la invitacion por mensaje electronico o personalmente a sujetos de sexo indistinto
(misma cantidad de hombres y mujeres) de 19 a 34 afios de edad, residentes de la
ciudad de Querétaro, Querétaro, México. Todos los participantes tuvieron una
vision normal o corregida. Cada uno de ellos fue informado y fue requerida su
firma autégrafa en el formato de seguridad aplicado en la unidad de resonancia
magnética del instituto de neurobiologia (URINB). Esto implica que todos los
participantes cumplieran con las normas de seguridad para la toma de imagenes.

Fue prohibido que algun participante tuviera un implante metalico o marcapasos,
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entre otros requisitos. Para su inclusién, los participantes no debian tener reporte
de alguna enfermedad neuroldgica, psiquiatrica o de consumo cronico de

sustancias.

8.2 Materiales

La implementacién experimental se llevd a cabo entre febrero y agosto de
2019 y fue realizado en la unidad de neuroimagen del campus Juriquilla (UNAM)
en Querétaro en acuerdo con la declaracion de Helsinki para la experimentacién
con humanos (Crigger, 2000). Cada participante fue invitado a participar
voluntariamente en el estudio cuya duracién fue de aproximadamente 1 hora y 20

minutos.

8.3 Datos demograficos y tamizaje cognitivo
Se recolectaron datos demograficos y generales del participante. Para la

participacion fue necesario llenar el consentimiento informado y la hoja de
requisitos de seguridad para resonancia magnética del INB. Para realizar la
evaluacion de tamizaje cognitivo se empledé el Montreal Cognitive Assessment

(Nasreddine et al., 2005) en su version en espanol.

8.4 Mediciones conductuales y tarea pro/anti-sacada

La medicién de la conducta ocular se realizé con un sistema de rastreo
ocular adaptado para resonancia magnética de la marca Nordic Neuro Lab®. Se
emplearon los goggles de su linea VisualSystem y el modelo fue el de primera
generacion. Este contiene un equipo de rastreo ocular adaptado de nombre View
Point de la marca Arrington Research®, ademas del software para la calibracion y
obtencion de datos (2009) (Figura 10).
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Figura 10. Sistema de rastreo ocular adaptado para resonancia magnética empleado en

este protocolo.

Para el analisis de los datos del sistema de rastreo ocular se emple6 Matlab
2014b ®, IBM SPSS ® 24.

La tarea PAS se programé en el software de uso libre PSYCHOPHY
(PSYP) ver1.90.1 (Peirce et al., 2019).

8.5 Mediciones estructurales y funcionales

La adquisicion de imagenes estructurales y funcionales de los participantes
se realizaron con un resonador de 3 Teslas General Electric® modelo Discovery
MR 750.

El analisis de los datos funcionales se realiz6 en el software FSL (FMRIB
software library) Oxford (Jenkinson, Beckmann, Behrens, Woolrich, & Smith,
2012).
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9. Tarea PAS

La tarea de anti-sacada fue programada en PSYCHOPHY (PSYP) ver1.90.1
(Peirce et al., 2019). Contiene 7 tipos de ensayos de 4.5 s cada uno, se colocaron
de forma seriada y ordenados de forma semialeatoria. Estos se describen a
continuaciéon y se resumen en la figura 11. La tarea dentro del resonador se
presento al participante mediante los googles adaptados de Nordic Neuro Lab®
que permite la ejecucidn del participante y la medicion con el equipo de
seguimiento ocular. El participante fue instruido para colocarse en la camilla de
resonador, se le colocaron los googles para la medicion de los movimientos
oculares. La pantalla de fondo para la presentacion de todos los estimulos tubo un
50% de gris en formato RGB. Los 7 tipos de ensayos se describen a continuacion.

1) Pro-sacada derecha (ProD): consistié en la presentacion de un punto
de fijacién inicial color blanco central de 1000 ms seguido de un punto color verde
de 1300 ms que indica que se requiere la respuesta de sacada en la direccién del
punto objetivo. Posteriormente existe un vacio de 200 ms (pantalla con 50% de
gris) seguido del punto objetivo que se presenta a la derecha con duracién de 100
ms. A continuacién, se present6 un vacio de 1400 ms donde el participante debid
realizar la respuesta ocular (en este caso a la derecha como respuesta correcta)

2) Pro-sacada izquierda (Prol): Es equivalente a ProD pero en este
caso el movimiento ocular se realiza a la izquierda como respuesta correcta

3) Anti-sacada derecha (AntiD): consiste en la presentacion de un
punto de fijacion inicial color blanco central de 1000 ms seguido de un punto color
rojo de 1300 ms que indica que se requiere la respuesta de sacada en la direccion
opuesta al punto objetivo. Posteriormente existe un vacio de 200 ms seguido del
punto objetivo que se presenta a la izquierda con duracion de 100 ms. A
continuacion, se presenta un vacio de 1400 ms donde el participante debe realizar
la respuesta ocular (en este caso a la derecha como respuesta correcta)

4) Anti-sacada izquierda (Antil): Es equivalente a AntiD pero en este
caso el movimiento ocular se realiza a la izquierda como respuesta correcta.

5) Pro-sacada preparatoria (SPrep): consiste en el punto de fijacion de

1000 ms central, seguida del punto color verde de 1400 ms que indica que la
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respuesta sacadica se requiere en direccion del punto objetivo. A continuacion, se
presenta un vacio de 1700 ms donde el sujeto no debe realizar una respuesta.

6) Anti-sacada preparatoria (APrep): consiste en el punto de fijacién de
1000 ms central, seguida del punto coloreado en rojo de 1400 ms que indica que
la respuesta sacadica se requiere en direccion opuesta al punto objetivo. A
continuacion, se presenta un vacio de 1700 ms donde el sujeto no debe realizar
una respuesta.

7) Fijacion (Fix): consiste en la presentacion de un punto blanco de
4500 ms en el centro de la pantalla.

Todos los tipos de ensayos exceptuando Fix, incluyen al final una fijacion de
500 ms de duracién (Figura 11), y un tiempo entre ensayo que corresponde con 1
o 2 tiempos de relajacion (TRr) del resonador para estabilizar la respuesta
hemodinamica y lograr realizar mediciones en diferentes etapas de cada tipo de
ensayo. Con esto se aumentd la potencia estadistica de este tipo de disefio
experimental (Dale, 1999). Como se muestra en la figura 6, los 7 tipos de ensayos

duran 4.5 segundos. Sin importar a que categoria pertenezcan.
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. Pro-sacada Anti-sacada
Pro-sacada Anti-sacada preparatori preparatoria
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16 ensayos 16 ensayos 8 ensayos 8 ensayos

Figura 11. Valores temporales y esquematicos de la PAS. Todos los ensayos tienen una

duracion de 4500 ms contando la fijacién neutra final.

9.1 Tarea experimental relacionada a eventos

El disefio del protocolo experimental fue relacionado a eventos en donde se

presentaron 5 condiciones experimentales a cada participante de manera semi
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aleatoria. En paralelo se realizdé una medicion tanto de la respuesta hemodinamica
del participante como de la respuesta ocular sacadica.

La tarea tubo ensayos organizados en “bloques” y “series”. Cada bloque
consistio en una presentacién de cada uno de los 7 tipos de ensayo, y cada serie
constd de 8 bloques. La presentacion de los ensayos se organizd en un orden
semi aleatorio donde se asegurd que cada bloque no terminase con el mismo tipo
de ensayo que el siguiente. De esta forma se presentaron 56 ensayos por serie.

La proporcion de ensayos en cada serie qued6 como sigue:

o 16 ensayos de tipo pro-sacada (incluye Pro-sacada derecha y Pro-
sacada izquierda)

o 16 ensayos de tipo anti-sacada (incluye Anti-sacada derecha y Anti-

sacada lzquierda)

o 8 ensayos de tipo Pro-sacada Preparatoria
o 8 ensayos de tipo Anti-sacada Preparatoria
o 8 ensayos de Fijacion

Se realizaron 4 series por participante dando un total de 224 ensayos por
participantes que incluyen las 7 condiciones en las proporciones mencionadas
anteriormente.

Cada ensayo tuvo una duracion de 4500 ms por lo que cada serie incluy6
252 segundos de tarea. Sin embargo, de acuerdo con protocolos similares al
nuestro (Fernandez-Ruiz et al., 2018), entre cada ensayo presentado se incluye un
punto de fijacion que tiene una duracion de multiplos enteros del TR empleado en
la toma de imagenes funcionales, para obtener una funcion hemodinamica que
discrimine mejor entre las condiciones. En nuestro caso, el tiempo de repeticion
fue de 2 s por lo que se incluyeron dentro de cada ensayo, fijaciones de 2s y de
4s.

Estos tiempos de fijacion se incluyeron entre cada ensayo, por lo que se
contaron con 56 fijaciones interensayo. Estos se dividieron en la misa proporcion,
es decir, 50% de 2s y 50% de 4s, 28 de 2s y 28 de 4s. Estas fijaciones inter

ensayo agregaron 168 segundos mas a cada serie presentada. Esto resulté en
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que la adquisicion de imagen de cada serie durara 420 segundos (7 minutos), lo

que corresponde con una serie de las 4 posibles.

9.2 Procedimiento

Para la participacion fue necesaria la firma de un consentimiento informado
donde se explico de forma detallada el protocolo experimental y las actividades
realizadas. Estos consentimientos fueron escritos siguiendo los lineamientos
éticos de la experimentacion con humanos del comité de ética del INB.

Una vez firmado el consentimiento informado se procedidé a recolectar los
datos principales del participante que incluyen nombre, edad, escolaridad, asi
como la aplicacién de la prueba de tamizaje cognitivo MoCa. Posterior a ello se le
indicaron las instrucciones necesarias para la toma de imagen en el resonador
magneético. Esto es, considerando las instrucciones de seguridad y conducta
dentro del aparato. Una vez que el participante comprendio estas instrucciones se
corrobord que no tenga algun objeto metalico en su vestimenta al pasarlo por un
arco para detectar metales para evitar la omisiéon de cualquier objeto peligroso o
no considerado en el cuestionario. Enseguida se pesé al participante y Después
de ello se le indicaron las instrucciones de la tarea que debid realizar en el
resonador.

“El dia de hoy haremos una medicién del movimiento de sus ojos mientras
realiza una tarea dentro del resonador. Una camara de video grabara el
movimiento de sus ojos durante la tarea. Usted tiene dos tipos de tarea que inician
de la misma forma: Al inicio usted vera un punto blanco al centro de la pantalla el
cual debe mirar fijamente. En ocasiones el punto blanco cambiara por un punto de
color verde o rojo en el centro de la pantalla. Preste mucha atencion al color de
este punto ya que después de este, en ocasiones aparecera un punto blanco a la
derecha o izquierda de la pantalla. Si el punto anterior fue verde, usted debe mirar
en direccion del punto blanco a la derecha o izquierda, pero si el punto fue rojo
entonces debe mirar hacia el lado opuesto de la pantalla donde aparece el punto

blanco. Por ejemplo, si el punto blanco aparece a la derecha de la pantalla
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después del punto rojo, entonces usted debe mirar hacia el lado izquierdo de la
pantalla. Recuerde que verde significa mirar al punto blanco y rojo significa mirar
al lado opuesto del punto blanco”

Estas instrucciones se acompanaron de una demostracion en una pantalla
de computadora que contiene un ejemplo de lo que el participante mira dentro del
resonador. Se explicé al participante la tarea hasta corroborar verbalmente que no
tenia ninguna duda. Finalmente se indicé que estos ensayos se repetiran varias
veces dentro de resonador. Posteriormente el participante ingresa al resonador,
donde se realizaron las mediciones.

Para la medicién de la conducta ocular se coloco el sistema de rastreo
ocular. Este se calibré para cada participante considerando su comodidad y su
anatomia.

Una vez dentro del resonador se adquirié la imagen estructural del cerebro
(T1); de la misma forma, se adquirieron las imagenes funcionales mientras el
participante realiz6 la tarea PAS. La tarea fue proyectada a través del equipo de
rastreo ocular de Nordic Neuro Lab, al mismo tiempo de que se registraron los
movimientos oculares del participante. La adquisicion de imagenes fue intercalada,
es decir, se adquirieron 2 imagenes funcionales seguida de la imagen estructural
para finalizar con 2 imagenes funcionales. Esto con la finalidad de minimizar el
efecto de la fatiga para los participantes.

El protocolo tuvo una duracién aproximada de 1 hora por participante dentro
del resonador (mas 20 minutos de preparacion y toma de datos), entre cada
secuencia se monitored la condicion del sujeto por el altavoz del resonador. Al
terminar los experimentos se agradecio la participacion del invitado, se resolvieron

algunas dudas y con ello dio por concluido la aplicacion en el protocolo.

9.3 Medicion conductual

La medicion de la respuesta conductual (sacadas izquierdas y/o derechas)
se realiz6 mediante el seguidor ocular ViewPoint con la proyeccion realizada en

los googles de Nordic Neuro Lab y la obtencion de datos mediante el software
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incluido en el equipo, y adecuado para resonancia magnética. Se registré solo la
conducta del ojo derecho.

Para la obtencién de los resultados, se definieron los siguientes conceptos:

o Tiempo de reaccidn de la respuesta sacadica (TRS): Tiempo que
pasa entre la presentacion del estimulo objetivo, y el primer movimiento sacadico
del participante alejandose del punto de fijacion inicial en cada ensayo.

o Respuesta sacadica (RS): Movimiento ocular cuya velocidad supera
el umbral de 30° / s.

o Error de respuesta sacadica (ES): Se consideré un error si se
detectd que una sacada (velocidad > 30° / s) se realizé en la direccidn incorrecta
para cada condicion: en la condicion de pro-sacada hacia el lado contrario del
objetivo y en la condicion anti-sacada en direccidn del objetivo.

. Cantidad de errores (CE): La cantidad de errores se calculé como
proporcion entre los ensayos validos y los errores cometidos.

o Ensayos validos: Los ensayos validos son aquellos ensayos donde
se logré medir correctamente todos sus componentes.

o Ensayos invalidos: Ensayos donde el sujeto fall6 en mantener el
punto de fijacion inicial o final, cuando los datos mostraron una gran cantidad de
parpadeos o cuando existi6 mucho ruido en la sefal obtenida. También se
consideraron invalidos cuando el rastreador no logré recolectar los datos o no fue
posible describir la velocidad del globo ocular.

Para cada participante se recolectaron 4 series de ensayos de 7 minutos
cada uno. La calibracion del sistema de rastreo ocular se realizé con 12 puntos en
la matriz estandar proporcionada por el equipo. La tasa de adquisiciéon del equipo
de rastreo ocular fue de 60 Hz por lo que para cada ensayo de 4.5 s se
recolectaron en promedio, 270 puntos. Los registros estuvieron acoplados con un
flujo de tiempo de la tarea, esto permito saber exactamente cual es el momento
donde el participante estaba realizando una sacada o una fijacion al centro de la
pantalla.

Estos puntos se distribuyeron en una matriz de 2 dimensiones similar a un

plano cartesiano donde el punto central se encontré en (0.5, 0.5) y los extremos 1
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y 0 respectivamente: 1 representd la extrema derecha y O representd la extrema
izquierda desde el punto de vista del observador en el eje horizontal y 1 hacia
abajo y 0 hacia arriba en el eje vertical. La configuracion total de la pantalla fue
con resolucion de 800x600 pixeles y con un campo de vision (FOV) de 28.6° en el
eje horizontal y de 20.3° en el eje vertical, esto abarcé la pantalla completa
presentada al participante y donde se presentaron los estimulos.

La calibracion del equipo de rastreo ocular se realizdé antes de cada serie a
menos que, fuera imposible la calibracién optima por la anatomia del participante o
la calibracion de la serie anterior fuera adecuada y no se requiriera una nueva.
Esta se corroboro en una pantalla que muestra en tiempo real el movimiento del

ojo derecho del participante (figura 12).
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Figura 12. Ejemplo de la calibracién de registro ocular con 12 puntos.

Se considerd una calibracién aceptable cuando 9 de los 12 puntos
mantuvieran la proporcion del espacio y una buena calibracion cuando 11 de los
12 puntos se acomodaran optimamente (Arrington, 2009) . Estas restricciones se
adecuaron para optimizar el tiempo de adquisicidén y evitar que el participante se
fatigara de manera excesiva dentro del resonador. En algunas series no fue

posible realizar una calibracién optima del seguimiento ocular debido a la
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anatomia del participante, por lo que parte de los datos se usaron para la

comparacion de las condiciones, dependiendo de la calidad del rastreo ocular.

9.4 Adquisicion de IRM

Las adquisiciones de las imagenes funcionales se realizan en un resonador
de 3 Teslas General Electric Discovery MR 750.

Para cada participante se toman las siguientes secuencias

o Calibracién y localizador

o Una imagen ponderada a T1 de alta resolucién de craneo en 3D
Axial de 12 minutos con espacios entre rebanadas de 0.5 mm, una matriz de
adquisicion de 256x256 y angulo de 12 grados. El tiempo de repeticion fue de
0.007676s y el tiempo eco de 0.002948.

o Secuencias funcionales con TR de 2 s y TE de 30 s con una matriz
de 64x64 con voxeles de 3mm. 4 repeticiones de 7 minutos cada vez para la
medicién de la sefial BOLD.

Las adquisiciones se distribuyeron como sigue.

o Calibracién y localizador
o 2 condiciones de tarea (2 series de 7 minutos cada una)
o Imagen t1 de 12 minutos
o 2 condiciones de tarea (2 series de 7 minutos cada una)

10. Tratamiento de datos

10.1 Tratamiento de datos conductuales

El tratamiento de datos recolectados del seguimiento ocular fue procesado
en Matlab 2014a a partir de la programacion de un script personalizado para este
proyecto, descrito mas adelante.

Las recolecciones del seguimiento ocular se obtuvieron en un archivo .txt

que después se convierte en un archivo Excel para elegir los datos requeridos.
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En este tratamiento se tomaron en cuenta 6 columnas de datos requeridos

para su analisis:

o La columna del tiempo total

o Posicidon del ojo en el eje y

o Posicion del ojo en el eje x

o Ancho detectado de la pupila

o Largo detectado de la pupila

o Deteccion de una fijacion o movimiento sacadico

El equipo de rastreo ocular en este protocolo tubo una tasa de muestreo de
60 Hz, suficiente para detectar el umbral de velocidad para una sacada de 30°/s
establecido en la literatura (Duchowski, 2017). A pesar de que un movimiento
sacadico es considerado desde 10 hasta 100 ms de duracién, el umbral elegido
fue adecuado para su deteccibn como lo indican algunos trabajos anteriores
(Berger, Winkels, Lischke, & Hoppner, 2012; Hershman, Henik, & Cohen, 2018).
De esta forma se obtuvieron matrices en las cuales cada fila representé un punto
en el tiempo y sus coordenadas asociadas. Cada participante tuvo las 4
adquisiciones funcionales, cada una de 7 minutos dando como resultado un total
de 25200 puntos de registro por cada una de las adquisiciones. En cada serie de 7
minutos se evaluaron los 7 tipos de ensayo descritos anteriormente, y se
agregaron los periodos de fijacidon inter ensayo (extras a los ensayos de fijacion ya
considerados en la tarea) que son retomados de disefios anteriores (Alahyane et
al., 2014; Fernandez-Ruiz et al., 2018):

o 28 inter ensayos correspondientes a 1 TR (2s)

. 28 inter ensayos correspondientes a 2TR (4s)

Debido a que se conocian los periodos exactos y orden de cada uno de los
eventos asociados, la segmentacién se realizé tomando en cuenta el periodo de
tiempo total de los datos del registro ocular.

El filtro, depuracion y analisis de los datos conductuales fue realizado con
base a los trabajos de Berger et al y Andreu-Perez et al los cuales proponen una

forma adecuada de tratamiento (Andreu-Perez, Solnais, & Sriskandarajah, 2016;
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Berger et al., 2012). De acuerdo con estos autores el primer paso es generar filtros
optimos que nos permitan distinguir lo mejor posible el ruido de la sefal. Se realizd
el filtrado de frecuencias altas que no pertenecen a velocidades sacadicas,
también se implementé un filtrado para los parpadeos y para el ruido que proviene

de la adquisicion del rastreo ocular.

10.2 Filtrado de Parpadeo

El filtrado de parpadeo para los datos tomd como base la propuesta del
grupo de Hershman y colaboradores donde se discute cual es la medida fisioldgica
mas sensible para detectar ruido dentro de la adquisicion (Hershman et al., 2018).
La propuesta demuestra que es mas 6ptimo considerar el tamafio pupilar como un
indicador de periodos donde el equipo de rastreo ocular no consigue obtener datos
confiables. Esto es debido a que la dilatacion pupilar, a pesar de ser variable y
dependiente de las condiciones luminicas, tiene limites fisiologicos estables. Esto
es, que es muy poco probable que supere o disminuya un tamaro establecido mas
alla del tamano del iris. Es decir, pose un umbral de dilatacion que es adecuado
para discriminar los momentos donde el rastreador ocular no esta centrado en la
pupila. Si se presenta un parpadeo o un periodo de ruido en los datos, el tamafio
de la pupila se desviara mucho de sus valores normales (Hershman et al., 2018).

De esta forma, se tomd como indicador de periodos de buen registro los
puntos en el tiempo asociados a valores determinados del tamafio pupilar. Si
algunos puntos estan asociados a un tamafio pupilar muy alto o muy bajo, esto
indica que el rastreo ocular en ese periodo no es confiable (Figura 13). En el
presente caso, se tomo como valor discriminatorio el ancho pupilar de los datos
para realizar este filtro en concordancia con la literatura (Duchowski, 2017). Los
umbrales determinados para considerar un valor anormal en la pupila se
establecieron en 0.1 y 0.3 en las unidades proporcionadas por el equipo de rastreo
ocular. Esto permitié definir un valor del ancho pupilar de 0.2 (+/-0.9) como valores
normales ya transformados dentro de las coordenadas del equipo que se empled

en este protocolo. Los periodos de tiempo que sobrepasaran tanto el umbral de
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Tamaiio del ancho pupilar

techo como de piso para el ancho pupilar se consideran como periodos de
adquisicién no validos por lo que no se consideraron para analisis posteriores. De
esta forma, si estos periodos se presentaban dentro de los periodos de interés
tanto conductual como de respuesta hemodinamica, estos ensayos se descartaron

del analisis final.
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Figura 13. Ejemplo de umbrales de techo y piso respecto al ancho pupilar a través del
tiempo. Las zonas rojas representan los valores donde se considera que el rastreo ocular fue

invalido.

10.3 Filtro de frecuencias altas

Se aplico un filtro para suavizar de forma tenue los datos, de manera que se
excluyeran movimientos asociados principalmente a artefactos en la medicion.
Este procedimiento no se emplea en los analisis donde se espera medir
movimientos sacadicos muy rapidos y de amplitud menor como las micro sacadas
(Duchowski, 2017), sin embargo este protocolo sélo estuvo interesado en

movimientos sacadicos que se esperan encontrar en la tarea de PAS, es decir,
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movimientos sacadicos de velocidades y latencias promedio (Coe & Munoz, 2017).
Este suavizado fue realizado a partir de la convolucion de un kernel gaussiano con
la sefal de la posicion ocular en cada momento. Este kernel considera el promedio
de una vecindad de 3 valores consecutivos de cada eje de la posicion ocular. Esto
permite suavizar de una forma moderada la sefal, eliminando frecuencias muy
altas asociadas con ruido, sin perder resolucion en la tasa de muestreo. En la
Figura 14 se muestra un ejemplo de la sefal original contra la sefal filtrada
después de la convolucion con el kernel. La sefial filtrada de frecuencias muy altas
representa adecuadamente la sefal original por lo que esta fue la empleada para

la segmentacion posterior.
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Figura 14. Ejemplo de una sefial filtrada (azul) en comparacion de la sefial original arrojada

por los datos (rojo).

10.4 Segmentacion de los datos

La segmentacion de los periodos para el analisis de la tarea PAS se llevo
acabo en Matlab 2014a a partir de los periodos en donde se presentaron los
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estimulos. Con esto se diferencié entre cada uno de los 7 tipos de ensayo y se
determind si su ejecucion fue correcta o no.

En esta segmentacién se emplearon los datos que pasaron los filtros antes
descritos (de parpadeo y de frecuencias altas), no se tomaron en cuenta aquellos
ensayos donde mas del 25% de los datos son invalidos o en los que no es posible
distinguir la respuesta de pro-sacada o anti-sacada en el periodo esperado de
respuesta. Esta distincion entre ensayos validos e invalidos, asi como de ensayos
correctos e incorrectos, se utilizé para construir los vectores que se emplearon en
los contrastes de las imagenes funcionales. La segmentacion se hizo con base en
la columna de tiempo total y asi se separaron las condiciones. Los tiempos
empleados para cada condicion siguen lo propuesto por trabajos anteriores
(Alahyane et al., 2014; Fernandez-Ruiz et al., 2018). De esta forma se usaron los
valores de tiempo como valores limite para segmentar los ensayos. Por ejemplo,
en la primera serie de tarea el primer ensayo de pro-sacada comprende desde el
segundo 11 hasta el 15.5. Por tanto, se consideraron las filas de matriz que fueran
mayores a 11 s y menores a 15.5 s para incluirlas como pertenecientes a este

ensayo. Asi, se incluyeron todos los tiempos considerados para cada bloque.

10.5 Categorizacién de los ensayos correctos e incorrectos

La definicion de los ensayos correctos o incorrectos tomo como base la
definicion de un movimiento sacadico, es decir, un movimiento ocular que
sobrepasa los 30°/s de velocidad en alguna direccion (Duchowski, 2017) por lo
que la posicion puntual del globo ocular fue indispensable para su calculo.

El equipo de rastreo ocular que se empled en este protocolo cuenta con un
angulo de visibn maximo de 38.6° en el eje horizontal y de 20.3° en el eje vertical,
por lo que estos parametros fueron considerados para realizar el calculo de la
velocidad ocular.

Después de realizar la filtracién del parpadeo y de frecuencias altas, se
procedié a segmentar los periodos de cada uno de los ensayos exactamente en

los puntos de inicio y final de cada ensayo en el flujo de tiempo. De esta forma, se
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obtuvieron los datos de todos los periodos de Pro-sacadas, Anti-sacadas, periodos
preparatorios y de fijaciéon. Hasta este punto no se tomaron en cuenta, los
periodos inter ensayo ya que son periodos de fijacion variables.

Para el calculo de las respuestas oculares se empled lo sugerido por la
literatura como forma de analizar y definir operacionalmente un movimiento
sacadico (Duchowski, 2017), esto es, definir un movimiento sacadico por su
velocidad en un punto del tiempo. Para realizar este calculo se empled la igualdad
que nos permite obtener la velocidad puntual de un objeto en 2 dimensiones. Esta
funcion relaciona matematicamente las coordenadas X Y del espacio muestreado

donde se mueve el objeto, y el tiempo en el que transcurre este movimiento:

o \/(-\'r+l — X2+ (Vi1 — W1)?
- dt

Donde V representa la velocidad puntual, t representa un punto en el tiempo
de donde se obtienen los datos, X la posicion en el eje horizontal y Y la posicion
en el eje vertical.

Como se muestra en la igualdad, se toman en cuenta 2 puntos
consecutivos de la toma de registro ocular. En nuestro caso, debido a la tasa de
muestreo de 60 Hz se optd por mantener 2 puntos consecutivos en el tiempo y de
esta forma no perder resolucidon. Se hizo una adecuacion para el calculo de
tiempo: en vez de calcular el tiempo puntual (la funcién derivada del tiempo) se
optd por emplear la diferencia de tiempo entre los 2 puntos consecutivos. Esto fue
decidido debido a que, de esta forma se emplea el tiempo promedio como valor de
cambio y no el tiempo puntual, lo que es mucho mas cercano a los datos reales: el
tiempo entre cada punto de registro es desconocido ya que la frecuencia de
muestreo es de 60 Hz, no es un registro continuo. Esta ecuacion fue aplicada a
todos los pares de puntos en los periodos de interés de la tarea. Es asi que se
obtuvo una nueva matriz donde se vertieron los valores de las velocidades del
globo ocular en cada par de puntos en el tiempo. El momento en el que la
velocidad supero el umbral de 30°/s definido para un movimiento sacadico, fue el

punto donde se tom6 como referencia para clasificar el inicio de una sacada, asi
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como su direccion con base a las coordenadas de posicion ya antes descritas. El
inicio de la sacada fue indispensable para el posterior calculo del tiempo de

reaccion del participante.

10.6 Clasificacion de ensayos validos e invalidos.

Para identificar todos los ensayos validos que fueron incluidos en la
comparacion y contrastes funcionales se eliminaron las condiciones que tuvieran
mas del 50% de datos invalidos por serie. De la misma forma, debido a que en los
contrastes principales (descritos mas adelante) se compara los periodos de
conducta contra el periodo de fijacién, se decidid eliminar las series de los
participantes que no tuvieran mas del 50% de ensayos validos de fijacion. La
identificacion de los ensayos validos e invalidos determino cuantos participantes
fueron analizados en las comparaciones funcionales. Si el participante no cumplié
con los criterios de ensayos validos, fue eliminado del analisis final.

Lo siguiente fue realizar la calificacion de los ensayos validos como
correctos o incorrectos a partir de la direccion de la primera sacada realizada por
el participante en el periodo de respuesta. Debido a que las coordenadas del
rastreador ocular tienen su centro tedrico en (0.5,0.5) se tom6 como referencia el
eje horizontal (x) y los valores mayores a 0.5 se consideraron movimientos en
direccion derecha, mientras que valores menores a 0.5 se consideraron
movimientos a la izquierda, si y solo si, el movimiento superara el umbral para
velocidad de sacada. La proporcion de ensayos validos e invalidos, asi como de
ensayos correctos e incorrectos fue registrado en tablas presentadas mas
adelante (tabla 4).

11.Tratamiento de imagenes por resonancia magnética

El procesamiento de datos se llevd a cabo con el software FSL (FMRIB
software library) Oxford (Jenkinson et al., 2012) y Matlab R2018b empleando un

contraste de activacion BOLD basado en el modelo lineal general, y segmentado
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por voxeles todo el cerebro incluido el cerebelo. Las imagenes primero pasan por
la fase de pre procesamiento, antes de realizar el modelado con la herramienta
FEAT (FMRI Expert Analysis Tool). El primer paso fue organizar todas las
imagenes obtenidas en 2 grupos para cada participante, las imagenes
estructurales y las 4 imagenes funcionales. Una vez realizado esto, se procedio a
convertir los archivos DICOM a formato NIFTI, empleando el software MRIcron y
su algoritmo “dcm2niix”. Esto fue aplicado a todas las imagenes tanto estructurales
como funcionales. Posteriormente se reorientaron las imagenes sobre el mismo

eje de coordenadas con el comando “reorient” de FSL.

11.1 Imagenes estructurales

Las imagenes estructurales primero fueron inspeccionadas para corroborar
que no aparecieran artefactos asociados a la adquisicion. De esta forma se
etiquetaron con un nombre numérico correspondiente a cada participante.
Posteriormente se agruparon todas las imagenes T1 en una carpeta para obtener
el tejido cerebral incluido el cerebelo usando “fslvom_1_bet”. Este procedimiento
se aplicd a las imagenes incluidas en este primer analisis y se procedid a
inspeccionar uno por uno visualmente para corroborar que no se halla extraido

mas del tejido relevante.

11.2 Andlisis de datos mediante FEAT de primer nivel.

El andlisis se realizé mediante FEAT y los parametros empleados fueron los
siguientes: para el pre-procesamiento de la imagen se usaron los parametros
estandar en Misc. Posteriormente se incluyeron las imagenes funcionales de los
participantes de solo una serie. Debido a que se recolectaron 4 series de tarea se
corrié un analisis por serie, asi para cada participante se pudieron obtener hasta 4
bloques de datos funcionales. Para cada andlisis se usé un filtro de frecuencias
altas en 100 Hz sin eliminar ningun volumen. La correccion de movimiento se
realiz6 mediante MCFLIRT sin considerar el registro de BO al no emplear BBR
como método de registro (Jenkinson et al., 2012). De la misma forma se aplicé

55



una correccién temporal de tipo secuencial de arriba hacia abajo, se uso el
parametro del algoritmo de BET para las imagenes funcionales y se mantuvo un
suavizado espacial en 5.0. Para el registro se emplearon las imagenes
estructurales T1 ya reorientadas. Para el coregistro se empled un algoritmo lineal
de busqueda completa con 6 grados de libertad. Mientras tanto para la
normalizacion se empleo el espacio estandar MNI152 nuevamente con busqueda

completa y 12 grados de libertad.

11.3 Comparacioén de segundo nivel

Para la comparacion de segundo nivel se empled la herramienta FLAME de
FSL (Jenkinson et al., 2012), con ella se estimaron los efectos inter-sujeto de las 4
condiciones principales a comparar. De acuerdo con la literatura, FLAME estima
partir de un modelo bayesiano la variabilidad de cada sujeto y cada sesion y
permite generalizar los resultados de mejor forma a diferencia de una
aproximacion simple de minimos cuadrados (Jenkinson et al., 2012). Para ello se
empled una aproximacion de efectos mixtos que considera la variabilidad del
sujeto y las sesiones a las que se somete.

Se usaron outputs del analisis de primer nivel como entrada del segundo
nivel y se realizaron los mismos contrastes que los empleados en el primer nivel,
es decir, comparar las condiciones de respuesta ocular y preparacion en contra
del periodo de fijaciéon. Ademas de comparar las condiciones de conducta contra
las de preparacion. Se realizaron comparaciones entre 2 contrastes asignando el
mismo valor de 1 a cada una de las condiciones para su analisis. El valor de
umbral estadistico fue estimado nuevamente en 3.1 al igual que en el primer nivel.
De forma general se llevdé a cabo un empalme inicial de medio nivel para juntar
cada una de las series de cada sujeto y posteriormente con el mismo algoritmo
FLAME basado en un modelo de efectos mixtos se compararon las condiciones
entre sujetos.

Para cada comparacion se aplicé una prueba T para una muestra. Debido a

que el filtrado de datos arrojo diferente cantidad de sujetos en cada condicion (por
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ejemplo 18 para pro-sacada, pero 17 para anti-sacada) se empled el mismo
numero de sujetos para cada contraste, es decir, si 18 sujetos tuvieron datos de
anti-sacada, se compararon contra sus 18 condiciones de fijacion. Esto fue debido

a la cantidad de ruido filtrado fue diferente para cada sujeto en cada condicion.

11.4 Generacion de vectores

Para generar los vectores en los analisis funcionales el primer criterio
seqguido fue el filtro conductual. Se optd por restringir el analisis estadistico solo a
los periodos donde se tubo certeza de la conducta del participante. Asi, se
excluyeron del analisis todos los ensayos donde el registro de la conducta ocular
fue deficiente, haya sido eliminado por los filtros de parpadeo o ruido, o en dado
caso, los datos no permitieran calcular la velocidad del movimiento ocular. Los
vectores fueron vaciados en archivos .txt que contuvieron 3 columnas: el tiempo
de inicio del ensayo en segundos, la duracion del ensayo en segundos y una clave

(0 y 1) que indica si un ensayo debe ser modelado para el analisis o no.

11.5 Contrastes Funcionales

Una vez teniendo los datos conductuales filtrados, que fueron la base para
generar los vectores, se corrieron los siguientes contrastes para evaluar las
hipbtesis propuestas (tabla 2).

Numero de Contraste
contraste
PRO-SACADA > FIX
ANTI-SACADA > FIX
PROPREP > FIX
ANTIPREP > FIX
PRO-SACADA > PROPREP
ANTI-SACADA > ANTIPREP

Tabla 2. Contrastes de primer nivel realizados.

57



Los contrastes del 1 al 4 corresponden con las comparaciones
encaminadas a responder la hipotesis 1. Esto es, comparar los periodos de
conducta y preparacion en contra de los periodos de reposo o fijacion. Los
contrastes 5 y 6 estuvieron encaminados a responder la hipotesis 2, es decir,
comparar los periodos de conducta contra los periodos de preparacion. Los
contrastes que estan encaminados a responder la hipotesis 3 no se realizaron
debido a que la proporcion de errores en la conducta es muy baja en comparacion
con los ensayos correctos, como se discutira en el siguiente apartado.

Para el modelado de la respuesta hemodinamica se usd una convolucién
doble Gamma con la correccidn temporal correspondiente. Las duraciones de
todos los ensayos fue de 3 s ya que para la curva no se consideraron los periodos
de fijacion iniciales y finales de cada ensayo. En este caso solo abarcé desde la
presentacion del estimulo sefial hasta la finalizacion del tiempo de respuesta. La
correccion estadistica se realizé con un modelo de probabilidad de clusters con un

valor z de 3.1 y una p= 0.05 como limite en el umbral estadistico.

12. Resultados

12.1 Descripcioén de participantes

De los 25 participantes evaluados, 7 fueron descartados por dificultades en
adquisicién de los datos (de imagen y/o registro ocular) quedando 18 participantes
como muestra.

Los datos demograficos de los 18 participantes que fueron incluidos en este

analisis se muestran en la tabla 3.

Datos generales de la Media Desviacion estandar
muestra
Edad 24 afos 3.44
Escolaridad 14.3 anos 1.8
Puntajes MoCa 28 1.023
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Sexo 9 mujeres

Lateralidad manual 1 zurdo

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas de los 18 participantes incluidos

12.2 Ensayos incluidos en el analisis

Después de realizado el filtrado de los datos que contienen una respuesta
ocular esperada (condicién de pro-sacada y condicidon de anti-sacada), la cantidad
de ensayos incluidos en el analisis fue de 1278. Estos ensayos incluyen la
proporcion de ensayos correctos e incorrectos. Para el total de ensayos validos se
calcularon las siguientes variables: Tiempo de Reaccion (TdR) y cantidad de
ensayos correctos e incorrectos, asi como los datos descriptivos para los tiempos

de reaccion que se muestran en la tabla 5.

Condicion de Pro-sacada

Numerode Porcentaje Rango Media (ms) Desviacion Varianza
ensayos del total (ms) Estandar (ms)
(ms)
Ensayos 602 95.4 1002 277.61628 186.142 34649.205
correctos
Errores 29 46 716  333.96552 193.003 37250.463

Condicion de Anti-sacada

Numerode Porcentaje Rango Media Desviacion Varianza
ensayos del total Estandar
Ensayos 585 89.41 981 306.7812 186.762 34880.072
correctos
Errores 62 10.59 665  272.29032 154.389 23836.078

Tabla 4. Cantidad total de ensayos validos con respuesta ocular. Se muestra el porcentaje
de errores y aciertos en las condiciones de Pro-sacada y Anti-sacada. Se muestran los estadisticos

descriptivos para ambas condiciones de los tiempos de la respuesta en milisegundos (ms).

La tabla 4 muestra la cantidad de ensayos validos en las condiciones de
respuesta ocular. Del total de los ensayos evaluados, cerca del 40% fueron

descartados por errores en la medicion de algun parametro en la respuesta ocular.
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Esto fue debido a las dificultades relacionadas con la toma del registro y un
problema en el equipo de rastreo ocular.

El criterio para incluir en el analisis conductual y funcional fue que, en cada
serie de ensayos, el participante contara con mas del 50% de ensayos validos. Es
por ello que al final se analizaron 1278 ensayos de respuesta ocular de 18
participantes en total. Como también se indica en la tabla 4, la cantidad de errores
en la condicién de pro-sacada fue cercana al 5%, mientras que en la condicion de
anti-sacada la cantidad de errores fue cercana al 10%. Para comparar la cantidad
de errores se llevd a cabo una prueba de Chi-cuadrada para evaluar las
proporciones de aciertos y errores entre la CP y CA. Este analisis arrojo una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.001) entre la cantidad de errores en
la CP y CA. La proporcién de errores se abordara en la discusién respecto a la

hipétesis 3.

12.3 Evaluacion de la conducta

La evaluacion de la conducta sacadica fue obtenida del calculo de la
velocidad del movimiento ocular y el umbral de velocidad para la conducta
sacadica. Primero se obtuvieron los ensayos que fueron validos y se calculd la
proporcion de errores y aciertos. También se calcul6 la velocidad de la respuesta
ocular durante el periodo de respuesta para obtener los tiempos de reaccién. Los
tiempos de reaccidn se obtuvieron para todos los ensayos de la condicién pro-
sacada como de la condicion de anti-sacada.

Debido a que, en las condiciones de preparacion y fijacion, no se requiere
de una respuesta correcta o incorrecta sino solo que se mantenga la fijacion hacia
el punto central, no se presentaron sus distribuciones, sin embargo, al igual que
los periodos de conducta, debieron de cumplir con por lo menos el 50% de
ensayos validos por serie para poder ser incluidos en la muestra. Solo se
muestran los tiempos de reaccion de los periodos de conducta, aunque también se
calcularon en los periodos de fijacion y de preparacion. Esto con el objetivo de

corroborar que el participante efectivamente no realizo alguna respuesta sacadica

60



en estos periodos. Si se detectaba alguna respuesta sacadica en los periodos de
fijacion o de preparacion, se descarté el ensayo para el analisis funcional.

En la tabla 5 se muestran la descripcidén de los datos de todos los ensayos
validos en las dos condiciones. Las medias de los tiempos de reaccién de los
ensayos correctos fueron: para la condicion de pro-sacada de 277 ms y para la
condicion de anti-sacada de 306 ms. Mientras que para los errores aciertos fueron
de 333 ms y 272 ms respectivamente.

Para la comparacion entre proporciones de aciertos y errores entre pro-
sacada y anti-sacada se realizé una prueba de Chi cuadrada entre las frecuencias
de los ensayos validos. Las frecuencias se muestran en la figura 15. Esta
comparacién arrojo una diferencia estadisticamente significativa entre la condiciéon

de pro-sacada y la condicion de anti-sacada (Chi cuadrada = 12.012 y p= 0.001).

Proprocion de Aciertos y errores

m Pro-sacada
W Anti-sacada

6001

4007

Frecuencia

200

TA-.

Errores Aciertos

Figura 15. Se muestran las frecuencias de aciertos y errores para la condiciéon de pro-
sécada (azul) y la condicién anti-sacada (verde).
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Porcentaje de sacadas

8 T I T

En la figura 16 se muestra un histograma de los tiempos de reaccion para
la condicidn de pro-sacada. Se muestran el porcentaje de aciertos en el eje
positivo del eje ordenado y el porcentaje de errores en el eje negativo de mismo

eje. En el eje horizontal se muestran los tiempos de reaccion en ms.

Condicion de Pro-sacada

I
Errores
I

| | | |
0 200 400 600 800 1000 1200
Tiempo de reaccion (ms)

Figura 16. Figura donde se muestra un histograma de frecuencias del tiempo de reaccién
para la condicion de pro-sacada. El valor de 0 ms indica el momento en el que apareci6 el estimulo

objetivo en los ensayos.

De la misma forma, en la figura 17 se muestra un histograma de los
tiempos de reaccion para la condicion de anti-sacada. Se muestran el porcentaje
de aciertos en el eje positivo del eje ordenado y el porcentaje de errores en el eje
negativo de mismo eje. En el eje horizontal se muestran los tiempos de reaccion

en ms.
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Figura 17. Figura donde se muestra la frecuencia del tiempo de reaccion para la condicion
de anti-sacada. El valor de 0 ms indica el momento en el que aparecio el estimulo objetivo en los

ensayos.

Para la comparacion de los tiempos de reaccién se realizé una comparaciéon
no paramétrica entre las CP y CA. Esta comparacion con la prueba de U de
Mann-Whitney arrojo una diferencia estadisticamente significativa (U = 158834.5,
Z=-2.92y p =0.003).

Ademas, se realiz6 una comparacion de las distribuciones de tiempos de
reaccion de errores y aciertos entre las condiciones de pro-sacada y anti-sacada.
Se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov como prueba no paramétrica para
realizar estas comparaciones. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los tiempos de reaccion de los aciertos de la condicién de pro-
sacada y la condicién anti-sacada (p= 0.01). En contraste, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los tiempos de reaccién de los
errores entre la condicion de pro-sacada y anti-sacada (p = 0.134). Los
histogramas muestran la frecuencia del tiempo de reaccién en los ensayos validos,
incluyendo ensayos correctos como incorrectos (Figuras 16 y 17). De la misma
forma se presentan en la figura 18 las frecuencias acumuladas de cada condicion.
Se emplearon 60 vecindades de agrupacién (bines) para agrupar las frecuencias

acumuladas.
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Figura 18. Figura donde se muestra la frecuencia acumulada de los tiempos de reaccion
para la condicién de pro-sicada (azul) y anti-sacada (rojo), errores y aciertos. Se muestra el inicio
del periodo de respuesta en 0 ms. Se indica (*) la diferencia estadistica al comparar las
frecuencias acumuladas con una prueba K-S.

12.4 Contrastes de primer nivel

Los contrastes de primer nivel fueron realizados a partir del abordaje de un
modelo lineal general con un valor Z de 3.1 y un valor de significancia de p = 0.05.
Como se menciono, el filtrado de los datos conductuales dirigié la estructura
general de los vectores. No se incluyeron las series de los participantes que
contaran con menos del 50% de ensayos validos.

18 participantes fueron incluidos en los analisis de imagen funcional. En
cada contraste hubo variaciones debido a la calidad del registro ocular, no en
todos los contrastes aparecen todos los participantes debido a que algunas

condiciones fueron descartadas por un mal registro del movimiento ocular. Todos
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los ensayos incluidos en los contrastes solo contemplan los ensayos validos y
correctos. En la tabla 5 se muestra la cantidad de participantes empleados en

cada contraste:

Condicion Numero de
participantes
PRO-SACADA 18
ANTI-SACADA 17
PRO-SACADA PREPARATORIA 17
ANTI-SACADA PREPARATORIA 16
FIX 18

Tabla 5. Nimero de participantes incluidos en cada condiciéon para los contrastes de primer
y segundo nivel.

12.5 Contrastes de segundo nivel

Los contrastes de segundo nivel fueron llevados a cabo en con la misma
cantidad de sujetos que lograron pasar los filtros respecto a su respuesta

conductual. Estos contrastes sirvieron para evaluar las hipotesis 1y 2.

12.5.1 Contraste de la condicién de pro-sacada > condicion de
fijacion

La figura 19 muestra las estructuras mas relevantes que presentan voxeles
significativos resultado de los analisis de segundo nivel cuando se contrasta la
condicion de pro-sacada en contra de la condicion de fijacion. En esta imagen y
las siguientes, se muestran los clusters con un valor de z suficientemente alto que

representan la actividad usando como umbral estadistico 0.05.
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Pro-sacada > Fijaciéon

Figura 19. Resultados del contraste de la condicion de pro-sacada menos la condicion de
fijacion. A) Corte transversal donde se esquematizan los clusters del Giro pre central (GPC, -38,-
6,50), Lobulo parietal Superior (LPS, -26,-60,50), Area de Brodmann 6 (BA6). B) Corte sagital
donde se muestra el Giro Frontal Medio (GFM, -12,4,70), Lobulo Occipital (LO, 14,-76,2).C) Corte
transversal que muestra el sistema de ndcleos basales: Putamen (P, -26,0,-4), Nacleo Caudado
(NC, 12,14,-6). El valor z representa los clusters activados con un umbral de significancia de
0.05.La cantidad de participantes fue N= 18.

Conjuntamente, en la tabla 6 se muestran las estructuras del tejido cerebral
que corresponden a los voxeles con valores maximos que sobrepasaron el umbral
estadistico proyectadas al atlas anatdémico de Talarach (Lancaster et al., 2000) y
MNI 152 1 mm (Mazziotta et al., 2001).
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Valor Z

Coordenadas

X
-26

-30
-42

14
24

-28
-38
-12
-6

-22

-32
-26

-48

-20

50

64

22

12

20

16

8

44

Y
-60

-62
-36

-76
-60

-48
-6

14

40

46

50
50

70
62

-18

16

-18

-18

24

16

Talarach

Lobulo parietal izquierdo
Lobulo parietal superior
Lobulo parietal izquierdo
Lobulo parietal izquierdo
Giro supramarginal
Lobulo occipital derecho
Lobulo parietal izquierdo
Precuneo

Lébulo parietal izquierdo
Lobulo frontal izquierdo
Giro pre central

BA 6

Giro frontal medial

Giro frontal izquierdo
BA 6

Nucleo lentiforme sub
lobar izquierdo

insula izquierda

Nucleo lentiforme
Putamen

insula sub lobar

Giro sub calloso izquierdo
BA 34

Lobulo temporal derecho
Giro temporal superior
Lobulo temporal superior

Nucleo lentiforme
Putamen

Cabeza del caudado
derecho

Lobulo frontal
Giro sub calloso
Lobulo frontal
Giro sub calloso
Cuerpo caudado

insula

Giro frontal medio
izquierdo

Giro frontal medio
izquierdo BA 10

Lobulo temporal izquierdo

67

MNI
50% Loébulo parietal

60% Lobulo parietal
73% Loébulo parietal

63% Lébulo occipital
77% Lébulo parietal

28% Laébulo parietal
79% Lobulo frontal

54% Loébulo frontal
73% Loébulo frontal

100% Putamen

80% Corteza insular
77% Patamen

32% Loébulo frontal
3% Lobulo temporal
1% insula

6% Lobulo frontal
5% Lobulo temporal
88% Loébulo
temporal

41% Lobulo
temporal

7% Loébulo parietal
90% Patamen

73% Cuerpo
caudado

1% Putamen

35% Lobulo frontal
1% Lébulo temporal
9% Lobulo frontal
1% Lébulo temporal
41% Nucleo
caudado

56% insula

1% Lobulo frontal
73% Lobulo frontal

36% Lobulo frontal

54% Lébulo
temporal

4% Lobulo occipital
87% Laobulo frontal



Tabla 6. Se muestran los principales voxeles con valores maximos obtenidos del analisis
de segundo nivel, asi como sus estructuras indicadas en los atlas anatdmicos. La comparacion se
realiz6 sustrayendo la condicion de fijacion a la condicién de pro-sacada. Se muestran las
etiquetas obtenidas de los atlas anatémicos de Talarach y MNI 152 que representan imagenes

estructurales promedio del tejido encefalico.
12.5.2 Contraste de la condicion de anti-sacada > condicion de
fijacion

La figura 20 muestra los resultados de los analisis de segundo nivel
resultante de contrastar la condicion de anti-sacada en contra de la condicion de

fijacion.

Anti-sacada > Fijacion

Valor z
8

Figura 20. Resultados del contraste de la condicion de anti-sacada menos la condicién de
fijacion. A) Corte transversal donde se esquematiza el Lobulo parietal Superior (LPS -26,-60,50),
Area de Brodmann 6 (BAG, -26,-6,46). B) Corte sagital donde se muestra el Giro Frontal Medio
(GFM, -26,-6,46). C) Corte transversal gue muestra el sistema de ndcleos basales: Putamen (P, -
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18,10,-8), Nucleo Caudado (NC, -10,4,4). El valor z representa los clusters activados con un umbral

de significancia de 0.05. La cantidad de participantes fue N= 17

En la tabla 7 se muestran

las estructuras del

tejido nervioso

correspondientes a los voxeles con valores maximos que sobrepasaron el umbral

estadistico proyectadas al atlas anatomico de Talarach y MNI 152 1 mm
(Lancaster et al., 2000; Mazziotta et al., 2001).

Valor Z
X
-26

14

-18

-32
-22

-10
42
46
48
32
22

20
22
12

14
-50

z

Coordenadas
Y

-60 50
-70 44
-6 46
-4 52
8 -4
10 -8
16 6
-4 -2
26 -4
4 4
12 -4
14 -8
10 -4
20 4
8 -4
14 -8
2 0
12 -8
8 -4
-10 2
-50 6

Talarach

Lobulo parietal

Lobulo parietal superior
Lobulo parietal izquierdo
Precuneo

Lébulo frontal izquierdo
Giro frontal medio BA 6
Lébulo frontal

Giro pre central

BA 6

insula

Nucleo lentiforme
Patamen

insula Sub lobar
Globo palido lateral
izquierdo

insula izquierda

Cuerpo caudado
insula

insula

BA 13

insula

Putamen

Nucleo lentiforme
Putamen

Nucleo lentiforme
Caudado

Cabeza del caudado
Nucleo ventral lateral
Lobulo temporal medial

MNI
50% Loébulo parietal

45% Lobulo parietal
4% Lobulo occipital
34% Loébulo frontal

58% Lobulo frontal

32% Lobulo frontal
3% Loébulo temporal
1% insula

98% Putamen

80% insula

57% insula

6% Lobulo frontal
9% Nucleo Caudado
91% insula

52% putamen

100% Nucleo
lentiforme

3% putamen

44% Nucleo caudado
1% putamen

4% Nucleo caudado
Talamo

55% Ldébulo temporal
1% Ldébulo occipital

Tabla 7. Se muestran los principales voxeles con valores maximos obtenidos del analisis

de segundo nivel, asi como sus estructuras indicadas en los atlas anatémicos. La comparacion se

69



realizd sustrayendo la condicién de fijacion a la condicion de anti-sdcada. Se muestran las
etiquetas obtenidas de los atlas anatémicos de Talarach y MNI 152 que representan imagenes

estructurales promedio del tejido encefalico.

12.5.3 Contraste de la condicion de pro-sacada preparatoria >
condicioén de fijacion

La figura 21 muestra los resultados de los analisis de segundo nivel
resultante de contrastar la condicion de pro-sacada preparatoria menos la
condicion de fijacion.

Pro-sacada preparatoria > Fijacion

GFM

Valor z
6

»-&

X

' 3
CRUSI CRUS | \"/|
D

Figura 21. Resultados del contraste de la condicién de pro-sacada preparatoria menos la
condicién de fijaciéon. A) Corte transversal donde se muestra los clusters del Giro pre central (GPC,
-38,-6,50), Lébulo parietal inferior (LPI, -30,-48,48). B) Corte sagital donde se muestra el Giro
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Frontal Medio (GFM, 40,2,46). C) Corte coronal a nivel del cerebelo que muestra el I6bulo
cerebeloso VI (VI, 32,-60,-22) y la region CRUS | del cerebelo (CRUS |, 38,-62,-32). D) Corte
transversal a nivel del cerebelo.El valor z representa los clusters activados con un umbral de

significancia de 0.05. La cantidad de participantes fue N= 17.

En la tabla 8 se muestran las estructuras del tejido nervioso que
corresponden con los voxeles con valores maximos que sobrepasaron el umbral
estadistico proyectadas al atlas anatomico de Talarach y MNI 152 1 mm
(Lancaster et al., 2000; Mazziotta et al., 2001).

Valor Z Coordenadas Talarach MNI
X Y V4
-32 0 48 Lébulo frontal medio 12% Lébulo frontal
Giro frontal
-38 -6 50 Giro pre central 79% Lébulo frontal
BA6
40 2 46 Lébulo frontal medio 55% Lébulo frontal
derecho
-24 -66 36 Lobulo parietal 55% Lébulo parietal
1% Lobulo occipital
-30 -48 48 Lébulo parietal inferior 58% Loébulo parietal
32 -60 -22 Cerebelo anterior derecho 66% Cerebelo
Culmen 85% Ldébulo VI izquierdo
5 % Crus | izquierdo
38 -62 -32 Lobulo Cerebeloso anterior 100% Cerebelo
derecho 100% Crus | derecho
36 -50 -36 Cerebelo 70% Crus | derecho
20% Lobulo VI derecho
42 -52 -38 Lébulo Cerebeloso posterior  70% Crus | derecho
derecho 100% Cerebelo
32 -72 -24 Lébulo posterior del 75% Crus | derecho
cerebelo 25% Lobulo VI derecho
Uvula
-34 -54 -34 Cerebelo izquierdo 55% Crus | izquierdo
Tonsil cerebeloso 45% Lébulo VI izquierdo
-42 -62 -34 Lobulo cerebeloso posterior  100% Crus | izquierdo
Tonsil cerebeloso
-38 -60 -30 Loébulo anterior del cerebelo  97% Crus | izquierdo
3% Lébulo VI izquierdo
-30 -66 -22 - 84% Loébulo VI izquierdo
11% Crus | izquierdo
-34 -58 -16 Lobulo temporal
-36 -60 -22 - 53% Lébulo VI izquierdo
1% Crus | izquierdo
48 -38 6 Lébulo temporal superior 85% Lébulo temporal
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Tabla 8. Se muestran los principales voxeles con valores maximos obtenidos del andlisis
de segundo nivel, asi como sus estructuras indicadas en los atlas anatdmicos. La comparacion se
realiz6 sustrayendo la condicion de fijacion a la condicién de pro-sacada preparatoria. Se muestran
las etiquetas obtenidas de los atlas anatomicos de Talarach y MNI 152 que representan imagenes

estructurales promedio del tejido encefalico.
12.5.4 Contraste de la condicion de anti-sacada preparatoria >
condicioén de fijacion

La figura 22 muestra los resultados de los analisis de segundo nivel
resultante de contrastar la condicion de anti-sacada preparatoria menos la

condicion de fijacion.

Anti-sacada preparatoria > Fijacion

GFM

Valor z
6

CRUS I/

CRUS I/ VERMIS CRUS I
CRUSII

Figura 22. Resultados del contraste de la condicién de anti-sacada preparatoria menos la
condicién de fijacién. A) Corte transversal donde se muestra los clusters del Giro Frontal Medio
(GFM, -26,-2,52), Lobulo parietal (LP, -22,-68,56). B) Corte sagital donde se muestra el Giro Frontal
Medio (GFM, -26,-2,52) y el Pre cuneo (PC, -22,-68,56). C) Corte coronal a nivel del cerebelo que
muestra el I6bulo cerebeloso VI (VI, 28,-62,-32) y la region CRUS Il y CRUS | del cerebelo (CRUS
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I/ICRUS I, 32,-52,-40). D) Corte transversal a nivel del cerebelo. El valor z representa los clusters

activados con un umbral de significancia de 0.05. La cantidad de participantes fue N= 16.

En la tabla 9 se muestran las estructuras del tejido nervioso que
corresponden a los voxeles de valores maximos que sobrepasaron el umbral
estadistico proyectado al atlas anatémico de Talarach y MNI 152 1 mm (Lancaster
et al., 2000; Mazziotta et al., 2001).

Valor Z Coordenadas Talarach MNI
X Y V4
42 4 50 Lobulo frontal derecho 80% Lobulo frontal
medio
Giro frontal
-26 -2 52 BA 6 43% Lébulo frontal
Giro frontal medio
-22 -68 56 Lébulo parietal 40% Lobulo parietal
Precuneo
-26 -62 52 Loébulo parietal izquierdo 48% Lébulo parietal
32 -52 -40 Loébulo cerebeloso posterior  100% Cerebelo
derecho 3% Crus | derecho
Tonsil 1% Crus Il derecho
18 -90 22 Cerebelo derecho 74% Lébulo occipital
Lébulo occipital
28 -62 -32 Lobulo cerebeloso posterior  66% Lébulo VI derecho
34% Crus Il derecho
42 -54 -40 - 70% Crus | derecho
28 -88 22 - 83% Lébulo occipital
14 -60 52 Lobulo parietal Lobulo parietal
Precuneo BA 7
-30 -52 -40 Lobulo posterior cerebeloso -
Tonsil cerebeloso
-40 -64 -36 Lébulo posterior cerebeloso  80% Crus | izquierdo
Tonsil cerebeloso
-30 -70 -18 - 10% Crus | izquierdo
7% Lébulo VI izquierdo
-32 -62 -18 - 10% Lébulo VI izquierdo
-28 -64 -34 - 84% Crus | izquierdo
11% Lébulo VI izquierdo
-46 -56 -38 - 80% Crus | izquierdo
10% Crus Il izquierdo
-4 -96 12 - 86% Ldébulo occipital
-10 -102 6 Lébulo Occipital 82% Laébulo occipital
18 10 -6 Nucleo lentiforme 72% Putamen
Putamen
10 -72 -26 Cerebelo posterior derecho  Lébulo VI derecho
37% Crus | derecho
4 -72 -32 Loébulo posterior del 97% Cerebelo
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cerebelo derecho 43% Crus |l derecho
Uvula Vermis
23% Crus Il derecho
-6 -70 -28 - 46% Lébulo VI izquierdo
6% Crus Il izquierdo
6% Crus | izquierdo
4% Vermis, l6bulo VIIb
4% Loébulo Vb
2% Crus Il izquierdo
1% Crus | izquierdo

48 -46 6 Qiro temporal medio 23% Lébulo temporal
-32 24 0 Insula 53% Insula
BA 13 1% Lobulo frontal

Tabla 9. Se muestran los principales voxeles con valores maximos obtenidos del analisis
de segundo nivel, asi como sus estructuras indicadas en los atlas anatdmicos. La comparacion se
realiz6 sustrayendo la condicién de fijacion a la condicion de anti-sacada preparatoria. Se muestran
las etiquetas obtenidas de los atlas anatomicos de Talarach y MNI 152 que representan imagenes
estructurales promedio del tejido encefélico.

12.5.5 Contraste de las condiciones preparatorias > condiciones
de respuesta ocular.

Adicionalmente para abordar la hipétesis 2 se realizaron contrastes de
segundo nivel donde se compararon las condiciones de conducta ocular contra las
condiciones de preparacion. Estos resultados se muestran a continuacion. En
primer lugar, se muestra en la figura 23 la comparacion de la condiciéon de pro-

sacada menos la condicion de pro-sacada preparatoria.
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Pro-sacada > Pro-sacada preparatoria

PC GFS

Valor z
6

\

VERMIS VIII A/ VIIB/
VIl B D CRUS II

Figura 23. Resultados del contraste de la condicion de pro-sacada menos la condicién de
pro-sacada preparatoria. A) Corte transversal donde se muestra los clusters del Lébulo Occipital
(LO, -6,-76,8). B) Corte sagital donde se muestra el Giro Frontal superior (GFS, -12,2,70) y el Pre
cuneo (PC). C) Corte transversal a nivel del cerebelo que muestra el I6bulo cerebeloso VIII Ay B
(VI A/ VB, -8,-70,-46). D) Corte transversal a nivel del cerebelo que muestra la region VIIB y
CRUS 1 del cerebelo (VII/CRUS I, -8,-74,-44). El valor z representa los clusters activados con un

umbral de significancia de 0.05. La cantidad de participantes fue N= 16.

En la tabla 10 se muestran las estructuras del tejido nervioso que
corresponden a los voxeles de valores maximos que sobrepasaron el umbral
estadistico proyectadas al atlas anatdomico de Talarach y MNI 152 1 mm
(Lancaster et al., 2000; Mazziotta et al., 2001).
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Valor Z

-10

-12
24

54

Tabla 10. Se muestran los principales voxeles con valores maximos obtenidos del andlisis
de segundo nivel, asi como sus estructuras indicadas en los atlas anatémicos. La comparacion se
realiz6 sustrayendo la condicion de pro-sacada preparatoria a la condiciéon de pro-sacada. Se

muestran las etiquetas obtenidas de los atlas anatémicos de Talarach y MNI 152 que representan
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70
56

36

34

Talarach

Loébulo occipital
izquierdo

Lébulo occipital Giro
lingual materia gris
BA 18

Giro frontal superior
Lobulo parietal
Precuneo

Giro precentral

BA 6

Giro pre central
izquierdo

BA 6

Cerebelo izquierdo
Lobulo semilunar
inferior

imagenes estructurales promedio del tejido encefalico.

La segunda comparacion en este rubro comprende la comparacion de la

anti-sacada menos la anti-sacada preparatoria. Este contraste se muestra en la

figura 24.
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MNI
94% Lobulo occipital

94% Lobulo occipital
1% Laébulo parietal

65% Lobulo frontal
Lobulo parietal

76% Loébulo frontal

53% Loébulo frontal

93% Cerebelo
60% Lobulo Vb izquierdo
20% Crus Il izquierdo

43% Lobulo Vb izquierdo
37% Loébulo Vllla izquierdo
10% Lobulo Vb izquierdo
5% Vermis Vllla

52% Ldébulo VIlIb izquierdo
5% Loébulo Vllla izquierdo
5% Crus Il izquierdo



Anti-sacada > Anti-sacada preparatoria

v

Valor z
6

Figura 24. Resultados del contraste de la condicion de anti-sdcada menos la condicién de
anti-sdcada preparatoria. La figura muestra diferentes cortes donde se aprecian las estructuras
anatémicas. Lébulo occipital (LO, 16,-72, 8). El valor z representa los clusters activados con un

umbral de significancia de 0.05. La cantidad de participantes fue N= 16.

En la tabla 11 se muestran las estructuras del tejido nervioso que
corresponden a los voxeles con valores maximos que sobrepasaron el umbral
estadistico proyectadas al atlas anatdmico de Talarach y MNI 152 1 mm
(Lancaster et al., 2000; Mazziotta et al., 2001).

Valor Z Coordenadas Talarach MNI
X Y Z
16 -72 8 Loébulo occipital 90% Lébulo occipital
Cuneo
-12  -66 -6 Lébulo occipital 87% Lébulo occipital
3% Loébulo parietal
-8 2 70  Lobulo frontal superior 65% Loébulo frontal
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34 -6
52 -66
26 -58
46 -T2
28 -54

Tabla 11. Se muestran los principales voxeles con valores maximos obtenidos del analisis
de segundo nivel, asi como sus estructuras indicadas en los atlas anatdmicos. La comparacion se
realiz6 sustrayendo la condicién de anti-sdcada preparatoria a la condicion de anti-sacada. Se

muestran las etiquetas obtenidas de los atlas anatémicos de Talarach y MNI 152 que representan

50
-6

62

64

izquierdo

Giro frontal superior
BA6

Giro precentral

Lobulo occipital derecho
Giro occipital medio
Loébulo parietal izquierdo
Lobulo parietal superior
Giro occipital medio
Lébulo parietal derecho
BA 7

Lobulo parietal superior

imagenes estructurales promedio del tejido encefalico.

12.5.6 Contrastes adicionales

De forma complementaria se realizaron contrastes adicionales para apoyar
la discusion en puntos cruciales. Sin embargo, estos no se presentan debido a que

no arrojaron clusters anatémicos significativos. Los contrastes adicionales estan

en la tabla 12.

Pro-sacada preparatoria

Anti-sacada preparatoria

Pro-sacada

Anti-sacada

Tabla 12. Se muestran los contrastes adicionales analizados que no obtuvieron voxeles

significativos.

Los contras realizados en este apartado se retomaran en la seccién de

discusién debido a las implicaciones teoricas y conceptuales que representan.

Contrastes adicionales

>
>
>

>
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79% Giro frontal
39% Lébulo occipital
38% Lébulo temporal
71% Lébulo parietal

83% Lébulo occipital
69% Loébulo parietal

Pro-sacada
Anti-sacada
Anti-sacada

Pro-sacada



13. Discusion

El presente trabajo comprende una aproximacion al problema de la
participacion del cerebelo y estructuras cerebrales al control del movimiento
ocular. En la literatura se ha propuesto que el movimiento puede dividirse en 2
componentes: un componente de tipo automatico y un componente de tipo
voluntario (D'Ostilio & Garraux, 2012; Kaneko & Tomonaga, 2014); este modelo se
ha trasladado al control del movimiento oculares (Alahyane et al., 2014; Munoz &
Everling, 2004). El movimiento automatico es desencadenado por estimulos
externos, se caracteriza por conducta poco flexible, menor modulacién cognitiva,
conducta mas estereotipada y que corresponde con estructuras cerebrales
basales. Mientras tanto el movimiento voluntario o controlado, requiere de la
modulacién cognitiva, por tanto, a pesar de ser menos eficaz, cuenta con una
mayor flexibilidad en su ejecucién y al mismo tiempo involucra control interno de
parte del sujeto (Coe & Munoz, 2017). Estas condiciones fueron modeladas en
este trabajo usando la tarea PAS incluyendo sus condiciones preparatorias.

Durante el presente trabajo se mostré que existen clusters de voxeles en el
tejido cerebeloso que estadisticamente estan relacionados con la PAS, de forma
mas importante en las condiciones de preparacion. La principal conclusion es que
el cerebelo no solo participa en el control del movimiento sacadico como
clasicamente se ha demostrado (Beh et al., 2017; Dell'Osso, 2019; Kheradmand &
Zee, 2011), también participa en la preparacién del movimiento debido a que
muestra actividad inclusive en las condiciones donde no se realiza el movimiento
sacadico. Sin embargo, la funcién que realice en la tarea es lo que toma el punto
central en la discusion.

Como se ha mostrado (Benagiano et al.,, 2018; Roostaei et al., 2014;
Stoodley & Schmahmann, 2018), el cerebelo tiene una aparente homogeneidad
histologica y debido a que contiene mas del 80% de las neuronas del encéfalo, lo
mantienen como una estructura muy enigmatica en sus funciones. De acuerdo con
Ito (Ito, 2008), el cerebelo es la estructura que permite controlar el movimiento sin

necesidad de retroalimentacién sensorial: es una estructura que contiene modelos
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internos de los comandos del movimiento. Bajo este esquema, el cerebelo no solo
contiene informacién para controlar el movimiento directamente sino también,
informacion acerca de su retroalimentacion sensorial y cognitiva. Nuestros
resultados respaldan esta hipétesis ademas de sugerir una participacion en el
movimiento automatico y voluntario, asi como en su preparacion.

Los clusters obtenidos en el analisis funcional del cerebelo muestran
actividad en regiones que no estan directamente asociadas con el movimiento
ocular y la ejecuciéon de las sacadas. Se discutiran en primer lugar los resultados
conductuales y posteriormente los resultados funcionales tal y como fue planteado

en las hipotesis.

13.1 La respuesta ocular

Los resultados conductuales muestran que nuestros participantes se
comportan de manera muy similar a lo reportado en otros trabajos que emplean la
misma tarea dentro del resonador. Como ejemplo estan los trabajos de Connolly y
colaboradores (Connolly et al., 2005; Connolly et al., 2002) donde se reporta que
los tiempos de reaccion rondan hasta los 450 ms dependiendo de la condicién de
que se hable. En el presente trabajo, los tiempos de reaccion tuvieron como media
301 ms para la condicién de pro-sacada y de 431 ms para la condicion de anti-
sacada. Sin embargo, cabe resaltar que las latencias de respuesta son mayores a
las reportadas en la tareas fuera del resonador (Coe & Munoz, 2017) las cuales
rondan entre 200 y 250 ms para la condicion de pro-sacada y 300 y 350 ms en la
condicion de anti-sacada. Como se demuestra en algunos trabajos, esto puede
deberse principalmente a las caracteristicas de iluminacion y contraste de los
estimulos visuales presentados (Bell, Meredith, Van Opstal, & Munoz, 2006;
Marino & Munoz, 2009). Debido a que en nuestro caso se empleé un equipo
diferente a otros trabajos, es posible que esto ejerza cierto efecto en las latencias.
A pesar de ello, esto no impactdé de ninguna forma en el comportamiento general

de la tarea ya que tanto la cantidad de errores como los tiempos de reaccion
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fueron diferentes en las CP y CA tal y como se plante6 en las hipotesis

conductuales.

13.2 Proporcion de errores

Como se mostr6 en los resultados, la cantidad de errores fue
estadisticamente diferente al comparar la condicién de pro-sacada contra la
condicion de anti-sacada (P= 0.001, con una prueba de chi cuadrada). Esto indica
que en general, la condicidon de anti-sacada mostro una mayor cantidad de errores
que la condicion de pro-sacada. Esto se ha reportado en la literatura debido a que
la condicién de anti-sacada requiere de un control motor voluntario para realizarse
(Coe & Munoz, 2017). En los casos donde se comete un error en la pro-sacada, se
ha hipotetizado que el sistema de movimientos automaticos no logra inhibirse
correctamente por lo que se realiza una sacada hacia el estimulo objetivo. En el
presente trabajo, el analisis funcional estuvo guiado por la conducta ocular por lo
que no se consideran si los errores que se cometieron fueron corregidos
posteriormente.

Un punto importante a discutir es la baja cantidad de errores en ambas
condiciones (4.6% para CP y 10.5% CA). Esto fue esperado ya que al tratarse de
sujetos sanos y jovenes, la proporcion de errores debe de mantenerse muy baja
en comparacion de poblaciones con alguna enfermedad neurodegenerativa (Vaca-
Palomares et al.,, 2017) o adultos mayores (Fernandez-Ruiz et al., 2018). Esto
refuerza la idea de que la tarea se comporté de forma analoga a lo reportado con
anterioridad, sin embargo, esta baja cantidad de errores no permitié realizar un
analisis para comparar las condiciones de errores y condiciones de aciertos en las
mediciones funcionales. Este puede ser una comparacion importante al hablar del
cerebelo por lo que en trabajos posteriores se puede implementar una variacion en
la tarea que permita incrementar el numero de errores tal y como se realiza en la
PAS con macacos (Kunimatsu et al., 2016). Esto con la finalidad de que el
contraste entre errores y aciertos tenga una proporcion de ensayos mas similar y

que no disminuya la potencia estadistica por este motivo (Dale, 1999).
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13.3 Tiempos de reaccidn

La comparacion estadistica de los tiempos de reaccion arrojo una diferencia
entre las dos condiciones: condicion de pro-sacada y la condicion de anti-sacada
(P= 0.003 con la prueba de U de Mann-Whitney). Al comparar las medias, hay
evidencia para proponer que los tiempos de reaccién de la pro-sacada fueron
menores respecto a la condicion de anti-sacada. Esto tiene sustento en la
literatura ya que una de las suposiciones principales de la PAS es que la condicion
de movimiento controlado (anti-sacada) en general requiere mas tiempo para
ejecutarse (Coe & Munoz, 2017). Este hecho se ve reflejado en nuestras
comparaciones.

De la misma manera se realizé una comparacion entre las distribuciones
acumuladas de la CP como de la CA con una evaluacién K-S y se encontrd
evidencia estadistica (P= 0.01) para proponer que ambas distribuciones son
diferentes. Esto nos lleva a sugerir que los tiempos de reaccion de la CP y CA son
diferentes en los aciertos, sin embargo, no se encontré evidencia de una
distribucion diferente de tiempos de reaccion para los errores. Al parecer, los
tiempos de reaccion de los errores son similares: en el modelo es posible explicar
estos resultados debido a que los errores no representan un parametro asociado
completamente a la demanda cognitiva, sino mas bien representan que uno de los
sistemas no ejecuto su funcién correctamente, en otras palabras, no se inhibié la
conducta adecuadamente (Kunimatsu et al., 2016).

Las comparaciones tanto de la proporcion de errores como de los tiempos
de reaccion de los participantes muestran una diferencia entre la CP y CA,
sugiriendo que la pro-sacada es en general mas rapida y sujeta a menos errores si
se compara con la anti-sacada. Esto permite aceptar las hipotesis conductuales 1
y 2 mostrando que la tarea implementada fue analoga a lo reportado en la
literatura, por lo que las comparaciones funcionales tuvieron sustento conductual

para realizase.
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13.4 Respuesta hemodinamica

Los contrastes funcionales que se realizaron estuvieron completamente
dirigidos por los periodos validos de la conducta ocular. A pesar de las dificultades
en la toma de registro, todos los ensayos incluidos en el analisis tienen conducta
ocular, por lo que se asegura que la ejecucion de los participantes dirigid
completamente los contrastes funcionales. Las primeras comparaciones
estuvieron encaminadas a responder las hipotesis principales y son las que se

discuten a continuacion.

13.5 Comparaciones de conducta sacadica y periodo de fijaciéon

Las comparaciones realizadas entre la conducta sacadica y los periodos de
fijacion fueron hechas con la misma direccion de trabajos anteriores (Alahyane et
al., 2014; Fernandez-Ruiz et al., 2018). Se rest6 la condicion de fijacion a las
condiciones de actividad: CP, CA, pro-sacada preparatoria y anti-sacada
preparatoria. Como se muestran en las figuras 18 a 21 los clusters obtenidos
pueden encontrarse tanto en regiones corticales como en regiones subcorticales,
incluido el cerebelo.

Como se describio en el método, el periodo en el cual se modelo la
respuesta hemodinamica comprendié desde el momento en el que aparecio el
estimulo objetivo hasta el momento donde iniciaba la fijacion final de cada ensayo.
Los clusters obtenidos tanto en la CP como en la CA reflejan 2 estructuras
corticales importantes: la region parietal superior y el giro frontal medio que incluye
el area de Brodmann 6, también llamada corteza prefrontal dorso lateral en la
nomenclatura cortical. Mientras que las regiones subcorticales comprenden
clusters en los nucleos de la base en especial el putamen y el nucleo caudado. De
forma general, se puede corroborar que las estructuras corticales y subcorticales
que se han reportado en otros trabajos fueron replicadas en este trabajo
(Alahyane et al., 2014; Coe & Munoz, 2017; Connolly et al., 2005). El circuito
frontal es el que principalmente se ha asociado con el control voluntario y con la

preparacion del movimiento sacadico. De la misma forma, las estructuras
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parietales y los ganglios basales estan asociadas con el movimiento ocular
directamente. Los clusters que se reportan en este trabajo son bilaterales y
simétricos respecto al eje sagital.

Respecto al cerebelo, en estas comparaciones los valores maximos de los
cluster no arrojaron coordenadas significativas a pesar de que algunos clusters
son mostrados en el mapa de activaciéon. Esto es interesante debido a que
algunos autores han reportado que el cerebelo es una estructura que aparece
constantemente en las tareas PAS pero no se reporta su actividad (Jamadar et al.,
2013). Esto podria explicar la razén de porque en la literatura, la atencién se

centra en los clusters corticales.

13.6 Condiciones preparatorias y condicion de fijacion

Las condiciones de preparacion no implican una respuesta ocular y su
descripcion tiene como base las mediciones fisioldgicas que se realicen. Nuestros
datos mostraron que tanto la actividad preparatoria de pro-sacada como de anti-
sacada muestran menos cluster y de menor extension en comparacion de las
condiciones de conducta. Esto tiene congruencia con la propuesta de Connoly et
al (Connolly et al., 2005; Connolly et al., 2002) debido a que los clusters de
regiones en los ganglios basales desaparecen casi por completo. La propuesta
indica que el circuito de los nucleos basales, coliculos, y estructuras subcorticales
controlan directamente el movimiento ocular, por o que si no realiza la respuesta
ocular, estas estructuras no participan directamente (Coe & Munoz, 2017), idea
que esta apoyada por los datos del presente trabajo.

Los clusters principales se encuentran en regiones corticales y comprenden
el area parietal (inferior en el caso de la pro-sacada preparatoria) y el giro frontal
medio que incluye el area de Brodmann 6 (en ambas condiciones preparatorias).
De acuerdo con los trabajos anteriores, las estructuras que son relevantes en la
actividad preparatoria se encuentran en la region frontal (incluido el campo ocular
frontal) y la corteza parietal, mas especificamente el surco intraparietal (Connolly

et al.,, 2005; Connolly et al.,, 2002). Nuestros datos replican esta afirmacion
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respecto a ambas estructuras, sin embargo, en nuestro trabajo la aparicién de la
corteza parietal en la condicion de pro-sacada preparatoria es menos extendida y
unilateral, a diferencia de la condicion de anti-sacada. De forma complementaria,
otra estructura importante en la condicion de anti-sacada preparatoria corresponde
con el precuneo el cual ha sido consistentemente encontrado en otros trabajos
(Jamadar et al., 2013). La activacion del precuneo en la anti-sacada se ha
asociado a la inhibicion del movimiento contralateral para la ejecucion del
movimiento voluntario, debido a su estrecha relacion con las tareas viso
espaciales (Reuter, Kaufmann, Bender, Pinkpank, & Kathmann, 2010), sin
embargo otros autores sugieren que, debido a que el precuneo es una estructura
muy variable en su localizacion anatomica, podria representar solo una extension
de la corteza intra parietal (Jamadar et al., 2013). La consistente activacién en las
condiciones de conducta ocular, asi como en la anti-sacada preparatoria de
nuestros datos apoyarian la segunda hipdtesis, sin embargo, esta estructura
puede ser de especial interés en futuros trabajos.

Respecto al cerebelo, nuestros datos mostraron que tiene actividad en
ambas condiciones de preparacién: en la condicion de pro-sacada preparatoria se
encuentran clusters que se extienden bilateralmente sobre el I6bulo VI lateral y
Crus I. Por otro lado, en la condicion de anti-sacada preparatoria los clusters son
mas extensos y ademas del I6bulo VI y Crus I, también incluyen Crus Il lateral y
mas cercana al vermis. Esta aparente diferencia entre ambas condiciones implica
elementos conceptuales que se discutirdn conjuntamente en la seccion siguiente.
De forma general, nuestra tarea parece haber replicado los datos mostrados en
trabajaos anteriores y por lo tanto demuestra su analogia y similitud respecto a sus
conclusiones en las estructuras corticales, sin embargo, los clusters cerebelosos
son datos novedosos los cuales brindan evidencia de la participacion del cerebelo
en la preparacion del movimiento.

Dos elementos corticales y de nucleos basales que no se discutiran en
extenso en este trabajo pero que son estructuras de especial interés en la
literatura: la corteza insular y la falta de actividad en la sustancia nigra (Jamadar et

al., 2013). Nuestros datos también replican el comportamiento de estas
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estructuras y dado que no siempre se reportan, su hallazgo puede ser un punto de

discusion a considerar en un analisis posterior de los presentes datos.

13.7 Participacién del cerebelo.

En la revisién de la literatura acerca de la PAS, el cerebelo es una
estructura que no siempre se reporta en las mediciones y contrastes funcionales
(Jamadar et al., 2013). En el meta analisis de Jamadar et al se sugiere que la
omision del cerebelo puede deberse al mayor interés en las estructuras corticales,
aunque no se discute mas al respecto.

Nuestros resultados sugieren que los clusters del cerebelo solo resultan
significativos al contrastar las condiciones de preparacioén contra la fijacién, pero
no en el contraste de las condiciones de conducta. Algo a resaltar es que la
exploracion visual de las condiciones de conducta revela clusters de actividad
cerebelosa, pero no sobreviven la correccion estadistica para ser considerados
significativos. Puede ser posible que los clusters corticales de las condiciones de
conducta contengan los voxeles de mayor significancia estadistica en
comparacion de los voxeles cerebelosos. No necesariamente implicaria que el
cerebelo no participa en estas condiciones, sino mas bien, que la diferencia de
sefial hemodinamica, no sea tan grande como la localizada en las regiones
corticales.

Sin embargo, es interesante que el cerebelo parece no estar en primer
plano dentro de los analisis de las condiciones de conducta, tal y como se ha
reportado anteriormente (Jamadar et al., 2013) o por lo menos, no es reportado
por los hallazgos. La alta concentracion de clusters significativos en la corteza
puede ser razdn suficiente para omitir un analisis dirigido al cerebelo. En
comparacion, las condiciones de preparacion muestran actividad cerebelosa
evidente. Junto con los clusters localizados en la corteza, los clusters cerebelosos
son los mas importantes en las condiciones de preparacion y las regiones
anatémicas del cerebelo a donde pertenecen, tienen un papel en la cognicién
(Stoodley & Schmahmann, 2018; Stoodley et al., 2012).
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De acuerdo a la literatura, las estructuras cerebelosas asociadas
directamente con el control del movimiento se distribuyen en los I6bulos anteriores
que van del | al VIl y el VIII (Stoodley et al., 2012). De la misma forma, las regiones
del vermis oculomotor, el fléculo, y la uvula, son estructuras asociadas
particularmente con el control del movimiento sacadico y se distribuyen
medialmente en el cerebelo (Ait Khelifa-Gallois et al., 2015; Benagiano et al.,
2018; Manto et al., 2012). De hecho, esta distribucién parece construir una
parcelacién funcional donde las distintas regiones del cuerpo se representan en el
cerebelo: una corresponde a los Iébulos anteriores y la otra en los lI6bulos mas
posteriores, formando una arquitectura que podria describirse como en espejo
(Buckner, 2013). Toman especial relevancia las regiones que estan en medio de
las regiones motoras, estas son parte del I6bulo VI y las regiones de Crus | y Crus
Il del I6bulo VII. Estas regiones han sido particularmente asociadas a la ejecucion
de tareas cognitivas y al mismo tiempo son estructuras cuya conexion proyecta
hacia los nucleos internos del cerebelo, después hacia el puente, el talamo y
posteriormente a regiones frontales de asociacion (Buckner, 2013; Jamadar et al.,
2013). Consistentemente, Crus I/ll son regiones muy especiales en la descripcion
neuroanatomica ya que su tamafo es proporcional con el tamafo de las regiones
de asociacion en la corteza cerebral a las cuales proyectan y reciben proyeccion.
De acuerdo con varias revisiones (Buckner, 2013; King, Hernandez-Castillo,
Poldrack, Ivry, & Diedrichsen, 2019; Koziol et al., 2014; Stoodley & Schmahmann,
2018; Stoodley et al., 2012) existe una estrecha relacién funcional entre las areas
de asociacion frontales y Crus /Il (Buckner, 2013). Incluso se ha propuesto que
existe un loop funcional entre las regiones frontales y estas regiones cerebelosas
cruciales en la preparacion del movimiento (Gao et al., 2018). Esta idea brinda un
marco funcional que explicaria porque en las condiciones de preparacion, los

principales clusters de actividad permanecen en las regiones frontales y Crus I/Il.
Para la preparacién de la pro-sacada y anti-sacada se mantiene latente la
expectativa del participante para realizar el movimiento sacadico. Esto requiere de

un control voluntario y una demanda atencional sobre la aparicién del estimulo
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objetivo. La forma en cdmo se conecta funcionalmente las regiones de Crus I/l y
los I6bulos frontales es mediante una via contralateral que pasa por el puente y el
talamo pero que solo parece mostrar actividad funcional en el tejido de donde
provienen y donde llegan (cerebelo y corteza cerebral). En este caso, nuestros
datos respaldan la hipotesis demostrada en roedores donde las estructuras
cerebelosas y el I6bulo frontal tienen una estrecha relacion para la preparacion del
movimiento (Gao et al., 2018). En el trabajo realizado por Gao y colaboradores, se
muestra como la actividad de la corteza motora se correlaciona con la preparacion
de un movimiento de lengueteo, sin embargo, esta actividad de la corteza motora
depende de regiones cerebelosas como el nucleo fastigal. La inhibicion de la
actividad del nucleo fastigal impacta en la preparaciéon del movimiento pero no en
el movimiento en si mismo, sugiriendo que existe una estrecha relacion funcional
entre estructuras cerebelosas y la corteza motora en la preparacion de un
movimiento (Gao et al., 2018). Esto nos lleva a sugerir que el loop funcional
cerebelo-corteza motora puede ser consistente en diferentes movimientos, sin
embargo, la salida de estas conexiones parece estar parcelada en los diferentes
nucleos del cerebelo, ademas de que esta arquitectura se mantiene en diferentes
linajes de mamiferos.

Por otro lado, la principal diferencia entre los clusters de la condicion de
preparacion de la pro-sacada y anti-sacada en el cerebelo, esta en la aparicion de
la region Crus Il en la anti-sacada. Esto habla de una diferencia en la forma de
preparacion del sistema. Tipicamente las regiones de Crus I/l del cerebelo han
sido reportadas principalmente en tareas de generacion de verbos a partir de
sustantivos (Stoodley & Schmahmann, 2018; Stoodley et al.,, 2012) y en otros
casos, asociadas a tareas de movimiento bioldgico (King et al., 2019). De acuerdo
con King y colaboradores (King et al., 2019), que evaluaron la actividad funcional
cerebelosa con una bateria cognitiva en sujetos sanos, las regiones de Crus I/l se
asocian principalmente a tareas que requieren una demanda atencional. Esto
corresponde con Stoodley y colaboradores que encontraron actividad de las
regiones Crus I/ll en su tarea de generacion de verbos y de memoria de trabajo

(Stoodley et al., 2012). Nuestros datos se ajustan muy bien a estas propuestas
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debido a que la condicidon de preparacion se puede reinterpretar como una tarea
que requiere de una alta demanda atencional, en contraste con las condiciones de
conducta donde el estimulo a responder aparece muy poco tiempo después de la
clave (200 ms). En otras palabras, si el objetivo aparece, la demanda antencional
disminuye ya que el sistema ejecuta el comando motor; en contraste, si el objetivo
no aparece como en el caso de las condiciones de preparacion, el sujeto debe
mantener los recursos atencionales a la expectativa de que aparezca en uno de
los dos lados, por lo que la demanda atencional se mantiene por un periodo de
tiempo mas largo, permitiendo que la actividad pueda mostrar un cambio de la
respuesta hemodinamica en las estructuras cerebelosas. Esto explicaria porque
las regiones como Crus I/l son mas prominentes en las condiciones de
preparacion sobre las condiciones de ejecucion: en las condiciones de ejecucion,
su participaciéon no se mantiene latente por un periodo suficientemente largo para
ser medido con la técnica de resonancia. Por esta razon, la actividad de Crus /Il
de nuestros datos toma especial relevancia para proponerlas como regiones cuya
funcién esta relacionada con el mantenimiento de la atencion y que tienen una
estrecha relacion con las regiones de asociacion frontales caracterizadas para la
misma finalidad. Esta cuestién ha sido abordada en otros trabajos (Coe & Munoz,
2017; Jamadar et al., 2013) donde se ha sugerido que la actividad cerebelosa de
las regiones oculomotoras podrian estar sub reportadas porque la técnica de IRMF
no es suficientemente sensible para capturar esta actividad. Esto seria un caso
similar a lo que sucede en los nucleos basales y la sustancia nigra (Jamadar et al.,
2013). Estas estructuras son de especial importancia ya que en los estudios de
electrofisiologia, tanto el cerebelo como los nucleos basales son estructuras
consistentemente reportadas(Kunimatsu et al., 2016).

Para aproximarnos a esta pregunta se realizaron contrastes adicionales
mostrados en las figuras 22 y 23, en estos contrastes se resta la actividad en las
condiciones de preparacion con las condiciones de conducta con el objetivo de
explorar cual actividad sobrevive. La direccién de estos contrastes se realizé en
ambos sentidos: restando las condiciones de preparacién de las condiciones de

conducta y viceversa, sin embargo, en nuestros datos solo sobrevive actividad
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cuando se resta la condicién de preparacién a las condiciones de conducta. Para
la condicién de pro-sacada, la actividad cerebelosa que se mantuvo en este
contraste se situd en el vermis medial que incluye algunas regiones del I6bulo VIII.
Esta regién incluye alguna porcién de Crus |l en menor medida y a pesar de que
corresponde con una estructura asociada con una representacién motora y de
movimientos oculares, es diferente con el l6bulo VI reportada en trabajos de
movimiento sacadicos continuos (King et al., 2019). La actividad del Iébulo VI se
reporta mas consistentemente en disefios de tarea donde los movimientos
oculares son durante periodos de tiempo largos (~15-20s) por lo que no son tareas
completamente analogas a la PAS (King et al., 2019).

Por otro lado, no se encontraron clusters significativos en el cerebelo al
restar la condicion de preparacion de la condicion de conducta en la anti-sacada.
Esto puede deberse a que los clusters de las condiciones de anti-sacada
realmente no estan sobre un umbral estadistico suficiente para sobrevivir la
correccion. Estas descripciones permiten sugerir posibles funciones para el
cerebelo al integrar tanto los resultados mostrados en este trabajo, como la

literatura que hay disponible.

13.8 El modelo funcional del cerebelo

Gran parte de las propuestas directas sobre el funcionamiento del cerebelo
derivan de las investigaciones electrofisiolégicas en modelos animales. Una de las
mas relevantes para este trabajo es la propuesta de Kunimatzu y colaboradores
(Kunimatsu et al., 2016). Este grupo demuestra que las neuronas del nucleo
dentado posterior en macacos son indispensables para la anti-sacada. En el
momento de realizar una anti-sacada, son necesarios los grupos neuronales del
dentado para realizar una correcta inhibicién de la respuesta automatica. Mas aun,
las frecuencias de disparo de estas neuronas correlacionan con el correcto
desempeno: si estas neuronas no disparan con una frecuencia suficiente, el
macaco aumenta su probabilidad de cometer un error. Convergentemente, si se

inhibe la actividad local por la inyeccion de un agonista Gabaergico, los macacos
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cometen mas errores (Kunimatsu et al., 2016). Para este grupo, la actividad
inhibitoria del dentado es crucial para la anti-sacada, sin embargo, la relacién
funcional del dentado con el sistema cortical y de nucleos basales aun no es clara.
Una posibilidad es que la participacion del nucleo dentado sea exclusiva de los
movimientos oculares. Por ejemplo, si contrastamos los resultados de Kunimatsu
et al. (2016) con los de Gao et al. (Gao et al., 2018), la participacion del nucleo
dentado parece solo estar asociada a los movimientos oculares. Si se inhibe la
actividad del nucleo dentado en una tarea de inhibicion de la conducta de
lenglieteo, esto no genera algun efecto en un roedor. En este ultimo caso, el
nucleo fastigal parece ser crucial en esta conducta particular (Gao et al., 2018).
Considerando las limitaciones de las comparaciones trans especie, una posibilidad
puede ser que el cerebelo este parcelado somatotopicamente y esta parcelacion
se mantenga en los nucleos profundos.

De acuerdo con la descripcion neuroanatomica, los nucleos profundos son
la principal salida de las sefales del cerebelo hacia la corteza cerebral (Buckner,
2013; Gao et al., 2018) por lo que estos nucleos representarian un punto
intermedio entre las regiones de la corteza cerebelosa y la corteza cerebral,
incluidos los Crus l/ll. El trabajo de Kunimatzo et al (Kunimatsu et al., 2016)
también sugiere que el cerebelo efectivamente tiene una participacion en la
preparacion de la conducta debido a que la actividad del dentado sucede antes de
la ejecucion de la anti-sacada. A diferencia de la actividad del talamo y los
ganglios basales cuya actividad corresponde con el momento del movimiento
ocular, el dentado tiene su pico de actividad hasta 200ms antes de realizada la
respuesta.

Esto corresponderia muy bien con la actividad cerebelosa en las
condiciones de preparacion de este trabajo: la actividad cerebelosa esta mas
relacionada con el periodo previo a la sacada mas que a la respuesta sacadica en
si misma. Esto podria indicar que la actividad preparatoria ocurrida en el cerebelo,
de alguna forma esta estrechamente asociada con el campo ocular frontal para la
correcta preparacion de la sacada y que posteriormente las estructuras

subcorticales dirijan el movimiento, junto con la regién oculomotora del cerebelo.
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Sin embargo, una explicacion complementaria puede ser que lo que hemos
nombrado como “preparacién” sea mas bien una inhibicibn del movimiento
sacadico. Si consideramos al cerebelo como una estructura donde se almacenan
programas motores internos (lto, 2008), no solo deberia contener los comando
motores de ejecucion como lo que contendria el I6bulo VI y la region oculomotora,
sino ademas ejercer un control sobre la inhibicion de esos mismos comandos.
Como propone Shmahmann (Schmahmann, 1991): el cerebelo debe regular la
velocidad, capacidad y consistencia, tanto de los movimientos como de los
procesos mentales. Es decir, al realizar una secuencia motora, no solo se esta
activando una red que retroalimenta el movimiento, sino que un momento antes,
se activa una red que retroalimenta la inhibicion de la conducta que no es
pertinente para la tarea que se esta realizando, lo que podria explicar porque en
las condiciones de preparacion los clusters son mas significativos: se esta
manteniendo activa esta red de retroalimentacion inhibiendo cualquier movimiento

en espera de la aparicion del objetivo.

14. Conclusion

El presente trabajo tuvo como objetivo medir la actividad hemodinamica del
cerebelo durante las condiciones de ejecucion y preparacion de la PAS.
Encontramos una actividad en las regiones de Crus I/ll durante las condiciones de
preparacion del movimiento ocular lo que permite sugerir que el cerebelo tiene una
participacion activa, no solo en la ejecucion del movimiento sino también en la
preparacion de este. Estas regiones no estan tipicamente asociadas con el control
motor de las sacadas por lo que su participacion deberia estar enmarcada en un
dominio mas de tipo cognitivo. Dos posibilidades son las que permiten explicar su
participacion: como regiones que estan funcionalmente vinculadas con la corteza
motora y los campos oculares frontales para a preparacion del movimiento, y la
inhibicion de respuestas que no son pertinentes o como regiones asociadas con el
mantenimiento de la atencion. A pesar de que esta cuestibn no es posible

abordarla directamente con los datos presentados, este trabajo demostré que la
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funcién cerebelosa va mas alla de solo el control del movimiento sacadico,
cuestidén que durante afos fue ignorada por la literatura.

Este trabajo es un pequefio paso en la investigacion sobre la funcién del
cerebelo, campo que en la neurociencia moderna habia sido ignorado durante
muchos afos pero que afos recientes ha resurgido, mostrando el papel crucial de
esta estructura en el entendimiento del sistema nervioso, no solo en el campo del
control movimiento y la cognicion, sino también en el entendimiento de la

complejidad de la arquitectura nerviosa como base bioldgica de la mente.
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