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Resumen

Las secuelas cognitivas de las lesiones cerebelosas han sido descritas en
patologias cerebro-cerebelosas, y en insultos agudos/subagudos; sin embargo,
parecen ser transitorias en lesiones cronicas. La comprension de estas secuelas
ofrece bases para investigar la topografia funcional del cerebelo, e ilustrar
mecanismos cerebelosos que modulan a la cognicion. Este trabajo se enfoc6 en
caracterizar el desempefio cognitivo de pacientes con una patologia cerebro-
cerebelosay con lesiones cerebelosas crénicas, para describir regiones funcionales
clinicamente significativas. La evaluacion neuropsicoldgica incluy6é a 17 pacientes
con ataxia espinocerebelosatipo 10 (AEC10), 27 pacientes con infartos cerebelosos
cronicos, y dos grupos control homologados. Las deficiencias cognitivas en la
AEC10 fueron correlacionadas con el grosor cortical cerebral y cerebeloso. En los
infartos cerebelosos, los correlatos neurales de los déficits cognitivos fueron
explorados con métodos multivariados de mapeo sintoma-lesion. La AEC10 mostro
deficiencias mnésicas y ejecutivas tipicamente descritas en las ataxias
poliglutaminicas, las cuales se asociaron a cambios en el grosor del cerebelo
posterior bilateral, y de cortezas frontales y temporales izquierdas. El perfil cognitivo
de los pacientes con infartos cronicos estuvo impactado por alteraciones en el
aprendizaje inverso y en la habilidad para cambiar de set, las cuales se asociaron
al dafio en dos clusters independientes del cerebelo posterior derecho. Se concluye
gue las lesiones cerebelosas focales son el modelo clinico preferible para explorar
la organizacion de procesos cognitivos en la topografia cerebelosa. Se identificaron
por primera vez regiones cerebelosas intra y trans lobulares que fueron clinicamente
significativas para comprender mecanismos deficientes del aprendizaje basado en
el error.

Palabras clave: Infartos cerebelosos cronicos, ataxia espinocerebelosa tipo 10,
alteraciones cognitivas, mapeo sintoma-lesion, grosor cortical.



Abstract

Cognitive deficits that arise from damage to the cerebellum have been consistently
described in cerebrocerebellar pathologies, and in acute/subacute cerebellar
injuries; however, they seem to be transient in chronic patients. The comprehension
of these deficits offers grounds to investigate the functional topography of the
cerebellum, and to illustrate the cerebellar mechanisms which modulates cognition.
Here, we aimed to characterize the cognitive performance of patients with a
cerebrocerebellar pathology and with chronic cerebellar lesions. Neuropsychological
assessment involved 17 patients with spinocerebellar ataxia type 10 (SCA10), 27
patients with chronic cerebellar strokes, and two matched control groups. Cognitive
impairments in SCA10 were correlated with cerebral and cerebellar cortical
thickness. For cerebellar strokes, neural correlates of cognitive deficits were
explored with multivariate lesion-symptom mapping methods. SCA10 showed
memory and executive dysfunctions, typically related to polyglutamine ataxias.
These impairments were associated with bilateral posterior cerebellar lobe cortical
thickness, as well as with left frontal and temporal cortical thickness. The cognitive
profile of patients with cerebellar strokes were impacted by reversal learning
impairments and set-shifting disability, which were related to damage in two
independent clusters of the right posterior cerebellum. We conclude that focal
cerebellar lesions are the most suitable clinical model to explore the organization of
cognitive processes in the cerebellar topography. This study identified, for the first
time, intra and trans lobular cerebellar regions clinically significant to understand
impaired error-based learning mechanisms.



1. Introduccién

En las pasadas décadas, el estudio del cerebelo rebasé su histérica
asociacion con el control sensoriomotor, a medida que se acumulaba evidencia de
la participacion de esta estructura en una amplia gama de procesos cognitivos (Ivry
& Baldo, 1992). Dicha evidencia abarca desde los trazados anatémicos en primates
no humanos que revelaron conexiones reciprocas entre el cerebelo y las cortezas
parietal y prefrontal (Kelly & Strick, 2003), hasta los numerosos estudios de
neuroimagen que muestran activaciones de la corteza cerebelosa en voluntarios
sanos durante diversas tareas cognitivas y afectivas (Allen et al., 1997).

En lo que respecta al dominio clinico, la constelacion de sintomas
neuropsicoldgicos derivados de un insulto cerebeloso ha sido operacionalizada bajo
el nombre de “Sindrome Cerebeloso Cognitivo Afectivo” (SCCA; Schmahmann &
Sherman, 1998). EI SCCA se ha descrito tanto en patologias cerebro-cerebelosas
complejas (ej. ataxias hereditarias), como en lesiones cerebelosas focales (ej.
infartos); sin embargo, en el caso de las patologias complejas, no existe una
ponderacion adecuada de las interacciones entre las alteraciones cerebelosas y las
alteraciones en estructuras extracerbelosas, y como ello supone que una alteraciéon
cerebro-cerebelosa es un modelo clinico cualitativamente diferente a las lesiones
cerebelosas focales.

En el caso de las lesiones cerebelosas focales, sus limitaciones como modelo
clinico se asocian en gran medida a la aparente mejoria espontanea de la
sintomatologia neuropsicolégica, lo cual genera una brecha en el perfil cognitivo de
pacientes con lesiones cerebelosas agudas en contraste con pacientes con lesiones

cerebelosas cronicas (Alexander et al., 2012).



Independientemente del modelo clinico con el que se aborde la problemética,
las secuelas cognitivas de los insultos cerebelosos ofrecen excelentes bases para
investigar la topografia funcional del cerebelo, e ilustrar mecanismos cerebelosos
gue modulan a la cognicion.

En este sentido, los estudios de neuroimagen que reportan activaciones
cerebelosas durante tareas cognitivas, contribuyeron al esfuerzo por desarrollar
mapas de topografia funcional (King et al., 2019; Stoodley et al., 2012; Stoodley &
Schmahmann, 2009), los cuales pretenden responder a la cuestion de si el cerebelo
se puede subdividir en un conjunto discreto de regiones que reflejen su contribucién
funcional a diversos dominios cognitivos.

A pesar de dichos esfuerzos, el estudio de la organizacion y localizacién
funcional de procesos cognitivos en la topografia cerebelosa se ha desarrollado,
primordialmente, a partir de hallazgos en voluntarios sanos, careciendo de respaldo
clinico que demuestre fehacientemente que la lesibn de un éarea cerebelosa
mapeada como significativa para un procesos cognitivo, trae como consecuencia la
desorganizacién de dicho proceso.

Una limitante importante de los estudios que intentan ofrecer un respaldo
clinico para la topografia funcional del cerebelo cognitivo, es que utilizan criterios
anatoémicos gruesos para agrupar a los pacientes y comparar su desempefio en
pruebas neuropsicoldgicas, por ejemplo, lesiones del vermis en contraste con
lesiones hemisféricas, lesiones posteriores en contraste con lesiones anteriores, o
un criterio de division lobular simple (Aarsen et al., 2004; Levisohn et al., 2000a;
Schmahmann et al., 2009; Tedesco et al., 2011). Al respecto, la implementacion de

nuevos métodos sofisticados para el mapeo sintoma-lesion se vuelve crucial en la
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basqueda de los limites funcionales del cerebelo, sin la restriccion de una
correspondencia exacta con los limites anatémicos.

Por otro lado, comprender cédmo se organizan los procesos cognitivos en la
topografia cerebelosa desde un punto de vista clinico, puede contribuir a reforzar
teorias sobre una funcién cerebelosa Unica que permita el aprendizaje secuencial
basado en error, tanto del movimiento voluntario, como de eventos de indole
cognitiva estructurados espacio-temporalmente (Leggio & Molinari, 2015).

En las siguientes secciones se abordaran conceptos teoricos relacionados al
estudio del SCCA en diferentes modelos clinicos, haciendo énfasis en las
limitaciones que pueden representar cada uno de ellos. Ademas, se hard una
revision tedrica sobre las hipotesis que intentan explicar la contribucion del cerebelo
a la cognicién, y de los mapas funcionales que podrian dar un sustrato neural a
dichas hipotesis. Esta revision tedrica pretende sentar las bases para comprender
la necesidad de estudiar las secuelas cognitivas de lesiones cerebelosas, como un
modelo clinico que permitira profundizar en el rol del cerebelo en la cognicion, y en

las bases neurales que lo sustentan, de acuerdo a una topografia funcional.

1.1 El Sindrome Cerebeloso Cognitivo Afectivo

Los efectos clinicos de las lesiones cerebelosas fueron confinados durante
mucho tiempo a las esferas del movimiento voluntario, la marcha y el equilibrio,
dejando en un nivel anecddtico a los primeros reportes de caso que describian las
consecuencias cognitivas y conductuales en pacientes con patologia cerebelosa
(Schmahmann, 1991). Esta postura sufrid un cambio importante después de que

Schmahmann y Sherman en 1998 propusieron la existencia del Sindrome
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Cerebeloso Cognitivo Afectivo.

De acuerdo a las revisiones propuestas por Schmahmann (2004) y

Bodranghien et al. (2016), los sintomas neuropsicol6gicos clasicos que acompafian

al SCCA incluyen la siguiente caracterizacion:

a)

b)

d)

Alteraciones en las funciones ejecutivas: Deficiencias en la planeacion, en el
cambio de un set motor o ideacional, en el razonamiento abstracto y en la
memoria de trabajo. Disminucion de la fluidez verbal, llegando en algunas
ocasiones a desarrollar habla telegrafica o mutismo. Ideacion perseverativa
reflejada en acciones o pensamientos.

Cognicidn espacial deteriorada: Desorganizacion visoespacial con intentos
fallidos de copiar o dibujar un esquema, conceptualizacion desorganizada de
figuras, alteraciones en la memoria visoespacial y en algunas ocasiones
simultagnosia.

Dificultades linglisticas: Disprosodia, anomia leve y agramatismo.
Alteraciones en la fluidez verbal.

Cambios en la personalidad: Aplanamiento del afecto coexistiendo con
comportamientos desinhibidos tales como exceso de familiaridad, acciones
extravagantes e impulsivas, y comentarios humoristicos pero inapropiados y
frivolos. Comportamientos regresivos, infantiles y rasgos obsesivo-
compulsivos.

Estos autores sefialan que el efecto neto de las alteraciones en el

funcionamiento cognitivo tras una lesion cerebelosa desemboca en la reduccion

general del funcionamiento intelectual.

Ademas de la descripcion clasica del SCCA, autores como Marien et al.
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(2001) y O’Halloran el at. (2012) han recopilado alteraciones cognitivas adicionales,

descritas en investigaciones con pacientes que sufrieron afectaciones cerebelosas

sin distinguir a las muestras por su tiempo de evolucién. A continuacion, se

presentan algunos de los hallazgos que se incorporan a las revisiones antes

mencionadas:

a)

b)

d)

Secuenciacion temporal: Problemas para juzgar la duracion temporal y
temporizar planes y acciones.

Atencidn y procesamiento visoespacial: Dificultades para direccionar la
atencion selectiva y desempeniar tareas de atencion visual basadas en la
velocidad de respuesta.

Aprendizaje: Alteraciones en el aprendizaje de habilidades motoras,
aprendizaje procedural y por asociacion.

Memoria: Alteraciones en la memoria a largo plazo y en la memoria
fonolégica a corto plazo. Dificultades para adquirir y recordar nueva
informacion visual y verbal, incluso ante la exposicion repetida al material de
estudio (curvas de aprendizaje).

Finalmente, de manera menos frecuente se han estudiado procesos propios

de la cognicién social en pacientes con trastornos cerebelosos, encontrandose

alteraciones en la atribucion emocional (Hoche et al., 2016) y en procesos de toma

de decisiones (Clausi et al., 2009)

1.2 Alteraciones neuropsicoldgicas en patologias cerebelosas

La caracterizacion del SCCA dio pie a un incremento en el niumero de

investigaciones que ofrecian evidencia clinica sobre alteraciones neuropsicologicas
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en pacientes con patologias cerebelosas, incluyendo alteraciones aisladas en el
cerebelo y trastornos cerebro-cerebelosos complejos. Algunas de las conclusiones
mas relevantes que se han obtenido de ambos tipos de estudios se mencionan a

continuacion.

1.2.1 Trastornos cerebro-cerebelosos complejos. Ataxias hereditarias

Debido a la significativa degeneracion del cerebelo que acompafia a las
ataxias hereditarias, éstas se han convertido en un referente para el estudio de las
consecuencias cognitivas ocurridas tras un insulto al cerebelo (Hirono et al., 1991).
De entre las ataxias hereditarias, los sindromes atéxicos cerebelosos de herencia
autosomica dominante han sido los cuadros cuyo perfil cognitivo se ha estudiado
mas ampliamente.

Al respecto, han predominado los estudios que involucran a pacientes con
ataxias espinocerebelosas (AEC) tipo 1, 2, 3 y 6. Estos trastornos se caracterizan
por presentar patrones atréficos en el tallo cerebral y el cerebelo, acomparados, en
distintos niveles, de alteraciones estructurales en la corteza cerebral (Durr, 2010).

Para la AEC3, se han descrito alteraciones en fluidez fonoldgica, memoria de
trabajo verbal, memoria auditivo verbal, velocidad de respuesta durante tareas
atencionales y flexibilidad cognitiva (Zawacki et al., 2002), asi como deficiencias en
atencion visual y velocidad de procesamiento de informacion visual (Maruff et al.,
1996). En la AECG6, Kawai et al. (2016) y Suenaga et al. (2008) han reportado
deficiencias en memoria visual, fluidez verbal y funciones ejecutivas. De acuerdo
con Burk et al. (2003), la AEC1, AEC2 y AEC3 estan asociadas a deficiencias en

las funciones ejecutivas y en la memoria verbal, tanto del recuerdo inmediato como
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diferido. Congruente a estos resultados, Le Pira et al. (2002) encontraron que
pacientes con AEC2 presentaban afectaciones en funciones ejecutivas y en
memoria verbal, incluyendo el recuerdo a corto y largo plazo, sin que existieran
alteraciones en la memoria de reconocimiento. Por otro lado, Trojano et al. (1998)
reportaron en pacientes con AEC1 un deterioro de la memoria verbal a corto plazo.

En resumen, los perfiles mas comunes de ataxias hereditarias, incluyendo a
los tipos 1, 2, 3 y 6, comparten la presencia de alteraciones en los dominios de
atencion, funcionamiento ejecutivo, habilidades viso-constructivas, memoria verbal
y visual y velocidad de procesamiento. De forma complementaria, otros tipos de
AEC menos comunes, como la AEC7, también involucran alteraciones mnésicas y
ejecutivas (Chirino et al., 2018; Contreras et al., 2021; Veldzquez-Pérez et al., 2015;
ver anexo 2y 3); lo que apunta a un paralelismo entre ciertas alteraciones cognitivas

presentes en las AEC y el SCCA.

1.2.1.1 Ataxia espinocerebelosa tipo 10

La ataxia espinocerebelosa tipo 10 (AEC10) es una enfermedad
neurodegenerativa causada por la repeticion expandida del pentanucleotido ATTCT
en el intron 9 del gen ATXN10. Los alelos patégenos van desde 800 a 4500
repeticiones de ATTCT (Matsuura et al., 2000), mientras que los alelos normales
varian de 9 a 32 (J. Wang et al., 2010). La AEC10 se caracteriza por la presencia
de ataxia cerebelosa progresiva, disartria y disfagia (Domingues et al., 2019).

La primera descripcion clinica de la AEC10 se realizé en una familia de
ascendencia mexicana (Rasmussen et al., 2001). Aunque existen reportes de

pacientes con AEC10 en América del norte (Bushara et al., 2013) y el este de Asia
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(Naito et al., 2017), América Latina ha sido sefialada como la regién con mayor
incidencia de esta enfermedad (H. A. G. Teive et al., 2011), donde dos subtipos de
AEC10 parecen coexistir: el fenotipo “brasilefio” y el fenotipo “mexicano”.

El fenotipo “brasilefio” esta asociado a una ataxia cerebelosa pura (H. a. G.
Teive et al., 2004), mientras que el subtipo “mexicano” de AEC10 se caracteriza por
la presencia de crisis epilépticas junto con los sintomas propios de la ataxia
cerebelosa (Rasmussen et al., 2001). La heterogeneidad de estos fenotipos podria
estar relacionada con la composicion repetida del alelo expandido, debido a que la
presencia de interrupciones ATCCT entre los tractos ATTCT y ATCCC es un
indicador de riesgo para desarrollar el fenotipo de AEC10 con epilepsia (McFarland
et al., 2014).

A pesar de los avances en aspectos moleculares y neurologicos de la AEC10,
a la fecha, se sabe muy poca acerca de sus consecuencias cognitivas. Solamente
dos estudios previos han descrito alteraciones cognitivas en pacientes mexicanos y
brasilefios con AEC10; sin embargo, las evaluaciones cognitivas de ambos estudios
estuvieron restringidas a mediciones del coeficiente intelectual (Rasmussen et al.,
2001), o a un numero muy limitado de pruebas neuropsicolégicas (Moro et al.,
2017).

En contraste, tal como se menciond en el apartado anterior, en otros subtipos
de AEC se han realizado extensas valoraciones neuropsicolégicas, en las cuales se
describen alteraciones especificas de ciertos dominios cognitivos, particularmente
disfunciones mnésicas y ejecutivas (Bodranghien et al., 2016; Birk et al., 2003;
Gambardella et al., 1998; Roeske et al., 2013). Congruente a estos hallazgos, el

perfil cognitivo de los pacientes con diferentes subtipos de AEC se han relacionado
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a interrupciones en las vias fronto-ponto-cerebelosas (Le Pira et al., 2002; Reetz
et al., 2018; Suenaga et al., 2008).

A pesar de la consistente descripcion de alteraciones cognitivas en diferentes
tipos de AEC, estudios previos se han centrado en el impacto que tiene la severidad
de la ataxia en el funcionamiento fisico de los pacientes con AEC10 (Konno et al.,
2021; Santos etal., 2018); sin embargo, se necesita mas informacién para
profundizar en las consecuencias que un potencial deterioro cognitivo tiene en la
vida de estos pacientes.

Es importante resaltar que, aunque la atrofia cerebelosa y extra cerebelosa
ha sido adecuadamente caracterizada en la AEC10 (Arruda etal., 2020;
Hernandez-Castillo et al., 2019), aun falta informacién sobre los correlatos neurales
gue sustentan a los potenciales cambios cognitivos en esta patologia. En este
sentido, el funcionamiento ejecutivo y el desempefio mnésico, debido a su
recurrente afectaciéon en la AEC, son dos puntos de partida excelentes para
comenzar a profundizar en el perfil cognitivo de estos pacientes, y en las bases
neurales que los sustentan.

1.2.2 Lesiones cerebelosas focales

La caracterizacion de las alteraciones cognitivas secundarias a un insulto
cerebeloso, se ha intentado realizar de forma mas precisa involucrando a pacientes
con lesiones uUnicas en el cerebelo; incluyendo para ello a poblaciones de pacientes
con lesiones cerebelosas secundarias a infartos o tumores. A continuacion, se hara

una revision de algunos de los hallazgos mas relevantes en estas poblaciones:

17



1.2.2.1 Infartos

La descripcion de alteraciones cognitivas secundarias a infartos
exclusivamente cerebelosos (Kalashnikova et al., 2005; Shin et al., 2017), incluyen
alteraciones en procesos atencionales (amplitud mnésico atencional en digitos
directos y atencion sostenida), funciones ejecutivas (fluidez verbal y planeacion),
habilidades viso espaciales (copia de figura compleja, copia de un cubo y test del
dibujo del reloj), memoria (memoria inmediata y diferida en curvas de aprendizaje
auditivo-verbal) y dificultades linguisticas (anomias, agramatismo y disprosodia).
Estos resultados derivaron del estudio de pacientes con infartos hemorragicos e
isquémicos, y resulta particularmente interesante que la localizacion de la lesion, y
no el tipo de infarto, parece influir en las alteraciones cognitivas encontradas (Shin
etal., 2017).

El perfil de alteraciones cognitivas descritas anteriormente, ha sido reiterado
por otras investigaciones (Roca et al., 2013), que ademas ponen énfasis en la
presencia de alteraciones en la memoria verbal de trabajo, el aprendizaje auditivo-
verbal, el recuerdo diferido de informacién verbal (Hokkanen et al., 2006), las
habilidades viso-constructivas, la flexibilidad cognitiva y la alternancia entre bloques
semanticos (Neau et al., 2000).

Aunque han existido esfuerzos por utilizar medidas de resonancia magnética
para asociar la localizacién de las lesiones secundarias a infartos cerebelosos con
sus secuelas cognitivas, los alcances de dichos trabajos se han visto limitados por:
1) incluir muestras pequefas de pacientes (no mayores a 18 participantes), 2) no
contar con un grupo control para contrastar hallazgos cognitivos, y 3) utilizar

divisiones anatdmicas gruesas para la segmentacion del cerebelo (gj. I6bulo anterior
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en contraste con Iébulo posterior; Schmahmann et al., 2009; Stoodley et al., 2016).
Otra limitante importante es que la caracterizacidon neuropsicologica de
pacientes con infartos cerebelosos suele centrarse en el primer afio y medio de
recuperacion tras el evento, habiendo una carencia de informacion sobre el estado
cognitivo de los pacientes en fases muy crénicas mayores a los 3 afios; lo cual
resulta interesante de estudiar, en especial al ser una poblacién que no suele ser
objetivo de la rehabilitacién neuropsicolégica.
1.2.2.2 Tumores cerebelosos

El estudio de las consecuencias cognitivas por lesiones relacionados a
tumores en el cerebelo, se ha centrado principalmente en poblaciéon pediatrica
(debido a la alta incidencia); encontrandose evidencia que apunta a la presencia de
SCCA en estos pacientes (Levisohn et al., 2000b). Ademés de los impedimentos
para acceder a una poblacion que rebase la mayoria de edad, otra limitante
importante del estudio con tumores es la dificultad para disociar los efectos
cognitivos relacionados a la lesion per se, de los efectos relacionados al tratamiento
(Law et al., 2017; Richter et al., 2007).

En el caso de poblacion adulta, se han estudiado los efectos cognitivos de
lesiones derivadas de tumores y hematomas en etapas pre y post quirdrgicas,
encontrando un perfil cognitivo caracterizado por deficiencias en funciones
ejecutivas y procesos atencionales, tales como memoria de trabajo y atencién
dividida (Gottwald et al., 2003, 2004); confirmando con ello ciertos aspectos del
SCCA que se comparten con las lesiones cerebelosas derivadas de infartos.

Acorde con estos resultados, también han demostrado otras alteraciones
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propias del SCCA en pacientes con tumores cerebelosos, por ejemplo, alteraciones
en el procesamiento sintactico y en la fluidez verbal fonologica (Fabbro et al., 2000;
Molinari etal.,, 1997). Adicionalmente, De Ribaupierre et al. (2008) reportaron
deficiencias en la memoria visual y verbal tras la reseccion de tumores cerebelosos,

las cuales se presentan de forma independiente a la lateralizacion de la lesion.

1.2.2.3 Muestras mixtas vasculares y neoplasicas

Los infartos cerebelosos aislados proporcionan el mejor modelo clinico para
estudiar el papel del cerebelo en la cognicion, debido a que sus efectos patoldgicos
no se generalizan tan facilmente a los hemisferios cerebrales, como ocurre con la
hidrocefalia tras un tumor cerebeloso, o con la atrofia cortical en una enfermedad
neurodegenerativa (Kalashnikova et al., 2005).

A pesar de las ventajas que ofrecen las muestras de pacientes con infartos
cerebelosos Unicos, su bajo nivel de incidencia ha orillado a conformar muestras
clinicas mixtas con infartos y tumores cerebelosos (Schweizer et al., 2010). Esta
estrategia permite estudiar las secuelas cognitivas de las lesiones cerebelosas en
muestras mas grandes; sin embargo, los resultados pueden verse opacados por la
interferencia de variables no controladas, como los efectos secundarios de los
tratamientos oncolégicos, o las secuelas de las intervenciones quirdrgicas-
oncoldgicas.

El ejemplo de un estudio con muestra mixta es el de Alexander et al. (2012),
quienes estudiaron las consecuencias cognitivas de lesiones cerebelosas focales
secundarias a la reseccion de tumores cerebelosos e infartos cerebelosos,

encontrando alteraciones en tareas de fluidez verbal y control atencional.
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Igualmente, Schweizer et al. (2010) encontraron que una muestra de pacientes con
lesiones cerebelosas focales (post reseccidon de tumor cerebeloso e infartos
cerebelosos) mostraba dificultades para cambiar de tarea cuando las caracteristicas
de la tarea requerian la inhibicion de un esquema previamente adoptado bajo una
carga excesiva a la memoria de trabajo. Como una evidencia mas, se encuentra el
trabajo de Baillieux et al. (2010), quienes describen en una muestra mixta de 13
infartos y 5 tumores cerebelosos, anormalidades generalizadas de tipo ejecutiva en
el 50% de los pacientes y problemas de fluidez verbal en el 39% de los pacientes.
En resumen, la sumatoria de los hallazgos cognitivos en pacientes con
lesiones cerebelosas focales puede ser sintetizada en la revision de Alexander et
al. (2012), quienes, tras analizar y comparar trabajos que se encargaron de
caracterizar alteraciones cognitivas en muestras de pacientes con lesiones
cerebelosas focales (incluyendo tumores e infartos), concluyeron que los pacientes
adultos con una lesion aguda en el cerebelo suelen presentar deficiencias ejecutivas
y atencionales, mas comunmente presentes tras una lesion derecha que izquierda.
De acuerdo a estos autores, el crisol de alteraciones que se ha descrito en
pacientes con lesiones cerebelosas focales, incluyendo deficiencias en lenguaje,
memoria, habilidades espaciales y resolucion de problemas, puede ser explicado
por las disfunciones ejecutivas y atencionales de base; es decir, los patrones de
deficiencias cognitivas tras lesiones cerebelosas focales tendrian una explicaciéon
paralela a los efectos de las lesiones frontales: problemas generales en los dominios
de atencion, memoria de trabajo y funciones ejecutivas, que conducirian a

deficiencias en muchos otros dominios cognitivos.
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1.3 Alteraciones cognitivas en etapas cronicas tras una lesion cerebelosa

La mayor parte de los estudios que caracterizan el perfil cognitivo de
pacientes con lesiones cerebelosas se han centrado en la etapas agudas y
subagudas de evolucion tras la lesion, o bien, han pasado por alto la influencia del
tiempo de evolucion.

Tras hacer una comparacion entre estudios que incluyeron a pacientes con
lesiones cerebelosas focales en etapas agudas y cronicas de evolucion, Alexander
et al. (2012) concluyeron que las secuelas cognitivas de las lesiones cerebelosas
parecen mejorar con el paso del tiempo, generalmente de forma rapida, volviéndose
mas sutiles hasta llegar a un nivel que se consideraria “subclinico”; con excepcién
de las alteraciones en fluidez verbal, memoria de trabajo y control atencional, las
cuales prevalecen como las deficiencias residuales mas consistentes tras el paso
de la etapa aguda a la crénica.

De forma semejante a la impresionante capacidad de recuperacién motora
que se ha descrito tras insultos cerebelosos (D’Angelo & De Zeeuw, 2009), las
deficiencias “no motoras” asociadas a patologias cerebelosas focales parecen
presentar una mejoria significativa tras 12 meses posteriores a la lesién (O’Halloran
etal.,, 2012). Schmahmann et al. (2007) han sugerido que las deficiencias
emocionales y cognitivas que ocurren tras una lesién cerebelosa focal presentan
una mejoria significativa entre 4 y 6 meses después de la lesion; sin embargo, es
dificil tener una idea clara de la evolucioén y recuperacion de las secuelas cognitivas
tras insultos cerebelosos focales, debido a la escasa cantidad de estudios que
detallan la recuperacién y prondstico cognitivos en pacientes con lesiones

cerebelosas cronicas (O’Halloran et al., 2012).
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Aunado a lo anterior, otra limitacion importante es el grado de variabilidad en
los perfiles de recuperacion que presentan pacientes con lesiones en distintos
lugares de la topografia cerebelosa (Schmahmann & Sherman, 1998).

O’Halloran et al. (2012) senalaron que las modificaciones al funcionamiento
cerebeloso pueden conducir a cambios en la actividad y conectividad supratentorial,
razon por lo que la evolucion crénica de las alteraciones cognitivas tras un insulto
cerebeloso debe ser analizadas a la luz del dafio cerebeloso per se, y a laluz de los
cambios corticales y de conectividad cortico-cerebelosa.

En sintesis, aunque investigaciones previas han reportado una “mejoria
espontanea” en los pacientes cronicos, pocos estudios han abordada dicha mejoria
desde el estudio de las bases neurales que le subyacen, ni con la inclusion de
pruebas neuropsicoldgicas que permitan un analisis mas detallado del desempefio
cognitivo de los pacientes en etapas crénicas de evolucién (Chirino-Pérez et al.,
2022, ver anexo 4).

1.4 La funcién cerebelosa Unicay su papel en la cognicidon

A pesar de la escasa informacion que se tiene en torno al pronéstico a largo
plazo de las secuelas cognitivas tras una lesion cerebelosa, el conjunto de hallazgos
neuropsicoldgicos en pacientes con trastornos cerebro-cerebelosos complejos, y en
pacientes con lesiones cerebelosas focales, sumados a los reportes de activacion
cerebelosa en una amplia gama de tareas cognitivas durante estudios de
resonancia magnética funcional en voluntarios sanos (Moberget et al., 2014;
Stoodley et al., 2012), han fortalecido la hipétesis de que el cerebelo juega un rol

crucial en la mediacién de procesos cognitivos.
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Las activaciones cerebelosas han sido reportadas durante el desempefio de
una amplia variedad de tareas cognitivas, correspondientes a paradigmas de
lenguaje y lectura (procesamiento semantico y fonoldgico, lectura de
pseudopalabras, generacion de palabras y letras y fluidez verbal), procesamiento
espacial (biseccion de lineas, rotacion mental de estimulos y navegacion espacial),
memoria de trabajo (manipulacion y mantenimiento de informacién auditivo verbal)
y funciones ejecutivas (planeacion, monitorizacion, inhibicién y flexibilidad cognitiva)
(Stoodley, 2012).

Dichas activaciones cerebelosas se reportaron en conjunto con activaciones
en regiones prefrontales y parietales, o que da soporte a la idea del cerebelo como
un nodo funcional que forma parte de una amplia red cortico-cerebelosa, misma que
subyace al procesamiento cognitivo (Stoodley, 2012).

Aunque la activacion del cerebelo en una amplia gama de tareas cognitivas
durante paradigmas de resonancia funcional, se suma a la evidencia clinica que
demuestra la participacion del cerebelo en diversos procesos cognitivos, la
comprensién de cual es exactamente la aportacién que hace el cerebelo a dichos
procesos, es aun incompleta.

Reconociendo que los esfuerzos por comprender el rol que juega el cerebelo
en la cognicién aun permanecen en un estado incompleto, y que a la fecha existe
una variedad de abordajes tedricos para intentar explicar al “cerebelo cognitivo”,
Koziol et al. (2014) desarrollaron un articulo de consenso que se dio a la tarea de
reunir diversos puntos de vista acerca del papel que desempenia el cerebelo en las
funciones cognitivas, muchos de los cuales ofrecen paralelismos entre el rol motor

y cognitivo del cerebelo. A continuacion, se resumen algunos de los postulados
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tedricos mas relevantes que se exponen en dicha revision, incluyendo al autor y
premisa de cada postulado.

Modelos computacionales (Masao Ito): Los modelos computacionales

aplicados al movimiento voluntario sostienen que cuando un miembro del cuerpo se
mueve, la corteza motora primaria actia como un controlador, mientras que el
miembro del cuerpo conectado a un circuito del segmento neuronal es el objeto a
controlar. En este caso, el papel del cerebelo es proveer de modelos internos que
simulen al objeto a controlar. Usando modelos internos, la corteza motora primaria
puede desarrollar el control del miembro del cuerpo sin tener una retroalimentaciéon
externa, haciendo habil el movimiento sin necesitar de atencion consciente. De
forma analoga al movimiento, la cognicién sigue un proceso similar. De acuerdo a
esta postura, la corteza prefrontal actia como un controlador que manipula unaidea
originada, por ejemplo, en la corteza temporo-parietal, la cual se convierte en el
objeto a controlar. Cuando esta idea es representada en un modelo interno
cerebeloso, el pensamiento o la idea van a proceder sin la necesidad de un control
consciente, como en una intuicion.

Automatizacién del procesamiento cognitivo (Narender Ramnani): El papel

del cerebelo en la adquisicion de habilidades motoras involucra la transicién de un
procesamiento “controlado” a uno “automatico”, en el que los movimientos que
inicialmente requerian solucion de problemas y atencion se vuelven mas eficientes,
estereotipados y resistentes a la retroalimentacion en linea. Esta postura sostiene
gue existen procesos analogos que dan soporte a operaciones cognitivas altamente
especializadas, las cuales, conforme se automatizan requieren mecanismos

cerebelosos comparables a los motores.
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Codificacion de modelos internos (Hiroshi Imamizu): Los modelos internos

son una representacion neural del mundo externo, utilizados para generar
predicciones a través de las sefiales de retroalimentacion provenientes de estimulos
externos o de diferentes partes del cerebro. Los modelos internos pueden convertir
un sistema de retroalimentacion en un circuito de pre alimentacion, explicando como
los movimientos voluntarios conscientes pueden pasar a un control automatizado a
través de la repeticion. Esta postura sostiene que el cerebelo adquiere o codifica
modelos internos a través de las interacciones sensoriomotoras con el ambiente, y
después utiliza estos modelos internos para proveer a la corteza cerebral de sefales
predictivas. De manera similar, los sistemas cognitivos (aprovechando las
propiedades de los modelos internos cerebelosos) pueden conducir una simulacion
mental 0 un ensayo previo a realizar una accion, o previo a ejecutar el resultado de
una cognicion.

Dismetria del pensamiento (Jeremy Schmahmann): De acuerdo a esta

postura, la arquitectura de los micro complejos cortico-nucleares estan al servicio
de un procesamiento Unico realizado por el cerebelo: la transformacion cerebelosa
universal. Mediante este procesamiento, el cerebelo integra de forma implicita
representaciones internas con estimulos externos y respuestas autogeneradas
(modo automatico/ no consciente). Esta integracion cerebelosa actia como un
amortiguador de oscilacién optimizando el rendimiento segun el contexto. De esta
forma, el mismo procesamiento implicito regula procesos motores y cognitivos, y su
afectacion provoca dismetria en unos u otros por igual.

Teorias fundamentadas-cognicion corpérea (Giovanni Pezzulo): Las teorias

fundamentadas de la cognicion asumen que tanto las habilidades de procesamiento
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cognitivo (vehiculo de la cognicion) como el conocimiento cognitivo (contenido de la
cognicion) derivan de la accion y estdn fundamentadas en procesos
sensoriomotores de prediccion de accion y control. De acuerdo a esta postura, los
procesos sensoriomotores pueden dar soporte a formas declarativas de
conocimiento y a procesos cognitivos elevados, en parte porque el cerebelo permite
capitalizar el aprendizaje procedural (modelo interno) para producir conocimiento
declarativo que pueda ser utilizado en tareas cognitivas complejas, lo que ocurre a
través de la solucion de problemas corporeizada y la internalizaciéon del
conocimiento fundamentado de forma sensoriomotora.

Las posturas teoricas arriba enlistadas comparten un esfuerzo comun por
aproximarse al cerebelo como un “mecanismo de aprendizaje supervisado”, el cual
juega un rol importante en la cognicién. Dichas posturas tienen como denominador
comun el concepto de modelo o representacion interna ligado a la funcion Gnica,
motora y cognitiva, del cerebelo. Este importante concepto sera retomado mas
adelante.

Los postulados tedricos antes mencionados, dejan claro que la pregunta
central en torno al cerebelo no esté ligada a si esta estructura tiene o no un rol en
la cognicion; en su lugar, la pregunta central se basa en entender de qué manera el
cerebelo contribuye tanto al movimiento como al pensamiento, habiendo un interés
por comprender los mecanismos analogos que soportan a las habilidades motoras
y cognitivas (Koziol et al., 2014).

La base de esta pregunta de investigacion se fundamenta en la idea de que
los circuitos cerebelosos originalmente concebidos como parte del sistema motor,

podrian haber sido adaptados por la seleccion natural para realizar tareas cognitivas
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gue necesitaban una arquitectura neuronal similar. Por lo tanto, la separaciéon
tradicional de estructuras propias de la cognicion y estructuras propias del
movimiento, es superada por la hipétesis de que las operaciones cognitivas, en
lugar de reemplazar a las funciones motoras “prioritarias” en el cerebelo, fueron
afadidas a ellas.

El caso del cerebelo puede ser ejemplo de un proceso evolutivo en que los
mecanismos originalmente involucrados en una funcion (en este caso, el control
motor) son adaptados a otras funciones, como las cognitivas (Noroozian, 2014).
Derivado de las premisas anteriores, los consensos de investigacion respecto al
“cerebelo cognitivo” se han enfocado en encontrar una funcién cerebelosa unica
para el control motor y el control cognitivo.

Una de las piezas claves que han dado soporte a la idea de la funcion anica,
es el hecho de que la citoarquitectura cerebelosa es peculiarmente homogénea,
mientras que paralelamente existe una conectividad cerebro-cerebelosa
marcadamente heterogénea. Lo anterior significa que, aunque la corteza cerebelosa
sea micro-anatdmicamente similar, la comunicacién cerebro-cerebelosa no es
indistinta, ya que regiones delimitadas de la corteza cerebelosa estan en estrecha
comunicacion con regiones delimitadas de la corteza cerebral, dentro de un bucle
anatomico cerrado (Ramnani, 2006); por lo tanto, el cerebelo podria estar
computando de manera homogénea, informacion heterogénea proveniente de la
corteza cerebral (Koziol et al., 2014).

En torno a la hipotesis de una funcién Unica, se ha propuesto que la circuiteria
del cerebelo se encarga de codificar modelos internos, los cuales reproducen

propiedades dinamicas de partes del cuerpo. Estos modelos son esenciales para
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modular el movimiento de estas partes del cuerpo, puesto que permiten al cerebro
el control preciso de las mismas, sin la necesidad de que haya una retroalimentacion
sensorial. De manera analoga, se ha propuesto que el cerebelo también es capaz
de codificar modelos internos que reproducen propiedades esenciales de
representaciones mentales en la corteza cerebral (Ito, 2008; Wolpert et al., 1995).

De acuerdo a Wolpert y Kawato (1998), los modelos internos cerebelosos
pueden clasificarse en directos de pre-alimentacion e inversos de supervision o
control. En la figura 1 se muestra el esquema de control que ambos tipos de modelos
ejercen sobre el movimiento (Ito, 2008). En los modelos directos (panel A), de
acuerdo a las instrucciones dadas por la corteza premotora o la corteza
suplementaria (P), el controlador (CT) que se encuentra en la corteza motora envia
comandos al objeto a controlar (CO; una parte del cuerpo dirigida por un centro
motor inferior).

Adicionalmente, la corteza visual (VC) mediatiza la retroalimentacion que va
de la parte del cuerpo en cuestion a la corteza motora (CT), al igual que el sistema
sensorial (SS); sin embargo, es posible prescindir de este ultimo cuando los
modelos internos funcionan de manera adecuada. Las flechas punteadas indican
gue las propiedades dinamicas del objeto a controlar (parte del cuerpo) se copian
en un modelo interno que se encuentra en el cerebelo.

El panel B de la Figura 1 se muestra como los modelos internos directos
imitan o simulan las propiedades dinamicas del objeto a controlar (CO o parte del
cuerpo). Estos modelos internos generan sefiales de errores que derivan de la
comparaciéon de los outputs del CO (monitoreados por el sistema sensorial 0 SS)

con los outputs del modelo interno cerebeloso. Esta comparacion se lleva a cabo en
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la oliva inferior (I0), y es enviada al modelo interno directo para ser modificada en
caso de ser necesario. Los circulos representan uniones en las que las sefialas
convergen o son retransmitidas.

La base del aprendizaje supervisado que deriva de los modelos internos
directos se fundamenta en la comparacion entre las consecuencias que se predicen
de una accion y el resultado real de la accién, de manera que los movimientos
pueden ser refinados 0 mejorados en su precision con la retroalimentacion del
modelo interno, sin la necesidad de tener una retroalimentacion sensorial en el
“‘mundo real”.

En los modelos internos inversos de supervision/control, la retroalimentacion
no proviene del controlador CT (corteza motora); en su lugar proviene del mismo
modelo interno. Como se observa en el panel C y D de la Figura 1, los comandos
del CT y de los modelos internos se comparan para generar una retroalimentacion
de los errores. Aunque este sistema pueda parecer redundante al de los modelos
internos directos, se ha propuesto que la diferencia radica en que mientras los
modelos internos directos identifican errores en la trayectoria de un movimiento “en
linea”, los modelos internos inversos llevan la dimensién del error al comando motor
generado en el instructor frontal (P) (Wolpert & Kawato, 1998).

Los modelos internos inversos contribuyen al aprendizaje basado en la
retroalimentacion de errores. Si los modelos internos no tienen una congruencia
perfecta se generara una discrepancia entre el resultado o consecuencia del objeto
a controlar (outcome sensorial) y las sefiales dadas por el instructor (P), lo que

conlleva a una modificacidon del modelo interno.
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Figura 1l

Representacion esquematica de la funcion de los modelos internos en el control
motor.
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Nota. El panel Ay B muestran a los modelos internos directos, y el panel Cy D a los inversos. P =
instructor representado por la corteza premotora o la corteza suplementaria. FM = Modelos internos
directos. IM = Modelos internos inversos. SS = Retroalimentacion sensorial. IO = Oliva inferior. pNR:

nacleo rojo parvocelular. Tomado de Ito (2008).

De la misma forma en que los modelos internos cerebelosos predicen y
supervisan el control motor, se ha propuesto que tienen un papel similar en las
actividades mentales. En la figura 2 se representa al instructor (P) localizado en
regiones frontales que incluyen al giro cingulado anterior. Este instructor regula al
controlador (CT) localizado en la corteza prefrontal, la cual envia comandos y
manipula la actividad neuronal de regiones de las cortezas posteriores temporo-

parietales que contienen cogniciones o modelos mentales, los cuales son ahora el
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objeto a controlar (MM). Aligual que en la figura anterior, la flecha punteada muestra
gue las propiedades del modelo mental u objeto a controlar son copiadas a los

modelos internos cerebelosos.

Figura 2

Representacion esquematica de la funcion de los modelos internos en el control
de “actividades mentales”.

Nota. Instructor representado por el giro cingulo anterior. CT = Controlador representado por la
corteza prefrontal. MM = Modelos mentales representados por la actividad cognitiva de cortezas
posteriores temporo-parietales. FM = Modelos internos directos. IM = Modelos internos inversos.

Tomado de Ito (2008).

La idea de que las cogniciones o modelos mentales que dependen de las
cortezas temporo-parietales pueden ser “el objeto a controlar”, se basa en el hecho
de que existen proyecciones que van de la corteza prefrontal, a estas regiones
posteriores (Fuster, 1980). Las regiones prefrontales tienen una comunicacién
directa con el cerebelo. A su vez, las fibras trepadoras del cerebelo transmiten
sefales que representan errores, los cuales inducen una depresion a largo plazo en

las sinapsis entre las fibras paralelas y las células de Purkinje (Ito, 2001, 2006). Este
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aprendizaje basado en el error es la base de la capacidad cerebelosa para formary
actualizar modelos internos.

La hipotesis de que los modelos internos estan implicados en el control de
actividades mentales implica que dichos modelos se forman durante ensayos
repetidos de un pensamiento, que se refiere a un modelo mental determinado. Los
modelos internos se codifican en el cerebelo como una imitacion o simulacion de
los modelos mentales que dependen de las cortezas cerebrales posteriores (lto,
2008).

De acuerdo a Ito (2008), los modelos directos cerebelosos de pre
alimentacion reemplazarian a los modelos mentales como el objeto a controlar en
estos sistemas. Durante la manipulacion de los modelos internos directos para la
solucion de un problema, se careceria de una conciencia explicita sobre el
contenido de los pensamientos, ya que estos tomarian lugar en el cerebelo; sin
embargo, se conservaria la conciencia sobre el acto de pensar debido a que el
controlador de los modelos internos radica en la corteza prefrontal.

Si la solucién del problema se consigue con la manipulacion de los modelos
internos cerebelosos, se realizaria una retroalimentacion a la corteza prefrontal para
dar término al pensamiento, con la experiencia subjetiva de haber resuelto el
problema mediante una “intuicion” (lto, 2008).

En caso de utilizar un modelo interno inverso de supervision/control, este
reemplazaria a la corteza prefrontal como el controlador y permitiria proceder a una
solucién de la tarea cognitiva completamente implicita. La conclusién de estas
propuestas es que los modelos internos cerebelosos darian lugar a aspectos

implicitos e intuitivos del pensamiento (Ito, 2008).
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En congruencia con la propuesta sobre el papel de los modelos internos
cerebelosos en el control de actividades mentales y motoras, Gao et al. (2018)
demostraron que la representacion persistente de la informacion en la corteza
frontal, durante la planeacion motora, es dependiente del cerebelo.

En este estudio se demostré la existencia de actividad preparatoria, tanto en
la corteza prefrontal como en los nucleos cerebelosos, segundos antes de que se
iniciara el movimiento. La inhibicién de la actividad en la corteza frontal aboli6 la
actividad preparatoria en los nucleos cerebelosos. De forma reciproca, la actividad
del nucleo fastigial demostré ser indispensable para sostener la actividad
preparatoria en la corteza cerebral, lo cual, desde las hipotesis antes propuestas
podria interpretarse como el involucramiento de las regiones frontales y cerebelosas

en la codificacion y comparacion de modelos internos.

1.5 Topografia funcional del cerebelo cognitivo

El surgimiento de diversas posturas tedricas para explicar la “funcion unica”
del cerebelo, es un reflejo del creciente interés por ahondar en la comprension de
la mediacion cerebelosa en los procesos cognitivos.

Con base en estas posturas tedricas, surgieron esfuerzos para desarrollar
mapas funcionales que permitieran explicar la organizacién diferenciada de los
procesos cognitivos en la topografia cerebelosa. La construccién preliminar de una
topografia funcional cerebelosa, ha llevado a concluir que existe una dicotomia
anterior-sensitivomotora/posterior-cognitiva en la organizacion de los limites
anatémicos-funcionales del cerebelo (Stoodley & Schmahmann, 2009). Al respecto,

se ha descrito una doble representacion sensoriomotora en el I6bulo anterior y el
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I6bulo VIII cerebeloso, y una triple representacién de los dominios cognitivos en el
cerebelo posterior (I6bulos VI-Crus I, Crus 1I-VIIB y I6bulo IX; Schamahmann, 2019).

Aunque la division anterior-motora y posterior-cognitiva es el paradigma
dominante en cuanto a la “localizacién” de funciones en el cerebelo, se debe
mencionar que no es el Unico abordaje al tema. A estos hallazgos se han sumado
nuevas posturas que marcan diferencias funcionales a lo largo de la extension
medial a lateral del cerebelo (Diedrichsen & Zotow, 2015), las cuales no coinciden

directamente con la division anatémica lobular del mismo (Figura 3).

Figura 3

Organizacion funcional de procesos cognitivos en el cerebelo
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Nota. En el panel A se muestra el trabajo de Stoodley y Schmahmann (2009) exponiendo
activaciones del l6bulo cerebeloso anterior durante tareas motoras, y activaciones cerebelosas

posteriores durante tareas cognitivas. En el panel B se muestra el trabajo de Diedrichsen & Zotow
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(2015) exponiendo una organizacion lateral-medial de las activaciones cerebelosas durante el
desempefio de tareas cognitivas. Ambos trabajos se basan en estudios de resonancia magnética

funcional en voluntarios sanos.

La peculiar homogeneidad que presenta la corteza cerebelosa en su
organizacion citoarquitectonica, ha influido en que los estudios de neuroimagen y
neuropsicologia den prioridad a la identificacion de regiones funcionales acorde a
las divisiones micro anatomicas del cerebelo, las cuales incluyen a 10 I6bulos que
van del eje superior al inferior. A pesar de esta tendencia, aun hay poca evidencia
gue demuestre una alta correspondencia entre los limites anatdmicos y funcionales
del cerebelo.

En un esfuerzo por explorar dicha correspondencia, King et al. (2019)
desarrollaron una parcelacion del cerebelo utilizando una amplia bateria cognitiva
durante varias sesiones de imagenes por resonancia magnética funcional. La nueva
parcelacion derivada de este trabajo no mostré coincidencia entre los limites
lobulares anatémicos del cerebelo, y las subdivisiones funcionales encontradas

para diferentes procesos cognitivos (Figura 4).
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Figura 4

Parcelacion funcional del cerebelo de acuerdo a 10 descriptores cognitivos
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Visual letter recognition
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5 Divided attention
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6 Divided attention
Verbal fluency

Visual letter recognition
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Interference resolution

Nota. Se muestran los tres rasgos que mejor caracterizan a cada region y la ponderacion de la fuerza

de cada una se representa con el tamafio de la fuente. Tomado de King et al. (2019).

A pesar del desarrollo de atlas funcionales que intentan explicar como se
organizan los procesos cognitivos en el cerebelo (coincidentes o no con la divisién
anatomica), estos se han basado en estudios con voluntarios sanos, y a la fecha
hay nula evidencia clinica que dé soporte a estas divisiones funcionales estudiando
las bases neurales que subyacen a los cambios cognitivos en pacientes con
lesiones cerebelosas focales.

Finalmente, a los esfuerzos por entender coOmo se organizan los procesos
cognitivos en el cerebelo, se han sumado hallazgos de estudios con resonancia
magnética funcional en estado de reposo con voluntarios sanos, los cuales reportan
una representacion cerebelosa de las redes funcionales descritas en la corteza

cerebral (Buckner et al., 2011); es decir, estos resultados sefialan que cada una de
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las redes funcionales encontradas en la corteza cerebral (Yeo et al., 2011) presenta
co-activaciones bien delimitadas de nodos cerebelosos (Figura 5).

Estos hallazgos con conectividad funcional claman dar soporte a una
localizacion funcional altamente especializada en las redes de conectividad
intrinseca cortico-cerebelosa, que sirven a diferentes dominios cognitivos (Guell
et al., 2018).

Figuras

Co-activaciones en nodos cerebelosos

® visual

@ somatomotor

@ somatomotor integration

@ ventral attention
executive

@ mentalizing/default
limbic

Nota. (A) Corresponde a cada una de las redes funcionales descritas en la corteza cerebral (B).

Tomada de Buckner et al (2011).

1.6 Limitaciones en los estudios clinicos sobre el rol del cerebelo en la
cognicion

Las investigaciones clinicas que se han encargado de caracterizar y
profundizar en el perfil cognitivo de pacientes con lesiones cerebelosas,

particularmente en estado cronico, ofrecen conclusiones insuficientes para dar
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sustento a los mapas de topografia funcional del “cerebelo cognitivo” desarrollados
en voluntarios sanos; ademas, ofrecen insuficiente informacion para fundamentar la
hipotesis de disfunciones cognitivas secundarias a alteraciones en la capacidad de
codificar modelos internos.

Las limitaciones anteriores se deben a que los estudios neuropsicoldgicos en
pacientes con lesiones o patologias cerebelosas, se han centrado en relacionar
lesiones en extensas regiones del cerebelo con puntajes deficientes en tareas
cognitivas (Schmahmann et al., 2009), habiendo un Unico estudio con 18 pacientes
gue utilizd medidas de resonancia magnética para identificar la asociacién entre
deficiencias cognitivas y lesiones anatomicas especificamente delimitadas en el
cerebelo, utilizando una aproximacion voxel por voxel (Stoodley et al., 2016). No
obstante, dicho estudio no contrasta sus hallazgos cognitivos con un grupo control
y no ofrece informacion sobre el tiempo de evolucion de las lesiones cerebelosas.

En cuanto a los estudios que utilizan patologias cortico-cerebelosas
complejas (ej. ataxias espinocerebelosas) para explorar las secuelas cognitivas de
un insulto cerebeloso, y las bases neurales que las sustentan, debe considerarse
que raramente ponderan el sesgo que las alteraciones extra cerebelosas pueden
ejercer en el perfil cognitivo de estos pacientes.

Finalmente, cabe resaltar que hay una escasa comprension acerca del perfil
cognitivo de pacientes con lesiones cerebelosas en una etapa cronica; ademas
existe poco consenso sobre la naturaleza “subclinica” de los sintomas cognitivos en
estos pacientes, lo cual puede subestimar la presencia del SCCA, que ha sido
ampliamente caracterizado en pacientes agudos y subagudos.

Un mejor entendimiento de los cambios cognitivos que acompafan a las
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lesiones cerebelosas, y que prevalecen con el paso del tiempo, debe ir acompafiado
de pruebas neuropsicolégicas lo suficientemente sensibles para identificar
deficiencias cognitivas en estos pacientes; y también debe considerar la influencia
primaria del insulto cerebeloso sumado a los cambios en la corteza cerebral, en el
caso de las patologias cerebro-cerebelosas complejas. Solamente a partir de la
adecuada caracterizacién cognitiva de pacientes con insultos cerebelosos, aunado
a la adecuada seleccién de metodologias para mapear funciones, sera posible
generar evidencia clinica robusta que de sustento a la topografia funcional del
cerebelo cognitivo.
2. Método

2.1 Planteamiento del problema

A pesar de las numerosas investigaciones que evidencian la participacién del
cerebelo en la cognicion, la comprension del rol que esta estructura juega en tareas
cognitivas es aun limitada. Los esfuerzos por profundizar en la relacion cerebelo-
cognicion han promovido el desarrollo de diversos estudios que intentan develar la
localizacion y organizacion de los procesos cognitivos en la topografia cerebelosa
de voluntarios sanos, teniendo como principal antecedente la evidencia clinica que
consistentemente ha demostrado la existencia de alteraciones cognitivas
resultantes tanto de patologias cerebelosas, como de lesiones cerebelosas
adquiridas; sin embargo, prevalece poca claridad en torno a aspectos claves de la
caracterizacion neuropsicoldgica en pacientes con insultos cerebelosos, y las bases
neurales que le subyacen.

Una primera limitante en torno a este tema, es la diferenciacion entre los

perfiles cognitivos de pacientes con lesiones cerebelosas focales y pacientes con
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patologias cerebro-cerebelosas complejas. La evidencia con la que se cuenta a la
fecha no es concluyente para determinar si las patologias cerebro-cerebelosas
complejas son un modelo clinico adecuado para explorar la topografia funcional del
“cerebelo cognitivo”, en contraste con lesiones cerebelosas focales. Patologias
complejas, como las ataxias espinocerebelosas, han sido ampliamente utilizadas
para buscar un fundamento clinico que soporte los modelos de topografia funcional
del cerebelo; no obstante, estos esfuerzos se ven limitados por la necesidad de
determinar la influencia que los insultos extracerebelosos, principalmente de los
hemisferios cerebrales, ejercen en el perfil cognitivo de estos pacientes.

Por otro lado, las secuelas cognitivas de las lesiones cerebelosas focales se
han descrito principalmente en pacientes que cursan por etapas agudas y
subagudas de evolucién; sin embargo, los estudios con pacientes cronicos han
descrito una mejoria espontanea de los sintomas neuropsicolégicos, llegando a
considerarlos leves o transitorios. Actualmente existe poca claridad acerca de la
“‘mejoria espontanea” ocurrida en el perfil cognitivo de estos pacientes durante
etapas cronicas, ademéas de que existe limitada informacion sobre la topografia
funcional que subyace a las deficiencias cognitivas persistentes.

De forma particular, existe una carencia de estudios que realicen un mapeo
de los sintomas cognitivos en la topografia cerebelosa tras una lesion cronica,
utilizando métodos cuantitativos que permitan realizar estadisticas inferenciales
basadas en la superposicion de voxeles lesionados, para explicar como un cambio
cognitivo puede asociarse a la lesion crénica de una region cerebelosa, que no

necesariamente esté delimitada por las divisiones lobulares anatémicas clasicas.
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El presente estudio pretende abordar la problematica previamente planteada
en dos fases. Primero, poniendo a prueba el uso de una patologia cerebro-
cerebeloso compleja como un modelo clinico adecuado para explorar el rol del
cerebelo en la cognicién, mismo que permita corroborar la forma en que se
organizan diferentes procesos cognitivos en la topografia cerebelosa; y segundo,
utilizando las lesiones cerebelosas focales como un modelo 6ptimo para ofrecer
evidencia clinica sobre la topografia funcional del cerebelo no motor, la cual permita
relacionar deficiencias cognitivas particulares con lesiones cronicas focales en
regiones intra y trans lobulares del cerebelo. Este estudio pretende cubrir, de forma
paralela, algunas omisiones en el perfil cognitivo de pacientes con lesiones
cerebelosas, ofreciendo mediciones mas extensas en diversos dominios cognitivos,

a través del empleo de una bateria de evaluacion cognitiva computarizada.

2.2 Objetivos
General
Caracterizar el perfil cognitivo de pacientes con una patologia cerebro-
cerebelosas compleja y de pacientes con lesiones adquiridas focalizadas en el
cerebelo que cursen etapas crénicas de evolucion, y describir las regiones
funcionales clinicamente significativas que subyacen a dichos perfiles
Especificos
a) Describir y comparar el desempefio de pacientes con una patologia cerebro-
cerebelosa compleja, en una bateria de evaluacion cognitiva, con el

desempefio de un grupo control homologado.
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b) Describir y comparar el desempefio de pacientes con lesiones adquiridas
focalizadas en el cerebelo que cursen etapas cronicas de evolucion, en una
bateria de evaluacion cognitiva, con el desempefio de un grupo control

homologado.

c) Cuantificar la severidad de la ataxia en pacientes con una patologia cerebro-
cerebelosas compleja y en pacientes con lesiones cerebelosas crénicas
adquiridas, a través de una escala de sintomas motores cerebelosos.

d) Correlacionar el grosor cortical cerebral y cerebeloso con la severidad de la
ataxia motora en pacientes con una patologia cerebro-cerebelosa compleja.

e) Correlacionar el grosor cortical cerebral y cerebeloso con el deterioro
cognitivo en pacientes con una patologia cerebro-cerebelosa compleja.

f) Determinar regiones del cerebelo en que la superposicion de las lesiones
cerebelosas cronicas se asocie con la severidad de la ataxia motora en

pacientes con lesiones adquiridas.

g) Determinar regiones del cerebelo en que la superposicién de las lesiones
cerebelosas crénicas se asocie con un desempefio deficiente en tareas

cognitivas en pacientes con lesiones adquiridas.

2.3 Hipotesis
a) Los pacientes con una patologia cerebro-cerebelosa compleja, en
comparacién con los controles homologados, mostraran un desempefio
deficiente en tareas que involucren preponderantemente requerimientos
mnésicos visuales y verbales, y en menor medida aspectos de
funcionamiento ejecutivo.
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b)

d)

9)

Los pacientes con lesiones adquiridas focalizadas en el cerebelo que cursen
etapas cronicas de evolucion, en comparacion con los controles
homologados, mostrardn un desempefio deficiente en tareas cognitivas que
involucren funcionamiento ejecutivo, toma de decisiones, cognicion espacial
y atribucién emocional, de forma similar a lo descrito por el SCCA.

Los pacientes con una patologia cerebro-cerebelosa compleja mostraran
afectaciones motoras relacionadas a la ataxia cerebelosa, mientras que los
pacientes con lesiones adquiridas focalizadas en el cerebelo que cursen
etapas croénicas de evolucién tendran nulas o leves afectaciones motoras
cerebelosas.

La severidad de la ataxia motora en pacientes con una patologia cerebro-
cerebelosa compleja estara asociada con el grosor cortical del llamado
“cerebelo sensoriomotor” que incluye al I6bulo anterior y el I6bulo VIII A/B.
Las puntuaciones mnésicas deficientes en pacientes con una patologia
cerebro-cerebelosa compleja estaran asociadas con el grosor cortical en la
corteza prefrontal y regiones mediales de la corteza temporal, mientras que
los signos disejecutivos se estaran asociados con cambios en el grosor
cortical del I6bulo posterior del cerebelo.

La severidad de la ataxia motora en pacientes con lesiones adquiridas
focalizadas en el cerebelo que cursen etapas crénicas de evolucion estara
asociada con insultos al I6bulo cerebeloso anterior.

Las alteraciones cognitivas en pacientes con lesiones adquiridas focalizadas
en el cerebelo que cursen etapas cronicas de evolucién, se relacionaran

principalmente con afectaciones del I6bulo cerebeloso posterior. Sin
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embargo, de forma especifica se espera una delimitacion mas clara de los
dominios cognitivos en la topografia cerebelosa, marcada por la relacion
entre deficiencias cognitivas y regiones lesionadas traslapadas que no
coincidiran de forma exacta con la division anatémica del cerebelo. Se espera
encontrar que una misma regiébn anatomica esté asociada a aspectos
cognitivos compartidos por diferentes tareas neuropsicologicas, y no
encontrar una relacion directa de estructura-tarea.
2.4 Disefio

Disefio no experimental transversal de alcance correlacional-causal.

2.5 Variables

Organismica: Cualidad de poseer una afectacion cerebelosa, ya sea por
cursar con una patologia cerebro-cerebelosa compleja, o por haber adquirido una
lesion focalizada en el cerebelo que se encuentre en una etapa crénica de
evolucion. Cabe resaltar que al tratarse de un estudio no experimental el
investigador no posee control sobre la manipulacién de la variable independiente, la
cual solo se manifiesta como presente o ausente, y es responsable de la agrupacién
natural de los participantes.

Dependientes: 1) Puntuaciones derivadas del desempefio en pruebas
neuropsicolégicas correspondientes a diversos dominios cognitivos. 2)
Puntuaciones de las escalas para medir severidad de los sintomas motores

ataxicos. 3) Mediciones estructurales derivadas de la resonancia magnética.
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2.6 Participantes

Se trato de un muestreo no probabilistico discrecional y por bola de nieve en
el que participaron un total de 88 personas. El grupo de pacientes con una patologia
cerebro-cerebelosa compleja estuvo conformado por 17 pacientes (8 mujeres) que
contaban con un diagnéstico molecular de AEC10 realizado por el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN-MVS). Todos los
pacientes tuvieron una repeticion expandida del pentanucleétido ATTCT, pero el
namero exacto de repeticiones no pudo ser cuantificado en todos los casos. Nueve
pacientes reportaron la presencia de crisis epilépticas (confirmada por familiares), y
7 de ellos reportaron tomar medicamentos para controlar estos episodios (valproato
de magnesio). No existio informacion adicional disponible sobre la caracterizacion
de las crisis epilépticas. El grupo control correspondiente consistié en un total de 17
voluntarios sanos homologados en edad, sexo y escolaridad con el grupo de
pacientes con AEC10.

En el grupo de pacientes con lesiones adquiridas focalizadas en el cerebelo
gue cursaban por etapas crénicas de evolucion, se incluyd a 27 pacientes con
infartos cerebelosos (10 mujeres) registrados entre el afio 2016 y 2018 en el servicio
de consulta externa, especialidad “Clinica Vascular” del INNN-MVS. El grupo control
consistio en 27 voluntarios sanos homologados en edad, sexo y escolaridad con el
grupo de infartos cerebelosos.

Los procedimientos realizados en esta investigacion fueron aprobados por el
Comité de Etica de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM), ademas
de que fueron aprobados por el comité de ética y de investigacion del INNN-MVS

(No. 144/18). Tanto en el caso de los dos grupos clinicos, como en los dos grupos
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controles correspondientes, se obtuvo el consentimiento informado de cada
participante de acuerdo con la declaracion de Helsinki (Datos clinicos y
demograficos en Tabla 2 y 3).

Criterios de inclusion

Pacientes con AEC10: Contar con el diagnéstico molecular confirmado de
AECI10.

Pacientes con infartos cerebelosos: 1) Infarto cerebeloso confirmado
mediante estudios de neuroimagen (Tomografia Axial Computarizada, Imagen por
Resonancia Magnética o ambos) y examen neuroldgico. 2) Regiones de afectacion
por el infarto localizadas Unicamente en el cerebelo pudiendo incluir las regiones
irrigadas por la arteria cerebelosa postero inferior, antero inferior o superior. 3)
Primer infarto. 4) Evolucion del infarto mayor a 4 meses.

Pacientes y controles sanos: Estar de acuerdo con las condiciones
especificadas en el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Pacientes con AEC10: Poseer ataxias secundarias a alcoholismo,
enfermedades inflamatorias o autoinmunes, enfermedades vasculares, neoplasias,
tratamiento farmacoldgico u otras causas no hereditarias.

Pacientes con infartos cerebelosos: 1) Poseer infartos en regiones infra o
supratentoriales diferentes al cerebelo. 2) Presentar cuadro de hidrocefalia no
resuelta confirmado mediante estudios de neuroimagen y examen sintomatologico.
3) Contar con sistema de derivacion ventriculo-peritoneal.

Pacientes y controles sanos: 1) Contar con marcapasos, placas o cualquier

prétesis no compatible con el resonador. 2) Antecedentes de trastornos

47



psiquiatricos o neurolégicos (en el caso de los pacientes que sean condiciones
adicionales a la afectacion cerebelosa). 3) Tener menos de 18 afios cumplidos. 4)
Estar embarazada. 5) Incapacidad para entender y ejecutar instrucciones basicas

en una tarea de tamizaje motor.

2.7 Instrumentos de evaluacion clinica y neuropsicoldgica

Pacientes y controles participaron en los mismos protocolos de evaluacion,
con excepcion de algunas pruebas neuropsicoldgicas que se detallan mas
adelante.
Evaluacion de los sintomas motores cerebelosos

Se utiliz6 la Escala para la Evaluacion y Clasificacion de la Ataxia (SARA por
sus siglas en inglés), la cual se compone de 8 reactivos y tiene un puntaje total que
va de O (sin ataxia) a 40 (la ataxia mas severa). Las puntuaciones de los reactivos
dependen de la valoracion realizada por un experto respecto a las siguientes
maniobras: marcha (0-8 puntos), postura (0-6 puntos), sedestacion (0-4 puntos),
alteraciones del habla (0-6 puntos), seguimiento de un dedo (0-4 puntos), prueba
dedo-nariz (0-4 puntos), movimientos alternos rapidos de la mano (0-4 puntos) y la
prueba talon-rodilla (0-4 puntos). Para la actividad motora de las cuatro
extremidades (maniobras 5 a 8) se realizé una evaluacion del desempefio bilateral,
y posteriormente el promedio de ambas extremidades fue utilizado para calcular la
puntuacion final del reactivo. La puntuacion total en la escala es un reflejo de la
valoracion de la dismetria del movimiento, la disartria, la ataxia troncal y la ataxia de
las extremidades, incluyendo desérdenes del movimiento coordinado tanto en

miembros superiores como inferiores.
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La escala SARA cuenta con una alta confiabilidad entre evaluadores
(coeficiente interclase de 0.98), una alta confiabilidad test-retest (coeficiente
interclase de 0.90) y una alta consistencia interna (alfa de Cronbach de 0.94). En
poblaciones de pacientes con AEC sus puntuaciones incrementan de acuerdo al
progreso de la enfermedad y tiene una alta correlacion con el indice Barthel de
funcionalidad (r = -0.80, P < 0.001; Schmitz-Hubsch et al., 2006).

Evaluacion de la velocidad de articulacion

Con el objetivo de cuantificar el impacto de la disartria cerebelosa en la
velocidad de articulaciéon del habla se implementé la prueba PATA (Friedman et al.,
2010), solicitando al participante la repeticion de la palabra “Pata” con la mayor
velocidad y claridad posibles durante 10 segundos. La prueba se realiza en dos
ocasiones, y para determinar la puntuacion final se calcula el nimero promedio de
palabras pronunciadas por el participante de forma correcta.

Evaluacion del estado de &nimo depresivo

Se implemento la version en espafiol de la Escala de Depresion del Centro
de Estudios Epidemiol6gicos (CES-D por sus siglas en inglés), la cual es una escala
de tamizaje para detectar probables casos de depresion y consta de 20 reactivos
gue evaltan el afecto depresivo, la falta de afecto positivo, los sintomas somaticos
y las dificultades interpersonales experimentadas durante el transcurso de la Gltima
semana. Los puntajes mayores a 16 son considerados clinicamente significativos.
Esta escala ha sido validada en diferentes poblaciones mexicanas, en las que ha
mostrado una alta consistencia interna (a = 0.81) y 100% de sensibilidad para

puntos de corte >16 (Gonzalez-Forteza et al., 2011; Lara & Navarrete, 2012).
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Evaluacion cognitiva

Se realiz6 un tamizaje cognitivo con la prueba MoCA (Montreal Cognitive
Assessment) y la Escala para la evaluacién del SCCA; ademas, se implement6 una
bateria compuesta por pruebas neuropsicoldgicas tradicionales “de lapiz y papel”
con alta validez y confiabilidad (ver cada referencia), y subpruebas de la Bateria
Automatizada de Evaluacién Neuropsicologica de Cambridge (CANTAB por sus
siglas eninglés), la cual ha demostrado ser sensible en la identificacion de pacientes
neuropsicolégicos y cuenta con adecuados estandares psicométricos (Robbins
et al., 1994; Sahakian et al., 1988). Todas las pruebas del CANTAB se aplicaron en
una tableta con pantalla tactil.

La bateria de evaluacion cognitiva aplicada al grupo de pacientes con AEC10
y su correspondiente grupo control homologado difirié respecto a la bateria aplicada
a pacientes con infartos cerebelosos crénicos y su respectivo grupo control. Esta
diferencia se debié a la fragilidad mostrada por los pacientes con AEC10, cuyas
condiciones de salud y tendencia a la fatiga hicieron que la aplicacion de una bateria
cognitiva extensa fuera poco prudente. En su lugar, se decidié enfocar los esfuerzos
en explorar a detalle dos dominios cognitivos que se encuentran tipicamente
afectados en las poblaciones con ataxias espinocerebelosas, y que no habian sido
previamente descritos en la literatura sobre AEC10: memoria y funcionamiento
ejecutivo. El mismo namero de pruebas fue aplicado a todos los pacientes con
AEC10, excepto por la prueba de aprendizaje auditivo verbal de Rey (RAVLT, por
sus siglas en inglés), las pruebas de fluidez verbal y la prueba PATA, que fueron
completadas por 14 de los 17 pacientes.

Las condiciones de salud de los pacientes con infartos cerebelosos
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permitieron la aplicacion de una bateria neuropsicolégica mas extensa, la cual

incluyé diversos dominios cognitivos. Los participantes completaron el mismo

namero de pruebas con excepcion de la Escala del Sindrome Cerebeloso Cognitivo

Afectivo (escala SCCA), PAL, PASAT, MTT y SSP-inverso (definidos mas adelante),

gue fueron completados por 22 de los 27 pacientes con infartos cerebelosos.

La Tabla 1 muestra los dominios cognitivos y las pruebas aplicadas en el

grupo de pacientes con AEC10 y el grupo de pacientes con infartos cerebelosos,

asi como también las mediciones derivadas de cada prueba.

Tabla 1

Dominios cognitivos evaluados y sus mediciones derivadas

NIVEL DE GRUPO
DOMINIO COGNITIVO MEDICIONES DERIVADAS MEDICION EVALUADO
Atencién y memoria de trabajo
Motor  Screening Task (MOT- | Total de errores Razén AEC10 e infartos
CANTAB
) Latencia de respuesta (ms) Razon cerebelosos
Digitos directos e inversos (Ostrosky- | Nomero méaximo de digitos RazéN Infartos
Solis et al., 1997) repetidos cerebelosos
Spatial Span (SSP-CANTAB) directo e | Secuencia maxima repetida Razén AEC10 e infartos
inverso cerebelosos
Paced Auditory Serial Addition Test Total de aciertos Razén
(PASAT,; Gronwall, 1977; Shucard et - i _
al., 2004) Proporcion de diadas Razon
' Infartos
Proporcion de chunks Razoén cerebelosos
Proporcmn de  respuestas Razén
tardias
Spatial Working Memory (SWM- | Total de errores .
CANTAB) Razon AEC10
Memoria visual
Paired Associates Learning (PAL- Total de errores ajustados Razén
CANTAB) . i :
NUmero de aciertos al primer . AEC10 e infartos
. Razon
intento cerebelosos
Promedio de errores para Razon

completar un nivel de dificultad
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exitosamente

Ndmero de niveles de dificultad

completados con éxito Razon
Delayed Matching to Sample (DMS- | Total de respuestas correctas .
CANTAB) Razdn AEC10
Memoria verbal
Prueba de aprendizaje auditivo verbal | Tasa de aprendizaje Razén
de Rey (RAVLT-S; Miranda & i i
Valencia, 1997) Interferencia proactiva Razén
Interferencia retroactiva Razén
Tasa de olvido Razén
Memoria de reconocimiento Razén AECI10 e infartos
cerebelosos
Falsos positivos Razén
Falsos negativos Razén
Curva de aprendizaje Razén
Perseveraciones recurrentes Razén
Habilidades linguisticas (componente ejecutivo)
Fluidez verbal semantica y fonoldgica | Total de palabras Razén
(animales vy letra p; (Villodre et al., _ i
2006) NUumero de  agrupaciones )
semanticas y fonoldgicas Razon AEC10 e infart
e infartos
Tamafio promedio de la ) cerebelosos
agrupacion Razon
NuUmero de saltos Razoén
Toma de decisiones
Game of Dice Task (GDT; Brand et al., | Frecuencia de eleccién de las Razén
2005) opciones de apuesta Infartos
cerebelosos
Saldo final Razén
Cambridge Gambling Task (CGT- | Calidad de la apuesta Razén
CANTAB
) Tiempo de deliberacion Razén ::rg?erg:esl,osos
Tamafio de la apuesta Razén
Funciones ejecutivas
Flexibilidad atencional-Intra  Extra | NUmero de etapas completadas Razén AEC10 e infartos
Dimensional Set Shift IED-CANTAB
( ) NUmero de errores Razon cerebelosos
Planeacién-Stocking of Cambridge | Movimientos promedio .
(SOC-CANTAB) requeridos para completar la Razén AEC10 e infartos

tarea

cerebelosos
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Problemas resueltos en el .
o o Razon
minimo de movimientos
Latencia de respuestas Razén
Inhibicién (efecto Stroop) Subcomponente de la prueba . Infartos
- . Razdn
Multitasking test cerebelosos
Monitorizacién (DMS-CANTAB) Probabilidad de cometer un error Razén AEC10
tras un error previo en DMS
Multitarea-Multitasking  test  (MTT- | NUmero de errores Razén Infartos
CANTAB) : - cerebelosos
Latencia de respuesta Razdn
Atribucién emocional
Leer la mente en los ojos (Baron- | Numero de aciertos Raz6N Infartos
Cohen et al., 2001) cerebelosos

A continuacion, se presenta una breve descripcion de la estructura de cada

prueba:
e Tamizaje cognitivo

MoCA: La Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) es una prueba de
cribado cognitivo que evalta los dominios de funcionamiento ejecutivo, memoria
verbal, habilidades visoespaciales, atencion, memoria de trabajo, lenguaje,
razonamiento abstracto y orientacion en tiempo y lugar (Nasreddine et al., 2005). La
puntuacion total del MoCA (30 puntos) refleja el rendimiento cognitivo global. Una
puntuacion superior a 25 se considera normal.

Escala SCCA: La escala para la evaluacion de SCCA (escala SCCA), es una

prueba breve de tamizaje cognitivo que evalla la presencia de SCCA. La escala
incluye 10 items que involucran diferentes dominios cognitivos (fluidez semantica,
fluidez fonoldgica, alternancia de categorias, memoria verbal, digitos en orden
directo e inverso, dibujo de un cubo, semejanzas y prueba Go-no-Go) y un tamizaje

neuropsiquiatrico. El puntaje crudo total es 120. Cada tarea tiene un punto de corte
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gue conduce a la clasificacion de las pruebas bajo las categorias de
aprobado/reprobado. Cero, uno, dos y tres pruebas reprobadas o fallidas se
consideraron como diagndstico de ausencia, posible, probable y definitivo SCCA,
respectivamente (Hoche et al., 2018).

e Atencién y memoria de trabajo

MOT-CANTAB: Los participantes deben tocar el centro de una cruz que

aparece y desaparece en diferentes ubicaciones de la pantalla tactil (Figura 6).

Figura 6

Prueba MOT en CANTAB

Digitos directos e inversos: Se les lee a los participantes una serie de

digitos de creciente amplitud (desde 3 hasta 9) y se les pide que los repitan en el
mismo orden (directo) o en orden inverso. Hay hasta 2 ensayos en cada longitud
de secuencias y si los participantes fallan en ambos ensayos la prueba finaliza.

SSP-CANTAB directo e inverso: Prueba basada en los cubos de Corsi. Los

participantes observan cuadros blancos que cambian de color brevemente en una
secuencia variable. Al finalizar la secuencia deben de tocar los cuadros que

cambiaron de color en el mismo orden (directo) o en orden inverso. La longitud de
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las secuencias se incrementa a través de los ensayos desde 2 hasta 9. Hay hasta
3 ensayos de cada longitud de secuencias, y si se falla en los tres ensayos la
prueba finaliza (Figura 7).

Figura 7

Prueba SSP en CANTAB

PASAT: Los participantes escuchan una grabacion con nimeros que van del
1 al 9y se les pide que hagan una suma consecutiva y no acumulativa de los mismos
(sumar el nimero que escuchan al nimero que escucharon previamente). La
grabacion nunca se detiene y la tarea se realiza en dos bloques. El primero con un
intervalo inter estimulo de 3 segundos. Después de una pausa de 3 minutos se
realiza el segundo bloque con un intervalo inter estimulo de 2 segundos. Cada
bloque tiene un total de 60 numeros. El nimero total de respuestas tardias
(respuestas en que la voz del participante se sobrepone a la voz de la grabacion
dictando el nimero del siguiente ensayo) es restado del nimero total de respuestas
correctas, habiendo una penalizacion por una deficiente velocidad de
procesamiento.

Ademas del total de respuestas correctas, se calculd la proporcion de
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respuestas correctas que conformaron diadas; es decir, un par de respuestas
correctas producidas de forma consecutiva. Esta medida se considera un reflejo de
la capacidad de desempeniar la tarea de acuerdo a las instrucciones, sin tomar en
cuenta el desempefio total en la tarea. Una puntuacion elevada en esta medida se
asocia a una capacidad indemne de la memoria de trabajo (Fisk & Archibald, 2001).

Finalmente, se calcul6 el porcentaje de chunks, definidos como la proporcion
de respuestas correctas que siguieron a una “No respuesta” o respuesta omisa.
Esta medida es un reflejo del uso de una estrategia compensatoria para obtener
una puntuacion mayor en el PASAT. Los participantes con una mayor proporcion de
chunks ignoran items para poder manipular la informacion de manera mas asequible
y con menos sobrecarga a la memoria de trabajo (Shucard et al., 2004).

SWM-CANTAB: Es una tarea de busqueda autodirigida que requiere

mantener y manipular informacién viso espacial (Figura 8).
Figura 8

Prueba SWM en CANTAB

e Memoria visual

PAL-CANTAB: Se presentan cajas en la pantalla que se abren en un orden
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aleatorio mostrando estimulos visuales que estan escondidos adentro.
Posteriormente, cada estimulo se presenta en el centro de la pantalla y los
participantes deben de tocar la caja en la que el estimulo estaba originalmente
escondido. Si se cometen errores, las cajas se vuelven a abrir para mostrar la
localizacion de los estimulos. Hay hasta 4 oportunidades por cada ensayo y los
ensayos muestran 2, 4, 6 y 8 estimulos en orden creciente (Figura 9).

Figura 9

Prueba PAL en CANTAB

DMS-CANTAB: Esta tarea proporciona una medida de la capacidad de

emparejamiento visual y de memoria visual de reconocimiento a corto plazo. A los
participantes se les muestra un patron visual en la pantalla, y después de una breve
demora, 4 patrones de eleccién aparecen debajo de la muestra. Los participantes
tienen que tocar el patron que coincida exactamente con la muestra. En algunos
ensayos se presenta la muestra y los patrones de eleccién simultineamente, y en
otros hay una demora (0, 4, 0 12 segundos) antes de que aparezcan las 4 opciones
multiples (Figura 10). Ademas del nimero de ensayos con respuestas correctas, se

puede calcular la probabilidad de cometer un error después de haber cometido un
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error en el ensayo previo. Esta ultima medida explora el mecanismo cognitivo que
supervisa los errores y recalibra el rendimiento de las tareas, por lo cual se retoma
en las variables correspondientes a las funciones ejecutivas.

Figura 10

Prueba DMS en CANTAB

e Memoria verbal

RAVLT-S: La prueba consiste en 15 sustantivos que son presentados
durante 5 ocasiones (lista A). Después de cada presentacion los participantes tienen
gue repetir todos los sustantivos que puedan recordar (intentos Al, A2, A3, Ady
Ab5). Posteriormente, se presenta una lista de interferencia (lista B) y los
participantes deben realizar el recuerdo libre de la misma. Después de ello, se
requiere el recuerdo libre e inesperado de la lista A, sin que ésta vuelva a ser leida.
Pasados 20 minutos se pide nuevamente este recuerdo libre e inesperado de la lista
A. La prueba concluye con una tarea de reconocimiento en la que los participantes
deben discriminar sustantivos de la lista A de una lista que contiene las palabras de
la lista B y 14 sustantivos distractores.

A partir del desempefio en esta prueba se calcularon los puntajes
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correspondientes a la tasa de aprendizaje (TDA), que se interpreta como la
ganancia de items que hay a lo largo de 5 intentos; la interferencia proactiva (ITP),
gue hace referencia al grado en que los items aprendidos de la lista A perjudican el
nuevo aprendizaje de la lista B; la interferencia retroactiva (ITR), que se entiende
como el grado en que el nuevo aprendizaje de los items de la lista B perjudican el
recuerdo de los items de la lista A; la tasa de olvido (TDO), que se interpreta como
la pérdida de la informacién adquirida de la lista A posterior a 20 minutos; y
finalmente la memoria de reconocimiento (REC), que hace referencia al porcentaje
de items que se logran identificar correctamente como familiares de entre un lista
gue contiene items familiares y no familiares (Malloy-Diniz etal.,, 2007). La
aplicacion de esta prueba se realiz6 siguiendo los protocolos descritos en la
literatura (Lezak et al., 2012).
e Habilidades linguisticas

Fluidez semantica: Se le pide a los participantes que digan tantas palabras

como les sea posible en 1 minuto que empiecen con la letra “P” (en la fluidez
fonolégica), o tantos nombres de animales como puedan (en la fluidez semantica).
Las mediciones derivadas referidas en la Tabla 1 permiten calcular, ademas del total
de palabras correctas (descontando errores y perseveraciones), las siguientes
puntuaciones: 1) Numero de agrupaciones. En la fluidez seméantica son 3 0 més
palabras consecutivas de la misma categoria (animales de granja, de bosque, de
selva, etc.). En la fluidez fonologica, son 3 o0 mas palabras sucesivas que rimen,
comiencen con la misma letra 0 sean homénimas. 2) Tamafio promedio del cluster,
es la suma de todas las palabras agrupadas divididas entre el namero total de

agrupaciones. 3) Numero de saltos, es el nimero de transiciones entre palabras
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agrupadas y no agrupadas (incluyendo palabras sueltas).
e Toma de decisiones

CGT: Se presenta en cada ensayo una fila de 10 cajas, algunas son rojas y
otras azules, y en una de ellas esta escondida una ficha amarilla. Los participantes
deben adivinar si la ficha amarilla esta escondida en una caja roja o en una azul. Se
inicia el juego con 100 puntos y se debe apostar cierto porcentaje de estos puntos.
Un recuadro a un lado de la pantalla muestra la proporcién de la apuesta que se
puede realizar. La tarea tiene dos condiciones, la de apuesta ascendente donde la
cantidad que pueden apostar empieza siendo muy pequefia y va incrementando
cada 5 segundos hasta que el participante haga la apuesta, y la condicién
descendente, en la que la cantidad a apostar comienza siendo muy grande y va
disminuyendo cada 5 segundos. La proporcion de distribucion de los colores varia
entre los ensayos pudiendo ser 6:4 (6 rojos y 4 azules), 7:3 (7 rojos y 3 azules), 8:2

0 9:1. La tarea consta de un total de 72 ensayos (Figura 11).

Figura 11

Prueba CGT en CANTAB

You Win! You Win!

GDT: Se les pide a los participantes que incrementen lo maximo posible un
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capital inicial de 1000 pesos, haciendo apuestas, durante 18 lanzamientos de un
dado. Antes de que se lance el dado, los participantes tienen que adivinar cual
namero va a salir de entre una serie de opciones que incluyen a diferentes nimeros
solos, o la combinacion de dos, tres o cuatro numeros. Cada eleccion esta asociada
a una ganancia o pérdida. Apostar a un solo numero ofrece una ganancia o pérdida
de 1000 pesos. La combinacién de dos numeros ofrece una ganancia o pérdida de
500 pesos, tres numeros 200 pesos y 4 numeros 100 pesos. La combinacion de 1
y 2 nimeros se considera una apuesta de riesgo debido a que hay mas del 50% de
probabilidades de perder. La combinacion de 3 y 4 nimeros se considera una
apuesta segura debido a que hay mas del 50% de probabilidades de ganar.
Después de cada tiro del dado, los participantes reciben una retroalimentacion sobre
si ganaron o perdieron, y sobre el incremento o disminucién de su capital (Figura
12).

Figura 12

Prueba GDT

e Funciones ejecutivas

IED-CANTAB: Los participantes deben utilizar una retroalimentacion para
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inferir una regla que determine cual de los dos estimulos visuales desplegados en
la pantalla es correcto. Después de 6 respuestas correctas el estimulo y/o la regla
cambian. Inicialmente la prueba solo involucra estimulos simples construidos a partir
de una sola dimension sensorial (por ejemplo, dos figuras rosas que difieren en su
forma). Posteriormente, los estimulos se vuelven compuestos (lineas blancas
superpuestas a figuras rosas). Los cambios en las reglas son inicialmente intra
dimensionales (ej. las figuras rosas permanecen siendo la Unica dimension
relevante), y posteriormente se vuelven extra dimensionales (ej. las lineas blancas
se vuelven la dimension relevante). Esta prueba esta basada en el “Wisconsin Card
Sorting Test” pero tiene la ventaja de utilizar estimulos abstractos y no involucrar un
requerimiento de emparejamiento visoperceptual (Figura 13). La prueba esta
conformada por un total de 9 etapas que se describen a continuacion:

En la etapa inicial de discriminacién simple (SD), se muestran dos formas
simples con un relleno de color sdlido (primera dimension), y los participantes tienen
gue aprender cual de las dos es la correcta tocandola. Posteriormente, en la etapa
de Inversién Simple (SR), la eleccion previamente incorrecta se convierte en la
correcta y viceversa (inversion de las contingencias). En la etapa 3, Discriminacion
compuesta con elementos separados (C-D), se introduce una segunda dimension
(lineas blancas) con un estimulo de cada dimension emparejado para formar un
estimulo compuesto. En la etapa 4, Discriminacion Compuesta con elementos
superpuestos (CD), la segunda dimension se presenta superpuesta a la primera
dimension. En ambas etapas los participantes deben responder al estimulo correcto
gue se habia establecido en las etapas anteriores (centrandose en las formas de

color solido e ignorando las lineas blancas). En la etapa 5, Inversion de
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Discriminacién Compuesta (CDR), se invierten las contingencias de la etapa 4.

En la etapa 6, Cambio intradimensional (IDS), se presentan nuevos estimulos
compuestos (formas y lineas), y la clave para descubrir la regla se centra en la forma
de color sélido (primera dimension). La etapa 7 es la Inversion del Cambio
Intradimensional (IDR); es decir, la inversion de las contingencias presentadas en
la etapa anterior. En la penultima etapa, Cambio Extradimensional (EDS), los
participantes tienen que cambiar su atencion de la primera dimension (formas) a la
segunda dimension (lineas blancas), y aprender cual estimulo de esta nueva
dimension (linea blanca) es el correcto. Finalmente, en la etapa 9 (EDR) se invierten
las contingencias de la etapa anterior EDS.

Como se mencioné anteriormente, después de seis respuestas correctas, los
estimulos y/o la regla cambian y los participantes avanzan a una nueva etapa. Si
este criterio no se alcanza después de 50 intentos, la prueba finaliza. Dado que hay
menos oportunidades de cometer errores si los participantes fallan en cualquier
etapa, se calcula una puntuacion ajustada sumando 25 errores por cada etapa que

no se intentd debido a una falla.
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Figura 13

Prueba IED en CANTAB

SOC-CANTAB: La pantalla se divide en una porcion inferior y en otra

superior. En ambas hay un modelo de 3 pelotas de diferentes colores acomodadas
dentro de 3 sacos. Los participantes deben de mover las pelotas de la parte inferior
para que queden acomodadas como las de la parte superior en el menor nimero
de movimientos posibles. En una fase distinta de la tarea los participantes deben de
copiar los movimientos que hace la computadora en la parte superior de la pantalla.
Estos movimientos simulan a los movimientos hechos previamente por los
participantes y permiten que el tiempo que tardan los sujetos en hacer un
movimiento sea descontado de las medidas de tiempo de planeacion. Esta tarea es

equivalente a la Torre de Londres (Figura 14).

64



Figura 14

Prueba SOC en CANTAB

MTT-CANTAB: En cada ensayo, una flecha aparece del lado derecho o

izquierdo de la pantalla, y se le pide al participante que toque el botén que esta a la
derecha o a la izquierda de la pantalla, segun corresponda. En las etapas de
entrenamiento los participantes aprenden a tocar el botdn de acuerdo a la direccion
de la flecha o de acuerdo al lado de la pantalla en la que aparezca la flecha,
ignorando la direccion. Durante la etapa de evaluacion, cada ensayo es precedido
por una sefial que indica si el participante debe tocar el botén que corresponde a la
direccién o al lado en que aparece la flecha. En un bloque de ensayos se aplica
consistentemente la regla de direccion, en otro la regla de lado y en un tercer bloque
las reglas se mezclan de forma aleatoria. En algunos ensayos, la direccion de la
flecha y el lado de la pantalla en que aparece la flecha son incongruentes. En esta
tarea es posible calcular el costo de responder a un blogue con una regla
consistente versus responder a una mezcla de reglas. De la misma forma se puede
calcular el costo de responder a informacidon congruente en contraste con

informacion incongruente (efecto Stroop) (Figura 15).
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Figura 15

Prueba MTT en CANTAB

Direction

e Atribuciéon emocional

Leer la mente en los ojos: En esta tarea los participantes observan fotografias

gue muestran ojos de personas y deben de usar esa informacion para establecer
gué es lo que las personas de la fotografia pueden estar pensando o sintiendo,

eligiendo entre 4 posibles respuestas (Figura 16).

Figura 16

Prueba “Leer la mente en los ojos”

alegre Compasivo/ a

Irritado/a Aburrido/a
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2.8 Adquisicion y analisis de las imagenes por Resonancia Magnética (RM)
estructural

Todos los individuos pertenecientes al grupo de pacientes con infartos
cerebelosos crénicos accedieron a participar en el estudio de resonancia magnética.
En el caso del grupo con AEC10, solo 16 de los 17 pacientes accedieron a participar
en la adquisicién de las imagenes.
2.8.1 Adquisicion de imagenes por RM en pacientes con AEC10

Las imagenes del grupo de pacientes con AEC10 fueron adquiridas en el
Instituto de Neurobiologia de la UNAM en Juriquilla, Querétaro, utilizando un
escaner de 3 Teslas (General Electric MR750 Discovery) con una antena de cabeza
de 32 canales. La adquisicién consistio en una secuencia SPGR T1-3D, con TE/TR
de 3.18/8.16 ms, FOV de 256 x 256 mm; y una matriz de adquisicion y
reconstruccion de 256 x 256, resultando en una resolucion isomeétricade 1 x 1 x 1
mm?.
2.8.2 Grosor cortical cerebral en AEC10

El pre-procesamiento de las imagenes incluyd la reorientacion al espacio
MNI, la eliminacibn de ruido (Manjon etal., 2010) y la correccion de
inhomogeneidades en la intensidad de sefial (Zhang et al., 2001). El procesamiento
de la reconstruccion cortical se realiz6 utilizando FreeSurfer 6.0.0
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki). El pipeline incluyé los siguientes pasos:
correccion de movimiento, correccion de intensidades no uniformes, transformacion
Talairach automatizada, extraccion del craneo, segmentacion del tejido,

reconstruccion de la superficie cortical por teselacion triangular, inflacion de la
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superficie cortical, mapeado esférico al sistema de coordenadas estandar y
parcelacion de la corteza cerebral segun el atlas de Desikan-Killiany. La precision
de la reconstruccion cortical fue inspeccionada visualmente, y se realizaron
correcciones manuales menores. Las relaciones lineales entre el grosor cortical y
las puntuaciones motoras y cognitivas deficientes se evaluaron utilizando el “Query
Design Estimate Contrast” incluido en FreeSurfer. Se realizé una prueba t en el
vector de cada vértice utilizando el modelo lineal general. La correccion para
multiples comparaciones se llevo a cabo con la Tasa de Falsos Descubrimiento
(FDR, por sus siglas en inglés; q < 0,05). La edad fue incluida como una covariable
en el modelo debido a que se ha reportado previamente su influencia en la evolucién
de la enfermedad y en el grosor cortical (Lemaitre et al., 2012).
2.8.3 Grosor cortical cerebeloso en AEC10

El grosor cortical de los diferentes I6bulos del cerebelo fue obtenido utilizando
la herramienta CERES (CEREbellum Segmentation) del sistema automatizado de

Volumetria volBrain (http://volbrain.upv.es). La segmentacion de los l6bulos se basa

en una adaptacion del método llamado Optimized Patch Match Label Fusion (OPAL)
(Giraud et al., 2016; Ta et al., 2014), el cual consiste en una segmentacioén basada
en parches multi-atlas (Rousseau et al., 2011) con una técnica de fusion de etiqueta
no local que produce segmentaciones rapidas y precisas usando una biblioteca de
casos segmentados manualmente, los cuales fueron desarrollados originalmente
para el hipocampo. La adaptacion para la anatomia del cerebelo utiliza una
biblioteca de casos registrados no linealmente, ofreciendo una herramienta eficiente

de segmentacion automatizada (Romero et al., 2017).
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En resumen, la fase de pre-procesamiento de CERES incluye la
transformacion de las imagenes a un espacio de geometria e intensidades comun,
seguido de la fase de segmentacion previamente descrita, y una etapa de post-
procesamiento que permite asegurar la regularidad de las diferentes etiquetas
asociadas a los lobulos cerebelosos.

Para determinar la relacion entre el grosor cortical de cada I6bulo cerebeloso
y los puntajes motores y cognitivos deficientes en los pacientes con AEC10, se
realizaron correlaciones parciales de Pearson o de Spearman (segun fuera
apropiado), controlando a la edad como covariable y corrigiendo los resultados con

FDR.

2.8.4 Adquisicion de imagenes por RM en pacientes con infartos cerebelosos
Las imagenes de todos los pacientes con infartos cerebelosos fueron
adquiridas en el INNN-MVS en la CDMX, utilizando un equipo 3T Skyra (Siemens,
Erlangen) con una antena de cabeza de 20 canales. La adquisicion incluyo
secuencias MPRAGE T1-3D con TR/TE de 3.2 s/2.45 ms, y secuencias SPACE T2-
3D con TR/TE de 3.2 s/ 409 ms. Ambas secuencias tuvieron un FOV de 256 x 256
mm; y una matriz de adquisicién y reconstruccion de 256 x 256, resultando en una
resolucion isométrica de 1 x 1 x 1 mm3.
2.8.5 Mapeo sintoma-lesién en pacientes con infartos cerebelosos
El pre-procesamiento de todas las imagenes fue implementado en FSL 6.0.1
(https:// fsl. fmrib. ox. ac. uk/ fsl/ fslwi ki) y MATLAB_R2018a (The MathWorks, Inc.,
MA, USA), utilizando SPM12 (https:// www. fil. ion. ucl. ac. uk/ spm/ softw are/). Los

pasos del pre-procesamiento incluyeron la orientacion al espacio MNI, la eliminacion
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de ruido, correccién de inhomogeneidades, extraccion del craneo y establecimiento
del origen de las imagenes en la comisura anterior (Manjon et al., 2010; Smith,
2002).

Paralaimagen T1y T2 de cada paciente, el cerebelo fue aislado y recortado
utilizando el toolbox SUIT 3.4 (http:// www.diedrichsenlab.org/imaging/suit_ function.
htm#suit_ isolate_seg). Posteriormente, se dibujaron mascaras binarias de las
areas lesionadas por los infartos utilizando la segmentacion semi-automatica de

ITK-SNAP 3.8.0 (http://www.itksnap.ora/pmwiki/pmwiki.php). El trazado de las

mascaras fue supervisado y corregido por un Neuroradiologo especialista del INNN
(Dr. Joseé Ignacio Mufioz Lopez). El cerebelo fue normalizado al espacio del atlas
SUIT (Diedrichsen, 2006), ignorando el area de lesién producida por el infarto mas
un margen adicional de 5 mm. Las mascaras de la lesién fueron normalizadas
utilizando los mismos parametros de deformacion. Los pasos claves del
preprocesamiento se encuentran ilustrados en el anexo 1.

Después del pre-procesamiento, se realizO un mapeo de sintoma-lesion
multivariado basado en regresion de vectores de soporte (SVR-LSM, por sus siglas
en inglés), para investigar los correlatos neurales de las disfunciones cognitivas
cronicas en pacientes con infartos cerebelosos. EI SVR-LSM modela las
puntuaciones cognitivas basado en el estatus binario de lesién de cada voxel
cerebeloso (lesionado o no lesionado). El modelo asigna un peso (valor beta) a cada
voxel en la mascara binaria de acuerdo a su contribucién a la prediccion de un
puntaje cognitivo. Posteriormente, cada valor beta es evaluado a traves de
permutaciones para obtener un mapa de voxeles asociados a una significancia

estadistica.
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Los parametros establecidos para el SVR-LSM fueron los siguientes:
superposicion minima de lesiones = 3 (al menos el 10% de la muestra), 10000
permutaciones, y valor P asociado a voxel < 0.005. La edad, los afos escolaridad y
el tiempo de evolucion posterior al infarto cerebeloso se utilizaron como covariables.
Se emplearon hiperparametros fijos (costo = 30 y gamma = 5), tal como fue
recomendado en la publicacién inicial de SVR-LSM (Zhang etal., 2014) y en
posteriores publicaciones (Wiesen et al., 2019).

Todos los analisis se condujeron con el toolbox para SVR-LSM de DeMarco
y Turkeltaub (DeMarco & Turkeltaub, 2018), el cual fue implementado en
MATLAB_R2018a, utilizando LibSVM (Chang & Lin, 2011) como la libreria de
machine learning para realizar la regresion de vectores de soporte. SPM12 se utilizé
para la manipulacién de las imagenes.

El toolbox de DeMarco y Turkeltaub ofrece la ventaja de haber introducido
una correccién para mdultiples comparaciones a nivel de cluster basada en
permutaciones, ademas de ofrecer la posibilidad de hacer regresiones del volumen
de la lesién en las puntuaciones cognitivas y los mapas de lesién. Ambos aspectos
implican una mejoria que permite superar las limitaciones de aproximaciones
metodoldgicas previas (DeMarco & Turkeltaub, 2018; Mirman et al., 2018).

Sin embargo, debido a que los métodos univariados, tales como el mapeo
sintoma lesion basado en voxel (VBLSM, por sus siglas en inglés), siguen siendo
ampliamente utilizados a pesar de sus importantes limitaciones (DeMarco &
Turkeltaub, 2018; Zhang et al., 2014), se replicaron los andlisis de SVR-LSM
utilizando un toolbox para VBLSM y un toolbox multivariado alternativo (con y sin

optimizacion de hiperparametros); lo anterior con el objetivo de corroborar los
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resultados.

Cabe sefialar que se prefirieron los analisis multivariados con SVR-LSM
respecto a los andlisis univariados con VBLSM, debido a que los analisis
multivariados permitieron identificar el patrén de asociacion lesidbn-comportamiento
de forma simultaneamente, en lugar de examinar la relacion cerebro-
comportamiento en cada voxel, asumiendo errbneamente que el estatus de lesion
cada voxel es independiente al estatus de su voxel vecino.

La aproximacion suplementaria al andlisis multivariado con SVR-LSM se
llevé a cabo con el toolbox original de Zhang et al., 2014. Este toolbox se implementd
en MATLAB_R2018a y se baso en LibSVM3 como libreria de machine learning.
SPM12 se utilizé para la manipulacién de las imagenes.

Los parametros establecidos para los analisis fueron: superposicion minima
de lesiones = 3 (al menos el 10 % de la muestra), 10000 permutaciones, valor P
asociado a voxel < 0.005. La edad, los afios de escolaridad y el tiempo posterior al
infarto se incluyeron como covariables en el modelo. Se aplicaron las correcciones
“Direct total lesion volume control” y FDR. Los andlisis ejecutados con este toolbox
se condujeron con los mismos hiperparametros fijos previamente descritos, y con
optimizacion de hiperparametros utilizando un “grid search” y un esquema de “five-
fold cross-validation”. Los rangos utilizados para explorar los hiperparametros
Optimos fueron de 1 a 80 para costo y de 0.1 a 20 para gamma (Wiesen et al., 2019).

Finalmente, se realizaron multiples analisis univariados para corroborar los
resultados multivariados con la metodologia univariada mas utilizada en mapeo
sintoma-lesion; es decir, VBLSM. Los andlisis univariados se llevaron a cabo con el

software NiiStat (https://www.nitrc.org/projects/niistat/), estableciendo los mismos
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pardmetros que para el SVR-LSM. El modelo lineal general permiti6 comparar el
desempefio cognitivo entre pacientes con y sin lesion en cada voxel cerebeloso,
incluyendo como covariables a la edad, los afios de escolaridad, el tiempo posterior
al infarto y el volumen de la lesion.

Los resultados de todos los analisis del mapeo sintoma-lesion fueron
proyectados en el mapa plano de SUIT (Diedrichsen y Zotow, 2015) para su
visualizacion.

2.9 Procedimiento

En el caso del grupo de pacientes con AEC10, y sus respectivos controles
homologados, la aplicacion de los instrumentos de evaluacion se realizé de manera
individualizada acudiendo a la residencia de cada participante. Posterior al primer
contacto con los participantes, se acord6 una cita en sus domicilios reservando un
espacio tranquilo y acorde a las necesidades de la evaluacion. La primera sesion
de acercamiento fue utilizada para explicar a los participantes el objetivo de la
investigacion; leyéndoles ademés el formato de consentimiento informado, y en
caso de estar de acuerdo se les pidié que lo firmaran ellos y un familiar como testigo.

Las sesiones de evaluacion tuvieron una duracién maxima de una hora y se
acudié hasta en 3 ocasiones al domicilio de los participantes para completar el
protocolo, habiendo una variabilidad en el nUmero de sesiones por factores fuera de
control experimental (condiciones de vida de cada individuo, dinamica del hogar,
grados de fatiga diferenciales entre cada participante, etc.).

Para el estudio de resonancia magnética se acordaron viajes en grupo a la

ciudad de Juriquilla, cubriendo los gastos de traslado de los pacientes y un familiar.
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La obtencidn de las imagenes varié un par de meses posterior a la evaluacion. El
diagnostico genético fue obtenido antes de la realizacion de este trabajo como parte
de un protocolo de investigacién previo, brindando en ese momento el consejo
genético pertinente.

En el caso del grupo de pacientes con infartos cerebelosos, y su respectivo
grupo control, todos los participantes fueron evaluados en el Departamento de
Neuroimagen del INNN-MVS. Posterior al primer contacto telefénico con los
participantes, se acord6 una cita en el instituto. En el caso de los pacientes, se les
pidi6 que acudieran a esta cita acompafiados de un familiar responsable. Durante
esta primera cita se les explico el objetivo de la investigacion; leyéndoles ademas el
formato de consentimiento informado, y en caso de estar de acuerdo se les pidio
gue lo firmaran ellos y su familiar como testigo. Adicional a la primera cita, se
requirieron hasta dos citas mas, con una duracion maxima de una hora y media
cada una, para completar la bateria de pruebas clinicas y neuropsicolégicas,
ademas de la adquisicion de las imagenes por RM que se llevaron a cabo en el
mismo lugar.

De todas las pruebas se obtuvieron registros adecuados para su posterior
cuantificacion. Cabe destacar que las maniobras del instrumento SARA fueron
ejecutadas por una persona entrenada, y video grabadas con consentimiento de los
pacientes y sus familiares para poder obtener posteriormente una calificacion
confiable. De la prueba PATA se obtuvieron registros permanentes mediante una
audio grabacion, la cual fue analizada con el software de audio de plataforma
cruzada para grabacion y edicion multipista “Audacity®”, esto con el objetivo de

ralentizar la frecuencia del sonido y conseguir un conteo confiable.
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Los resultados de esta investigacion fueron explicados de manera informal a
los pacientes y sus familiares; sin embargo, no se entregd un reporte
neuropsicolégico por escrito debido a que el protocolo no perseguia fines
diagndsticos, tal como se especificod en el consentimiento informado.

2.10 Analisis estadistico

La normalidad de los residuos estandarizados se evalu6 con la prueba de
Shapiro-Wilks. Posteriormente, se realizaron pruebas t de Student para grupos
independientes o pruebas U de Mann-Whitney, con el objetivo de comparar los
rasgos clinicos, demograficos y las puntuaciones cognitivas entre los grupos de
pacientes (AEC10 e infartos cerebelosos cronicos) y sus correspondientes
controles. Las diferentes mediciones derivadas de la fluidez verbal semantica y
fonoldgica fueron comparadas entre los grupos utilizando andlisis de covarianza
(ANCOVAS) o el test de Quade, segun fuera apropiado. En ambos casos, las
puntuaciones de la prueba Pata fueron utilizadas como covariable para controlar el
efecto de la velocidad de articulaciébn en la fluidez verbal. Para las pruebas
anteriores, el tamafio del efecto se calculo con la d de Cohen, el estadistico r o con
eta cuadrada (np?) parcial, segin fue apropiado.

Las puntuaciones derivadas del CANTAB que contaban con diferentes
niveles de dificultad (ej. variados periodos de demora antes de evaluar el recuerdo
de un estimulo), fueron comparadas entre los grupos utilizando analisis de varianza
(ANOVASs) mixtos. En dichos andlisis, los niveles de dificultad fueron incluidos como
factor intrasujeto, y el grupo (pacientes vs controles) fue incluido como factor entre

sujeto. La esfericidad de los datos se puso a prueba con el test de Mauchly, y
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cuando existieron violaciones a este supuesto, se aplicé una correccion de Huynh-
Feldt. Los efectos de interaccion significativos se analizaron con comparaciones
post-hoc por pares utilizando ajustes de Bonferroni. Las variables que presentaron
distribuciones sesgadas de los datos fueron transformadas con logaritmo base 10
antes de correr los ANOVAs mixtos. El tamafio del efecto fue calculado con np?
parcial.

Finalmente, se realizO una correccion para mdultiples comparaciones
utilizando FDR en las medidas derivadas de cada uno de los dominios cognitivos
(atencion y memoria de trabajo, memoria visual, memoria verbal, habilidades
linglisticas, toma de decisiones y funciones ejecutivas).

Adicionalmente, en el caso de los pacientes con AEC10, las puntuaciones
cognitivas que mostraron un deterioro significativo fueron comparadas entre el
grupo de pacientes con y sin epilepsia, utilizando la prueba t para grupos
independientes, o la prueba U de Mann-Whitney, segun fue apropiado.

Por otro lado, los analisis de correlacion se realizaron con el coeficiente de
Pearson o el coeficiente rho de Spearman, y cuando fue necesario, se realizaron
correlaciones parciales paramétricas y no paramétricas. El problema de muditiples
correlaciones fue abordado con correcciones FDR.

En el caso de los pacientes con infartos cerebelosos crénicos, se realizaron
analisis adicionales que se describen a continuacién. La primera parte de estos
analisis estuvo dirigida a explorar la precision diagnostica de la escala SCCA,
debido a que constituye un instrumento de evaluacién neuropsicoldgica
relativamente nuevo, cuyo desempefio ha sido pocas veces explorado en

poblaciones de pacientes cerebelosos, y nulamente explorado en muestras de
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pacientes con infartos cerebelosos en etapas crénicas de evolucion.

Debido a estos antecedentes, se exploro y contrasto la precision diagndstica
de la escala SCCA con una escala ampliamente usada y probada para el cribado
cognitivo de poblaciones neuropsicolégicas; es decir, el MoCA. Para ello, se
comparo el area bajo la curva (ABC) ROC (receiver operating characteristic) de
ambos instrumentos de cribado cognitivo. El error estandar (EE) de la curva fue
calculado de acuerdo a la metodologia descrita previamente (DelLong et al., 1988).

La precisién de las cuatro etiquetas diagndésticas arrojadas por la escala
SCCA (ausencia, posible, probable y definitivo SCCA) se exploré con los intervalos
de razon de verosimilitud y una prueba de chi-cuadrada seguida de un analisis post-
hoc. Para calcular la sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud positiva,
razon de verosimilitud negativa y el odds ratio, se seleccioné el punto de corte
asociado al diagnéstico de ausencia/presencia de alteraciones cognitivas en el
MoCA (puntaje deficiente < 25) y la escala SCCA (pruebas fallidas = 3).

Las comparaciones entre el MoCA y la escala SCCA con respecto a la
sensibilidad entre pacientes y la especificidad entre voluntarios sanos se realizaron
con la prueba de McNemar. Finalmente, se utilizé el coeficiente de correlacién de
Pearson para evaluar la validez de convergencia entre la prueba MoCA y la escala
SCCA.

La segunda parte de los analisis adicionales llevados a cabo en el grupo de
pacientes con infartos cerebelosos estuvo dirigida a explorar las dimensiones
subyacentes a las evaluaciones cognitivas utilizando un analisis de componentes
principales (ACP), con una metodologia similar a la presentada en Garcia-Grimshaw

et al. (2022, ver anexo 5). Esta reduccion de dimensiones se llevéd a cabo debido a
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la gran cantidad de variables dependientes derivadas de la bateria neuropsicolégica
aplicada al grupo con infartos cerebelosos. Antes de realizar el ACP, las
puntuaciones cognitivas fueron transformadas a puntuaciones z. Para facilitar la
interpretacion de los resultados, aquellas puntuaciones cuyos valores altos
indicaron un peor desempefio fueron invertidas para asegurar que en todos los
casos un valor alto representara un mejor desempefio. Los componentes con
autovalores (eigenvalues) = 1 fueron separados, y se les aplicé una rotacién
varimax, arrojando resultados ortogonales. Se identificaron y extrajeron las
puntuaciones derivadas de cada componente principal con autovalores = 1. Cada
uno de estos componentes principales fue interpretado de acuerdo a los
requerimientos cognitivos que subyacen a las puntuaciones neuropsicologicas que
los conformaron, considerando a aquellos que tuvieron cargas factoriales > 0.4.
Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS-25, MATLAB_R2018a y
MedCalc-18.2.1. Los valores P < 0.05 (dos colas) se consideraron significativos
después de las correcciones FDR (g = 0.05). Para la exploracion de la precision
diagnostica en la escala SCCA se reportaron intervalos de confianza (IC) con un

nivel de confianza del 95%.

3. Resultados
Los estadisticos descriptivos que se muestran en esta seccion estan
expresados como media * error estandar de la media (EEM) para las pruebas
paramétricas, y como mediana (Rango Intercuartil [RIQ]) para las pruebas de Mann-

Whitney.
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3.1 Datos clinicos y demograficos
A continuacion, se muestran los datos clinicos y demograficos del grupo de
pacientes con AEC10 y el grupo de pacientes con infartos cerebelosos, asi como

sus correspondientes grupos controles.

3.1.1 Pacientes con AEC10

Los pacientes con AEC10 y su correspondiente grupo control estuvieron
homologados en edad, afios de escolaridad y puntuaciones en la escala CES-D. La
proporcion de hombres y mujeres en ambos grupos fue equivalente. La prueba

SARA mostré un rango variado de afectacion motora cerebelosa (Tabla 2).

3.1.1.1 Pacientes con y sin crisis epilépticas

Los pacientes con AEC10 que reportaron crisis epilépticas (n = 9) y aquellos
gue no las reportaron (n = 8), no mostraron diferencias significativas en la edad
(t(15) = 0.62, P = 0.53; Epilepsia: 47.88 + 9.31, Sin epilepsia: 50.75 £ 9.40),
escolaridad (t(15) = 0.76, P = 0.45; Epilepsia: 9.77 £ 2.10, Sin epilepsia: 10.75 +
3.10), duracién de la enfermedad (t(15) = -0.10, P = 0.91; Epilepsia: 19.22 + 3.14,
Sin epilepsia: 18.75 = 3.10), edad de inicio de la enfermedad (t(15) = 0.78, P = 0.44;
Epilepsia: 28.88 £ 6.52, Sin epilepsia: 31.62 + 7.81) o distribucion del sexo entre los
participantes (Test exacto de Fisher P = 0.63).

Los 14 pacientes que completaron las pruebas RAVLT, fluidez verbal y PATA
estuvieron homologados con sus correspondientes controles respecto a
caracteristicas clinicas y demograficas. Este subgrupo de pacientes también fue
categorizado con base en la presencia (n = 7) o ausencia (n = 7) de crisis epilépticas.

No existieron diferencias entre los grupos respecto a la edad (t(12) =1.20, P = 0.25;
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Epilepsia: 45.14 + 2.37, Sin epilepsia: 50.57 + 3.83), escolaridad (t(12) = 0.28, P =
0.78; Epilepsia: 10.14 + 0.85, Sin epilepsia: 10.57 + 1.25), duracion de la
enfermedad (t(12) = 0.26, P = 0.79; Epilepsia: 17.28 + 3.21, Sin epilepsia: 18.57
3.57), edad de inicio de la enfermedad (t(12) = 0.92, P = 0.37; Epilepsia: 28.00 £
2.73, Sin epilepsia: 31.85 * 3.18) o distribucion del sexo entre los participantes (Test

exacto de Fisher P = 0.59; Epilepsia: 4 mujeres, Sin epilepsia: 2 mujeres).
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Tabla 2

Caracteristicas clinicas y demogréaficas de los controles sanos y el grupo de pacientes con AEC10

Controles (n =17, 7 mujeres) ‘ AEC10 (n =17, 8 mujeres)

Media(DE) | Mediana(RIQ) | Media(DE) | Mediana(RIQ) esi’;‘éfsbtf‘ca Valor P

Edad durante la _
cvaluacion? 48.52(10.27) | 49.00(12.00) 49.23(9.18) 51.00(11.00) te=-021 | 0.834

H a
Escolaridad 10.82(2.89) | 12.00(3.00) 10.23(2.58) 9.00(3.00) ta=0.62 | 0537
Edad de inicio de la
enfermedad® | — | 30.17(7.07) 30.00(10.00) | = e | e
Duracion de la
enfermedads | — | — 19.00(8.85) 19.0013.50) | = - | e
Longitud de repeticién
Gl ATTCT (noo) | = | = 2753.33(840.18) | 2861.00(1778.00) | - | -
SARA 17.44(6.24) 17.0009.00) | = eeem | e
CES-D 10.26(9.55) |  5.00(10.00) 14.33(7.81) 12.00(11.00) U=7050 | 0.081

Nota. AEC10 = Ataxia Espinocerebelosa Tipo 10. SARA = Escala para la Evaluacion y Clasificacion de la Ataxia. CES-D = Escala

de Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos. DE = Desviacién Estandar. RIQ = Rango Intercuartil. 2Datos expresados en

anos.

81



3.1.2 Pacientes con infartos cerebelosos crénicos

Los pacientes con infartos cerebelosos y su correspondiente grupo control
estuvieron homologados en edad, afios de escolaridad y puntuaciones en la escala
CES-D. La proporcién de hombres y mujeres fue la misma en ambos grupos. La
prueba SARA mostr6 minima o nula afectacion motora cerebelosa en el grupo de
pacientes (Tabla 3). Respecto a las caracteristicas de los infartos cerebelosos, 3
fueron hemorragicos y 24 isquémicos, con un total de 8 infartos en el hemisferio

cerebeloso izquierdo, 13 en el derecho y 6 bilaterales.
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Tabla 3

Caracteristicas clinicas y demograficas de los controles sanos y el grupo de pacientes con infartos cerebelosos

cronicos

Controles (n = 27, 10 mujeres) ‘ Infartos (n =27, 10 mujeres)

. . . . Prueba

Media(DE) | Mediana(RIQ) Media(DE) Mediana(RIQ) estadistica Valor P
Edad durante la
evaluacion® 45.85£11.49 | 43.58(17.92) 47.75£12.69 46.92(15.67) | t(52)=-0.57 | 0.567

H a
Escolaridad 13.33+4.54 12.00(8.00) 12.41+4.59 12.00(7.00) t(52)=-0.74 | 0.460
Edad duranteel | | 42.39+13.81 40.83(16.92) | | e
infarto
. - _

Tiempo post-infarto® | | 6.34+4.65 2.83(7.66) | - | e
SARA - | 2.63+2.47 2.003.50) | | e
CES-D _

8.85£5.75 7.00(5.00) 10.22+6.94 9.00(5.00) U=306.00 | 0.309

Nota. SARA = Escala para la Evaluacién y Clasificacién de la Ataxia. CES-D = Escala de Depresién del Centro de Estudios

Epidemioldgicos. DE = Desviacion Estandar. RIQ = Rango Intercuartil. 2Datos expresados en afios.
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Las zonas del cerebelo afectadas por los infartos se pueden observar

sombreadas en azul en la Figura 17.

Figura 17

Infartos cerebelosos cronicos individuales de los 27 pacientes que conforman la
muestra

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

Paciente 7 Paciente 8 Paciente 9 Paciente 10 Paciente 11 Paciente 12 Paciente 13

Paciente 14 Paciente 15 Paciente 16 Paciente 17 Paciente 18 Paciente 19 Paciente 20

Paciente 21 Paciente 22 Paciente 23 Paciente 24 Paciente 25 Paciente 26 Paciente 27

Nota. Los infartos estan delineados sobre la representacion plana del cerebelo humano desarrollada

por Diedrichsen y Zotow (2015). El tejido infartado esta sombreado en azul.
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El subgrupo de pacientes con infartos cerebelosos cronicos que completaron
la escala SCCA y las pruebas PAL, PASAT, MTT y SSP-inverso no mostraron
diferencias respecto a su correspondiente grupo control en la edad (t(42) =-0.12, P
= 0.899; Controles: 46.77 =+ 12.94, Pacientes: 47.27 + 13.10), la escolaridad (U =
227.50, P < 0.729; Controles: 12.00(5.00), Pacientes: 12.00(7.50)) o la puntuacién
en la escala CES-D (U = 206.00, P < 0.396; Controles: 7.50(6.50), Pacientes:
8.50(6.00)). La edad en la que ocurri6 el infarto en este grupo de pacientes fue de
42.09 + 13.82 afios, y el tiempo de evolucion tras el infarto fue de 5.18 + 4.35 afios.
La proporcién de hombres y mujeres fue la misma en ambos grupos (8 mujeres).

Las zonas del cerebelo afectadas por los infartos en este subgrupo de 22

pacientes se pueden observar sombreadas en violeta en la Figura 18.
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Figura 18

Infartos cerebelosos cronicos individuales de los 22 pacientes que conforman la
submuestra que completo la escala SCCA, y las pruebas PAL, PASAT, MTT y SSP-

inverso
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Nota.Los infartos estan delineados sobre la representacion plana del cerebelo humano desarrollada

por Diedrichsen y Zotow (2015). El tejido infartado esta sombreado en violeta.

3.2 Datos neuropsicolégicos
A continuacion, se presenta el desempefio cognitivo del grupo de pacientes
con AEC10 vy el grupo de pacientes con infartos cerebelosos crénicos, en contraste

con sus respectivos grupos control.
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3.2.1 Pacientes con AEC10

En primera instancia se expondran los resultados del desempefio cognitivo
mostrado por los pacientes con AEC10 en los dominios de memoria visual, memoria
verbal y funciones ejecutivas. Ademas, se detallar4 su desempefio en pruebas de
tamizaje cognitivo y motor.
3.2.1.1 Tamizaje cognitivo y motor

En la prueba MOT, los pacientes con AEC10 (1838.80/1192.15) mostraron
respuestas mas lentas (U = 19.00, P < 0.001, Pror < 0.001, r = 0.74) en
comparacién con los controles (1065.11/228.30); sin embargo, la precisién de la
punteria para emitir las respuestas fue similar en ambos grupos (U = 100.50, P =

0.051, Pror =0.051,r= 0.33; Fig. 19A,B). En la prueba MoCA, los pacientes (21.82

+ 0.84) tuvieron puntuaciones menores (1(32) = 5.15, P < 0.001, d = 1.77) a los

controles (26.52 + 0.34; Fig. 19C). Un 76.47% de los pacientes mostraron

puntuaciones por debajo del punto de corte clinico en el MoCA (=26).

3.2.1.2 Memoria visual

El total de respuestas correctas en los ensayos de emparejamiento
simultaneo de la prueba DMS no mostré diferencias entre los grupos (U = 138.00,
P = 0.822, r = 0.03); sin embargo, el ANOVA mixto encontré0 una interaccion
significativa entre el grupo y el recuerdo con demora (F(2,64) = 3.40, P = 0.039, Pror
= 0.039, np? = 0.09), sin que existiera un efecto de grupo significativo (F(1,32) =
0.003, P = 0.960, np? < 0.001). El andlisis de los efectos principales simples reveld

gue los pacientes tuvieron un peor desempefio en la demora mas prolongada; es

87



decir, a los 12 segundos de espera (4.76 = 0.55), comparado con la demora de 0

segundos (P < 0.001, 6.94 + 0.57), y de 4 segundos (P = 0.003, 6.41 + 0.67); ver

Figura 19E.

En la amplitud visoespacial mnésico-atencional medida con la tarea SSP-

directo, los pacientes (4.2 + 0.25) mostraron alteraciones en su desempeiio (t(32) =

3.65, P =0.001, Pror = 0.002, d = 1.26) en relaciéon con los controles (5.88 + 0.35);

ver Figura 19D.

Figura 19

Desemperio del grupo control y del grupo de pacientes con AEC10 en las pruebas

de tamizaje motor/cognitivo y de memoria visual/visoespacial.
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estimulo “X” en la prueba MOT. (B) Numero de respuestas incorrectas en la prueba MOT. (C)
Puntuacion total en la prueba MoCA. (D) Secuencia mas larga exitosamente recuperada en la prueba
SSP-directo. (E) NUmero de respuestas correctas en los ensayos simultdneo y con demora de la
prueba DMS. Los datos son expresados como media + EEM. Las lineas punteadas representan la

mediana. *P < 0.05 tras correccién FDR (q = 0.05).

3.2.1.3 Memoria verbal

Respecto a la prueba de RAVLT-S, la amplitud de la memoria inmediata fue
menor (t(26.64) = 2.51, P = 0.018, Prpr = 0.038, d = 0.92) en los pacientes (4.00 =
0.43) en comparaciéon con los controles (5.66 + 0.50); ver Figura 20A. EIl ANOVA
mixto conducido para el nimero de items recordado del ensayo Al al A5 mostré un
efecto significativo de grupo (F(1,27) = 12.07, P = 0.002, Prpr = 0.016, np? = 0.30;
Controles: 9.52 + 0.33; AEC10: 7.58 £ 0.36), pero no existio interaccion entre el
grupo y los ensayos Al a A5 (F(3.03,81.96) = 0.82, P = 0.48, np? = 0.03).

Este resultado implicé que los pacientes tuvieron una curva de aprendizaje
mas lenta que los controles (Figura 20H); sin embargo, no existieron diferencias de
grupo en la tasa de aprendizaje (t(27) = 0.12, P = 0.903, Pror = 0.903, d = 0.04)
debido a que tanto pacientes como controles fueron capaces de incrementar el
volumen de informacion de un ensayo a otro (Figura 20B).

Por otro lado, los pacientes (0.63 + 0.07) fueron mas susceptible a la
interferencia retroactiva (t(27) = 2.94, P = 0.007, Preor = 0.028, d = 1.08)
comparados con los controles (0.89 £ 0.04); ver Figura 20C. No existieron
diferencias significativas entre los grupos en lo que respecta a la tasa de olvido (U

= 93.50, P = 0.612, Pror = 0.699, r = 0.09; Fig. 20D). En contraste, lo analisis
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revelaron que los pacientes (10.50/4.50) se desempefiaron significativamente peor
gue los controles (13.00/1.00) en la memoria de reconocimiento (U = 54.50, P =
0.026, Pror = 0.041, r = 0.41; Fig. 20E).

Las alteraciones en la memoria de reconocimiento se debieron a que los
pacientes generaron un mayor nimero de respuestas incorrectas falso negativas (U
=52.50, P =0.019, Pror =0.038,r = 0.43; Controles: 1.00/2.00; AEC10: 3.50/3.50);
aunque, el numero de respuestas falso positivas no difirié entre los grupos (U =

83.50, P = 0.310, Pror = 0.413, r = 0.18; Figura 20F-G).
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Figura 20

Desemperio del grupo control y del grupo de pacientes con AEC10 en la prueba de
memoria verbal (RAVLT)

* © *
A S 95 - B Q@ 404 C .2 2.0-
= = =
o ~ N o %
EE B 304 a” . O 1.54 o
£ ‘;10' Qo ...(;(,ii,j"_;.... ) -EJ‘ ©
4 A o
%.E 8‘20 o 1 _E 1.0 0,500 %
573 N g g 1o N >0 S -aﬁ?u-” b
2 E ° == o R °o® O 0.5 o
- £ Py “ 04 - (1]
£ o 0 ‘©
< . = o 0 :
Controles AEC10 Controles AEC10 £ Controles AECCV10
* *
D 2.5+ E 20+ F 10+
0~
o) [e)
S 201 © T 5] . . g c 81
= T o . 22000~ T 0
S 151 S E =9 O E 6-
@ @ e O 'O 104 o T IQ Q-5 )
T .04 -- (e .- I £ O c O 4 -
© T ) o S ac | = ¥ el
o0 E Q 5 o o o°
T 0.5 3 o L 921 osoooo
ke o A eied
0.0- - 0- 0- S -
Controles AEC10 Controles AEC10 Controles AEC10
G H
15+ g
g2 ®
= —_
Z 5 o s
% g 10- N °
8'9 a
w w
2 & 5 y
2 8 o a -e- Controles
w = & -= AEC10
0- 0 - : : ' :

A1 A2 A3 A4 A5

Nota. (A) Total de respuestas correctas recordadas durante el primer ensayo (Al). (B) Ganancia de
sustantivos recordados durante 5 ensayos. (C) Efecto de interferencia de una lista de sustantivos
previamente aprendida sobre el aprendizaje de una nueva lista. (D) Pérdida de informacién adquirida
después de 20 minutos. (E) Numero de sustantivos que fueron correctamente identificados como
familiares de una lista que contenia sustantivos familiares y no familiares. (F) Rechazos espurios de
informacion familiar. (G) Reconocimiento espurio de informacién no familiar. (H) Namero de palabras
correctas recordadas durante cada ensayo de codificacion (Al a A5). Los datos son expresados
como media + EEM. Las lineas punteadas representan la mediana. *P < 0.05 tras correccion FDR

(q = 0.05).
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3.2.1.4 Funciones ejecutivas

En la tarea DMS, los pacientes (0.33/0.42) fueron mas propensos a realizar
respuestas erréneas después de cometer un error previo (U = 67.00, P = 0.004,
Pror = 0.016, r = 0.49) en comparacién con los controles (0.14/0.10; Figura 21A).

Respecto a la tarea IED, el nimero de etapas que alcanzaron el criterio de
éxito (6 respuestas correctas consecutivas) fue significativamente menor entre los
pacientes respecto a los controles (U = 45.50, P < 0.001, Prpr =0.002, r = 0.64;
Controles: 9.00/1.00; AEC10, 7.00/0.00; Figura 21B). Para profundizar en este
hallazgo, el total de errores ajustados cometido a través de las 9 etapas que
conforman esta tarea, fue analizado con un ANOVA mixto. En este analisis se
encontré un efecto significativo de grupo (F(1, 32) = 11.06, P = 0.002, ny? = 0.25;
Controles: 0.32 + 0.03, AEC10: 0.53 £ 0.04) y una interaccion significativa entre
grupo y etapas completadas (F(3.26, 104.33) = 4.70, P = 0.003, Prpr = 0.016, np? =
0.12; Figura 21C). Las comparaciones post-hoc por pares revelaron que los
pacientes cometieron un mayor nimero de errores que los controles en las etapas
8 (P <0.001; Controles: 0.88 £ 0.11, AEC10: 1.41 +0.02) y 9 (P < 0.001; Controles:
0.65 £ 0.16; AEC10: 1.29 + 0.08).

Debido a que un numero importante de pacientes no pudo completar la etapa
8 de la tarea (EDS), la diferencia entre grupos que se encontrd en el nUmero de
aciertos durante la etapa 9 (EDR) podria estar relacionado con el puntaje ajustado
para las etapas no intentadas debido a fallas. Finalmente, para disociar las
deficiencias de los pacientes en el cambio intra y extra dimensional, se realizé un
ANOVA mixto para comparar los errores ajustados en las etapas 6 y 8 (IDS y EDS).

Este analisis mostré un efecto de interaccion significativo grupo X etapa (F(1, 32) =
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13.43, P = 0.001, Prpr = 0.008, np? = 0.29; Figura 21D), determinado por el peor
desempefio de los pacientes Unicamente en la etapa de cambio extra dimensional
EDS (P <0.001; Controles: 11.29 + 2.55, AEC10: 25.70 £ 1.42). La etapa de cambio
intradimensional IDS no mostré diferencias entre los grupos (P = 0.18; Controles:
0.82 £ 0.15, AEC10: 2.82 + 1.47).

El ANOVA mixto realizado con el nimero promedio de movimientos
requeridos para resolver los problemas con distintos niveles de dificultad planteados
en la tarea SOC, mostré un efecto de grupo significativo, ya que los pacientes
necesitaron mas movimientos para dar solucion a la tarea (F(1, 32) = 7.97, P =
0.008, Prpr = 0.018, np? = 0.021; Controles: 4.52 + 0.26, AEC10: 4.99 + 0.29; Figura
21E). No se encontr6 una interaccion significativa entre el grupo y el nivel de
dificultad de la tarea (F(1.96, 62.71) = 1.14, P = 0.325, np? = 0.03).

Por otro lado, también se encontr6 un efecto significativo de grupo (F(1,32) =
8.33, P = 0.007, Pror = 0.021, np? = 0.20; Controles: 1.88 + 0.09, AEC10: 1.38 +
0.11), pero no un efecto de interaccién (F(3, 96) = 1.26, P = 0.29, np?>=0.03) cuando
se realiz6 el andlisis para la cantidad de problemas resueltos con el minimo nimero
de movimientos requeridos, lo cual apoy0 la conclusion de una deficiente habilidad
de planeacion entre los pacientes (Figura 21F). Cabe destacar que estos resultados
no fueron condicionados por una conducta impulsiva, debido a que no existieron
diferencias entre los grupos respecto al tiempo promedio de planeacion que se
tomaron antes de iniciar los intentos de resolucion de la tarea (F(1, 32) = 3.01, P =
0.09, Pror = 0.147, npy? = 0.08; Figura 21G).

En términos de la memoria de trabajo visoespacial, el ANOVA mixto realizado

con el total de errores en los diferentes niveles de dificultad de la tarea SWM (4, 6y
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8 cajas), no mostro efectos significativos de grupo (F(1, 32) = 3.98, P = 0.054, Pror
= 0.123, np? = 0.11), ni de interaccion (F(2, 64) = 0.09, P = 0.90, np? = 0.003); ver
Figura 21H.

Finalmente, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo de
pacientes con AEC10 y el grupo control en lo que respecta a la fluidez fonologica y
semantica (Tabla 4). Todos los analisis realizados con las puntuaciones de fluidez
verbal fueron controlados para las puntuaciones de PATA debido a que los
pacientes (18.88 + 1.07) tuvieron una tasa de articulacion mas lenta (t(27) = 7.83,

P <0.001, d = 2.94) que los controles (35.60 + 1.80).
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Figura 21

Desempefio del grupo control y del grupo de pacientes con AEC10 en las pruebas
de funciones ejecutivas
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consecutivas durante la tarea IED. (C) Numero de errores ajustados (logaritmo base 10) en cada
etapa de la tarea IED. (D) Numero de errores ajustados en las etapas de cambio intra y extra

dimensional durante la tarea IED. (E) NUmero promedio de movimientos requeridos para solucionar
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un problema en cada nivel de dificultad de la tarea SOC. (F) Niumero de problemas resueltos con el
minimo nimero de movimientos requeridos en cada nivel de dificultad de la tarea SOC. (G) Promedio
de milisegundos (logaritmo base 10) tomados para comenzar la solucion de un problema en cada
nivel de dificultad de la tarea SOC. (H) Numero de errores (logaritmo base 10) cometidos en cada
nivel de dificultad durante la tarea SWM. Los datos son expresados como media + EEM. Las lineas
punteadas representan la mediana. *P < 0.05 tras correccion FDR (g = 0.05). SD: Discriminacién
simple. SR: Inversién Simple. C-D: Discriminacion compuesta con elementos separados. CD:
Discriminacion compuesta con elementos superpuestos. CDR: Inversién de la discriminaciéon
compuesta. IDS: Cambio intradimensional. IDR: Inversién del cambio intradimensional. EDS: Cambio

extradimensional. EDR: Inversion del cambio extradimensional.
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Tabla 4

Comparacion del desempefio en la fluidez verbal entre controles y pacientes con AEC10

Controls AEC10
Tarea de fluidez Valor E
verbal MediazEMM | Mediana(RIQ) | Media+tEMM | Mediana(RIQ) GDLF‘;D“‘ Valor P | np?
Semantica
Palabras correctas | 51 51140 | 20.00(6.00) | 15.85¢1.41 | 18.00(8.50) | Fus5=0.09 | 0.75 | 0.004
Numero de
agrupaciones 3.2020.45 2.00(3.00) 2.57+0.40 2.00(1.00) Faz6=1.02 | 0.32 0.03
Tamafio promedio
de agrupacion* 2.81+0.34 2.60(1.50) 2.4610.28 2.14(1.25) F@,27>0.001 0.98 >0.001
Numero de saltos 12.20¢1.06 | 12.00(6.00) | 9.85+1.17 9.50(8.00) F(1.26=0.08 0.76 | 0.003
Fonolégico
Palabras correctas | 43 0611 96 | 44.00(11.00) | 25.71+2.37 | 22.50(6.00) | Faze=4.11 | 0.05 0.13
Numero de
agrupaciones 2.2620.48 3.00(2.00) 1.64+0.30 2.00(1.25) Fau26=3.06 | 0.09 0.10
Tamafio promedio
de agrupacion* 2.59+0.51 2.25(1.00) 2.41+0.41 2.50(2.13) F(1,26=0.42 0.52 0.01
Namero de saltos 36.80£2.17 | 38.00(14.00) | 19.78+3.03 | 16.50(8.25) | Fu2n=1.77 0.19 0.06

Nota. *Test de Quade. AEC10 = Ataxia Espinocerebelosa Tipo 10. EMM = Error Estandar de la Media. RIQ = Rango Intercuartil.
GDL = Grados de Libertad.
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3.2.1.5 Desempefio motor/cognitivo y epilepsia

No existieron diferencias significativas entre los pacientes que reportaron y
no reportaron crisis epilépticas en lo que respecta a las puntuaciones de SARA o
las puntuaciones de las pruebas cognitivas deficientes; es decir, aquellas
puntuaciones en que el grupo de pacientes con AEC10 habia tenido peor
desempefio respecto al grupo control (Tabla 5).
3.2.1.6 Desempefio motor/cognitivo y caracteristicas clinicas

Las puntuaciones cognitivas deficientes en los pacientes con AEC10 no
mostraron correlaciones significativas con la edad de inicio de la enfermedad, la
duracion de la enfermedad, las puntuaciones en SARA o las puntuaciones en la
escala de depresion (CES-D). Sin embargo, la severidad de la ataxia medida con
SARA estuvo significativamente relacionada con la edad de inicio de la enfermedad
(r= 0.51, P =0.047, Pror = 0.047) y la duracion de la enfermedad (r = 0.67, P =

0.003, Prpr = 0.006).
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Tabla 5

Comparacion de las puntuaciones motoras y cognitivas deficientes entre pacientes con AEC10 que reportaron y no epilepsia

Epilepsia (n = 8, 3 mujeres)*

Sin epilepsia (n =9, 5 mujeres)*

reconocimiento

DOMINIOS Medio+EEM | Mediana(RIQ) | MediatEMM | Mediana(RIQ) Prueba Valorp | amano
estadistica del efecto

Motor
SARA

15.50+2.18 16.50(6.88) 19.16+2.04 20.00(11.50) {(15)=-1.22 0.239 d=-0.59
Pata (n=14) 19.14+1.62 21.00(8.00) 18.62+1.52 18.88(7.50) {(12)=0.23 0.820 d=0.12
Tamizaje
MoCA 22.50+1.05 22.00(6.00) 21.2241.32 22.00(6.00) {(15)=0.74 0.469 d=0.36
MOT-Latencia promedio (s) 2073.314236.97 | 1917.30(1005.85) | 2044.00+324.27 | 1741.00(1409.61) £(15)=0.07 0.944 d=0.03
Memoria visual y
visoespacial
DMS-Total correctas (12 s) 4.62+0.53 5.00(2.75) 4.88+0.96 4.00(5.00) {(12.31)=-024 | 0815 | d=0.11
SSP (directo)-Amplitud de
span 4.37+0.32 5.00(1.75) 4.22+1.20 4.00(1.50) {(15)=0.29 0775 | d=-0.14
Memoria verbal (n=14)
RAVLT-Interferencia
retroactiva 0.52+0.11 0.44(0.34) 0.74+0.09 0.63(0.46) {(12)=-1.49 0.162 d=-0.79
RAVLT-Memoria de 9.00+1.02 9.00(3.00) 11.28+1.39 11.00(6.00) t(12)=-1.32 0.211 d=-0.70
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RAVLT-Falsos negativos

-al 3.28+0.86 4.00(3.00) 3.14+1.22 3.00(5.00) £(12)=0.09 0.926 d=0.05
(reconocimiento)

RAVLT-Respuestas correctas 6.94+0.60 6.80(3.40) 8.22+0.64 8.00(2.40) {(12)=-1.45 0172 | d=0.77
en la curva de aprendizaje

Funciones ejecutivas

DMS-Prob. de error dado error 0.20+0.06 0.26(0.35) 0.30+0.07 0.40(0.43) U=21.00 0.144 r=-0.35
IED-Etapas completadas 7.50+0.32 7.00(1.50) 6.44+0.68 7.00(0.00) U=27.00 0.244 r=0.28
IED-Total errores ajustados

(etapa 8) 25.25+2.96 28.50(13.25) 26.11+0.87 26.00(3.00) {(15)=-0.29 0.787 d=-0.13
IED-Total errores ajustados

(etapa 9) 20.00+3.35 25.00(12.00) 25.44+0.44 25.00(0.00) U=24.00 0.083 r=-0.42
SOC-Movimientos promedio 4.91+0.17 5.00(0.56) 5.06+0.16 5.25(0.69) £(15)=-0.65 0.525 d=-0.30
SOC-Problemas resueltos con 1.34+0.21 1.12(0.81) 1.41+0.15 1.50(0.75) {(15)=-0.28 0782 | 97013
el minimo de movimientos

Nota. AEC10 = Ataxia Espinocerebelosa Tipo 10. EMM = Error Estandar de la Media. RIQ = Rango Intercuartil. SARA = Scale for the assessment and

rating of ataxia. MOCA = Montreal Cognitive Assessment. MOT = Motor Screening. DMS = Delayed Matching to Sample. SSP = Spatial Span. RAVLT = Rey

Auditory Verbal Learning Test. IED = Intra Extra Dimensional Set Shift. SOC = Stockings of Cambridge.
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3.2.2 Pacientes con infartos cerebelosos crénicos

A continuacion se expondran los resultados del desempefio cognitivo
mostrado por los pacientes con infartos cerebelosos crénicos en los dominios de
atencion y memoria de trabajo, memoria verbal, memoria visual, habilidades
linglisticas, funciones ejecutivas, toma de decisiones y atribucion emocional.
Ademas, se detallard y comparara el desempefio de este grupo en pruebas de

tamizaje cognitivo, las cuales incluyeron a la prueba MoCA y la escala SCCA.

3.2.2.1 Tamizaje cognitivo

En esta seccion se profundizara en el desempefio de los pacientes en la
prueba MoCA, contrastando dicho desempefio con los resultados en la escala
SCCA. Debe recordarse que la escala SCCA es un instrumento de evaluacion
neuropsicolégico relativamente nuevo, y que es pionero en el esfuerzo por construir
instrumentos dirigidos especificamente a poblaciones con afectaciones
cerebelosas. Dicho esfuerzo reconoce que la valoracion de estos pacientes puede
involucrar requerimientos particulares que no son abordados por instrumentos
ortodoxos de valoraciéon neuropsicoldgica, los cuales suelen estar dirigidos a
sindromes corticales.

Por las razones anteriores, se consideré de importancia contrastar el
desempefio de pacientes con lesiones cerebelosas focales en esta escala, con el
desempefio que mostraron en una prueba ampliamente difundida para el tamizaje

cognitivo, como es el caso de la prueba MoCA.
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3.2.2.1.1 Desempefio cognitivo en las pruebas de tamizaje

Los estadisticos descriptivos de ambas pruebas de tamizaje estan detallados
en la Figura 22. Respecto a las puntuaciones totales en MoCA y la escala SCCA,
los pacientes (MoCA: 25.00/3.25; SCCA-S: 88.18 + 2.88) mostraron un peor
desempefio que el grupo control (MoCA: 28.00/3.00; SCCA-S: 103.54 + 1.80).
Ademas, los pacientes (3.36 + 0.57) tuvieron puntuaciones fallidas o reprobatorias
en un mayor numero de subpruebas que conformaban a la escala SCCA,
comparados con el grupo control (1.09 £ 0.20; Figura 22A).

Los andlisis individuales en cada una de las subpruebas de la escala SCCA
revelaron que los pacientes presentaron desempefio pobre en comparacion con los
controles en la fluidez seméantica (Controles: 22.86 + 0.70, Pacientes: 19.50 + 0.93)
y fonolégica (Controles: 14.68 + 0.73, Pacientes: 11.77 + 0.86 ), alternancia de
categorias (Controles: 14.50/2.00, Pacientes: 12.50/4.50), digitos en orden directo
(Controles: 5.63 = 0.23, Pacientes: 4.95 = 0.20) e inverso (Controles: 4.00/1.25,
Pacientes: 3.50/1.00), dibujo de un cubo en respuesta a una instrucciéon verbal
(Controles: 15.00/0.00, Pacientes: 15.00/3.00), semejanzas (Controles: 8.00/1.00,
Pacientes: 7.00/5.00), y la prueba Go no-Go (Controles: 2.00/1.00, Pacientes:
1.50/2.00; Figura 22B).

Al igual que en los pacientes con AEC10, los andlisis del total de palabras
generados en la subprueba de fluidez verbal fueron controlados con las
puntuaciones de la prueba Pata como covariable, debido a que los pacientes (29.11
+ 7.90) tuvieron una tasa de articulacion mas lenta (t(42) =3.77, P =0.001,d =1.13)

en comparacion con los controles (37.31 + 1.37). Estos andlisis no mostraron
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diferencias significativas entre los grupos para la fluidez fonolégica, la fluidez

semantica o la alternancia de categorias (Figura 23).
Figura 22

Analisis comparativo del desempefio en la prueba MoCA y la escala SCCA entre
voluntarios sanos y pacientes con infartos cerebelosos cronicos
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Nota. (A) Puntajes totales crudos y nUmero de subpruebas fallidas en la prueba MoCA y en la escala
SCCA. (B) Subpruebas cognitivas incluidas en la escala SCCA. Los datos son expresados como
media + EEM. Las lineas punteadas representan la mediana. *P < 0.05 tras correcciéon FDR (q =

0.05). MoCA = Montreal Cognitive Assessment. SCCA = Sindrome Cerebeloso Cognitivo Afectivo.
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Figura 23

Desemperfio de controles sanos y pacientes con infartos cerebelosos cronicos en la
fluidez verbal controlada por velocidad de articulacion
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Nota. (A) Prueba Pata, (B) Fluidez fonoldgica, (C) Fluidez semantica, (D) Alternancia de categorias
ajustados por las puntuaciones en Pata. Los datos son expresados como media + EEM. Las lineas

punteadas representan la mediana. *P < 0.05 tras correccion FDR (g = 0.05).

3.2.2.1.2 Indicadores de la precision diagndstica en las pruebas de tamizaje
cognitivo

El desempefio de los pacientes y su respectivo grupo control esta detallado
en la Figura 24A-C. Todas las subpruebas de la escala SCCA que mostraron
diferrencias significativas entre los grupos tuvieron un area bajo la curva ROC mayor
a 0.5 (Figura 24D), lo que implica que ambos instrumentos tuvieron una habilidad
para discriminar entre pacientes y controles mayor que el azar (fluidez semantica:
ABC (EE) = 0.71 (0.07), P = 0.005, Pror = 0.008; fluidez fonolégica: ABC (EE) =
0.68 (0.08), P = 0.024, Prpor = 0.027; alternancia de categorias: ABC (EE) = 0.70
(0.07), P =0.011, Pror = 0.015; digitos en progresion: ABC (EE) = 0.66 (0.07), P =
0.031, Prpr = 0.031; digitos en regresion: ABC (EE) = 0.71 (0.07), P = 0.002, Pror
= 0.005; cubo: ABC (EE) = 0.69 (0.06), P = 0.001, Prpor = 0.004; semejanzas: ABC
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(EE) = 0.75 (0.06), P < 0.001, Pror = 0.002; Go No-Go: ABC (EE) = 0.70 (0.06), P
< 0.001, Prpr = 0.005).

Por otro lado, las puntuaciones totales de la prueba MoCA (ABC/EE =
0.85/0.06) y la escala SCCA (ABC/EE =0.84/0.06) tuvieron areas bajo la curva ROC
significativamente mayores a 0.5 (MoCA: P < 0.001; escala SCCA: P < 0.001). La
comparacién de las curvas ROC no mostrd diferencias entre el MoCA y la escala
SCCA (P = 0.813), lo que implicé una precision similar para ambos instrumentos
(Figura 24E). El valor méximo del indice de Youden J indicé que el punto de corte
Optimo para la prueba MoCA fue < 25 con un IC de < 23— < 26, y para la escala
SCCA el punto de corte ideal fue con un numero de subpruebas fallidas < 3 con un
IC de < 1—-< 3. Los puntos de corte calculados con las curvas ROC coincidieron con
los puntos de corte originales de ambas pruebas, por lo que se les considero
adecuados para evaluar a esta cohorte de pacientes con infartos cerebelosos
cronicos.

Respecto a los diferentes criterios diagndsticos que ofrece la escala SCCA,
se encontrdé una asociacion significativa entre la cualidad de poseer un infarto
cerebeloso crénico y las posibilidades de diagnéstico de SCCA con esta nueva
escala (x?(3) =10.57, P =0.014, V de Cramer = 0.49); particularmente, los pacientes
fueron mas proclives que los voluntarios sanos (P = 0.001, Pror = 0.005 ) a tener
un diagnostico de definitivo SCCA (Figura 24F) con una razén de verosimilitud por
intervalo (IC) de 6.0 (1.51-23.74). Los diagndsticos de “Posible” y “Probable” SCCA
tuvieron una razon de verosimilitud (IC) de 0.50 (0.17-1.42) y 0.60 (0.16-2.21),

respectivamente. Estos resultados sugieren que ambas etiquetas diagndsticas
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(“Posible” y “Probable”) tuvierorn una habiliddad de discriminacién pobre entre
pacientes con infartos cerebelosos cronicos y controles sanos.

Tomando en consideracion el diagnostico de ausencia/presencia de
alteraciones cognitivas, tanto de la prueba MoCA (puntuacion deficiente < 25), como
de la escala SCCA (subpruebas fallidas = 3), el numero de pacientes clasificados
con alteraciones cognitivas fue mayor que el nUmero de voluntarios sanos utilizando
ambos instrumentos, MoCA (Pacientes = 15, Controles = 1, x2=19.25, P < 0.001,
Vde Cramer = 0.66) y la escala SCCA (Pacientes = 12, Controles = 2, x>=10.47, P
< 0.001, V de Cramer = 0.48).

Con la dicotomia de ausencia/presencia de alteraciones cognitivas, los
indicadores cuantitativos para el desmepfieo de la prueba MoCA fueron los
siguientes: sensibilidad = 68.18% (IC 45.12-86.13%), especificidad = 95.45% (IC
77.15-99.88%), razon de verosimilitud + = 15.00 (IC 2.16-103.97), razén de
verosimilitud - = 0.33 (IC 0.18-0.61), precision =81.81% (IC 67.28-91.80%), y odds
ratio = 45.00 (IC 4.99-405.15), significativamente diferente de 1 (P < 0.001, PFDR
= 0.002). Para la escala SCCA los indicadores fueron los siguientes: sensibilidad =
54.54% (IC 32.21-75.61%), especificidad = 90.90% (IC 70.83-98.87%), razon de
verosimilitud + = 6.00 (IC 1.51-23.74), razén de verosimilitud — = 0.50 (IC 0.31-
0.80), precision = 72.72% (IC 57.21-85.04%), y odds ratio = 12.00 (IC 2.24-64.28),
significativamente diferente dde 1 (P = 0.003, PFDR = 0.003).

No se encontraron diferencias significativas al comparar ambos instrumentos
respecto a la sensibilidad (P-exacta = 0.250) entre los pacientes (MoCA = 68.00%,
escala SCCA = 54.54%), y la especificidad (P-exact = 1) entre los controles (MoCA

= 95.45%, escala SCCA = 90.90%). Ademas, la puntuacion total de los pacientes
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en la prueba MoCA mostrd correlaciones significativas con el nimero de pruebas

fallidas (r = — 0.79, P < 0.001) y la puntuacion total en la escala SCCA (r = 0.76, P

< 0.001).

Figura 24

Indicadores del desempefio en la prueba MoCA 'y la escala SCCA
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Nota. Porcentaje de pacientes con un desempefio deficiente en MoCA y en cada una de las
subpruebas de la escala SCCA comparados con (A) el desempefio del grupo control (considerando
como deficiente un desempefio por debajo de una desviacion estandar de la media del grupo control),
y (B) los puntos de corte de cada instrumento y las subpruebas de la escala SCCA. (C) Porcentaje
de controles con puntuaciones fallidas en la prueba MoCA y en cada una de las subpruebas de la

escala SCCA. (D) Curvas ROC distinguiendo entre el grupo control y el grupo de pacientes con
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infartos cerebelosos crénicos, utilizando cada una de las subpruebas de la escala SCCA cuyas
puntuaciones crudas mostraron diferencias entre los grupos. (E) Comparaciones de las curvas ROC
utilizando las puntuaciones de la prueba MoCA y la escala SCCA. Las curvas ROC grafican la tasa
de verdaderos positivos (sensibilidad) en funcién de la tasa de falsos positivos (100-especificidad).
La linea roja punteada representa un area bajo la curva de 0.5. El punto “J” representa el indice de
Youden; es decir, el punto con la combinacién mas alta de sensibilidad y especificidad. (F) Porcentaje
de pacientes y controles con el diagndstico de “Definido”, “Probable”, “Posible” y “Ausencia” de SCCA
derivado de la escala SCCA. MoCA = Montreal Cognitive Assessment. SCCA = Sindrome

Cerebeloso Cognitivo Afectivo.
3.2.2.2 Atencion y memoria de trabajo

En el tamizaje motor (MOT) se encontr6 que los pacientes tuvieron un
namero de errores similar a los controles (U = 352.00, P = 0.667, Pror = 0.667, 1 = -
0.05; Figura 25A), lo que apunta a una capacidad conservada para seguir
instrucciones basicas e interactuar con una pantalla tactil; sin embargo, la latencia
de respuestas de los pacientes fue significativamente mas baja que los controles, lo
gue podria ser explicado por las alteraciones sensoriomotoras que suelen
acompaifiar a las lesiones cerebelosas (Controles: 770.80/375.10 ms, Pacientes:
937.90/368.40 ms; U = 234.00, P = 0.024, Pror = 0.040, r = -0.31).

La amplitud de la memoria verbal a corto plazo medida con la prueba de
digitos en orden directo, se mostré reducida en los pacientes respecto a los
controles (Controles: 6.00/1.00, Pacientes: 5.00/1.00; U = 230.50, P =0.012, Prpr =
0.028, r = -0.34; Figura 25B); sin embargo, los grupos no mostraron diferencia en
su desempefio en la modalidad visoespacial medida con la prueba SSP en orden

directo (t(52) = 0.68, P = 0.500, Pror = 0.554, d = 1.77).
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De forma similar, la memoria de trabajo de los pacientes solo estuvo afectada
en la modalidad verbal medida con la prueba de digitos en orden inverso (Controles:
4.00/1.00, Pacientes: 3.00/1.00; U = 216.50, P = 0.007, Pror = 0.028, r = -0.37,;
Figura 25C). En contraste, los pacientes resultaron indemnes en el desempefio de
la memoria visoespacial de trabajo durante la tarea SSP en orden inverso (t(42) =

0.80, P =0.425, Pror= 0.531, d = 0.24).

Figura 25

Desempefio de controles y pacientes con infartos cerebelosos crénicos en las
pruebas de atencién y memoria de trabajo
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Nota. (A) Motor Screening (MOT), (B) Digitos en progresion, y (C) Digitos en regresién. El punto

dentro de la caja representa la media. *P < 0.05 tras correccion FDR (g = 0.05).

Las deficiencias que mostraron los pacientes en la prueba PASAT, reflejadas
en un menor numero de respuesta correctas tanto en el intervalo interestimulo de 3
S (Controles: 48.04 + 2.14, Pacientes: 39.18 £ 3.18) como en el de 2 s (Controles:
41.59 + 1.96, Pacientes: 30.45 + 2.69; Efecto de Grupo: F(1,42) = 8.35, P = 0.006,
Pror = 0.028, np? = 0.16; Figura 26A), corroboraron las alteraciones en la memoria

de trabajo observadas en la prueba de digitos en orden inverso.
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Para ahondar en dichas deficiencias, se analizo la proporcion de pares de
respuestas correctas consecutivas dadas por ambos grupos (diadas), y se encontro
gue el numero de diadas correctas producido por los pacientes durante el ensayo
con un intervalo interestimulo de 2 segundos (0.53 + 0.05), fue significativamente
menor (F(1,42) = 6.68, P = 0.013, Pror = 0.028, np? = 0.14) al de los controles (0.73
+ 0.03; Figura 26B). El nimero de diadas producidas puede interpretarse como el
grado en que los procesos de la memoria de trabajo se utilizan, de manera que los
pacientes parecen tener una menor capacidad para mantener informacion auditivo-
verbal en contextos muy demandantes.

Adicionalmente, se analizé el porcentaje de respuestas correctas que
siguieron a una omisién, ya que esto es una medida directa del uso de una
estrategia compensatoria que le quita carga a la memoria de trabajo para obtener
una puntuaciéon mayor en el PASAT. Los resultados indicaron que los pacientes
tendieron a ignorar algunos items para agrupar la informacién en porciones mas
asequibles (y evitar desempefar muchas tareas cognitivas simultaneamente). El
mayor nimero de agrupaciones o chunks realizadas por los pacientes (0.27 + 0.03),
en comparacion con los controles (0.13 + 0.02), sugiere que los pacientes no se
desempefiaron de acuerdo a la instruccion original de la tarea e intentaron
compensar con esta estrategia de “chunking” que redujera la carga a la memoria de
trabajo (F(1,42) = 6.57, P = 0.014, Prpr =.028, np? = 0.14; Figura 26C).

Finalmente, cabe destacar que el analisis de la proporcion de respuestas
correctas tardias mostro un efecto de interaccién significativo entre la velocidad de
presentacion de los estimulos (2 0 3 segundos) y el grupo (F(1,42) =4.98, P =0.031,

Pror =.044, np?> = 0.10; Figura 26D), determinado por un mayor nimero de
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respuestas tardias generado por los pacientes (0.03 + 0.01) en comparacién con los

controles (0.02 + 0.01), durante la condicion de 3 segundos.

3.2.2.3 Memoria visual

No se encontraron diferencias entre el desempefio de los pacientes y el de
los controles en ninguna de las variables derivadas de la prueba PAL, incluyendo el
efecto de grupo en el total de errores ajustados (F(1,42) = 1.23, P = 0.274, ny? =
0.02), el numero de aciertos al primer intento (t(42) = 0.42, P = 0.671, d = 0.13), el
promedio de errores para completar un nivel de dificultad exitosamente (U = 230.00,
P =0.773,r =-0.04), y el nimero de niveles de dificultad completados con éxito (U

=210.50, P =0.292, r = -0.15).
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Figura 26

Desemperio de controles y pacientes con infartos cerebelosos cronicos en la prueba
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Nota. (A) Total de respuestas correctas. (B) Proporcidn de respuestas correctas que corresponden

a didadas. (C) Proporcion de respuestas correctas que corresponden a chunks. (D) Proporcién de

respuestas correctas que fueron emitidas de forma tardia. Las barras y sombras representan el error

estandar de la media (EEM). *P < 0.05 tras correccién FDR (g = 0.05). Las puntuaciones sefialadas

con “log 10” fueron transformadas con el logaritmos base 10 para corregir el sesgo de sus

distribuciones.
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3.2.2.4 Memoria verbal

Los pacientes mostraron un desempeiio adecuado en la prueba RAVLT. Por
ejemplo, en la Figura 27A se puede observar que la curva de aprendizaje fue
igualmente eficiente en pacientes y controles (F(1,42) = 8.35, P = 0.006, Pror =
0.028, np? = 0.16). El resto de las medidas no mostraron diferencias entre los grupos
(tasa de aprendizaje: t(51) = 0.35, P = 0.726, Pror = 0.829, d = 0.09; tasa de olvido:
U =281.00, P = 0.293, Pror = 0.492, r = -0.14; interferencia proactiva: U = 294.00,
P =0.010, Pror = 0.492, r = -0.35; falsos negativos: U = 322.00, P = 0.577, Prpr =
0.769, r =-0.07).

Sin embargo, el nimero de perseveraciones recurrentes que generaron los
pacientes en esta tarea (5.50/5.25) fue mayor en comparacion con los controles
(2.00/5.00; U = 153.50, P < 0.001, Prpr < 0.001, r = -0.49; Figura 27B). El mismo
efecto se describié en el nimero de intrusiones (Controles: 0.00/1, Pacientes:
2.00/3.00; U = 213.00, P = 0.019, Prpr = 0.025, r = -0.32; Figura 27C). De igual
forma, antes de corregir con FDR el valor P, el desempefio en la memoria de
reconocimiento de los pacientes (12.50/3.25) fue significativamente menor (U =
222.00, P =0.019, PrFor=0.076, r =-0.32) al de los controles (14/3.25). Aunque esta
diferencia en la memoria de reconocimiento no sobrevivio la correccion estadistica,
la razén de esta tendencia se mantuvo significativa debido a que los pacientes
(1.00/2.50) generaron un mayor niumero de falsos positivos en comparacién con los
controles (0.00/1.00) durante la fase de memoria de reconocimiento (U = 200.50, P
= 0.005, Prpr = 0.040, r = -0.39; Figura 27D).

Los resultados en la prueba RAVLT-S sugieren una alteracion en los

procesos de monitoreo o auto supervision, sin que ello afecte de forma directa en
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los procesos de codificacion, almacenamiento o evocacion de informacion auditiva

verbal.

Figura 27

Desempefio de controles y pacientes con infartos cerebelosos crénicos en la prueba
RAVLT-S
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Nota. (A) Numero de palabras correctas recordadas durante cada ensayo de codificacion (Al a A5).
(B). Total de perseveraciones recurrentes ocurridas durante los ensayos de codificacién y evocacion
inmediata, de interferencia y demorada. (C) Total de intrusiones ocurridas durante los ensayos de
codificacion y evocaciéon inmediata, de interferencia y demorada. (D) Reconocimiento espurio de
informacion no familiar. El punto dentro de la caja representa la media. Las barras y sombras

representan el error estandar de la media (EEM). *P < 0.05 tras correccion FDR (g = 0.05).

114



3.2.2.5 Habilidades linguisticas

Debido a que la velocidad de articulacion de los pacientes (28.11+1.62) fue
menor a la de los controles (35.74 £ 1.24; t(52) = -3.74; P < 0.001, d = -1.02), se
utilizaron las puntuaciones de Pata como covariables en los analisis de fluidez
verbal (Figura 28A).

En lo que respecta a la fluidez semantica, los pacientes (19.85 + 0.89)
generaron una menor cantidad de palabras correctas, respecto a los controles
(24.78 + 0.91; F(1,51) = 7.90, P = 0.007, Pror < 0.001, n2 = 0.13; Figura 28B);
ademas, aunque no existieron diferencias entre pacientes y controles respecto al
numero de agrupaciones semanticas (F(1,51) = 0.649, P = 0.424, Pror = 0.530, np?
= 0.01), el tamafio promedio de las agrupaciones fue menor en los pacientes (2.47
+ 0.12) respecto a los controles (3.22 + 0.27; F(1,51) = 7.62, P = 0.008, Prpr =
0.026, np? = 0.13; Figura 28C). Finalmente, el nimero de saltos entre agrupaciones
semanticas no mostro diferencia entre los grupos (F(1,51) < 0.001, P = 0.993, Pror
=0.993, np? < 0.001).

En cuanto a la fluidez fonoldgica, los pacientes mostraron afectaciones en el
namero de agrupaciones generadas (Controles: 1.14 +0.17, Pacientes: 0.62 £ 0.16;
F(1,51) = 6.44, P = 0.014, Pror < 0.035, np? =.11; Figura 28D), y en el tamafio
promedio de las agrupaciones fonoldgicas (Controles: 3.23 £ 0.28 , Pacientes: 2.47
+ 0.12; F(1,51) = 7.63, P = 0.008, Pror < 0.001, np? =.13; Figura 28E). No se
encontraron diferencias entre los grupos en cuanto al total de palabras generadas
(F(1,51) = 2.15, P = 0.149, Pror = 0.212, np? = 0.04), ni el nimero de saltos entre

agrupaciones fonolégicas (F(1,51) < 0.001, P = 0.993, Pror = 0.993, np? < 0.001).
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Figura 28

Desemperio de controles y pacientes con infartos cerebelosos cronicos en las
pruebas de fluidez semantica y fonoldgica
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Nota. (A) Velocidad de articulacion medida por la prueba Pata. (B) Total de palabras correctas
generadas en la fluidez verbal seméntica. (C) Tamafio promedio de las agrupaciones semanticas.
(D) Numero de agrupaciones fonolégicas. (E) Tamafio promedio de las agrupaciones fonoldgicas. El

punto dentro de la caja representa la media. *P < 0.05 tras correccién FDR (g = 0.05).

3.2.2.6 Toma de decisiones

En la tarea CGT, los pacientes demostraron ser capaces de identificar
adecuadamente contextos de riesgo (Calidad de la apuesta: F(1,52) = 0.665, P =
0.418, np? = 0.01), mostrando preferencia por los contextos seguros en la toma de
decision. El ajuste al riesgo fue adecuado (F(1,50) = 0.782, P = 0.381, np? = 0.01),
y no se mostraron impulsivos (Tamafo de la apuesta en ascendente y descendente:

F(1,51) = 0.335, P = 0.566, np? < 0.001).
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Cabe resaltar que en la tarea CGT, los contextos de riesgo nunca fueron
asociados a recompensas. En contraste, en la tarea GDT, los contextos de riesgo
fueron asociados a infrecuentes recompensas altas, seguidas de castigos
significativos y frecuentes. En estos casos, a pesar de que los pacientes habian
demostrado ser capaces de evadir el riesgo, su toma de decision se vio
severamente afectada mostrando ahora una preferencia poco adaptativa por el
riesgo ante una promesa muy débil de tener una recompensa muy grande. Los
controles eligieron apuestas consideradas de riesgo en el 28.6% de los ensayos;
mientras que los pacientes lo hicieron el 47.7% de las veces (x?(1) = 37.04, P <
0.001, Prpr < 0.001 V de Cramer = 0.20; Figura 29A).

De forma particular, se encontré un efecto de interaccion significativo entre la
eleccion de apuesta y el grupo (F(2.16,112.70) = 5.01, P = 0.007, Pror < 0.001, np?
= 0.09; Figura 29B). El andlisis de los efectos simples demostré que los pacientes
(0.56 + 0.08) tuvieron una preferencia (P = 0.001) por apostar a la eleccion mas
riesgosa (1 numero) en comparacion con los controles (0.21 + 0.05), que prefirieron
la opcidbn méas segura (4 numeros) un mayor nimero de ocasiones (Controles:0.081
+ 0.08, Pacientes: 0.52 = 0.09; P = 0.028). El estilo de apuesta con preferencia al
riesgo mostrado por los pacientes ocasion6 que terminaran el juego con una deuda
promedio (-2014.81 + 673.18), mientras que los controles lo hicieron con un saldo
positivo promedio (870.37 + 33.53) significativamente mayor (1(52) = 3.84, P <0.001,

Pror < 0.001, d = 1.04; Figura 29C).
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Figura 29

Desemperio de controles y pacientes con infartos cerebelosos cronicos en la prueba
Game of Dice Task (GDT)
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Nota. (A) Porcentaje de ensayos en que los participantes prefirieron hacer apuestas seguras (3 y 4
nameros) y riesgosas (1 y 2 nimeros). (B) Frecuencia en que se seleccioné cada opcion de apuesta.
(C) Saldo final con el que los participantes terminaron la tarea. Las barras y sombras representan el
error estdndar de la media (EEM). El punto dentro de la caja representa la media. *P < 0.05 tras

correccion FDR (g = 0.05).

3.2.2.7 Funciones ejecutivas

El efecto de interferencia Stroop se analizé contrastando entre los grupos el
namero de errores cometidos en las condiciones congruentes e incongruentes de la
tarea MTT, lo cual arroj6 nulas diferencias estadisticamente significativas en la
interaccién grupo x condiciéon (F(1,42) = 0.82, P = 0.369, ny?> = 0.36) y en el efecto
de grupo (F(1,42) = 3.86, P = 0.056, Pror = 0.072, np? = 0.08).

En la tarea IED los pacientes (9.00/2.00) completaron un menor numero de
etapas en comparacion con los controles (9.00/0.00; U = 239.00, P = 0.004, Prpr =
0.018, r = -0.40; Figura 24A). Al analizar el numero de errores ajustados, fue

llamativo que los pacientes cometieron un mayor nimero de errores en comparacion
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con los controles (F(3.43,178.54) = 2.86, P = 0.032, Prpor = 0.048, np?>=0.05) en las
etapas correspondientes al aprendizaje inverso (Etapa 5 CDR: P = 0.029; Etapa 7
IDR: P = 0.046; Etapa 9 EDR: P = 0.005), pero no en las etapas asociadas a la
flexibilidad cognitiva (Etapa 6 IDS y Etapa 8 EDS; Figura 24B).

Respecto a la planeacion, los pacientes (0.62 + 0.02) requirieron un nimero
significativamente mayor de movimientos (F(1,52) = 8.50, P = 0.005, Prpr = 0.018,
ne’>= 0.14; Figura 24C) en comparacion con los controles (0.58 + 0.02) para
solucionar los problemas planteados en los 4 niveles de dificultad de la tarea SOC.
De igual forma, los controles (2.16 + 0.07) fueron capaces de resolver un nimero
significativamente mayor de problemas (F(1,52) = 8.20, P = 0.006, Prpor = 0.018,
np®= 0.13) que los pacientes (1.78 + 0.07) con el nimero minimo de movimientos
requeridos (Figura 24D).

A pesar de que los pacientes tuvieron una planeacién poco eficiente, no
dieron sefiales de un comportamiento impulsivo ya que pasaron el mismo tiempo
gue los controles tratando de encontrar una estrategia de solucién adecuada, tal
como fue medido por el tiempo promedio para iniciar la solucion de problemas
(Efecto de Grupo: F(1,52) = 0.86, P = 0.357, Pror = 0.357, np?>= 0.01).

Finalmente, ambos grupos mostraron un desempefio similar en la capacidad
de multitarea, la cual se se analizd contrastando entre los grupos el nimero de
errores cometidos en las condiciones de requerimientos simples y multiples de la
tarea MTT (Efecto de Interaccion condicion x Grupo: F(1,42) = 2.80, P = 0.102, Prpr

= 0.247, np?= 0.06).
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3.2.2.8 Atribucion emocional

En la tarea de “Leer la mente en los ojos”, los pacientes (21.65 £ 0.91)
tuvieron un peor desempefio respecto a los controles (26.07 + 0.51), el cual se
manifestd en un numero significativamente menor de aciertos (1(39.52) = 4.21, P <

0.001, d = 1.16; Figura 30E).

Figura 30

Desempefio de controles y pacientes con infartos cerebelosos crénicos en las
pruebas de funciones ejecutivas y atribucién emocional
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Nota. (A) Numero de etapas completadas en la prueba IED. (B) Total de errores ajustados en cada
una de las nueve etapas de la prueba IED. (C) Promedio de movimientos necesarios para resolver
los problemas planteados en cada nivel de dificultad de la prueba SOC. (D) Nimero de problemas
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resueltos en el minimo de movimientos requeridos durante cada nivel de dificultad de la prueba SOC.
(E) Total de aciertos en la prueba “Leer la mente en los 0jos”. Las barras y sombras representan el
error estdndar de la media (EEM). El punto dentro de la caja representa la media. *P < 0.05 tras

correccion FDR (g = 0.05). IED = Intra Extra Dimensional Set Shift. SOC = Stocking of Cambridge.

3.2.2.9 Analisis de componentes principales

Se realizé un ACP con las puntuaciones derivadas de las diferentes pruebas
incluidas en la bateria neuropsicoldgica aplicada a los pacientes con infartos
cerebelosos crénicos. Lo anterior se realizé debido a la gran cantidad de mediciones
derivadas de esta bateria.

El ACP se realiz6 sélo en aquellas pruebas que mostraron potencial para ser
factorizadas, lo cual se determind por una puntuacién en el indice de Kaiser-Meyer-
Olkin (KMO) mayor a 0.5. En todas las pruebas incluidas se produjo una solucién
ortogonal de 2 componentes, con excepcion de la prueba IED que produjo una
solucion de 3 componentes. La varianza total explicada por dichos componentes se
enlista a continuacion: 93.83% en PASAT, 81.75% en PAL, 67.80% en fluidez
verbal, 81.80% en SOC, 55.86% en CGT, 78.04% en IED y 95.93% en MTT. La
figura 25 muestra con un asterisco las mediciones que tuvieron la carga mas alta (>
0.40) en cada componente. Los componentes de cada prueba fueron interpretados
de acuerdo a su significado cognitivo, como se enlista a continuacion, junto con el
porcentaje de varianza explicado por cada uno (Figura 31).

El PASAT estuvo conformado por un componente de memoria de trabajo
(76.22%) y otro de velocidad de procesamiento (17.61%). La prueba PAL incluy6 un

componente de desempefio mnésico general (65.42%), y otro componente que
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reflejaba la eficacia en los requerimientos mnésicos mas demandantes de la prueba
(16.33%). En la fluidez verbal se produjo un componente interpretado como la
habilidad para desengancharse de categorias semanticas y fonologicas, y brincar a
nuevas categorias (44.87%) como una estrategia para agilizar la produccién de un
mayor nimero de palabras. Ademas, se generé un componente especifico para la
produccion de palabras en clusters fonologicos (22.93%).

La prueba SOC incluyé un componente relacionado al tiempo requerido para
generar una estrategia de solucion antes de ejecutar un plan (30.92%), y otro
componente asociado a la eficacia del plan ideado (24.94%). En el caso de la
prueba CGT, se aislé un componente asociado a la calidad de la toma de decision
(46.15%), y uno relacionado a la tolerancia para dar una respuesta; es decir, no
mostrar aversion a la espera (27.56%).

En cuanto a la prueba IED, los tres componentes generados incluyeron al
aprendizaje inverso (45.79%), la habilidad para completar la tarea hasta la Gltima
etapa (21.01%), y la capacidad de ejecutar adecuadamente los ensayos que
incluian una discriminacion compuesta de los estimulos (11.25%). Finalmente, en
MTT se generé un componente de procesamiento de informacién compleja con

efecto Stroop y multitarea (61.37%), y otro de informacion simple (34.55%).
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Figura 31

Cargas de los componentes derivados del ACP
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Nota. *Puntuaciones que cargaron mas alto (> 0.40) en cada componente. Las puntuaciones que fueron

invertidas para facilitar su interpretacion estan marcadas con una +
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3.3 Bases neurales de las alteraciones cognitivas

A continuacion, se presentan los analisis de asociacion entre las deficiencias
cognitivas en los pacientes con AEC10 y el grosor cortical cerebral/cerebeloso.
También se reportan los analisis de mapeo sintoma-lesion realizados en el grupo
de pacientes con infartos cerebelosos.

3.3.1 Pacientes con AEC10

Los analisis de grosor cortical se desarrollaron para determinar si las
alteraciones cognitivas en los pacientes con AEC10 podian ser explicadas por un
deterioro especifico en regiones circunscritas del cerebelo que se han asociado
previamente a ciertos procesos cognitivos en la topografia funcional del cerebelo
humano. Como una explicacion alternativa a estas deficiencias, también se
exploraron las asociaciones entre el deterioro cognitivo y el grosor cortical cerebral.

Los resultados mostraron relaciones positivas significativas entre el nimero
de etapas completadas en la tarea IED y el grosor cortical en los giros izquierdos
frontal medio caudal, temporal inferior, temporal medio, opercular y cingulado
(Figura 32A-D). El grosor cortical de algunas regiones adicionales también se
encontraron asociadas a esta puntuacion cognitiva (Tabla 6).

Respecto a los I6bulos cerebelosos, se encontrd una correlaciéon significativa
positiva entre la amplitud del span de memoria visoespacial (SSP-directo) y el grosor
cortical de los l6bulos cerebelosos bilaterales VI, IX, y el 16bulo derecho X (Figura
32E). Las puntuaciones en SARA mostraron una correlacién significativa negativa
con el grosor cortical de multiples I6ébulos cerebelosos, como se muestra en la

Figura 32F.
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Figura 32
Regiones cerebrales que mostraron relaciones significativas (después de

correcciones FDR) entre el grosor cortical y el nimero de etapas completadas en la
tarea IED.

IED Etapas completadas

D
T2
{y% m Valor t

Nota. (A) Giro frontal medio caudal izquierdo. (B) Giro temporal inferior izquierdo. (C) Giro temporal
medio izquierdo. (D) Giro opercular. El panel inferior muestra los Iébulos cerebelosos con
correlaciones significativas (después de correcciones FDR) del grosor cortical con (E) Puntuaciones
en SARA 'y (F) Amplitud del span mnésico-atencional visoespacial en la tarea SSP directo. Los ejes
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X'y Y en los diagramas de dispersion estan expresados como residuales debido a que las

correlaciones parciales fueron ajustadas con la edad como covariable.

Tabla 6

Regiones cerebrales que mostraron relaciones significativas entre el grosor cortical y
las etapas completadas en la tarea IED por los pacientes con AEC10

Valor Vértice Tamafio(mm?) Coordenadas Localizacion cortical
maximo maximo Talairach
de cluster
X Y Z

Giro frontal medio
7.6999 108120 134.88 -35.0 11.1 | 32.9 |izquierdo

Giro temporal inferior
5.0544 40203 53.45 -43.3 | -14.1 | -34.3 | izquierdo

Giro temporal medio
49183 93843 26.72 -49.8 -23.0 | -12.8 | izquierdo
4.1948 37859 40.69 456 | 100 | 26 |Clroopercularizquierdo
4.0190 91436 5.45 314 |57.3| -gg | CGirofusiforme izquierdo

Giro temporal medio
4.0011 61462 5.12 -56.9 -57.4 | 4.8 |izquierdo

Giro frontal medio caudal
3.9377 123153 5.23 -39.3 | 19.4 | 31.1 | izquierdo

Giro istmocingulado
3.8556 89076 1.82 -12.8 -54.1 9.0 | izquierdo

Las coordenadas representan el valor maximo de clUster en el espacio Talairach.

3.3.2 Pacientes con infartos cerebelosos crénicos

En la siguiente seccion se mostraran los resultados del mapeo sintoma-lesion
realizado con las puntuaciones cognitivas de los pacientes con infartos cerebelosos

cronicos derivados de la escala SCCA y de la bateria neuropsicolégica extensa.
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3.3.2.1 Mapeo sintoma-lesién en la escala SCCA

El analisis topoldgico inicial de las lesiones revelo una amplia cobertura de la
corteza cerebelosa, mostrando mayor incidencia de los infartos en los l6bulos
cerebelosos Crus Il, VIIb y Vllla del hemisferio derecho (Figura 33B).

El analisis SVR-LSM con el toolbox de DeMarco & Turkeltaub (2018) mostré
gue un peor desemperio en la escala SCCA estuvo asociado a dafio en el I6bulo
cerebeloso posterior derecho, particularmente en las porciones laterales del |6bulo
VI y Crus |, habiendo también una pequefia extensién del cluster al I6bulo
cerebeloso anterior derecho (Figura 33C).

El analisis de SVR-LSM para las subpruebas de fluidez seméantica y dibujo
de un cubo también produjeron cllsters significativos en porciones laterales del
|6bulo VI derecho y Crus | derecho (Figura 33C). Por otro lado, el desempefio en la
alternancia de categorias se vio impactado cuando el dafio producido por los infartos
involucrd porciones laterales del I6bulo VIIB, Crus |y Crus Il derechos (Figura 33C).
No se encontraron clusters significativos asociados con el desempefio en la prueba
MoCA o con ninguna otra subprueba incluida en la escala SCCA.

Las regiones cerebelosas clinicamente significativas, identificadas con el
analisis de SVR-LSM, fueron parcialmente replicadas con aproximaciones
metodoldgicas suplementarias para el mapeo sintoma-lesion.

Por ejemplo, aunque el SVR-LSM desarrollado con el toolbox original de
Zhang et al. (2014) resulto en clisters mas extensos y distribuidos, se encontré un
claro sobrelape de regiones entre los resultados obtenidos con este toolbox
alternativo, y los resultados principales obtenidos con la version actualizada de

DeMarco & Turkeltaub (2018). Esta coincidencia de resultados entre ambos toolbox
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se centré en las porciones hemisféricas del l6bulo cerebeloso posterior derecho,
como un area clinicamente significativa para determinar alteraciones en las
puntuaciones totales de la escala SCCA, y en las puntuaciones de las subpruebas
de fluidez semantica, alternancia de categorias y dibujo de un cubo. Adicionalmente,
el toolbox original expuso un clister significativo para la fluidez fonoldgica (Figura
34C). Los analisis realizados con la optimizacion de hiperpardmetros encontraron
resultados casi idénticos, solo que con clusters mas grandes (Figura 34D).

De forma semejante, el mapeo univariado con VBLSM revel6 que un mayor
namero de puntuaciones cognitivas deficientes, incluido el MoCA, estuvieron
asociados a dafno en el hemisferio cerebeloso derecho. Para el dibujo de un cubo,
los clusters significativos fueron llamativamente similares a los resultados obtenidos
con el toolbox actualizado para SVR-LSM de DeMarco & Turkeltaub (2018), lo que
incluyé a porciones laterales del I6bulo VI y Crus I. Ademds, las puntuaciones
deficientes en la alternancia de categorias reflejaron dafio a porciones laterales del
Crus Il derecho, tal como en el andlisis de SVR-LSM (Figura 34E).

Las puntuaciones totales deficientes en la escala SCCA se asociaron con
lesiones en clisters mas amplios que el observado con el toolbox actualizado para
SVR-LSM. Por el contrario, el desempefio deficiente en la fluidez semantica y
fonoldgica se relaciond con clusters mas pequefios que se extendieron a porciones
laterales de los I6bulos derechos I-1V, V y VI. En el caso de la fluidez fonoldgica,
estos resultados se traslaparon en gran medida con el cluster generado utilizando
el toolbox original para SVR-LSM.

En resumen, las principales diferencias entre las metodologias alternas para

realizar el mapeo sintoma-lesién consistieron en la produccién de clusters mas
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grandes y mas distribuidos en comparacion con el toolbox de DeMarco & Turkeltaub
(2018), cuyas actualizaciones en el control de covariables y de correccion para

multiples comparaciones generan un menor numero de hallazgos falsos positivos.

Figura 33

Resultados del mapeo sintoma-lesion

Izquierdo V Derecho lzquierdo * 3™ Derecho 10
y f
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E-SCCA. Puntuacién Fluidez semantica Alternancia de Dibujo de un

categorias cubo

P cluster=0.016 P cluster=0.039 P cluster=0.044 P cluster=0.013

I 0.005
Valor P

Nota. (A) Representacion plana del cerebelo humano desarrollada por Diedrichsen y Zotow (2015).
La “H” representa a las porciones hemisféricas, en contraste con las porciones del vermis
sombreadas en la parte media del mapa plano. (B) Topografia de la lesién de 22 infartos cerebelosos
mostrando el numero de lesiones sobrelapadas por voxel con un mapa de colores calidos. (C)
Resultados del mapeo sintoma-lesion multivariado basado en regresion de vectores de soporte

desarrollado con el toolbox actualizado de DeMarco & Turkeltaub (2018). Los valores P estan
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umbralizados de 0 a 0.005 (violeta a amarillo), mostrando el peso de los valores beta significativos

después de permutaciones. E-SCCA = Escala del Sindrome Cerebeloso Cognitivo Afectivo.

Figura 34

Resultados del mapeo sintoma-lesion basado en diferentes aproximaciones
metodoldgicas complementarias

Izquierdo V Derecho

D E-SCCA. Puntuacion total Fluidez semantica

E E-SCCA. Puntuacion Fluidez Alternancia de Fluidez Semejanzas
semantica categorias fonolégica

Nota. (A) Representacion plana del cerebelo humano desarrollada por Diedrichsen y Zotow (2015).
La “H” representa a las porciones hemisféricas, en contraste con las porciones del vermis
sombreadas en la parte media del mapa plano. (B) Topografia de la lesién de 22 infartos cerebelosos
mostrando el nimero de lesiones sobrelapadas por voxel con un mapa de colores célidos. (C) y (D)

Resultados del mapeo sintoma-lesién multivariado basado en regresion de vectores de soporte
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desarrollado con el toolbox original de Zhang et al. (2014), que incluyé a la tasa de Falsos
Descubrimientos como estrategia para la correccion de multiples comparaciones y un “control de
volumen total directo”. (C) Hiperparametros fijos de costo = 30 y gamma = 5. (D) Hiperparametros
optimizados realizados con un esquema de “grid search” y “five-fold cross-validation”. (E) Resultados
del andlisis univariado VBLSM. Para (C), (D) y (E), los valores P estan umbralizados de 0 a 0.005
(violeta a amarillo), mostrando el peso de los valores beta significativos después de permutaciones

(C y D). E-SCCA = Escala del Sindrome Cerebeloso Cognitivo Afectivo.

3.3.2.2 Mapeo sintoma-lesién en la bateria neuropsicolégica extensa

El pobre desempeiio en la fluidez semantica y las deficiencias en el
aprendizaje inverso mostraron asociaciones con regiones intra y trans lobulares del
|6bulo cerebeloso posterior derecho, particularmente en regiones correspondientes
a los hemisferios cerebelosos y regiones paravermianas.

De forma particular, el andlisis con SVR-LSM mostré que un peor desempefio
en el componente “habilidad de cambiar”, junto con el numero reducido de palabras
generadas en la fluidez semantica, se asociaron a las lesiones en porciones
laterales derechas del |6bulo cerebeloso VI y Crus I, extendiéndose a pequefias
porciones del lobulo cerebeloso anterior derecho (Figura 35C). Teniendo en
consideracion que el l6bulo cerebeloso anterior ha sido considerado como el
“cerebelo motor”, los analisis fueron repetidos con ambas puntuaciones ajustadas
para velocidad de articulacion (medida con la prueba Pata); sin embargo, como se
observa en la Figura 35C, los resultados se mantuvieron consistentes con y sin el
ajuste de las puntuaciones Pata.

El analisis de SVR-LSM en las puntuaciones de aprendizaje inverso (medido

con el niumero de errores realizados en la etapa 5 de la tarea IED), produjo un clUster
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significativo en el I6bulo posterior derecho del cerebelo, involucrando el dafio en
porciones laterales de los I6bulos Crus I, Crus Il, VlIb, Vlllay Vb (Figura 35C). Los
analisis de SVR-LSM no revelaron clisters significativos asociados a ninguna otra
medida cognitiva.

Para probar la consistencia de los resultados utilizando diferentes
aproximaciones metodoldgicas en mapeo sintoma-lesion, se realizaron los mismos
analisis alternativos utilizando los toolbox complementarios que se aplicaron con la
escala SCCA. Los analisis mostraron que cuando se empleé el toolbox original de
Zhang et al. (2014) con (Figura 36C) y sin optimizacion (Figura 36D) de
hiperparametros, y cuando se corrio el analisis univariado con VBLSM (Figura 36E),
se encontraron resultados muy semejantes a los encontrados con el andlisis
principal desarrollado con el toolbox de DeMarco & Turkeltaub (2018).

Este patrén de resultados implico que el aprendizaje inverso se asocio en
todos los casos a la lesion de &reas en porciones laterales de los I6bulos Crus |,
Crus I, VIIb, Vllla 'y VllIb; mientras que las puntuaciones relacionadas al cambio de
set en la fluidez semantica, y el desempefio global en esta tarea, se asociaron a la
lesion del I6bulo derecho Crus |y VI, abarcando porciones del l6bulo cerebeloso
anterior, aun cuando las puntuaciones fueron controladas para considerar la
variabilidad aportada por la velocidad de articulacion. Al igual que lo descrito para
el analisis del mapeo sintoma-lesion con la escala SCCA, las diferencias en los
analisis alternativos radicaron, en este caso, en la produccién de clusters mas
grandes y mas dispersos en comparacion con el toolbox de DeMarco & Turkeltaub
(2018), cuyas implementaciones metodolégicas le permiten generar resultados mas

robustos.
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Figura 35

Resultados del mapeo sintoma-lesion
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P claster=0.015 P cluster=0.014

0 I 0.005
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Nota. Resultados del mapeo sintoma-lesion. (A) Representacion plana del cerebelo humano
desarrollada por Diedrichsen y Zotow (2015). La “H” representa a las porciones hemisféricas, en
contraste con las porciones del vermis sombreadas en la parte media del mapa plano. (B) Topografia
de la lesién de 27 infartos cerebelosos mostrando el nimero de lesiones sobrelapadas por voxel con
un mapa de colores cdlidos. (C) Resultados del mapeo sintoma-lesién multivariado basado en
regresion de vectores de soporte desarrollado con el toolbox actualizado de DeMarco & Turkeltaub
(2018). Los valores P estan umbralizados de 0 a 0.005 (violeta a amarillo), mostrando el peso de los
valores beta significativos después de permutaciones. IED = Intra Extra Dimensional Set Shift. ACP

= Analisis de componentes principales. CP = Componente Principal.

134



Figura 36

Resultados del mapeo sintoma-lesion basado en diferentes aproximaciones
metodoldgicas complementarias

Izquierdo V Derecho
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54 - %

Fluidez semantica ACP-Fluidez verbal (CP1. Habilidad ACP-Fluidez verbal (CP1. Habilidad
(total correctas ajustado por Pata) para cambiar set ajustado por Pata) para cambiar set ajustado por Pata)
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(errores ajustados etapa 5) (total correctas) (total correctas aju. por Pata) Habilidad para alternar) para cambiar set aju. por Pata)

¢ §%

Valor P

Nota. (A) Representacion plana del cerebelo humano desarrollada por Diedrichsen y Zotow (2015).
La “H” representa a las porciones hemisféricas, en contraste con las porciones del vermis
sombreadas en la parte media del mapa plano. (B) Topografia de la lesién de 27 infartos cerebelosos
mostrando el nimero de lesiones sobrelapadas por voxel con un mapa de colores célidos. (C) y (D)
Resultados del mapeo sintoma-lesiéon multivariado basado en regresion de vectores de soporte
desarrollado con el toolbox original de Zhang et al. (2014), que incluyé a la tasa de Falsos
Descubrimientos como estrategia para la correccion de multiples comparaciones y un “control de
volumen total directo”. (C) Hiperparametros optimizados realizados con un esquema de “grid search”

y “five-fold cross-validation”. (D) Hiperparametros fijos de costo = 30 y gamma = 5. (E) Resultados
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del analisis univariado VBLSM. Para (C), (D) y (E), los valores P estan umbralizados de 0 a 0.005
(violeta a amatrillo), mostrando el peso de los valores beta significativos después de permutaciones
(C y D). IED = Intra Extra Dimensional Set Shift. ACP = Andlisis de componentes principales. CP =

Componente Principal.

Para cerrar esta seccion, es necesario mencionar que aunque el aprendizaje
inverso y la habilidad para cambiar parecen dos procesos cognitivos
complementarios, los cuales incluyen la habilidad para desengancharse de
estimulos que ya no son recompensados y cambiar a un nuevo estimulo, es
interesante que ambos procesos estuvieran asociados al dafio en dos clusters
cerebelosos espacialmente distantes.

La correlacidon negativa significativa entre el aprendizaje inverso y la habilidad
para cambiar entre estimulos (Figura 37A), corroboré la complementariedad de
ambos procesos, cuyas alteraciones estuvieron asociadas a regiones disociadas
del cerebelo. Tanto el aprendizaje inverso como la habilidad para cambiar de set
mostraron una correlacién significativa con las puntuaciones de memoria verbal de
trabajo derivadas del PASAT,; ademas, el aprendizaje inverso también mostré
correlacién con el desemperio en la planeacién medido por la prueba SOC (Figura
37B-F). Cabe destacar que para los analisis de correlacion entre estas pruebas, las
puntuaciones cognitivas fueron corregidas para la edad, escolaridad y tiempo de
evolucién post-infarto. En el caso de las habilidad para cambiar entre categorias de
la fluidez verbal seméantica, se incluyé a la velocidad de articulacion como

covariable.
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Figura 37
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Nota. Los diagramas de dispersién muestran la correlaciéon del componente principal asociado a la
habilidad para cambiar entre categorias en la fluidez verbal con (A) el aprendizaje inverso medido
por el IED, y (B) el componente principal asociado al desempefio en memoria de trabajo medido por
el PASAT. Los siguientes diagramas de dispersién muestran la asociacién del aprendizaje inverso
medido por la prueba IED con (C) el porcentaje de diadas producido en el ensayo con intervalo
interestimulo de 2 segundos en PASAT, (D) los problemas resueltos en el minimo de movimientos
durante la prueba SOC, (E) el componente principal asociado al desempefio en memoria de trabajo
medido por el PASAT, y (F) el porcentaje de chunks producidos en la prueba PASAT. Los ejes X y
Y en los diagramas de dispersion estan expresados como residuales debido a que todas las
puntuaciones fueron ajustadas (aju.) por edad, escolaridad y tiempo de evolucion post-infarto. La
habilidad para cambiar entre categorias en la fluidez verbal también se ajusté por velocidad de

articulacion, medida por la prueba Pata.
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4. Discusion

4.1 AEC10

En este trabajo se aplico una bateria neuropsicolégica extensa para hacer
una caracterizacion inicial de los posibles déficits cognitivos especificos de dominio
en una cohorte de pacientes con AEC10. Los resultados mostraron alteraciones en
la memoria visual y visoespacial a corto plazo, capacidad reducida en la memoria
verbal de trabajo, capacidad de almacenamiento disminuida en la memoria verbal,
y alteraciones en el monitoreo, planeacién y flexibilidad cognitiva. Estos cambios
cognitivos fueron independientes de la presencia de crisis epilépticas y de la
severidad de la ataxia; sin embargo, estuvieron relacionados a las variaciones del
grosor cortical en regiones especificas del cerebro y cerebelo. Este trabajo se
consolida como el primero en explorar las bases neurales que subyacen a las
alteraciones cognitivas resultantes de la AEC10.
4.1.1 Desempefio motor y su relacién con el volumen de materia gris
cerebelosa

La escala SARA reveld que todos los pacientes tuvieron un rango variable de
alteraciones relacionadas a la ataxia cerebelosa. De forma congruente a estudios
previos con ataxias espinocerebelosas (Arruda et al., 2020; J. Wang et al., 2010),
los resultados de este estudio mostraron que la mayor severidad en los sintomas
motores ataxicos estuvo asociada a un inicio mas temprano de los sintomas, y a
una mayor duracion de la enfermedad.

Las puntuaciones en la escala SARA no mostraron correlaciones con el
grosor cortical cerebral; sin embargo, estuvieron correlacionadas con el grosor del

l6bulo cerebeloso anterior y posterior, de forma bilateral, incluyendo regiones
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elocuentes del I6bulo anterior cuya menor densidad de materia gris ha sido asociada
a un peor desempefio motor cerebeloso en estudios previos (Hernandez-Castillo
et al., 2019). Enresumen, al igual que en otros subtipos de ataxia espinocerebelosa,
los resultados de este estudio confirmaron que la severidad de la ataxia motora en
la AEC10 se asocia a la extension de la neurodegeneracion cerebelosa, y no

cerebral.

4.1.2 Desempeiio cognitivo

Respecto al desempefio cognitivo, los hallazgos de este estudio sugieren que
la prueba de tamizaje MoCA es Util para detectar signos de declive cognitivo en la
AEC10. La evaluacion del estatus cognitivo utilizando pruebas neuropsicoldgicas
mas complejas incluidas en el CANTAB, fue posible debido a que la tarea MOT
demostrd que los pacientes con AEC10 tuvieron una adecuada comprension de
instrucciones basicas y una precision correcta en el uso de la pantalla tactil.

En la memoria visual, el adecuado emparejamiento simultaneo de estimulos
registrado durante la prueba DMS, descarté que los pacientes con AEC10 tuvieran
alteraciones primarias de la percepcion visual. Sin embargo, en la condicion de
emparejamiento demorado, los pacientes mostraron un pobre desempefio cuando
el set de estimulos para ejecutar el reconocimiento se presenté con 12 segundos
de demora, tras la presentacion del estimulo-objetivo.

Estos resultados sugirieron un declive de la huella mnésica cuando se le pidio
a los pacientes que retuvieran la informacién durante tiempos mas prolongados de
espera. En contraste, la tasa de olvido no estuvo afectada durante menores tiempos

de demora (0 6 4 segundos), lo que refuerza la hipo6tesis de deficiencias en la
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memoria de reconocimiento visual a corto plazo, con procesos perceptuales basicos
preservados (Owen et al., 1995).

Los pacientes con AEC10 también mostraron un desempefio deficiente en la
prueba SSP en orden directo. Esta prueba involucra procesos de almacenamiento
visoespacial a corto plazo, y también, control ejecutivo (Vandierendonck et al.,
2004).

En resumen, los resultados en las pruebas DMS y SSP demostraron que las
alteraciones mnésicas de los pacientes con AEC10 involucran afectaciones tanto
en la capacidad de la memoria visual, como en la capacidad de la memoria
visoespacial a corto plazo. En contraste, la memoria verbal a corto plazo no estuvo
afectada en estos pacientes.

Respecto a la memoria verbal, la curva de aprendizaje de los pacientes, lenta
pero ascendente, sugiri6 que su capacidad de aprendizaje verbal estaba
preservada; es decir, podian codificar un volumen de informacion relativamente
disminuido a través de los ensayos, y recuperarla en el largo plazo; sin embargo, el
amplio nimero de respuestas falso negativas en la tarea de reconocimiento sugirié
gue la capacidad de almacenamiento estaba reducida, lo cual favorecio el
enlentecimiento del proceso de aprendizaje (Vakil & Blachstein, 1993).

Respecto al funcionamiento ejecutivo, este estudio encontrd6 que los
pacientes con AEC10 mostraron deficiencias en la monitorizacion de errores. Por
otro lado, en la prueba IED, los pacientes mostraron un desempeiio adecuado en la
condicién de aprendizaje inverso gracias a que fueron capaces de identificar
adecuadamente cuando las contingencias de reforzamiento cambiaban; no

obstante, los pacientes fallaron cuando la alternancia en la tarea involucré un
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cambio en la dimensién perceptual de los estimulos, y no simplemente un cambio
en la recompensa.

Esta disociacion sugirié que el control inhibitorio relacionado a recompensas
estaba preservado en este grupo clinico (proceso dependiente de la corteza
orbitofrontal), mientras que el control inhibitorio relacionado a la dimension sensorial
de los estimulos (dependiente de la corteza prefrontal dorsolateral), se encontraba
afectado, ejerciendo a su vez un impacto negativo en los cambios atencionales y la
flexibilidad cognitiva (Dias et al., 1996).

La planeacién, que es otra funcidén ejecutiva tipicamente asociada a la
corteza prefrontal dorsolateral (Morris et al., 1997), también se encontro afectada
en los pacientes con AEC10. Esta alteracion se reflejo en la preferencia de los
pacientes por realizar estrategias “ensayo y error’ para la solucion de problemas,
ante la incapacidad para generar una estrategia mas sofisticada que incluyera la
simulacion mental de escenarios posibles para la solucion de un problema
secuencial. A pesar de esta incapacidad para anticipar una estrategia de solucion,
no existieron evidencias de que esta dificultad estuviera condicionada por una
conducta impulsiva.

Finalmente, en este estudio no se encontraron afectaciones en la fluidez
verbal, lo que es contrastante a los hallazgos preliminares de Moro et al. (2017). Es
probable que a diferencia de Moro et al, el presente trabajo no encontré alteraciones
en la fluidez semantica ni fonolégica porque se aplicaron correcciones a estas
puntuaciones, considerando como covariable a la velocidad de articulacion.

Teniendo en cuenta que la disartria es un signo clinico que tipicamente

acomparfa a las alteraciones cerebelosas, es imprescindible considerar que la
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produccion de un menor numero de palabras en las tareas de fluidez puede estar
influida por causas de indole motora, por lo cual, la correccion de las puntuaciones
se vuelve fundamental.

En resumen, los hallazgos cognitivos en esta cohorte de pacientes con
AEC10 asemejan a las alteraciones mnésicas y ejecutivas tipicamente descritas en
otros subtipos mas estudiados de ataxias espinocerebelosas (Burk et al., 2003;
Chirino etal.,, 2018; Kawai etal., 2008). Estas alteraciones son parcialmente
consistentes con el SCCA, el cual ha sido vinculado a dafio en el I6bulo cerebeloso
posterior (Stoodley et al., 2016).

Un ejemplo de las coincidencias entre los hallazgos de este estudio y los
sintomas asociados al SCCA, son las alteraciones en el funcionamiento ejecutivo,
incluyendo el deterioro en la planeacién y la flexibilidad atencional, asi como
también las alteraciones en el procesamiento visoespacial, sin embargo, es
importante destacar que dichas alteraciones podrian deberse a insultos en la
corteza prefrontal, que han sido previamente descritos en estos pacientes
(Hernandez-Castillo et al., 2019). Ademas, el perfil cognitivo de esta cohorte es
acompafiado por alteraciones mnésicas, las cuales no corresponden a las secuelas

cognitivas ocurridas tras un insulto al cerebelo (Hoche et al., 2018).

4.1.3 Bases neurales del desempefio cognitivo

De manera congruente a las manifestaciones visoespaciales y ejecutivas del
SCCA, las alteraciones en memoria de trabajo visoespacial, medidas con la tarea
SSP en orden directo, estuvieron relacionadas a las variaciones del grosor cortical
en el l6bulo cerebeloso posterior bilateral, incluyendo al 16bulo VI. Es interesante

gue la organizacién funcional del cerebelo humano propuesta por King et al. (2019)
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identificé al I6bulo VI cerebeloso como una region relacionada con la memoria de
trabajo visoespacial.

En contraste, las alteraciones en la flexibilidad cognitiva medidas con la
prueba IED, estuvieron asociadas a cambios en el grosor cortical de la corteza
prefrontal lateral, la corteza anterior del cingulo y la region opercular, regiones que
han sido involucradas en los correlatos neurales de la flexibilidad atencional (Dias
et al., 1996b; Lie et al., 2006). Cabe destacar que tal como se ha descrito en tareas
canonicas para la evaluacion de la flexibilidad atencional (Lie et al., 2006), los
hallazgos de este estudio tuvieron una lateralizacién izquierda.

Adicionalmente, se encontraron correlaciones significativas entre las
alteraciones en la flexibilidad atencional de los pacientes con AEC10, y variaciones
en el grosor cortical del giro temporal inferior izquierdo y el giro temporal medio
izquierdo. Este resultado es llamativo debido a que previamente se ha reportado
gue las diferencias morfolégicas individuales en la corteza temporal tienen un rol
critico sobre la flexibilidad cognitiva (Zhu et al., 2019).

En resumen, los cambios en el grosor cortical del cerebelo estuvieron
claramente asociados con los sintomas motores ataxicos, tal como se esperaba; sin
embargo, las alteraciones cognitivas estuvieron influenciadas tanto por los cambios
en el grosor cortical cerebral, como por las variaciones del grosor cortical
cerebeloso. De hecho, es de remarcar que aspectos diferenciales del perfil cognitivo
de estos pacientes se asociaron con el grosor cortical cerebral y cerebeloso. Por
ejemplo, mientras que procesos asociados a la flexibilidad atencional se vincularon
con cambios en la corteza prefrontal, el procesamiento de informacion visoespacial

se relacion6 con los cambios en la corteza cerebelosa.
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Este resultado podria ser reflejo de la variada semiologia que subyace al
perfil cognitivo de estos pacientes; por un lado, las alteraciones disejecutivas
derivadas de la atrofia en regiones heteromodales de la corteza cerebral, y por el
otro, las deficiencias en la memoria de trabajo tipicamente asociadas a los insultos

cerebelosos.

4.1.4 Desempefio cognitivo y caracteristicas clinicas

La carencia de correlaciones significativas entre las deficiencias cognitivas y
las puntuaciones en SARA, sugieren gque las deficiencias cognitivas de los pacientes
con AEC10 fueron independientes de la severidad de la ataxia. Estudios previos
han reportado hallazgos contradictorios respecto a la asociacion entre déficits
motores y cognitivos en pacientes con ataxias espinocerebelosas. Por ejemplo,
mientras que algunos estudios han demostrado independencia entre el declive
motor y cognitivo en la AEC1 (Fancellu et al., 2013), AEC3 (Roeske et al., 2013),
AEC6 (Suenaga etal., 2008), y AEC7 (Chirino et al., 2018), otros estudios han
demostrado correlaciones significativas entre las puntuaciones motoras y cognitivas
en AEC2 (Gigante et al., 2020; Vaca-Palomares et al., 2015).

La contradiccibn en estos resultados podria estar relacionada a la
heterogeneidad en los disefios de investigaciény a las diferencias en las estrategias
de evaluacion cognitiva. Sin embargo, teniendo en cuenta los hallazgos de este
estudio, los cuales asocian al deterioro motor de los pacientes con AEC10
exclusivamente con los cambios cerebelosos, mientras que el declive cognitivo
parece estar influidlo modularmente por los cambios corticales cerebrales y
cerebelosos, cabria considerar que el deterioro de las funciones motoras y

cognitivas podrian estar ligadas a tasas diferenciales de progresion degenerativa
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entre la corteza cerebral y cerebelosa, e incluso a tasas diferenciales de progresion
degenerativa entre regiones motoras y cognitivas del cerebelo. Dichas tasas de
progresion diferenciales explicarian porque el patrén de deterioro motor y cognitivo
parecen seguir una evolucion independiente en algunos estudios, incluido el
presente trabajo.

La razén por la que no todos los subtipos de ataxia parecen presentar
independencia entre el declive motor y cognitivo, podria deberse al hecho de que
los patrones de progresion en la neurodegeneracion son diferentes para cada
subtipo de ataxia espinocerebelosa, afectando de manera desigual vy
desproporcionada a regiones motoras y cognitivas del cerebelo (Hernandez-Castillo
et al., 2018).

En relacién a la presencia de crisis epilépticas en esta cohorte, el desempefio
cognitivo descrito entre los pacientes con y sin crisis fue similar; sin embargo, la
informacion detallada de las caracteristicas clinicas de las crisis, como el tipo de
crisis, la frecuencia de las crisis y su respuesta a un tratamiento, no pudo ser
registrada. Por lo tanto, las crisis epilépticas fueron tratadas como una variable
dicotémica (ausencia/presencia), lo cual constituyd una limitante importante de este
estudio.

4.2 Pacientes con infartos cerebelosos

Durante la segunda fase de este proyecto, se demostrd la existencia de
alteraciones cognitivas clinicamente significativas en pacientes con infartos
cerebelosos en etapa cronica de evolucion. Los sintomas cognitivos incluyeron
alteraciones en la toma de decisiones, el aprendizaje inverso, la planeacion

secuencial, la atribucion emocional, la memoria de trabajo y la monitorizacion
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cognitiva. Algunos de estos sintomas coinciden con los descritos en el SCCA,; sin
embargo, la extensa bateria de pruebas y los analisis realizados en esta
investigacion analizan de manera mas detallada los mecanismos cognitivos que
subyacen a estas deficiencias, siendo de central importancia las dificultades en el
aprendizaje inverso y la incapacidad para cambiar de set. Por otro lado, los andlisis
de mapeo sintoma-lesion multivariados, aplicados por primera vez para explorar
evidencia clinica sobre la topografia funcional del cerebelo humano, demostraron
gue las afectaciones cognitivas de estos pacientes podian ser mapeadas en
regiones hemisféricas del I6bulo cerebeloso posterior derecho. Lo anterior se ajusto
relativamente a la dicotomia anterior-sensoriomotora/posterior-cognitiva del
cerebelo (Stoodley & Schmahmann, 2010). M&s alla de esta division funcional
anatdbmicamente restringida, la aproximacion voxel a voxel generé un respaldo
clinico a los limites funcionales intra y trans lobulares previamente descritos en el

cerebelo humano (King et al., 2019).

4.2.1 Desempeiio motor

La escala SARA demostré un rango de nulas o leves afectaciones motoras
en los pacientes con infartos cerebelosos crénicos. A pesar de que se ha discutido
ampliamente el rol del cerebelo anterior en las alteraciones de marcha, postura y
equilibrio (King et al., 2019), las afectaciones cronicas a estas regiones no fueron
elocuentes para producir una ataxia motora significativa. En este punto, cabe
destacar que la historia clinica de todos los pacientes en la cohorte estuvo
acompafada, durante la etapa aguda y subaguda, de cuando menos un sintoma

propio del sindrome motor cerebeloso (ataxia troncal, ataxia de la marcha, disartria,
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dismetrias, disdiadococinesias, etc.); sin embargo, estas alteraciones no perduraron
durante la etapa cronica.

Estudios previos han descrito una impresionante capacidad de recuperacion
motora tras insultos cerebelosos (D’Angelo & De Zeeuw, 2009). Es posible que este
fendmeno pueda ser explicado por la peculiar homogeneidad micro anatémica de la
corteza cerebelosa (Ramnani, 2006), que permite un rango de plasticidad ajeno a
los insultos a la corteza cerebral; no obstante, la pregunta de la aparente
recuperacion motora espontanea prevalece abierta, y rebasa los alcances de este
trabajo.

4.2.2 Desempeiio cognitivo

El SCCA ha sido ampliamente caracterizado tras la adquisicion de un insulto
cerebeloso (Argyropoulos et al., 2020); sin embargo, existen contradicciones acerca
de la persistencia de este sindrome, debido a que se ha reportado una mejoria
sustancial de los sintomas cognitivos tras superar la etapa aguda/sub-aguda de una
lesion cerebelosa (Alexander et al., 2012; Neau et al., 2000; Richter et al., 2007).
Esta recuperacion espontanea podria ser explicada por la resolucion gradual de
procesos de diasquisis cerebro-cerebelosa (Hausen et al., 1997), pero también
podria explicarse por la necesidad de incluir en los protocolos de evaluacion,
pruebas neuropsicolégicas adecuadas para valorar las secuelas del SCCA a largo
plazo.

Los hallazgos de este estudio respecto a la escala SCCA, confirmaron que
las alteraciones cognitivas cerebelosas se presentan de forma crénica, revelando la
necesidad de incluir instrumentos neuropsicologicos adecuados, como la propia

escala SCCA, para la evaluacion clinica a largo plazo de estos pacientes. Como
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una nota de advertencia a la escala SCCA, los resultados de este trabajo sugieren
gue las tareas con requerimientos propios de la fluidez verbal deben ser corregidas
en caso de una potencial disartria (esperable en pacientes con afectaciones
cerebelosas). Lo anterior se menciona debido a que la velocidad de articulaciéon
sesgo las diferencias de grupo en la alternancia de categorias y la fluidez semantica
y fonolégica.

Respecto a la especificidad de la escala SCCA, solamente dos voluntarios
sanos del grupo control fueron clasificados como “definitivo SCCA”; por lo tanto, a
diferencia de reportes previos (Thieme et al., 2021), el presente trabajo no arrojo
evidencia de preocupacion respecto a la especificidad de la escala, cuando fue
abordada desde la dicotomia ausencia/presencia de SCCA.

En cuanto a las etiquetas diagndsticas de “posible” y “probable” SCCA,
ambas tuvieron un nimero significativo de clasificaciones falso positivas, lo cual es
una caracteristica propia de la escala que ya ha sido descrita previamente (Hoche
et al., 2018), por lo que se sugiere evitar el uso de estas etiquetas diagnosticas.

Por otro lado, se reporté una adecuada validez de convergencia entre la
prueba MoCA (uno de los tamizajes cognitivos mas utilizados) y la escala SCCA.
Aunque la prueba MoCA ha sido descrita como inadecuada para detectar SCCA
(Hoche et al., 2018), el presente trabajo encontr6 que tanto MoCA como la escala
SCCA distinguieron de manera confiable entre pacientes con infartos cerebelosos
cronicos y controles sanos. Sin embargo, solamente las deficiencias cognitivas
determinadas por la escala SCCA resultaron en una localizacion regional

significativa en las lesiones cerebelosas.
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Debido a que la prueba MoCA no fue originalmente disefiada para evaluar
SCCA, su estructura incluye subpruebas que no estan directamente relacionadas
con alteraciones cognitivas cerebelosas (tal como denominacion y orientacion); por
lo tanto, era esperable que el desemperio total en esta escala pudiera no estar
asociado a la localizacion de las lesiones en el cerebelo, a pesar de que el
desempefio en algunas subpruebas del MoCA si pudiera haberse visto afectado por
las deficiencias cognitivas derivadas del dafio cerebeloso.

En contraste, la escala SCCA incluye la evaluacién de funciones cognitivas
relacionadas al cerebelo, y no contempladas por MoCA, tales como flexibilidad e
inhibicion de respuestas (Miquel et al., 2019) (alternancia de categoria y Go no Go),
auto direccion y monitoreo del comportamiento (Guell et al., 2015) (dibujo de un
cubo en respuesta a una instruccién verbal), y estado afectivo (Gottwald et al.,
2003). La inclusion de estas pruebas podria explicar porqué el desempefio total en
la escala SCCA, a diferencia del MoCA, estuvo asociado al dafio en regiones
especificas del cerebelo. De hecho, las subpruebas de la escala SCCA que
mostraron asociacion con la localizacion de la lesion en el cerebelo, fueron
precisamente subpruebas no incluidas en MoCA (fluidez semantica, alternancia de
categorias y dibujo de un cubo en respuesta a una instruccion verbal).

En resumen, ambas pruebas de tamizaje (MoCA y la escala SCCA) tuvieron
un desempefio diagndstico igualmente eficiente, demostrando la existencia de
alteraciones cognitivas recurrentes en pacientes con infartos cerebelosos cronicos.
Sin embargo, solamente las afectaciones identificadas con la escala SCCA pudieron

ser mapeadas en las zonas lesionadas del cerebelo.
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Considerando los resultados preliminares con los tamizajes motores, se
completd el perfil cognitivo de los pacientes utilizando pruebas neuropsicoldgicas
tradicionales y pruebas del CANTAB. La utilizacién de la pantalla tactil del CANTAB
como interfaz para realizar la evaluacion, fue posible gracias a que los pacientes
mostraron una precision adecuada en el uso de la pantalla, y eficiente seguimiento
de instrucciones basicas durante la prueba MOT, aunque su desempefio fue mas
lento al de los controles, lo que probablemente se relacione a alteraciones
sensoriomotoras.

En cuanto a la memoria de trabajo, la modalidad visoespacial se mostrd
indemne; sin embargo, para la modalidad verbal, las pruebas de digitos en orden
directo e inverso mostraron que los pacientes con infartos cerebelosos tenian una
capacidad reducida para mantener y manipular informacion verbal en el corto plazo.

Respecto a la prueba PASAT, aunque los pacientes tuvieron una mayor
proporcion de respuestas tardias en comparacion con los controles, las deficiencias
en la velocidad de procesamiento no supeditaron a las alteraciones en la memoria
de trabajo, ya que la reducida proporcion de diadas confirmo la deficiente capacidad
para mantener y manipular informacion verbal, independientemente de la
ralentizacion en la velocidad de respuesta. Ademas, los resultados mostraron que
los pacientes adoptaron al “chunking” como una estrategia compensatoria para
enfrentar demandas de la tarea que se volvieron excesivas, considerando las
dificultades que presentaron tanto en la memoria de trabajo, como en el
procesamiento de informacion.

Las deficiencias en la memoria de trabajo han sido descritas previamente en

pacientes con lesiones cerebelosas, y se han atribuido a la interrupcion de circuitos
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cortico-cerebelosos responsables de mecanismos de subarticulacibn que
mediatizan la retencién de informacion verbal a corto plazo (Chen & Desmond,
2005); sin embargo, méas alla de los mecanismos de subarticulacion, el papel
fundamental de los modelos internos cerebelosos para mantener y manipular
informacion implicita en linea, podria estar asociada a estos resultados. En apoyo
a esta hipotesis, la activacion del cerebelo, junto con la corteza prefrontal (AB 9 y
46) y el giro parietal superior, ha sido previamente descrita durante la ejecucion de
la tarea PASAT en voluntarios sanos (Hayter et al., 2007).

Por otro lado, los pacientes no mostraron alteraciones en la memoria verbal.
La curva de aprendizaje fue ascendente con un incremento adecuado en el volumen
de informacién a través de los ensayos de codificacion. La capacidad de recuperar
la informacion verbal en el largo plazo también se mostré indemne; sin embargo, los
pacientes tuvieron un desempefio inadecuado en la tarea de reconocimiento, debido
a que cometieron un mayor namero de respuestas falso positivas. Este tipo de
errores se relaciona a una inadecuada supervision cognitiva, que impide discernir
claramente entre informacion familiar y no familiar.

De forma similar, los pacientes también produjeron un mayor nimero de
perseveraciones recurrentes durante la tarea RAVLT-S. Tanto la generacion de
respuestas falso positivas, como el mayor nimero de perseveraciones recurrentes,
no reflejan deficiencias de tipo mnésicas, sino una alterada capacidad para
monitorear el propio desempenio, que se conjuga con deficiencias en el cambio de
set, lo que en conjunto conlleva a la presencia de conductas perseverativas.

En este sentido, los pacientes con infartos cerebelosos crénicos también

mostraron un desempefio deficiente cambiando entre estimulos recompensantes,
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como se demostré en latarea IED. Durante las 9 etapas que conforman a esta tarea,
los pacientes cometieron un mayor numero de errores durante los ensayos 5, 7y 9,
los cuales corresponden a las condiciones de aprendizaje inverso. Durante estos
ensayos, los mismos estimulos, de la misma dimensién cognitiva (por ejemplo 2
figuras geométricas) fueron presentados en diferentes ocasiones, siendo que
después de algunos ensayos, uno de ellos dejaba de ser recompensado, y la
recompensa cambiaba al otro estimulo.

Los pacientes fallaron al acceder a estos cambios en las recompensas
cuando la dimension cognitiva prevalecia igual (ej. figuras geométricas), pero fueron
capaces de realizar cambios dimensionales, en los que la recompensa cambiaba
de una dimension cognitiva a otra; por ejemplo, al presentarse dos estimulos de
diferentes dimensiones sensoriales (ej. una figura geométrica y una linea, en la que
la dimension recompensada dejaba de ser la figura y se volvia la linea).

Dias et al. (1996) demostraron esta misma disociacion al aplicar la tarea IED
a monos con lesion en la corteza orbitofrontal, concluyendo que el desempefio
observado se debia a una interrupcion en la habilidad para responder al hecho de
gue las recompensas habian cambiado, conservando indemne la habilidad para
entender el cambio en la dimension sensorial.

De forma similar a estos autores, es posible concluir que las fallas que
presentaron los pacientes con infartos cerebelosos durante la tarea IED, se debieron
a un fracaso para procesar el hecho de que estimulos previamente recompensados
dejaban de serlo (aprendizaje inverso), y no a alteraciones en la habilidad para
acceder a cambios en las dimensiones sensoriales (flexibilidad atencional). En

conclusién, los pacientes fracasaron en la alternancia entre recompensas, pero
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pudieron establecer cambios en la dimensién cognitiva relevante, lo que refleja
alteraciones en el aprendizaje inverso con una flexibilidad atencional indemne.

Cabe destacar que la conducta perseverativa y las dificultades en la auto
supervision, identificadas en el RAVLT-S, fueron congruentes con las dificultades
para detectar un cambio en las recompensas, y con la perseveracion inadecuada
en la seleccién de estimulos que dejaron de ser recompensados, |o que en conjunto
podria estar explicando la imposibilidad para consolidar el aprendizaje inverso en la
prueba IED.

Las alteraciones descritas hasta este momento también parecieron influir en
la toma de decisiones bajo contextos de riesgo, la cual fue evaluada con la prueba
GDT. Durante esta tarea, los pacientes mostraron una preferencia poco adaptativa
por los contextos de riesgo, que fueron circunstancialmente pareados a una baja
probabilidad de obtener una alta recompensa; es decir, en esta tarea en la que los
contextos de riesgo ofrecian altas recompensas y altos castigos (siendo mucho mas
probable ser castigado), los pacientes no lograron hacer una adecuada estimacion
riesgo-beneficio, ya que la posibilidad de obtener una alta recompensa los mantuvo
en una marcada preferencia por el riesgo, a pesar de que la experiencia que
prevalecia ante estos contextos era la de un castigo recurrente y significativo.

Adicionalmente, incluimos a la prueba CGT como una tarea alternativa para
evaluar la toma de decisiones. A diferencia del GDT, en esta tarea las elecciones
arriesgadas no fueron reforzadas en ningin momento. El analisis del CGT demostro
gue pacientes y controles identificaron los contextos riesgosos como desventajosos
y los evitaron de forma semejante. Todos los participantes prefirieron apostar por la

opcidén mas segura; es decir, aquella que tenia mas probabilidades de ganar, y
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ajustaron el tamafio de su apuesta de acuerdo a las probabilidades que ofrecia el
contexto (a mayor probabilidad de ganar se hacia una apuesta mas grande).
Ademas, con esta tarea fue posible descartar que la toma de decisiones estuviera
guiada por una conducta impulsiva.

En resumen, con base en el andlisis de la toma de decisiones utilizando
ambas tareas, se concluyé que los pacientes con infartos cerebelosos crdnicos
fueron capaces de identificar a las condiciones riesgosas como desventajosas; sin
embargo, cuando los contextos de riesgo ofrecieron un reforzamiento significativo,
el cual en siguientes ensayos generaria sistematicamente un castigo, los pacientes
no fueron capaces de establecer que los estimulos previamente recompensados ya
no lo eran. Es decir, las alteraciones en la toma de decisiones parecieron estar
determinadas por un deficiente aprendizaje inverso que provoco una perseveracion
inadecuada en la eleccién de contextos riesgosos, lo cual es similar a lo descrito
para las tareas IED y RAVLT-S.

En el fondo, este patrén en la toma de decisiones se podria explicar por una
inadecuada supervision de la discrepancia entre las consecuencias previstas por un
modelo interno cerebeloso y las consecuencias “reales” del evento ocurrido, lo cual
interfirié en la generacion de un aprendizaje basado en el error.

Ploghaus et al.(2000) describieron la activacion del hipocampo, porciones
laterales del cerebelo y el giro frontal y parietal superiores durante un paradigma en
el que los participantes recibian un estimulo doloroso no esperado en la mano. Este
resultado fue interpretado como evidencia del papel del cerebelo en la prediccion

del error, que propicia la activacion de sistemas atencionales cuando existe una
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discrepancia entre lo esperado y lo ocurrido. La falla en estos sistemas podria estar
relacionada al desempefio observado en la tarea GDT.

Las dificultades en el procesamiento de recompensas reflejadas tanto en IED
como en GDT, son coincidentes con los hallazgos de Carta et al. (2019), que en
ratones demostraron la existencia de proyecciones directas que van de los nucleos
profundos del cerebelo a neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral.
Dichas proyecciones parecen ser fundamentales para la activacion de circuitos de
recompensa, y se ha sugerido que pueden estar involucradas en conductas
adictivas, y en la modulacién de la conducta social.

En cuanto a la planeacién secuencial, evaluada con la prueba SOC, los
pacientes con infartos cerebelosos en estado cronico fueron menos eficientes para
mantener “en linea” submetas, por lo que desplegaron sus estrategias de solucion
de problemas en muchos movimientos; es decir, al no poder planear de forma
‘mental” los pasos de resolucién de un problema, tuvieron que realizar una
estrategia materializada de ensayo y error. Este tipo de deficiencias ha sido
previamente descrito como parte del SCCA (Schmahmann & Sherman, 1998). Al
igual que en tareas previas, no se encontrd6 evidencia de un comportamiento
impulsivo, ya que el tiempo que necesitaron pacientes y controles para generar un
plan antes de actuar fue similar.

Considerando los hallazgos previos respecto al aprendizaje inverso y la toma
de decisiones, se hace necesario explorar mas a detalle si las afectaciones en la
planeacion podrian estar relacionadas con dificultades en la alternancia y

actualizacion de estrategias conductuales.
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Un estudio con PET aplicando la torre de Londres, analoga a SOC, demostrd
la activacion de los hemisferios cerebelosos junto con la corteza prefrontal, el
cingulo anterior, la corteza premotora y las cortezas parietales y occipitales (Baker
et al., 1996). Estas regiones también estan involucradas en tareas de memoria de
trabajo visoespacial, y refuerzan la idea de que los problemas observados en la
planeacion secuencial pueden estar asociados a fallas en la manipulacion y
mantenimiento “en linea” de informacién por parte de los modelos internos
cerebelosos.

De hecho, hay evidencia proveniente de estudios con resonancia funcional
demostrando que las condiciones cognitivas que implican sobrecarga de
informacion involucran la activacion bilateral de los hemisferios cerebelosos
superiores (Desmond et al., 1997).

Adicionalmente, se replicaron alteraciones en una tarea de atribucion
emocional, “leer la mente en los 0jos”, que previamente habian sido descritas por
Hoche et al. (2016). Es interesante que, en trastornos como el autismo, se ha
propuesto que las pobres habilidades de interaccién social pueden derivar de
afectaciones en el papel del cerebelo para controlar la actividad mental (Wolpert
et al., 2003), lo cual puede ser causado por la falla para formar un modelo interno
de las propias emociones, el cual sirva para simular los modelos internos de otras
personas (Ito, 2004).

Finalmente, los analisis de la fluidez verbal fueron ajustados por las
puntuaciones en Pata, debido a que los pacientes tuvieron tasas de articulaciéon mas
lentas que los controles, probablemente como consecuencia de la disartria que

suele acompafar a los insultos cerebelosos. Los resultados de esta investigacion
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revelaron un pobre desempefio por parte de los pacientes en la fluidez semantica y
fonoldgica, probablemente derivado de la ineficiente organizacion de la informacion
en clusters semanticos y fonoldgicos.

Adicionalmente, es interesante mencionar que el ACP con las puntuaciones
de la fluidez verbal semantica y fonoldgica, arrojé un componente principal que tuvo
una significativa carga factorial derivada del total de palabras correctas y el nimero
de saltos entre agrupaciones/clasters. Este componente principal fue interpretado
como la “habilidad para cambiar de set”, debido a que los saltos entre clusters han
sido primordialmente relacionados a la capacidad de los participantes para
desengancharse de una subcategoria previa, y agotar una nueva subcategoria, la
cual conforma un nuevo cllster o agrupacion semantica o fonolégica; es decir, este
componente principal estuvo intimamente relacionado con la capacidad de
desengancharse y cambiar entre estimulos, lo que es determinante para un
adecuado desempefio en este tipo de tareas.

Lo anterior se puede resumir de la siguiente forma: para producir un mayor
namero de palabras en las tareas de fluidez verbal, los participantes deben ser
capaces de cambiar o brincar de una subcategoria a otra. Por ejemplo, para producir
un namero importante de animales en la fluidez semantica dentro del lapso de un
minuto, los participantes deben explotar la subcategoria de animales de la granja,
para después desengancharse de esta subcategoria y brincar o cambiar a la de
animales de la selva, etc.

En el caso de algunos de los pacientes con infartos cerebelosos, dicha

habilidad se vio impactada por la presencia de un comportamiento perseverante,
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gue entorpecio la exploracion de una nueva subcategoria, tras haber explotado una
previa (Troyer et al., 1997).

En resumen, el perfil cognitivo observado en los pacientes con infartos
cerebelosos cronicos tiene algunos de los elementos descritos en el SCCA; sin
embargo, las deficiencias cognitivas no abarcaron tantos dominios como los
descritos en dicho sindrome. Cabe destacar que los hallazgos tampoco fueron tan
limitados o sutiles como otros autores (Alexander et al., 2012; Richter et al., 2007)
han descrito en pacientes con lesiones cerebelosas focales en estado cronico.

Es probable que la carencia de estudios que incluyan a pacientes en etapas
avanzadas tras una lesion cerebelosa focal, haya contribuido a subestimar los
mecanismos cerebelosos compensatorios que generan una “mejoria espontanea”
de los sintomas cognitivos; sin embargo, es posible que analizar las deficiencias
cognitivas de estos pacientes como si se tratara de un sindrome disejecutivo frontal,
también haya contribuido a pasar por alto algunos de los cambios cognitivos
remanentes en la etapa cronica.

De la misma forma en que se ha propuesto que el cerebelo integra
informacion, tanto sensoriomotora como cognitiva, para proporcionar al resto del
cerebro predicciones requeridas para un 6ptimo comportamiento, autores como
Carta et al. (2019) sugieren que los circuitos cerebelosos transforman la informacién
que reciben de la corteza cerebral en predicciones sobre las probabilidades de
recompensas, codificando informacion necesaria para que se expresen ciertas
conductas.

La codificacion que el cerebelo hace de informacion relacionada a

recompensas (Shakkottai, 2014), aunada a su conexion con el area tegmental
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ventral, que tiene una gran relevancia en los circuitos dopaminérgicos encargados
del procesamiento de recompensas (Gunaydin et al., 2014), pueden ser factores
cruciales para entender las dificultades en el procesamiento de castigos y cambios
de recompensas gue se encontraron en esta investigacion. En apoyo a esta
conclusion, estudios previos con ratones han descrito conexiones cerebelo-
estriatales que provienen de los nucleos profundos del cerebelo, y que culminan en
interneuronas implicadas en el cambio de set y actualizacion de estrategias
conductuales (Xiao et al., 2018).

En este sentido, los hallazgos cognitivos de este estudio son un antecedente
importante para explorar los potenciales cambios que presentan estos pacientes en
la conectividad funcional entre el cerebelo y el estriado, siendo este ultimo crucial
para el procesamiento de cambios en recompensas.

Por otro lado, el papel del cerebelo en el control motor se ha centrado en la
capacidad de precisar y anticipar los movimientos sin la necesidad de tener una
retroalimentacion sensorial (Ito, 2008). Esta funcion cerebelosa se basa en el
hallazgo de una actividad preparatoria persistente en el I6bulo frontal que es crucial
para la planeacion motora, y permite la anticipacion y correccion de los movimientos.
El mantenimiento de dicha actividad preparatoria parece ser dependiente de las
sefializaciones provenientes del cerebelo, a través de bucles cortico-cerebelosos (J.
Gao et al., 2020)

A la fecha existen hipétesis que sostienen que esta actividad preparatoria es
mediada por multiples regiones de la corteza cerebral, y no Gnicamente por regiones
motoras (X. J. Wang, 2001); y que la actividad del cerebelo puede ser igualmente

crucial para que la corteza prefrontal mantenga actividad preparatoria que anticipe,
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manipule y corrija contenido cognitivo originado en diferentes regiones cerebrales.
Esta idea es congruente con el tipo de fallas cognitivas que se reportan en este
estudio, las cuales incluyen dificultades en la supervision, control y anticipacion de
cogniciones.

La actividad sostenida de las neuronas en la corteza prefrontal podria
sustentar un circuito ejecutivo distinto al de la memoria de trabajo, que controlara
procesos cognitivos una vez que pasa la novedad del requerimiento de la tarea 'y se
presentan menos recursos atencionales. Estos circuitos ejecutivos no manipulan la
informacion contenida en los modelos mentales de las cortezas posteriores, sino
gue manipulan la_simulacion o copia del contenido cognitivo en los modelos internos
cerebelosos, los cual permiten de forma implicita continuar monitoreando las
estrategias de solucién, manipular el contenido de las cogniciones, anticipar
consecuencias de las decisiones cognitivas y modificar los modelos internos a partir
de la posibilidad o retroalimentacion del error.

4.2.3 Bases neurales del desempefio cognitivo

Respecto a los correlatos neurales de la escala SCCA, las deficiencias en la
puntuacion total, y en las subpruebas de la escala que tuvieron requerimientos
linglisticos importantes, se asociaron con dafios a regiones cerebelosas
posterolaterales, de lateralizacion derecha. Mas alla de esta relacion anatomica-
funcional cruda, ampliamente descrita en estudios previos (Schmahmann et al.,
2009; Shin et al., 2017), los resultados de este trabajo identificaron regiones intra y
trans lobulares del cerebelo cuyas lesiones fueron asociadas a alteraciones en
subpruebas cognitivas especificas de la escala SCCA, y de la bateria

neuropsicoldgica extensa.
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Para la subprueba de fluidez semantica en la escala SCCA, estas
asociaciones incluyeron porciones de Crus | y el I6bulo VI, las cuales se traslaparon
con la region de “fluidez verbal” identificada en la organizacion funcional cerebelosa
de King et al. (2019). En relacién a la alternancia de categorias, los analisis de
mapeo sintoma-lesién arrojaron un clister significativo en porciones derechas de
los I6bulos Crus I, VI'y VII, las cuales coincidieron con las regiones funcionales
asociadas a la atencion dividida, el procesamiento del lenguaje y la fluidez verbal
(King et al., 2019). Cabe destacar que esta parcelacion funcional del cerebelo
humano, con la cual se estdn comparando los hallazgos de este estudio, fue
desarrollada en voluntarios sanos, y no se ajusta a los limites lobulares anatomicos
del cerebelo (King et al., 2019).

Es interesante que en el presente trabajo, todas las regiones mapeadas como
“clinicamente significativas” correspondan al hemisferio derecho. El dafo al
hemisferio cerebeloso derecho ha sido tipicamente relacionado con deficiencias
linglisticas (Argyropoulos etal., 2020), y con alteraciones en el desempefio
cognitivo en general (Alexander et al.,, 2012; Clausi et al., 2009; Gottwald et al.,
2003). Esto ultimo no solo podria estar asociado con los cambios atroficos en las
cortezas cerebrales izquierdas, condicionados por insultos cerebelosos de
lateralizacion derecha (Zhang et al., 2001), sino que también podria reflejar el
impacto que los trastornos del lenguaje tienen sobre el desempefio cognitivo
generalizado (Hoche et al., 2018).

Por otro lado, en congruencia con los limites funcionales propuestos por King

et al (Schmahmann et al., 2009), la tarea de dibujo de un cubo también se vio
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afectada cuando las lesiones cerebelosas involucraron regiones de lateralizaciéon
derecha, asociadas al procesamiento lingiistico y la fluidez verbal.

En la tarea de dibujo de un cubo incluida en la escala SCCA, se le pide a los
participantes que primero dibujen un cubo con base en una instruccion verbal
detallada, y solo si fracasan en este requerimiento se les permite copiar el cubo de
un modelo, habiendo penalizaciones a la puntuacion. El disefio de esta tarea estuvo
basado en la idea de que los pacientes con algun insulto cerebeloso podrian tener
mas dificultades utilizando habilidades metalingiiisticas para auto dirigir su propio
dibujo de un cubo, en respuesta a una instruccion verbal, en comparacion con las
menores dificultades que presentarian bajo la instruccion de copiar el cubo de un
modelo, lo cual es una tarea mucho mas restringida y guiada visualmente (Hoche
et al., 2018).

Con base en el disefio de esta tarea, era esperable encontrar una relacion
directa entre las lesiones de regiones cerebelosas funcionalmente asociadas al
lenguaje, y el desemperio deficiente en el dibujo de un cubo bajo una instruccion
verbal. Esta asociacion estd apoyada por los hallazgos de Guell et al. (2015),
quienes reportaron que los pacientes con afectaciones cerebelosas tenian
deficientes habilidades metalinglisticas, lo que interferia con la autodireccion y
autoorganizacion del comportamiento y, como consecuencia, impactaba
negativamente en el desempefio cognitivo general. Esto también podria explicar
porqué el desempefio total en la escala SCCA estuvo relacionado a regiones
funcionalmente asociadas con el lenguaje en el hemisferio cerebeloso derecho; sin

embargo, para confirmar estos resultados es necesario que futuros estudios
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incluyan un mayor nimero de pacientes, lo que permitiria incrementar la cobertura
del analisis topoldgico-funcional de las lesiones en el cerebelo.

Respecto al andlisis del mapeo sintoma-lesion en las puntuaciones derivadas
de la bateria neuropsicoldgica extensa, es de destacar que un peor desempefio en
el componente de “habilidad para cambiar de set” (derivado del ACP con la fluidez
verbal), junto con el reducido numero de palabras generadas en la fluidez
semantica, estuvieron asociados con el dafio en porciones laterales de los I6bulos
VI y Crus | derechos, extendiéndose a porciones del I6bulo cerebeloso anterior.
Tomando en cuenta que el I6bulo anterior del cerebelo ha sido considerado como
el “cerebelo motor” (Stoodley & Schmahmann, 2009), estos analisis se repitieron
controlando a la velocidad de articulacion como covariable, obteniéndose resultados
muy semejantes con y sin la inclusion de esta covariable.

Es probable que las correlaciones con el l6bulo cerebeloso anterior
estuvieran reflejando algiin componente motor de las tareas de fluidez, el cual no
fue controlado con las puntuaciones de Pata; sin embargo, es interesante que las
correlaciones con las regiones cerebelosas posteriores coincidieron con las
regiones funcionales previamente asociadas con la atencién dividida y la fluidez
verbal (King et al., 2019). Lo anterior reforzo la idea de que la habilidad para cambiar
de set, es un componente crucial para los procesos atencionales (Meiran, 1996), y
que esta habilidad, que en apariencia depende parcialmente de la integridad del
cerebelo, es también un componente importante para el desempefio en la fluidez
verbal (Troyer et al., 1997).

El aprendizaje inverso (medido con el nimero de errores en la etapa 5 de la

prueba IED), también arrojé un cluster significativo en el I6bulo cerebeloso posterior
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derecho, incluyendo porciones de los l6bulos Crus |, Crus I, Vlib, Villa 'y Vllib, los
cuales coinciden con algunas regiones funcionales asociadas a la atencion dividida
(King et al., 2019). Ademés de las puntuaciones antes mencionadas, el mapeo
sintoma-lesion no revelo clusters significativos con ninguna otra medida cognitiva.

Es interesante mencionar que el aprendizaje inverso y la habilidad para
cambiar de set, parecen ser dos procesos complementarios que incluyen, por un
lado, a la habilidad para desengancharse de estimulos que ya no son
recompensados, y por el otro, a la capacidad para cambiar a un nuevo set de
estimulos; sin embargo, las deficiencias en el aprendizaje inverso y en la habilidad
de cambio de set, aunque correlacionadas, estuvieron asociadas al dafio en dos
clusters cerebelosos espacialmente separados, que correspondian a un gradiente
antero (desenganche) — posterior (cambio) en el cerebelo.
4.3 Patologias cerebro-cerebelosa compleja en contraste con lesiones
cerebelosas focales

A pesar de que la AEC10 es una patologia cuyas secuelas cognitivas han
sido escasamente exploradas (Chirino-Pérez, Vaca-Palomares, & Fernandez-Ruiz,
2021; Chirino-Pérez, Vaca-Palomares, Torres, et al., 2021; ver anexo 6 y 7), las
ataxias hereditarias en general son un modelo clinico ampliamente utilizado para
probar hipotesis concernientes a la contribucion del cerebelo a la cognicion
(Argyropoulos et al., 2020); no obstante, la mayoria de estas patologias involucran
cuadros neurologicos complejos que se acompafan de procesos degenerativos que
impactan tanto al cerebro, como al cerebelo (Hernandez-Castillo et al., 2018).

La AEC10, al igual que otros subtipos de ataxia espinocerebelosa, involucran

procesos de atrofia cerebral y cerebelosa (Hernandez-Castillo et al., 2019b); por lo
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tanto, se le puede considerar un modelo clinico adecuado para poner a prueba si
las patologias cerebro-cerebelosas complejas son pertinentes en el estudio de la
contribucion del cerebelo a la cognicion, incluyendo la busqueda de evidencia clinica
gue sustente a la topografia funcional cerebelosa.

Los resultados de este estudio sugieren que los pacientes con una patologia
compleja, como la AEC10, tienen importantes diferencias en el perfil cognitivo
respecto a un modelo clinico de lesiones puramente cerebelosas, como son los
infartos. Cabe resaltar que aunque ambos grupos clinicos, infartos y AEC10,
presentaron deficiencias en pruebas cognitivas semejantes, los mecanismos que
subyacen a dichas deficiencias fueron cualitativamente diferentes.

Por ejemplo, durante la prueba RAVLT-S, los pacientes con AECI10
mostraron indicadores de alteraciones en la capacidad para almacenar informacion
verbal, lo que se considera un problema de tipo mnésico , sin que hubiera evidencia
de alteraciones ejecutivas. En contraste, los pacientes con infartos cerebelosos no
tuvieron dificultades para codificar, almacenar ni evocar la informacion verbal; sin
embargo, mostraron alteraciones en la monitorizacion de sus evocaciones, ademas
de conductas perseverativas, o que suele asociarse con problemas en aspectos
ejecutivos de la memoria.

Esta doble disociacién entre dificultades mnésicas y ejecutivas en pacientes
con AEC10 e infartos cerebelosos, ya habia sido previamente descrita en grupos
con lesiones focales y complejas del cerebelo (Hoche et al., 2018), identificando a
las alteraciones en la memoria verbal como un indicador de afectaciones extra
cerebelosas, particularmente como un indicador de que la corteza cerebral estaba

involucrada en la patologia.
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De manera semejante, las alteraciones encontradas en la prueba IED
siguieron este patron de doble disociacidon entre pacientes con AEC10 y pacientes
con infartos cerebelosos crénicos. Por un lado, los pacientes con AEC10 mostraron
un desempefio adecuado en el aprendizaje inverso, con alteraciones en la
flexibilidad atencional; mientras que los pacientes con infartos cerebelosos
mostraron el patron inverso.

Es interesante que las dificultades de los pacientes con AEC10 para
responder al cambio de set en los estimulos puramente cognitivos, se ha asociado
a alteraciones en el control inhibitorio relacionado a las dimensiones sensoriales
(proceso dependiente de la corteza prefrontal dorsolateral). En contraste, las
dificultades de los pacientes con infartos cerebelosos para responder al cambio de
recompensas se han asociado a un proceso de control inhibitorio dependiente de la
corteza orbitofrontal y el estriado (Dias et al., 1996), proceso que se ha sugerido,
podria ser modulados por el cerebelo (Xiao et al., 2018).

Esta doble disociacion parece referir a secuelas cognitivas, que en los
pacientes con AEC10, son resultado de la atrofia cerebral, mientras que en los
pacientes con infartos, son resultado de las lesiones cerebelosas. En apoyo a esta
declaracion, las alteraciones en la flexibilidad cognitiva de los pacientes con AEC10
se asociaron a la atrofia de regiones prefrontales y del cingulo, pero no del cerebelo;
mientras que las alteraciones en el aprendizaje inverso de los pacientes con infartos,
se asociaron a las lesiones del cerebelo.

En general, el desempefio cognitivo de los pacientes con infartos cerebelosos
se asocio a fallas en el mantenimiento/manipulacion de informacion en linea, que

permitiera promover un adecuado desenganche de recompensas y cambios de set,
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lo cual se ha relacionado con alteraciones en los modelos internos cerebelosos
(Miquel et al., 2019); mientras que el desempefio cognitivo en la AEC10 siguio el
patron tipico de las ataxias espinocerebelosas, incluyendo alteraciones mnésicas y
disejecutivas (Burk et al., 2003).

En resumen, los hallazgos de este estudio favorecen a las lesiones
cerebelosas focales como el modelo clinico ideal para explorar la organizacion de
procesos cognitivos en la topografia cerebelosa, y ahondar en las contribuciones de
esta estructura en la cognicién. Las patologias cerebro-cerebelosas complejas,
como las ataxias espinocerebelosas, poseen un perfil cognitivo sesgado por las
alteraciones en la corteza cerebral, y correlacionado con los cambios estructurales

en dichas alteraciones.

5. Conclusiones

El presente trabajo propone a las lesiones cerebelosas focales como el
modelo clinico preferible para explorar la organizacién de procesos cognitivos en la
topografia cerebelosa, y para ahondar en las contribuciones de esta estructura
subcortical a la cognicion. Aunque las patologias cerebro-cerebelosas complejas,
como la AEC10, presentan alteraciones propias del sindrome cerebelosos cognitivo,
el perfil neuropsicolégico de estos pacientes esta sesgado por la influencia de la
atrofia en regiones heteromodales de la corteza cerebral.

En cuanto al estudio de la AEC10, el presente trabajo ofrecid una
caracterizacion cognitiva novedosa de estos pacientes, la cual incluyé alteraciones
en funciones mnésicas y ejecutivas, similar a lo reportado en otras ataxias

poliglutaminicas. Los cambios cognitivos en los pacientes con AEC10 fueron
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relacionados por primera vez a las variaciones del grosor cortical en el cerebelo
posterior bilateral, y en regiones izquierdas de la corteza prefrontal, temporal y del
cingulo. Estos hallazgos tienen implicaciones relevantes para completar el cuadro
clinico de la AEC10, y para ponderar la influencia de la degeneracién cerebelosa en
los déficits cognitivos que acompafian a esta patologia.

Respecto al estudio de los pacientes con infartos cerebelosos cronicos, los
hallazgos de este trabajo ofrecieron evidencia robusta de la existencia de
alteraciones cognitivas clinicamente significativas que prevalecen en etapas
cronicas de evolucion, lo que permite concluir que es necesario incluir evaluaciones
neuropsicolégicas mas detalladas y sensibles, para poder identificar disfunciones
cognitivas que provienen de sindromes cerebelosos de largo plazo.

En este mismo sentido, la segunda conclusién relevante del estudio es que,
aungue los sintomas cognitivos de los pacientes con lesiones focales del cerebelo
pueden asemejar a un sindrome disejecutivo, se debe ponderar que los
mecanismos cognitivos que le subyacen son particulares del cerebelo, y no son una
version “leve” de sindromes prefrontales; por lo tanto, los esfuerzos no deben
dirigirse a describir y mapear puntuaciones de pruebas cognitivas deficientes en
este grupo clinico, sino a comprender el factor neuropsicologico que subyace al
cerebelo, y como se organiza en una topografia funcional que permite la
contribucion de este factor a diferentes dominios cognitivos.

En este sentido, el presente trabajo concluye que el perfil cognitivo de
pacientes infartos cerebelosos cronicos esta sumamente influenciado por un
deficiente mecanismo de aprendizaje basado en el error, que afecta a la habilidad

para desengancharse de estimulos que ya no son recompensados (aprendizaje
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inverso/cambio de contingencias), y a la capacidad para cambiar a un nuevo set de
estimulos.

Estos hallazgos apuntan a una funciéon moduladora del cerebelo en la
coordinacion de funciones del estriado, como los cambios guiados por
recompensas, y en el inicio/término de acciones a través de la regulacion de las
cortezas prefrontales. De acuerdo a estos hallazgos, las lesiones crénicas del
cerebelo pueden afectar la restriccion de acciones “en linea”, que deben ser guiadas
por contingencias; por ejemplo, cuando las condiciones ambientales cambian y se
espera que exista un ajuste eficiente de la actividad prefrontal en respuesta a
nuevos estimulos externos y/o internos, promoviendo una conducta flexible y eficaz.

Finalmente, es posible concluir que las lesiones con lateralizacion derecha
en regiones posteriores del cerebelo parecieron tener una mayor influencia en la
alteracion de los mecanismos cerebelosos que afectaron al desempefio cognitivo
de los pacientes. Aunque estos hallazgos refuerzan la muy difundida dicotomia
anterior-sensitivomotora/posterior-cognitiva del cerebelo; es necesario contemplar
si la lateralizacion sesgada al hemisferio derecho no se debe al tipo de estimulos o
pruebas utilizadas, mientras que el hemisferio izquierdo permanece mudo al tipo de
evaluaciones que se realizaron. Ademas, las deficiencias en el aprendizaje inverso
y en la habilidad de cambio de set, aunque correlacionadas, estuvieron asociadas
al dafio en dos clusters cerebelosos espacialmente separados, que correspondian
a un gradiente antero (desenganche) — posterior (cambio) en el cerebelo, por lo que
es posible que ambos procesos puedan diferenciarse en la topografia cerebelosa.

Este estudio identific6 por primera vez regiones funcionales clinicamente

significativas en el cerebelo, que se organizaron de manera intra y trans lobular.
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Con estos hallazgos se provee de sustento clinico a los limites funcionales del

cerebelo humano, que no se ajustan a los limites lobulares anatomicos.

6. Limitaciones

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas al tamafio de la muestra.
En el caso de los pacientes con infartos cerebelosos, es importante que futuros
estudios contemplen a un mayor nimero de pacientes para aumentar la cobertura
del analisis topoldgico de la lesion cerebelosa, lo cual permitiria tener resultados
mas robustos en el mapeo sintoma-lesion. Ademas, es necesario incluir una
evaluacion mas detallada de la cognicion social, para poner a prueba la repercusion
de lesiones en el hemisferios cerebeloso izquierdo. En el caso de los pacientes con
AEC10, el tamafio de la muestra relativamente pequefio podria ser una limitante del
estudio, junto con la incompleta caracterizacion de las crisis epilépticas; sin
embargo, debe considerarse que la AEC10 esta catalogada como una enfermedad
rara. Los estudios futuros deberian incluir muestras mas grandes de AECI10,
incluyendo a pacientes de diversos origenes étnicos. Lo anterior permitiria el

enriquecimiento de la caracterizacion cognitiva de esta enfermedad.

7. Perspectivas de la investigacion
Los resultados de este trabajo son un punto de partida interesante para
ahondar en las relaciones entre el cerebelo y los ganglios basales. Es de particular
relevancia entender el papel que la interrupcién de las interacciones cerebelo-
ganglios basales puede tener para las alteraciones encontradas en el aprendizaje

inverso. Ademas, es necesario analizar los cambios que presentan los pacientes
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con insultos cerebelosos en las redes de conectividad intrinseca, y ponderar su

influencia en el perfil cognitivo encontrado.
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Anexo 1. Etapas del preprocesamiento para el analisis de mapeo sintoma-
lesion

PRIMERA ETAPA

a) Reorientar imagenes al espacio MNI152 (FSL)

b) Quitar ruido con filtro "Adaptive Optimized Nonlocal Means” (SPM)

Imagen con ruido Imagen sin ruido Ruido removido

d) Extraccion de la sefial del cerebelo en T2 con herramienta BET (FSL) y con
mascaras en T1
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RESULTADO DE LA PRIMERA ETAPA DE PREPROCESAMIENTO EN LAS

IMAGENES T1Y T2
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SEGUNDA ETAPA

a) Recortar y aislar el cerebelo (SUIT)
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C_pcereb

b) Registro lineal T1 a T2 con FLIRT (FSL)

TERCERA ETAPA

a) Trazado de mascara-lesion en ITK-SNAP (lesiébn marcada en rojo)

b) Reorientar mascaras al espacio MNI (FSL)

c¢) Binarizar mascara de lesion (FSL)
d) Llenar hoyos en las mascaras con conectividad 26 (FSL)

e) Cambiar valores NaN por ceros en las mascaras de lesion
CUARTA ETAPA

a) Normalizar mascaras de lesion y cerebelos al espacio SUIT
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b) Suavizar contorno de las mascaras erosionando y dilatando
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Abstract

Spinocerebellar Ataxia Type 7 (SCA7) is a neurodegenerative disorder caused by
cytosine-adenine-guanine (CAG) repeat expansion. It is clinically characterized by
ataxia and visual loss. To date, little is known about SCA7 cognitive impairments
and its relationship with grey matter volume (GMV) changes. The aim of this study
was to explore SCA7 patients” performance in specific components of auditory-
verbal neuropsychological tests and to correlate their scores with genetic mutation,
severity of ataxia and GMV. We assessed verbal memory and verbal fluency profi-
ciencies in 31 genetically confirmed SCA7 patients, and compared their results with
32 healthy matched volunteers; we also correlated CAG repeats and severity of
motor symptoms with performance in the auditory-verbal tests. SCA7 patients ex-
hibited deficiencies in several components of these cognitive tasks, which were inde-
pendent of motor impairments and showed no relation to CAG repeats. Based on
Resonance Images performed in 27 patients we found association between ataxia
severity and GMV in “sensoriomotor” cerebellum, as well as correlations of im-
paired verbal memory and semantic fluency scores with GMV in association corti-
ces, including the right parahippocampal gyrus. To our knowledge, this is the first
report of deficits in the organization of semantic information and in the evocation of
verbal material, as well as greater susceptibility to proactive interference in SCA7
patients. These findings bring novel information about specific cognitive abilities in
SCAT patients, particularly verbal memory and fluency, and their relation with GMV
variations in circumscribed brain regions, including association cortices known to
have functional relationships with the cerebellum.

KEYWORDS

autosomal dominant ataxia, cognitive impairments, motor impairments, volumetric magnetic resonance

Abbreviations: CAG, cytosine-adenine-guanine; CES-D. Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale; GMV, grey matter volume;
MMSE, Mini-Mental State Examination: RAVLT-S, Rey Auditory Verbal
Learning Test Spanish version; SARA, Scale for the Assessment and Rating
of Ataxia; SCAT7, Spinocerebellar Ataxia Type 7.

Edited by John Foxe. Reviewed by Micehla Lupo and Luis Velizquez- Pérez.

All peer review communications can be found with the online version of the
article.

1 | INTRODUCTION

Spinocerebellar ataxia type 7 (SCA7) is a neurodegenerative
disorder characterized by cerebellar ataxia and retinal dys-
trophy. It is caused by a cytosine-adenine-guanine (CAG)
expansion in the gene 3p21 that encodes the ataxin7 pro-
tein, and it is the only type of Spinocerebellar Ataxia (SCA)

Eur J Neurosei. 2018;1-13.
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Abstract

Spinocerebellar ataxia type 7 (SCA7) is a neurodegenerative disease characterized by progressive ataxia and retinal
degeneration. Previous cross-sectional studies show a significant decrease in the gray matter of the cerebral cortex,
cerebellum, and brainstem. However, there are no longitudinal studies in SCA7 analyzing whole-brain degeneration
and its relation to clinical decline. To perform a 2-year longitudinal characterization of the whole-brain degeneration
and clinical decline in SCA7, twenty patients underwent MRI and clinical evaluations at baseline. Fourteen com-
pleted the 2-year follow-up study. A healthy-matched control group was also included. Imaging analyses included
volumetric and cortical thickness evaluation. We measured the cognitive deterioration in SCA7 patients using MoCA
test and the motor deterioration using the SARA score. We found statistically significant differences in the follow-up
compared to baseline. Imaging analyses showed that SCA7 patients had severe cerebellar and pontine degeneration
compared with the control group. Longitudinal follow-up imaging analyses of SCA7 patients showed the largest
atrophy in the medial temporal lobe without signs of a progression of cerebellar and pontine atrophy. Effect size
analyses showed that MRI longitudinal analysis has the largest effect size followed by the SARA scale and MoCA
test. Here, we report that it is possible to detect significant brain atrophy and motor and cognitive clinical decline in
a 2-year follow-up study of SCA7 patients. Our results support the hypothesis that longitudinal analysis of structural
MRI and MOCA tests are plausible clinical markers to study the natural history of the disease and to design
treatment trials in ecologically valid contexts.

Keywords SCA7 - Rate ofatrophy - Effect size - Cognitive assessment - Motor deterioration
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Abstract

The cerebellar cognitive affective syndrome (CCAS) has been consistently described in patients with acute/subacute cerebel-
lar injuries. However, studies with chronic patients have had controversial findings that have not been explored with new
cerebellar-target tests, such as the CCAS scale (CCAS-S). The objective of this research is to prove and contrast the useful-
ness of the CCAS-S and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test to evaluate cognitive/affective impairments in
patients with chronic acquired cerebellar lesions, and to map the cerebellar areas whose lesions correlated with dysfunctions
in these tests. CCAS-S and MoCA were administrated to 22 patients with isolated chronic cerebellar strokes and a matched
comparison group. The neural bases underpinning both tests were explored with multivariate lesion-symptom mapping (LSM)
methods. MoCA and CCAS-S had an adequate test performance with efficient discrimination between patients and healthy
volunteers. However, only impairments determined by the CCAS-5 resulted in significant regional localization within the
cerebellum. Specifically, patients with chronic cerebellar lesions in right-lateralized posterolateral regions manifested cogni-
tive impairments inherent to CCAS. These findings concurred with the anterior-sensorimotor/posterior-cognitive dichotomy
in the human cerebellum and revealed clinically intra- and cross-lobular significant regions (portions of right lobule VI,
VII, Crus I-1I) for verbal tasks that overlap with the “language” functional boundaries in the cerebellum. Our findings prove
the usefulness of MoCA and CCAS-S to reveal cognitive impairments in patients with chronic acquired cerebellar lesions.
This study extends the understanding of long-term CCAS and introduces multivariate LSM methods to identify clinically
intra- and cross-lobular significant regions underpinning chronic CCAS.

Keywords Cerebellar cognitive affective syndrome - Cerebellar cognitive affective syndrome scale - Lesion-symptom
mapping - Cerebellar stroke - Magnetic resonance imaging

Introduction

4 Juan Fernandez-Ruiz

Jfr@unam.mx The role of the cerebellum in cognition and affect has been
firmly established beyond its known association with motor
control and motor learning [1]. In fact, the constellation of

cognitive and affective symptoms that could arise from dam-
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age to the cerebellum has been epitomized as the cerebellar
cognitive affective syndrome (CCAS) [2].

In the last two decades, a growing number of studies
have demonstrated the occurrence of CCAS in patients with
acquired cerebellar injuries [3, 4]; however, there is still
uncertainty about the suitable tests that should be adminis-
trated to cerebellar patients to detect CCAS in clinical prac-
tice [5]. In response to this need, an easily applicable bed-
side test, the cerebellar cognitive affective syndrome scale
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Abstract

Background A high proportion of coronavirus disease 2019 (COVID-19) survivors may develop long-term cognitive impair-
ment. We aimed to develop a multivariate causal model exposing the links between COVID-19-associated biomarkers,
illness-related variables, and their effects on cognitive performance.

Methods In this prospective study, we assess the potential drivers for the development of cognitive impairment in patients
with severe COVID-19 pneumonia aged > 18 years at 6-month follow-up after hospital discharge, using the Montreal Cog-
nitive Assessment (MoCA). Patients with pre-existing cognitive impairment were excluded. Laboratory results at hospital
admission were clustered by principal component analysis (PCA) and included in a path analysis model evaluating the
causal relationship between age, comorbidities, hypoxemia, invasive mechanical ventilation (IMV) requirement, in-hospital
delirium, and cognitive performance.

Results We studied 92 patients: 54 (58.7%) men and 38 (41.3%) women, with median age of 50 years (interquartile range
42-55), among whom 50 (54.4%) tested positive for cognitive impairment at 6-month follow-up. Path analysis revealed
a direct link between the thrombo-inflammatory component of PCA (C-reactive protein, fibrinogen, and neutrophils) and
hypoxemia severity at hospital admission. Our model showed that low PaO,/FiO, ratio values, unlike the thrombo-inflam-
matory component, had a direct effect on cognitive performance, independent from age, in-hospital delirium, and invasive
mechanical ventilation.

Conclusion In this study, biomarkers of thrombo-inflammation in COVID-19 and low PaO/FiO, had a negative effect on
cognitive performance 6 months after hospital discharge. These results highlight the critical role of hypoxemia as a driver
for impaired cognition in the mid-term.

Keywords Cognition - Cognitive impairment - COVID-19 - Hospitalization - Inflammation - Outcome - SARS-CoV-2

Introduction

Despite worldwide vaccination efforts against the severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2),

Miguel Garcia-Grimshaw, Amanda Chirino-Pérez and Fernando

Daniel Flores-Silva contributed equally to this work as co-first the ongoing coronavirus disease 2019 (COVID-19) pan-
authors. demic continues to be a global public health problem [1].
- - — Since the pandemic began, several acute and chronic neuro-
iﬂ::fs:::hggm Juan Fernandez-Ruiz and Erwin Chiquete are logic and psychiatric manifestations of COVID-19 have been
described [2-4]. As the long-term consequences of SARS-

Extended author information available on the last page of the article CoV-2 infection are better understood, it has become evident
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ABSTRACT: Background: Spinocerebellar ataxia type
10is a neurodegenerative disorder caused by the expansion
of an ATTCT pentanuclectide repeat. lts clinical features
include ataxia and, in some cases, epileptic seizures. There
is, however, a dearth of information about its cognitive defi-
cits and the neural bases underpinning them.

Objectives: The objectives of this study were to charac-
terize the performance of spinocerebellar ataxia type
10 patients in 2 cognitive domains typically affected in
spinocerebellar ataxias, memory and executive function,
and to correlate the identified cognitive impairments with
ataxia severity and cerebral/cerebellar cortical thickness,
as quantified by MRI.

Methods: Memory and executive function tests were
administered to 17 genetically confirmed Mexican spi-
nocerebellar ataxia type 10 patients, and their results
were compared with 17 healthy matched volunteers. MRI
was performed in 16 patients.

Results: Patients showed deficits in visual and visuospatial
short-term memory, reduced storage capacity for verbal
memory, and impaired monitoring, planning, and cognitive

\

flexibility, which were ataxia independent. Patients with
seizures (n = 9) and without seizures (n = 8) did not dif-
fer significantly in cognitive performance. There were
significant correlations between short-term visuospatial
memory impairment and posterior cerebellar lobe
cortical thickness (bilateral lobule VI, IX, and right X).
Cognitive flexibility deficiencies correlated with cerebral
cortical thickness in the left middle frontal, cingulate,
opercular, and temporal gyri. Cerebellar cortical thick-
ness in several bilateral regions was correlated with
motor impairment.

Conclusions: Patients with spinocerebellar ataxia type
10 show significant memory and executive dysfunction
that can be correlated with deterioration in the posterior
lobe of the cerebellum and prefrontal, cingulate, and mid-
dle temporal cortices. © 2021 International Parkinson
and Movement Disorder Society

Key Words: spinocerebellar ataxia type 10; cognitive
impairments; neuropsychology; cortical thickness; mag-
netic resonance imaging
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Spinocerebellar ataxia type 10 (SCA10) is a neuro-
degenerative disease caused by the expansion of a
pentanucleotide repeat (ATTCT) in intron 9 of
the ataxin 10 gene.! Pathogenic alleles range from
800 to 4500 ATTCTs,' whereas the normal
alleles range from 9 to 32.2 SCA10 is characterized
by progressive cerebellar ataxia, dysarthria, and
dysphagia.?

SCA10 was first clinically described in a study con-
ducted in families of Mexican ancestry.* Although there
are reports of SCA10 patients from North America®
and East Asia,® Latin America has been pointed to as
the region with the highest incidence,” where 2 main
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Cognitive Deficits in Patients with Spinocerebellar Ataxia Type 10

T

17 patients
with Mexican SCA10

Meee

Spinocerebellar ataxia type 10
(SCA10) is a neurodegenerative
disorder characterized by
uncontrolled voluntary movements
and epileptic seizures

However, cognitive deficits
associated with the disease

and their underlying pathology
are not well understood

17 healthy
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Patients with SCA10 exhibited
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Memory and motor
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thickness variations
and posterior cerebellar
lobe deterioration
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Anexo 7

CHIRINO-PEREZ ET AL 1

M) Check for updates

J

Reply to: “Further Perspectives
on the Neural Bases of
Cognitive Impairments in
Spinocerebellar Ataxia
Type 10”7

We appreciate the comments of Tiburtino et al on our
results and the comparison with the findings published by
their group. This discussion is relevant, considering that to
date there are few studies that delve into the cognitive conse-
quences of spinocerebellar ataxia type 10 (SCA10) and the
neural bases underpinning them. The resulting similarities
between both studies are reassuring. For instance, we both
found associations between pathological changes in the cin-
gulate cortex and the cognitive impairments caused by
SCA10. Nevertheless, there is a dissonance regarding the
involvement of the parahippocampal cortex in the cognitive
profile of these patients. Several studies have reported para-
hippocampal deficits as a result of SCA mutations. For
example, our group has found parahippocampal atrophy in
SCA2' and SCA7,> whereas other researchers have reported
reduced glucose metabolism in the parahippocampal gyrus
for SCA3 and SCA6.? Furthermore, we have shown the rela-
tion between parahippocampal gray matter volume and ver-
bal memory impairments in patients with SCA7.* Similar
results were found by Lopes et al (2013)* in patients with
SCA3. Now, in SCA10, Tiburtino et al pointed out that they
also found parahippocampal atrophy in Brazilian patients;
our results in a cohort of Mexican SCA10 patients, however,
failed to show an association between parahippocampal cor-
tical thickness and cognitive impairments. Although we can-
not rule out that this dissonance may be explained by the
phenotypic  heterogeneity of SCA10, it could also be
explained by the limitations of our sample size. To further
explore this point, collaborative efforts will be crucial to
compare the clinical and degenerative features of “Mexican”
and “Brazilian” SCA10 phenotypes as suggested before.®
Considering previous findings showing a close relation
between parahippocampal white matter degeneration and
working memory deterioration in patients with SCA2,” we
must agree with Tiburtino et al regarding the importance of
studying the role of white matter abnormalities in the cog-
nitive status of patients with SCA10. This could help to

© 2021 International Parkinson and Movement Disorder Society
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understand if in SCA10, as well as in other SCAs, the
degeneration of the parahippocampal gyrus, and its ana-
tomical connections, is a common feature that underlies
cognitive symptoms, such as memory impairments, fre-
quently reported in this type of rare diseases. m
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