Universidad de Valparaiso
FACULTAD DE CIENCIAS -DEPARTAMENTO DE INGENIERIA BIOMEDICA

*

e Universidad

* ’
g deValparaiso
CHILE

ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL EN TAREAS DE
COMPRENSION DE PALABRAS POR MEDIO DE ACTIVACIONES VISUALES Y
COMPRENSION DEL LENGUAJE POR ACTIVACIONES AUDITIVAS.

TRABAJO PARA OPTAR AL TITULO DE
INGENIERO CIVIL BIOMEDICO

AUTOR
DIEGO IGNACIO GONZALEZ ROJAS

PROFESOR GUIA: STEREN CHABERT

PROFESOR CORRECTOR: RODRIGO SALAS

FECHA DE PRESENTACION (MAYO, 2012)
VALPARAISO - CHILE







Dedicatoria

Este trabajo de titulo es dedicado a aquellas personas que han aportado a lo largo de mi formacion
educacional, especialmente a mi madre, familia, profesores y compafieros. En este largo proceso
han participado una serie de personajes tanto en al area educacional como actividades
extracurriculares, los cuales me han permitido desarrollar una serie de areas tanto en lo
profesional como en lo social.

Dedicacion especial a mi madre, ya que todo su esfuerzo en solitario, se ve reflejado en mi
formacion, ha sido dificil en momentos pero ha cumplido su rol de madre y educadora con éxito.

Se agradece a la profesora Steren Chabert, quién siempre presento la mejor disposicion para
apoyar, guiar y esperar en este largo proceso.

A'la Universidad de Valparaiso que no tan solo me entrego conocimiento, sino también me
posibilito de desarrollarme en otras areas como es el deporte, siendo representante de la misma a
lo largo de mi vida universitaria como seleccionado de basquetbol, area importante en mi
desarrollo personal.






Agradecimientos

Se agradece especialmente a la profesora Steren Chabert por su dedicacion y sobre todo paciencia
para con este trabajo de titulo y especialmente mi persona. Sin su ayuda, comprension y espera no
podria ser posible el desarrollo y finalizacion de este trabajo de titulo.

También se agradece a docentes que han participado en el desarrollo de este trabajo de titulo,
como el Dr. Juan Vielma, Profesor Cristian Diaz y a todos aquellos profesores que con su
dedicacion y traspaso de conocimientos han posibilitado la formacion de un profesional.

Se agradece al Hospital Carlos Van Buren, por posibilitar el desarrollo de este trabajo, facilitando
sus recursos fisicos para el desarrollo del proceso investigativo. A los tecndlogos Juan Aimunay
Cristian Morales por su compromiso y disposicion al proceso investigativo de este trabajo.






Resumen: Esta tesis se enmarca en el dominio de las imagenes de resonancia magnética
funcional (fMRI). fMRI es una técnica utilizada para la obtencion de iméagenes médicas siendo
analizada la funcion cerebral. Esta tesis se enfoca principalmente en estudios de fMRI para
comprension del lenguaje por medio visual y medio auditivo, generando potenciales de
activacion por bloques de tiempo predeterminado durante la muestra. Los primeros pasos sera
validar los protocolos propuestos por el Sr. Ignacio Letelier en su trabajo de titulo para
activacion auditiva y a su vez abordaremos la problematica del disefio y validacion de un
paradigma para el estudio por fMRI para la comprension de palabras por medio visual, para
ello se generara un paradigma valido basado en la comprension del lenguaje escrito con el fin
de ser utilizado para la planificacion de la neurocirugia, con esto se propone un paradigma
disefiado a través de bloques. La metodologia a utilizar estara compuesta de una serie de
etapas, la primera sera validar los protocolos auditivos propuestos en el trabajo de titulo del Sr.
Ignacio Letelier, aumentando la cantidad de voluntarios y buscando realizar mejoras a los
protocolos postulados. Otra etapa trabajada conjuntamente sera el estudio del estado del arte
para fMRI para activaciones visuales en comprension del lenguaje. Una vez realizado el estudio
del estado del arte se dio paso a una nueva etapa, el disefiote un paradigma basado en bloques
utilizando palabras bases, estas palabras bases se complementaron con imagenes o se inter
relacionaron para dar un sentido Idgico a su presentacion en el protocolo visual. Una vez
disefiados los paradigmas se paso a validar estos protocolos en voluntarios, obteniendo
resultados los cuales fueron procesados y analizados para asi discutir la repetibilidad y
veracidad de los resultados. Entre los resultados esperados estan la validacion de un protocolo
que presente un nivel de repetibilidad aceptable inter e intra individuo y una relacion sefial
ruido que permita la deteccion de estimulacion en las areas asociadas a la comprension del
lenguaje como son las areas de broca y wernicke.

Dentro de los procesos considerados en el desarrollo de esta tesis esta la inclusion de una mayor
cantidad de voluntarios que validen el protocolo auditivo para la comprension del lenguaje
propuesto por Ignacio Letelier el afio 2009, en este proceso préctico de fMRI se trabajo
incluyendo voluntarios sanos y se postularon mejoras al protocolo antes propuesto con el fin de
mejorar la relacion sefial ruido y la repetibilidad de los resultados. Este proceso practico busca
generar un conocimiento en el proceso de adquisicion y por sobre todo un aprendizaje en el
proceso de andlisis de los resultados, para asi poder optimizar el analisis del protocolo visual
propuesto.

Palabras Claves fMRI, zona elocuente, Wernicke, Broca comprension del lenguaje, estimulacion
auditiva, estimulacion visual.






Tabla de Contenidos

CAPITULO 1 INTRODUCCION 12
PROBLEMATICA. 13
OBJETIVOS GENERALES. 14
OBIJETIVOS ESPECIFICOS. 14
MARCO TEORICO. 15
CAPITULO 2 ESTADO DEL ARTE 23
ESTADO DEL ARTE. 23
CAPITULO 3 DESARROLLO DE LA PROPUESTA 25
DISENO DE LA PROPUESTA. 25
IMPLEMENTACION. 26
CAPITULO 4 RESULTADOQOS 29
CAPITULO 5 DISCUSION 35
CAPITULO 6 CONCLUSION 37
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 38
GLOSARIO 38
ANEXOS 39
ANEX0 1 RESULTADOS IMAGENES PROTOCOLO AUDITIVO 39
ANEXO 2 INFORME PACIENTE FMRI AUDITIVO 43
ANEX0 3 RESULTADOS IMAGENES PROTOCOLO VISUAL 45
ANEX0 4 MANUAL SPM8 64






Estudio de Resonancia Magnética
funcional en tareas de comprension
de lenguaje por medio de
activaciones visuales y auditivas.
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Departamento de Ingenieria Civil Biomédica, Universidad de Valparaiso, Chile
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estimulacién visual.

Resumen: Esta tesis se enmarca en el dominio de las im&genes de resonancia magnética funcional (fMRI).
fMRI es una técnica utilizada para la obtencion de imagenes médicas siendo analizada la funcidn cerebral.
Esta tesis se enfoca principalmente en estudios de fMRI para comprension del lenguaje por medio visual y
medio auditivo, generando potenciales de activacion por bloques de tiempo predeterminado durante la
muestra. Los primeros pasos sera validar los protocolos propuestos por el Sr. Ignacio Letelier en su trabajo de
titulo para activacion auditiva y a su vez abordaremos la problematica del disefio y validacion de un
paradigma para el estudio por fMRI para la comprension de palabras por medio visual, para ello se generara
un paradigma valido basado en la comprension del lenguaje escrito con el fin de ser utilizado para la
planificacién de la neurocirugia, con esto se propone un paradigma disefiado a través de bloques. La
metodologia a utilizar estara compuesta de una serie de etapas, la primera serd validar los protocolos
auditivos propuestos en el trabajo de titulo del Sr. Ignacio Letelier, aumentando la cantidad de voluntarios y
buscando realizar mejoras a los protocolos postulados. Otra etapa trabajada conjuntamente sera el estudio
del estado del arte para fMRI para activaciones visuales en comprension del lenguaje. Una vez realizado el
estudio del estado del arte se dio paso a una nueva etapa, el disefio de un paradigma basado en bloques
utilizando palabras bases, estas palabras bases se complementaron con imagenes o se inter relacionaron para
dar un sentido Idgico a su presentacion en el protocolo visual. Una vez disefiados los paradigmas se paso a
validar estos protocolos en voluntarios, obteniendo resultados los cuales fueron procesados y analizados para
asi discutir la repetibilidad y veracidad de los resultados. Entre los resultados esperados estan la validacion
de un protocolo que presente un nivel de repetibilidad aceptable inter e intra individuo y una relacion sefial
ruido que permita la deteccion de estimulacion en las areas asociadas a la comprension del lenguaje como son
las areas de broca y wernicke. Dentro de los procesos considerados en el desarrollo de esta tesis esta la
inclusion de una mayor cantidad de voluntarios que validen el protocolo auditivo para la comprension del
lenguaje propuesto por Ignacio Letelier el afio 2009, en este proceso practico de fMRI se trabajo incluyendo
voluntarios sanos y se postularon mejoras al protocolo antes propuesto con el fin de mejorar la relacion sefial
ruidoy la repetibilidad de los resultados. Este proceso practico busca generar un conocimiento en el proceso de
adquisicion y por sobre todo un aprendizaje en el proceso de analisis de los resultados, para asi poder
optimizar el andlisis del protocolo visual propuesto.
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1.1. Introduccion

Esta tesis se basa en el procesamiento de las imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI).
fMRI es una técnica utilizada para la obtencién de imagenes médicas siendo analizada la funcion
cerebral. El propdsito de fMRI es realizar una localizacion anatémica de un proceso funcional,
actualmente fMRI es una de las principales técnicas utilizadas para el estudio de las zonas
cerebrales elocuentes. Durante un proceso cerebral se produce un aumento de la actividad
neuronal, el cual es apoyado por un incremento local de flujo sanguineo. No es la actividad
neuronal per se lo que se mide con fMRI, sino més bien las demandas metaboélicas producidas por
el flujo sanguineo. Basado en esto podemos observar trabajos realizados tanto en zonas motoras,
audibles y visuales que son a las que nos enfocaremos.

Actualmente se han realizado una serie de estudios funcionales aplicados al area de la neurociencia
cognoscitiva con el fin de apoyar una serie de procesos de estudio tanto cientificos como médicos.
Con este trabajo se busca generar una serie de aportes, como por ejemplo ayuda en el
seguimiento de enfermedades, la determinacion a través de la funcionalidad las zonas elocuentes
del cerebro, el grado de dafio 0 evolucidn de una lesion cerebral y también se pretende a través de
los protocolos propuestos y validados lograr entregar informacion para la preparacion de la
neurocirugia. Este trabajo se enfoca principalmente en un estudio de fMRI para comprension del
lenguaje divido en 2 partes, a través de medio auditivo y por medio visual a través de bloques de
palabras y la asociacion de las mismas. Para obtener las imagenes de un estudio de fMRI es
necesario utilizar técnicas de adquisicion rapidas como “Echo Planar Imaging” (EPI), este método
es muy sensible al movimiento de la cabeza, razon por la cual la estabilizacion de la misma es
crucial. Con este estudio buscamos determinar con mayor precision la zona elocuente de interés,
en este caso aquellas areas que permiten la comprension del lenguaje. La determinacion de las
zonas elocuentes permitird generar los aportes antes mencionados los cuales entregan
informacion relevante para el estudio de la funcion cerebral.

Abordaremos la problematica del disefio y validacion de un paradigma para el estudio por fMRI
para la comprension del lenguaje por medio visual a través de palabras y validaremos los
protocolos auditivos buscando el mejoramiento de su repetibilidad. La finalidad de generar este
paradigma y ser validado, es obtener informacion relevante para ser utilizada en la preparacion de
la neurocirugia y eventualmente como técnica de diagnostico en pacientes con epilepsia y otras
enfermedades asociadas a dafios en las areas asociadas a la comprension del lenguaje como son
Broca y Wernicke. Entre las dificultades que afrontaremos son la necesidad de generar un
protocolo que presente repetibilidad de resultados intra e inter individuos y una relacion sefial
ruido que permita determinar los polos de activacion a los cuales nos enfocamos determinando asf
la zona elocuente de interés. Debemos entender que distintos factores pueden alterar o modificar
los resultados del estudio para ello debemos generar un paradigma robusto y consistente en la
repetibilidad de sus resultados.

Ya que deseamos generar un paradigma valido basado en la comprension del lenguaje escrito
con el fin de ser utilizado para la preparacion de la neurocirugia, proponemos un paradigma
disefiado a través de bloques. Con el fin de obtener la mayor eficacia posible en la repetibilidad de
resultados de nuestro modelo, se buscan las mejores condiciones para estimular las areas de
interés, como niveles de luminosidad, disminucion de lo factores distractores, y la comodidad del
voluntario. La blsqueda de un protocolo para poder activar estas zonas se realiza basada en
estudios y publicaciones de fMRI aplicada a la comprension del lenguaje.

Como se menciond previamente se utilizara una técnica de fMRI basada en bloques que
eventualmente presenta “event related” periddicos. Esto es generar potenciales de activacion
puntuales en un tiempo predeterminado durante un bloque de tiempo determinado. La idea
central de usar periodos de tiempos predeterminados en la toma de muestras, es observar el



comportamiento de las zonas elocuentes a la estimulacion puntual y ver la relacion que generaran
estas estimulaciones, con otras areas ya sea en la generacion de sentimientos o areas que modulen
alas areas de comprension del lenguaje.

Este trabajo se dividira en 2 grandes items: validacion de protocolos auditivos para la
comprension del lenguaje y postulacion de protocolos para la comprension de palabras por
medio visual, para desarrollar y validar estos protocolos se realizara el estudio del estado del arte,
la seleccion y validacion de paradigma y la discusion de los resultados. En el estado del arte
estudiaremos toda la teorfa relacionada a MRI y fMRI, pasando por los principios basicos de la
sefial BOLD, técnicas de muestreo y adquisicion de fMRI en funciones cognitivas y por el estudio
de protocolos utilizados en la comprension del lenguaje escrito. Dentro de los estudios que
enmarcan las bases de esta tesis se encuentra una serie de estudios funcionales
internacionalmente realizados, como por ejemplo los realizados por el Dr. Roberto Limongi, como
también aquellos trabajos realizados en el area local, principalmente se sigue una linea en la
evolucion de los trabajos realizados en la carrera de Ingenieria Civil Biomédica tanto en las areas
motoras, auditivas y visuales. Donde se pueden mencionar la tesis de Marco Moran (2007) donde
se generd un protocolo para fMRI motor, la tesis de Ignacio Letelier (2009) donde se generd un
protocolo para fMRI auditivo y por Gltimo el protocolo postulado por Jorge Zafiga (2009) para la
estimulacion de la corteza visual primaria. En el proceso de seleccion de un paradigma
analizaremos los antes estudiados y se seleccionara el paradigma que mas se aplique a nuestras
expectativas de resultados modificandolo de ser necesario para su validacion. En el proceso de
experimentacion realizaremos la toma de muestras a voluntarios sanos y pacientes para obtener
una validacion intra e inter individuo, luego se analizaran estadisticamente los resultados
utilizando “Statical Parametric Mapping 8”. La Ultima etapa de nuestro proyecto sera generar un
proceso de discusion con los clinicos y académicos participantes en el proyecto, con el fin de
obtener una conclusion consensuada para los distintos puntos de vista.

1.2. Problematica

El problema viene dado por la falta de informacion directa y especifica de las zonas cerebrales
elocuentes del paciente. Debido a esto, al momento de preparar la neurocirugia por parte de los
médicos, es de vital importancia apoyar con los medios disponibles, como es la resonancia
magnética funcional, estudios y protocolos que entreguen informacion de las zonas cerebrales
elocuentes de cada paciente. Se entiende que la intervencion de estas zonas cerebrales sin
conocimiento de ellas, puede ser perjudicial para la salud del paciente generando un trauma
asociado a su intervencion.

La variacion presentada en la ubicacion de las zonas cerebrales elocuentes de cada paciente no
permite un mapeo exacto y genérico de estas zonas. Cada cerebro es distinto en la sectorizacion
de sus funciones especificas, por lo cual no es posible determinar para cada paciente con
precision cual es su zona visual, motora, comprensiva u otra. Si bien generalmente se encuentran
en zonas cerebrales similares, se presentan variaciones a causa de traumas previos o como en el
caso de la presencia de un tumor, donde éste empuja las zonas cerebrales aledafias,
desplazandolas a otra posicion en el cerebro por lo cual es absolutamente necesario para los
médicos conocer y ubicar determinadas zonas elocuentes del cerebro al momento de preparar la
neurocirugia 0 bien en el seguimiento de enfermedades asociadas al cerebro. La falta de
conocimiento de la técnica y el procesamiento de las imagenes por parte de los profesionales de
esta area como son médicos o tecndlogos médicos del hospital, genera la oportunidad de poder
participar en la generacion de protocolos por medio de un estudio, que entregue informacion
funcional y practica sobre las zonas cerebrales de cada paciente por medio de un estudio de
resonancia magnética funcional. El aporte como ingeniero civil biomédico se debe a la formacién
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en el tema, ya que los médicos por su formacion, si no se les establecen los protocolos de
obtencion de imagenes para analizar las respuestas a estimulos, presentan dificultades al
momento de desarrollar estos tipos de trabajos.

Una de las dificultades que afrontamos en este trabajo es al momento de encontrar
repetibilidad de resultados, teniendo que variar los protocolos con el fin de mejorar la relacion
sefial ruido obtenida en las adquisiciones, estas variaciones de protocolo van desde variaciones en
el orden de adquisicion, mejoras en los tiempos de adquisicion, aumento de los puntos de
activacion vs los de no activacion, como también en variaciones del método de post
procesamiento de los resultados y analisis estadistico, tratando de aumentar la probabilidad de
activacion vs la de no activacion en el procesamiento. Dentro de los problemas presentados en los
trabajos anteriores se encuentran la repetibilidad de resultados, relacion sefial ruido y sefiales no
deseadas en la activacion. Las dificultades presentadas, van desde condiciones fisicas de la sala del
resonador como luminosidad, tiempos de disposicion del resonador para la adquisicion,
disposicion de voluntarios, concentracion de voluntarios, elementos distractores, comodidad del
voluntario, variacion de resultados para mismos protocolos en distintos pacientes o también
mismo paciente.

1.3. Problemética Global

El problema viene dado por la falta de informacion real de las zonas cerebrales elocuentes del
paciente. Debido a esto al momento de preparar la neurocirugia por parte de los médicos, es de
vital importancia apoyar a través de los medios disponibles, como es la resonancia magnética
funcional que apoyada en estudios y protocolos aporta informacion real de estas zonas parade
cada paciente. Se entiende que la intervencion de estas zonas cerebrales sin conocimiento de ellas,
puede ser perjudicial para la salud del paciente generando un trauma asociado a su intervencion.

1.4. Objetivo General.

(1) Detectar la zona cerebral elocuente de cada voluntario o paciente por medio de un
protocolo de fMRI aplicado a la comprension del lenguaje, ya sea a través de protocolo
auditivo o a través de protocolos visuales por lectura de palaras. Con el fin de aportar
con informacion necesaria para la preparacion de la neurocirugia y eventualmente en el
seguimiento y tratamiento de una serie de enfermedades.

1.5. Objetivos Especificos.

(1) Identificar y determinar el estado de avance de fMRI tanto a nivel nacional como
internacional y su aplicacion a la comprension del lenguaje a través de protocolos
visuales, con el fin de generar un protocolo que pueda ser implementado a nivel clinico.

(2) Reforzar protocolos auditivos, aumentando la cantidad de voluntarios con el fin encontrar
una mayor repetibilidad de los resultados.

(3) Validar el paradigma visual seleccionado en voluntarios y pacientes, realizando un estudio
intra e inter individuo buscando la mayor repetibilidad de resultados para el protocolo
seleccionado, procesando los datos adquiridos para su validacion.

(4) Obtener informacion relevante el apoyo de la planificacion de la neurocirugia y el
seguimiento de enfermedades cerebrales



1.6. Estudio del Marco Teorico.

En la actualidad el uso de la resonancia magnética ha presentado un incremento en su utilizacion
como una herramienta para el estudio de la funcion del cerebro, a diferencia de su papel mas
tradicional como es el estudio estructural del cerebro y sus patologias. Esto se ha debido a la
apreciacion del tremendo aporte que realiza la resonancia magnética funcional en el proceso de
comprension del funcionamiento del cerebro humano, tanto en los estados normales como
patoldgicos. Basados en la investigacion de fMRI se ha reunido una comunidad multi-disciplinaria
como neurélogos, médicos, ingenieros, fisicos y especialistas en analisis de imagenes.
Actualmente se ha generado la tendencia de realizar pequefios estudios en hospitales y centros de
investigacion que no cuentan con el equipamiento de la magnitud de los estudios antes
mencionados, pero si presentan madurez en el proceso de exploracion y comprension del estado
en pacientes (Jezzard , 2001).

El proposito de la resonancia magnética funcional (fMRI) es realizar una localizacién anatémica
de un proceso funcional. Durante un proceso mental se produce un aumento de la actividad
neuronal, el cual es apoyado por un incremento local de flujo sanguineo. No es la actividad
neuronal per se lo que se mide con fMRI, sino més bien las demandas metaboélicas producidas por
el flujo sanguineo (Sell, 2007).

1.6.1. Fundamentos de Neuroanatomia

El cerebro es el 6rgano mas complejo, funcional y organizado del ser humano. Esta compuesto por
millones de células altamente especializadas llamadas neuronas, que interactlian entre si. El
cerebro es nuestro centro de control, permitiéndonos pensar, movernos, sentir, aprender, hablar,
ver, etc. De las funciones mencionadas la vision es una de las mas complejas. La corteza visual se
divide en el area estriada, parastriada y peristriada que corresponden a las areas 17, 18 y 19 de
Brodmann (Brodmann, 1909) , como se visualiza en la figura 1.

El &rea estriada o 17 de Brodmann ocupa una zona que se extiende por la cara medial, polo
posterior y una pequefia porcion de la cara lateral de l6bulo occipital. El &rea parastriada,
corresponde al area 18 de Brodmann, circunda al area estriada por las caras medial y lateral, tiene
conexiones con el area 17 y 19.El area peristriada corresponde al area 19 de Brodmann y esta
situada alrededor del area parastriada (Maffet, 2007).

La funcion visual precisa un sistema de coordinacion e integracion con otras funciones del
sistema nervioso central, éste es el sistema paraestriado que integra areas visuales de asociacion, el
talamo, la sustancia reticular y elementos corticofugos del sistema visual. El area estriada es, al
parecer, la responsable de las sensaciones visuales primarias (luz, forma, color, fusion binocular y
situacion espacial), las areas visuales parastriada y periestriada elaboran los mecanismos
psicovisuales integrandose con otras actividades sensitivas (Maffet, 2007).

El 4rea de Wernicke es una parte del cerebro humano situada en la corteza cerebral en la mitad
posterior del giro temporal superior, y en la parte adyacente del giro temporal medio.
Corresponde a las areas 22, 39 y 40 de Brodmann. Pertenece a la corteza de asociacion o cdrtex
asociativo, situada en la parte postero-inferior de la corteza auditiva primaria area de Heschl.

Su papel fundamental radica en la decodificacion auditiva de la funcion linglistica (se relaciona
con la comprension del lenguaje); funcion que se complementa con la del area de Broca que
procesa la gramatica.

El drea de Broca es la seccion del cerebro humano involucrada en la produccion del habla, el
procesamiento del lenguaje y la comprension. Aunque tradicionalmente se la ha asociado con la
produccion del habla, hoy parece que no es esa su funcién concreta. No hay que olvidar que pese
a la importancia de esta area en el habla, no se puede hablar en términos absolutos como su
funcion Unica.

15




fMRI visual en
comprension del
lenguaje a traves
de palabras.

16

Figura 1.

Mapa de Brodmann

Figura 2.

Corteza visual.

El area de Broca estd ubicada en la tercera circunvolucion frontal (circunvolucion frontal
inferior), en las secciones opercular y triangular del hemisferio dominante para el lenguaje (para la
gran mayoria de seres humanos, diestros o zurdos, es el hemisferio izquierdo).

Esta region corresponde a las areas de Brodmann 44 y 45, y se conecta con el area de Wernicke

(la otra region importante para el lenguaje en los humanos) mediante un haz de fibras nerviosas
llamado fasciculo arqueado (o arcuato).




1.6.2. Principios fMRI

La resonancia magnética funcional se basa en la deteccion de los cambios hemodinamicos
producidos por el aumento en la actividad neuronal en una zona del cerebro. Esta respuesta es
conocida como brain oxygen level dependant (sefial BOLD). Con el fin de obtener un mapeo de la
actividad funcional se deben generar 3 procesos, la estimulacion para la obtencion de una
respuesta BOLD, la adquisicion de imagenes por medio de resonancia magnética y el
procesamiento estadistico de estos resultados.

Oxygen Haemoglabin|

Resting Activated

En 1936 Linus Pauling y Charles Coryell realizaron investigaciones sistematicas sobre la
estructura de la hemoglobina. Ellos descubrieron que la molécula de hemoglobina tiene
propiedades magnéticas que varian dependiendo si la molécula esta unida o no al oxigeno. La
hemoglobina oxigenada es diamagnética, presentando entonces una débil repulsion ante un
campo magnético. La hemoglobina desoxigenada, por otro lado, es paramagnética, y es atraida a
un campo magnético, pero con menor concentracion de flujo magnético en comparacion con los
objetos ferromagnéticos. La hemoglobina desoxigenada tiene un 20% de mayor susceptibilidad
magnética. Esto significa que presenta una mayor magnetizacion cuando es colocada en un campo
magnético. Se requieren de fuertes campos magnéticos para poder apreciar el contraste basado en
la concentracion de oxigeno en el flujo sanguineo cerebral, y se deben utilizar secuencias de RM
sensibles a T2*. La sangre altamente oxigenada muestra mayor sefial, y la desoxigenada menor
sefial de fRMI (Sell, 2007).

A principios de 1990 Ogawa y colaboradores investigaron el flujo sanguineo cerebral
manipulando las concentraciones de 02 y CO2 en roedores con potentes campos magnéticos de
mas de 7 teslas. En condiciones de aire y mas aln en anoxia, se observaron finas lineas
perpendiculares a la superficie cerebral cortical de los roedores. Este grupo de investigadores
postuld que dichas lineas eran resultado de un aumento en la susceptibilidad magnética dada por
la hemoglobina desoxigenada, que es paramagnética, dentro de los vasos sanguineos corticales.

Esta interpretacion fue corroborada por el mismo grupo al estudiar tubos de ensayo con sangre
oxigenada y desoxigenada. Se demostrd una disminucion de la sefial T2* en los tubos con sangre
desoxigenada relativo a la sefial generada por la sangre oxigenada (Sell, 2007).
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Figura 3

Muestra la variacién de flujo
asociada al incremento de la
actividad neuronal con el
consiguiente aumento en la
proporcion de oxihemoglobina
(Clare, 1997).
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Figura 4.

Muestra la curva caracteristica,
de la sefial BOLD, (Buxton,
2002).

Figura 5.
Modelo de estimulacion por
bloques.

Figura 6.

Datos estadisticos obtenidos a
través de estimulacion en
bloques.

Algunos factores que inciden en el flujo sanguineo cerebral:
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1.6.3. Estimulacion
Para poder generar la respuesta BOLD es necesario un proceso de estimulacion.

“event-related”.

Disefio por bloques: Los estimulos se realizan durante periodos de tiempo determinados,
alternado entre ambas condiciones, con el fin de generar un respuesta hemodindmica de mayor

duracion respecto a las propiedades de la sefial BOLD

La estimulacion por bloques ofrece una mayor informacion para el estudio estadistico

Block Design

On O
| 246 L----—--l oL L---’E—--|

m Stimullus

uuuuuuuuuuuuuu

Al paciente se
le aplican estimulos en tiempos determinados, donde se observan generalmente 2 condiciones,
una de activacion y una de reposo con el fin de generar una variacion cognitiva en los estados. Lo
anterior se basa en el método de substraccion cognitiva, propuesto por Donders en 1868. Este
tipo de estimulo dependera de la funcion que se pretenda evaluar en este caso visual. Existen dos
modelos de estimulacion utilizados en resonancia magnética funcional, Disefio por bloques y



Event-Related: En este caso el proceso de activacion se produce a través de solo un estimulo
puntual y un periodo de reposo con un tiempo determinado, las activaciones obtenidas pueden
ser promediadas para obtener un resultado significativo. Este tipo de muestreo se aproxima de
mejor manera al mundo real, en contraparte entrega menor informacion para un procesamiento
estadistico.

Event Related Design

|0n| off

| Stimullus

Off

En ambos casos el orden de presentacion de los estimulos puede ser alternado cuando se
estan presentando mas de dos condiciones, de esta forma se evita el acostumbramiento.

1.6.4. Adquisicion

EPI es un método para formar una imagen completa a partir de la muestra de un solo dato o un
solo disparo. Paralelo a la estimulacion se adquiere una gran cantidad de imagenes mediante
resonancia magnética, a fin de captar la respuesta hemodinamica utilizando secuencias de
adquisicion muy rapidas. La mas usada, es la secuencia EPI, desarrollada por Mansfield hacia 1989.
Tradicionalmente en resonancia magnética se adquieren muy pocos volimenes para obtener una
alta resolucion espacial, a diferencia con fMRI, donde se adquiere una gran cantidad de volimenes,
con una resolucion espacial menor (Mark, 1998).

MRI vs. fMRI
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Figura7.
Modelo de estimulacion event
related.

Figura 8.

Datos estadisticos obtenidos a
través de estimulacion
“event-related”.

Figura 9.

Muestra la comparacion entre
iméagenes adquiridas
utilizando MRI (izquierda) y
fMRI (derecha). Notese, la
diferencia de resolucion,
espacial entre ambas
(Culham, 2007).
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Figura 10.
Esquema de Voxel
(Mark , 1998).

Figura 11

Etapas del andlisis de un set de
iméagenes de RM funcional.
Realineacion, normalizacion,
suavizamiento con un kernel
Gaussiano y aplicacion del
modelo general lineal. Con
esto se genera un mapa
estadistico que permite
separar lasefial del ruido y
desplegar las activaciones.
(Selman, 2004)

Otra diferencia importante es el tiempo de adquisicion. En MRI un buen volumen anatomico
con una resolucion similar a la de la figura 9, tarda en promedio unos 5 minutos en ser adquirida,
en cambio en fMRI un volumen completo, puede ser adquirido en segundos. La resolucion
temporal en la fMRI es del orden de segundos, dependiendo del tiempo de repeticion TR. (Moran,
2007).

1.6.5. Procesamiento y Analisis:

Para el procesamiento y analisis de las imagenes se realiza un calculo estadistico sobre las
imagenes, buscando la variacion de sefial en todos los voxels, a cada instante. Un voxel viene
definido por los tres ejes que se utilizan para la codificacion espacial de las imagenes en MRI
Constituye la unidad minima procesable de una matriz tridimensional y es, por tanto, el
equivalente del pixel en un objeto 2D.

Slice
Selection

Readout

El analisis de la informacion obtenida se realiza mediante software especializado, algunos
ejemplos: AFNI, FSL, Lyngby, fMRI lab y SPM, siendo este Gltimo el que utilizaremos para el
desarrollo de este estudio. SPM es un software libre a disposicion del estudio de neuro imagenes
por parte de la comunidad, su fin es promover la colaboracion y generar un sistema de analisis
comun a través de los laboratorios. El software representa la aplicacion de los conceptos tedricos
de Statistical Parametric Mapping en un paquete de analisis completo. El software de SPM 8 es un
conjunto de MATLAB (The MathWorks, Inc.) las funciones y subrutinas son generadas en
compilaciones del lenguaje C. SPM 8 fue realizado para organizar e interpretar los datos de fMRI.




Como muestra la figura 10, el procesamiento y analisis de datos por medio de SPM, consta de
una serie de etapas que presentan un ordenamiento correlativo, estas etapas son:

Correccion temporal de la adquisicion. La funcion corrige la diferencia de tiempos en la
adquisicion de los cortes, para la correccion es necesario poner los datos sobre cada corte
correspondiente a un mismo punto en el tiempo, existen dos métodos de adquirir las imagenes
mediante resonancia magnética; intercalado y secuencial. El método secuencial involucra adquirir
los diversos cortes de un volumen, de forma secuencial, como su nombre lo indica, vale decir se
adquiere el primer corte, luego el segundo y asi sucesivamente hasta cubrir todo el volumen. En
cambio, el método intercalado utiliza el mismo tiempo para excitar y adquirir otros cortes; asi, por
ejemplo, se pueden excitar y colectar primero los cortes impares, luego los pares, por lo tanto el
orden de adquisicion no es secuencial. Lo anterior implica que si la data es analizada directamente
de esta forma, no se correspondera con la secuencia temporal definida luego para el andlisis. La
correccion temporal busca ordenar los cortes adquiridos de forma intercalada en este estudio sera
intercalada impar-par, de manera tal que aparenten haber sido adquiridos en forma secuencial,
para que luego las adquisiciones se ajusten a la secuencia temporal definida, a fin de mejorar la
precision en el analisis. EI método utilizado para ello es la interpolacion trilineal (Institute of
Neurology. UCL, 2009).

Realineacion. La realineacion contempla cuantificar y corregir los movimientos de cabeza del
paciente, por lo general movimientos espontaneos, que pueden causar artefactos o cambios
bruscos en la intensidad de la sefial, lo que afectara finalmente la varianza, cuando se realice el
analisis estadistico. La realineacion busca que cada voxel, de cada imagen adquirida, se
corresponda espacialmente con el mismo voxel, en el volumen siguiente. Los movimientos que se
consideran son los de translacion y rotacion, sobre los tres planos (x,y,z) (Moran, 2007).

Esta rutina vuelve a alinear una serie temporal de imagenes adquiridas del mismo sujeto
usando un minimo de cuadros aproximados y una transformacion espacial con una secuencia de 6
repeticiones. La primera imagen de la lista seleccionada por el usuario es usada como referencia
para todas las subsecuencia de escaneo y realineacion. La exploracion de referencia no debe ser
necesariamente la primera cronoldgicamente y es sabio elegir una exploracion representativa en
este proceso. El objetivo principal es eliminar movimientos propios del sujeto en fMRI y la serie
temporal PET (Institute of Neurology. UCL, 2009).

Co-registro (Co-Register).Se verifica y corrige la correspondencia entre las imagenes
funcionales adquiridas y la anatémica, a fin de que se representen las mismas zonas. El método de
registro utilizado se basa en el trabajo de Collignon. EI método de interpolacion original descrito
ha sido cambiado a fin de dar una funcién més suave de costos de procesamiento. Las imagenes
también se suavizan un poco. Todo esto es con el fin de hacer que el costo funcion de
procesamiento sea lo mas suave posible, para dar una convergencia més rapida y menos
posibilidades de minimos locales. Al final del co-registro, la matriz de transformacion afine voxel a
voxel se muestra con los histogramas de las imagenes en las orientaciones iniciales, y las
orientaciones finales. Los parametros de registro se almacenan en las cabeceras de la "fuente" y de
las imagenes (Ashburner, 2009).

El método que utiliza SPM se denomina “mutual information registration”. Se basa en
superponer la informacion entre dos imagenes: la anatdmica y una imagen promedio de las
adquisiciones funcionales, basandose en el registro de la informaciéon mutua. En concreto realiza
una superposicion de los histogramas de ambas y luego se ajustan espacialmente para que
coincidan (Moran, 2007).

Segmentacion (Segmentation). Como es sabido, la corteza cerebral corresponde a materia gris.
Esta etapa segmenta la imagen anatomica del sujeto en materia gris y materia blanca, a fin de
usarlas como plantillas para el proceso de normalizacion. Ademas estas plantillas son la base para
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las reconstrucciones 3-D (Render) del sujeto. Esta funcion puede ser utilizada para corregir sesgo,
. normalizacion espacial 0 segmentacion de la data. Se debe tener en cuenta que este modulo
fMRI visual en ; hap . : : -
., necesita que las imagenes estén relativamente alineadas con los mapas de tejidos antes de
comprension del empezar (Ashburner , 2009).
lenguaje a traves Normalizacion (Normalisation). Este proceso busca que las imagenes funcionales representen
de palabras. el mismo espacio anatémico respecto a la imagen anatomica, para luego ser llevado a un espacio
comUn para la localizacion de las activaciones en representacion de coordenadas o espacio de
22 Talairach. Se habla de espacio de Talairach y no de atlas de Talairach debido a que SPM utiliza el
modelo Montreal Neurological Institute (MNI), que es una version moderna de dicho atlas,
realizada mediante la promediacion espacial, de las imagenes de resonancia magnética de 250
voluntarios sanos (Moran, 2007).
Suavizado (Smoothing). Esto es para suavizar volimenes de imagen con un Kernel Gaussiano
de un ancho especifico. Esto es usado como un paso de preprocesamiento para suprimir ruido y
los efectos debido a las diferencias residuales en funciones neuronales y giros anatdmicos durante
el promedio de los intervalos on off(Ashburner , 2009).

1.6.6. Andlisis estadistico.
El analisis estadistico es necesario debido a la gran cantidad de imagenes que Se obtienen y por
ende la gran cantidad de informacion obtenida de cada voxel, este procesamiento se realiza para
una estimacion mas cercana a la realidad y la obtencién de un patron de comportamiento. Los
voxel presentan una activacion respecto a una respuesta hemodinamica, dependiendo de su
ubicacion espacial en la imagen, se obtendran voxel con mayor activacion que otros.

Para modelar la respuesta BOLD utilizamos un modelo lineal, donde se combinan los
parametros de estudio como son los voxel los cuales se representan en una matriz de datos X, un
error supuesto y la modelacion del sistema.

Ecuacion 1.
Y=XB+¢

Donde Y es una matriz de sefial BOLD, cada columna contiene la sefial BOLD para cada uno de
los voxels a analizar. X es una matriz compuesta por los predictores de la sefial BOLD. En mas
detalle, es una sefial formada por la convolucion entre la sefial hemodindmica candnica y la sefial
formada por los parametros de estimulacion (vector onset y la duracion del periodo de activacion)
(Moran, 2007).

PARAMETROS DE SENAL PREDICTORA
ESTIMULACION HRF CANONICA

Figura 12.
Formacién de la sefial
predictora [Brett, 1999].

o =

Time (s) Time (s) Time (s)



2. Estado del Arte

RESONANCIA MAGNETICA (MRI), tiene sus Origenes en 1929, Isidor Isaac Rabi (premio nobel
Fisica 1944) realiza investigacion de los efectos de los campos magnéticos externos sobre el ndcleo
de las particulas, desarrollando el método de resonancia magnética que permite el estudio de las
propiedades magnéticas y la estructura interna de las moléculas, los &tomos y los nicleos.

Luego en 1946, Felix Block y Edward Purcell desarrollan las técnicas de resonancia magnética en
solidos y liquidos. Con lo que obtienenel premio nobel en 1952,

En 1973 Paul Lauterbur produce una imagen anatdmica mediante gradientes espaciales ganando el
premio Nobel en 2003. En 1989 Peter Mansfield introdujo la técnica EPI, de adquisicion rapida.
Excelente contraste en tejidos blandos y buena resolucion espacial. Proporciona imagenes
morfoldgicas y funcionales, con gran variedad de contrastes: perfusion, difusion y espectroscopia.
La resonancia magnética funcional o fMRI es una técnica que permite obtener imagenes de la
actividad del cerebro mientras se realiza una tarea especifica, fMRI mide la cantidad de oxigeno en
la sangre (BOLD, Blood Oxigenation Level-Dependent) de zonas concretas del cerebro. Un
incremento del oxigeno esta relacionado con un incremento de la actividad neuronal en una parte
determinada del cerebro. La fMRI ofrece una excelente resolucion espacial, presenta una
resolucion espacial de 1- 10 mm y una resolucion temporal de 1-10 segundos, a mejor resolucion
espacial peor la resolucion temporal, esta técnica presenta un buen contraste en los tejidos
blandos del cuerpo.

fMRI es una técnica no invasiva para el paciente y no presenta efectos secundarios. Alrededor del
mundo se han realizado una serie de estudios donde podemos encontrar el uso de fMRI para el
investigacion de la funcion cerebral y eventualmente la deteccion de zonas elocuentes del cerebro
humano, las que mayor interés nos generan son las dirigidas hacia la compresion del lenguaje por
medios visuales, ya sea por asociacion de palabras, textos o imagenes asociadas a palabras. Para
generar un estudio de fMRI necesitamos de un paradigma de estimulacion, paradigma se define
aqui como la construccion, estructura de la organizacion temporal, y las predicciones de
comportamiento de las tareas cognitivas ejecutadas por el sujeto durante un experimento fMRI.
Como principio general, el experimentador tiene que decidir con el mayor detalle posible lo que él
quiere del experimento.

La pregunta cientifica puede no ser adecuada para neuroimagen, y este punto muy basico debe
abordarse al comienzo de cada proyecto de investigacion. El siguiente paso implica la formulacion
de una hipotesis, de ser posible con base neuroanatémica, y esto necesariamente va influir en los
resultados de la experimentacion basado en el esquema adoptado para las condiciones de trabajo
cognitivo y parametros de adquisicion de imagenes (Amaro, 2006). Actualmente se intenta
dimensionar los cruces de activacion que se producen para una misma funcién cerebral como por
ejemplo la funcion cognitiva, donde se sabe que si bien se presentan areas especificas en una
funcion, Broca y Wernicke, existen otras areas que presentan una modulacion de las funciones. Por
ello a través de fMRI se puede determinar la funcionalidad de un area especifica y como la afectan
otras areas.(Van Horn, 2009).

Dentro de los estudios que hacemos referencia se encuentra el realizado por (Green, 2009) En su
publicacion “Conexion de Larga Distancia: Distancia Semantica en el razonamiento analdgico
modula la actividad de la corteza fronto polar”. En este estudio se genera un paradigma visual por
“event-related” de comprension del lenguaje donde se postula que el cerebro al ser estimulado en
lectura de comprension y generar un aumento progresivo en la distancia entre las palabras,
igualmente es capaz de comprender la informacion recibida, en el protocolo se utilizaron bloques
visuales de 4 palabras apareados, donde se solicitaba al voluntario que definiera si el blogue
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presentaba una conexion semantica comprensible, en otras palabras si podia generar una frase
coherente, el voluntario a través de un pulsador respondia si 0 no y se observa la activacion de las
cortezas de las areas de comprension del lenguaje (Green et al.,2009).

Otro articulo estudiado es el publicado por (Stringaris, 2006) ;Cémo influyen las metaforas en
relacion a los juicios semanticos?. En este articulo se usa un método de fMRI por “event-related”
donde se presentan en lectura una serie de frases asociadas a una palabra o concepto, se ocupan 4
formas de estimulacion basados un mismo protocolo se presenta una frase durante 1000 ms y
luego debajo de la frase aparece una palabra por unos 1600 ms en total una duracién de 2600 ms,
las 4 formas son: una frase literal sequida por una palabra semanticamente irrelevante, frase literal
seguida por una palabra seménticamente relevante, frase metaforica seguida por una palabra
irrelevante y frase metafrica seguida por una palabra relevante. Al voluntario se le informa que
todas las frases son correctas y que este debe confirmar con un boton que tiene en su mano
derecha si las frases, asociadas a la palabra tienen una correcta relacion semantica. Entre los
resultados obtenidos se denota que es irrelevante el tiempo de respuesta entre una frase literal o
una frase metafdrica, respondiendo los voluntarios de misma manera a cualquiera de los 2 tipos de
estimulos (Stringaris,2006).

A nivel nacional se han presentado tanto charlas como estudios, una de las charlas o cursos a los
cuales se hace referencia es el curso dictado por el Dr. Roberto Limongi “Neurociencia
cognoscitiva aplicada al procesamiento del lenguaje” entre los dias 14 y 15 de mayo del 2010,
donde se presentan una serie de protocolos de adquisicion visual por fMRI, resaltando uno de sus
Ultimos trabajos en el que se hace relacion a la capacidad de comprension de las personas a un
mismo acto, en este estudio se utiliza un protocolo donde la persona visualiza una accion y luego
visualiza unas frases que detallan la accidn antes vista, teniendo que hacer alusion a cual frase se
asemeja mas a lo observado. Dentro de los resultados esperados en su trabajo se basa en
determinar qué nivel de activacion se produce al comprender una accion por medio de la
visualizacion de la accion y la lectura de una frase semantica que detalla la misma accién y como las
personas presentan una percepcion variada respecto de las mismas acciones.

Dentro de este mismo curso se hace alusion a paradigmas relacionados a palabras vs pseudo
palabras, escuchar frase o historia y luego leerla, y por Gltimo la complementacion de acciones al
escuchar, leer y ver una misma accion, lo cual permitiria el aumento del nivel de activacion todo
en un mismo protocolo (Limongi, 2010).

A nivel local, especificamente en el hospital Carlos Van Buren nos encontramos con los
estudios realizados para sus proyectos de tesis, por parte del Sr. Marcos Moran y el Sr. Ignacio
Letelier. El primero, Sr. Marcos Moran realiz6 un estudio de fMRI por estimulacion en bloques para
estimulos motores. En tanto el trabajo realizado por el Sr. Ignacio Letelier se basa en un estudio de
fMRI por estimulacion en bloques para la compresion del lenguaje por medio audible.

Entre los dias 29 y 30 de Noviembre 2009 se realizd en Vifia del Mar el congreso de Radiologia
de Chile, donde se expusieron estudios sobre fMRI 'y entre ellos la exposicion de su tesis por parte
del Sr. Ignacio Letelier donde se reafirma la importancia y vanguardia de su trabajo, obteniendo
muy buenas opiniones sobre su estudio.

Se observan algunas deficiencias a corregir como es la repetibilidad de los resultados y el
aumento tanto de los voluntarios sanos como la inclusion de pacientes a estos estudios, para asi
comprometer ain mas la labor del campo clinico y poder observar in situ los beneficios y
resultados de estos estudios. Lo que se debe buscar en este tipo de estudios es un analisis intra e
inter individuo pudiendo analizar la repetibilidad de los resultados y el comportamiento entre



distintos individuos a una misma prueba. Para ello se debe complementar el estudio en el analisis
estadistico, complementar los estudios para compresion del lenguaje por medio audible, validar
protocolos y paradigmas para estudios de comprension del lenguaje por medio visual y dar més
consistencia a los resultados obtenidos a través de la comprobacion de las técnicas en la
repetibilidad de los pacientes.

3. Desarrollo de la propuesta

Para este trabajo se presentan 2 estudios de fMRI, el primero se basa en los protocolos
postulados en el trabajo presentado por Ignacio Letelier (2009) y los protocolos visuales
postulados disefiados en este estudio.

3.1. Disefio de la propuesta.

(1) Complementar y validar los protocolos de comprension de lenguaje por estimulacion
auditiva desarrollados por el Sr. Ignacio Letelier (2009).

(2) Profundizar los estudios sobre el circuito del lenguaje.

(3) Generar un paradigma para la comprension del lenguaje escrito a través de palabras en
bloques de activacion, para posteriormente incursionar en el estudio de Event- Related
(activacion relacionada a eventos).

(4) Validar paradigma seleccionado.
(5) Analizary discutir resultados obtenidos.

Para la solucion del problema se deben generar protocolos que apoyen la labor del médico,
con el fin de obtener la mayor informacion posible sobre el estado del paciente y sus zonas
cerebrales elocuentes, por ello es que debemos afrontar nuestro problema de la manera antes
propuesta.

Los receptores de los resultados de esta investigacion es principalmente la comunidad médica,
que se vera apoyada de una herramienta para el estudio previo del estado del paciente con el fin
de preparar la neurocirugia, el diagndstico o el sequimiento de una patologia.

Directamente se veran beneficiados los pacientes del Hospital Carlos Van Buren, que hacen
uso del servicio para complementar su diagnostico.

Se ha necesitado de informacion bibliografica, cursos y otros medios que entreguen el
conocimiento adecuado tanto como para implementar el protocolo como para su desarrollo y
analisis. Una vez estudiada la teoria y seleccionado el paradigma a utilizar se procede a realizar las
adquisiciones a voluntarios en el resonador del Hospital Carlos Van Buren. Luego de realizada las
adquisiciones se procede al analisis computacional a través Matlab SMP8, se sigue un manual de
procesamiento extraido de la tesis de Ignacio Letelier 2009, y eventualmente se modifica para
mejoras en el procesamiento de los datos. Una vez obtenido los antecedentes se realiza una
discusion de éstos donde se evalla si las activaciones obtenidas son significativas y representan las
areas elocuentes predefinidas.
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3.2. Implementacion.

Se detallara la metodologia utilizada para ambos estudios tanto el postulado de este trabajo, los
protocolos visuales, como el de los protocolos auditivos. Dentro de actividades realizadas para
ambos estudios se encuentra el test de lateralidad y cuestionario de seguridad para MRI aplicado
por el hospital.

3.2.1. Materiales y método.

Dentro de los recursos materiales utilizados para el protocolo auditivo se encuentran:
(1) Audifonos implementados para recibir la sefial externa.

(2) Transductor de sefial eléctrica a sefial audible.

(3) Manguera de conduccion.

(4) Equipo de audio con entrada plug y salida de audio RCA.

(5) Cable plug-plug.

(6) Notebook.

Una vez realizado los respectivos cuestionarios y confirmar que el voluntario es candidato para
realizarse una fMRI, ya que no posee implantes, incrustaciones metalicas, no sufre de claustrofobia
y se encuentra en condiciones fisico mentales apto para ser sometido a la adquisicion, se procede
a ser posicionado dentro del resonador por el asistente presente en el servicio de resonancia
magnética. A través de una apertura de la pared para el paso de cables, se introduce la manguera
de conduccion de audio que esta conectada a los audifonos implementados, los cuales son
colocados al voluntario. La manguera de conduccion va conectada en su otro extremo al
transductor, el cual a su vez va conectado a la salida RCA del equipo de audio. El notebook se
utiliza para enviar la sefial de audio al equipo a través de la entrada plug.

El hecho de aumentar los voluntarios para estos protocolos, se debe a que en el trabajo de tesis
presentado por Ignacio Letelier, la repetibilidad de los resultados fue baja, por ello se decidi6
aumentar la cantidad de voluntarios para estos protocolos con el fin de ser validados y realizar
eventualmente una mejora en los protocolos con el fin de aumentar la repetibilidad de resultados
y aumento de la sefial detectada, siendo aplicados en el siguiente orden forward vs reverse y luego
bloque de palabras.

Los protocolos utilizados fueron disefiados y propuestos en la Tesis presentada por el Sr.
Ignacio Letelier el afio 2009, el primer protocolo utilizado es el forward vs reverse, este protocolo
esta disefiado en bloques de 40 seg on-off para formar bloques de 10 fases. El primer bloque tiene
una duracion de 60 seg con el fin de preparar al voluntario para la adquisicion, para este protocolo
se utilizan 8 cortes por fase con un TR de 4 seg y 95 fases, lo cual nos da un total de 380 seg. Por lo
tanto el disefio del protocolo queda con un bloque de partida de 15 fases para acostumbramiento
y 4 bloques de 10 fases on y 4 bloques de fases off intercalados

TTrYT€TTYTYTYYTYYT

El disefio de los bloques tiene que ser considerado al momento, de realizar el analisis en SPM8
debiendo coincidir, los bloques de adquisicion con los bloques de procesamiento. Dentro de las
observaciones al momento de analizar los datos, puede ser recomendable eliminar la fase inicial y
final off, con el fin de obtener una mayor probabilidad de encontrar adquisicion, ya que en esto se
basa el proceso de analisis.



El segundo protocolo utilizado esta disefiado por bloques de palabras vs nada, en este protocolo
se utilizan 8 cortes TR de 3 seg. y 100 fases.

El procesado de las adquisiciones debe ser estrictamente basado en los valores de adquisicion
como son numero de cortes, TR utilizado, orden de adquisicion de cortes, en este caso intervalado
impar- par. El manual de procesamiento de los datos para SPM8 se encuentra en el anexo 4.

3.2.2. Protocolos Visuales.

Para estos protocolos se aplicé un estudio intra individuo e inter individuo, es decir un mismo
voluntario fue sometido a los mismos protocolos y un mismo paciente fue sometido a distintos
protocolos. Para estos estudios se utilizaron un total de 9 voluntarios, uno de ellos fue sometido a
los protocolos en 2 oportunidades en tiempos distintos, pudiendo generar una evaluacion intra
individuo. Se utilizaron para estas pruebas 8 hombres y una mujer, con un promedio de edad de
los voluntarios de 24 afios. Primero se aplicé el teste de lateralidad a cada voluntario, para luego
ser preparado para la adquisicion, a los pacientes se les aplico el protocolo 1,2 ,3y 4 en el mismo
orden de presentacion.

Voluntario Lateralidad Edad Genero
1 Diestro 21 H
2 Diestro 25 H
35 Diestro 24 H
4 Diestro 27 H
6 Diestro 27 H
7 Diestro 25 H
8 Diestro 28 H
9 Diestro 22 M
10 Diestro 25 H

Dentro de los recursos materiales utilizados se encuentran:
(1) Teldn para proyeccion de imagenes.
(2) Data show.
(3) Estructura para nivelacion y posicionamiento del data show.
(4) Notebook.

Para el disefio de los protocolos visuales se utilizaron imagenes, palabras y pseudo-palabras. Las
palabras utilizadas son denominas palabras base, ya que son palabras bisilabas o trisilabas, las
cuales son de facil comprension y comunes a todo voluntario. Estas palabras son:

27

casa perro Gato auto arhol hombre | mujer pluma nota lapiz

trébol cerdo Pez pelota dado €0co hacha libro Pizza camino

botella lentes Silla vela lampara pelo pajaro polera zapato taza

Tabla 1.
Tabla de palabras bases
utilizadas.
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El Protocolo 1 visual implementado se utiliza un TR 3 seg., 8 cortes intervalados impar-par, con
una separacion de cortes de 7 mm., 120 fases, angulo de 174° tomando el area occipital,
Wernicke, Broca y I6bulo frontal. Esta angulacion y posicionamiento fue determinado por el Dr.
Juan Vielma con el fin de poder obtener el area de interés antes mencionada. Este protocolo ha
sido disefiado en bloques de 30 seg. los primeros 30 seg. presentan 5 imagenes y 5 palabras, se
presenta la imagen durante 3 seg. y luego la palabra asociada durante 3 seg. El blogue siguiente
presenta 10 pseudo-palabras cada una durante 3 seg. ej: ytlds. La idea de este protocolo es
estimular visualmente y luego comprender a través de una palabra, las pseudo-palabras se utilizan
para estimular el area visual sin producir una comprension ya que las pseudo-palabras no deben
presentar significado l6gico o asociacion por sigla.

El Protocolo 2 visual implementado se utiliza un TR 3 seg., 8 cortes intervalados impar-par, con
una separacion de cortes de 7 mm., 120 fases, angulo de 174° tomando el area occipital,
Wernicke, Broca y ldbulo frontal. Este protocolo ha sido disefiado en bloques de 30 seg. los
primeros 30 seg. presentan 15 palabras, se presenta la palabra base durante 2 seg. El blogue
siguiente presenta 15 pseudo-palabras cada una durante 2 seg. ej: ytlds. La idea de este protocolo
es estimular la comprension del lenguaje a través de una palabra, y las pseudo palabras que no
presentan comprension del lenguaje.

El Protocolo 3 visual implementado se utiliza un TR 3 seg., 8 cortes intervalados impar-par, con
una separacion de cortes de 7 mm., 120 fases, angulo de 174° tomando el area occipital,
Wernicke, Broca y ldbulo frontal. Este protocolo ha sido disefiado en bloques de 30 seg. los
primeros 30 seg. presentan 10 palabras que conforman una oracion con un significado semantico,
estas oraciones se han disefiado con palabras bases y buscando estimular a través de un
sentimiento asociado ej: “Que no muera el sol sin que mueran tus rencores” este estilo de frases
fueron recolectadas de escritores como Gabriel Garcia Marquez, se presenta la palabras durante 3
seg. El bloque siguiente presenta 10 pseudo-palabras cada una durante 3 seg. ej: ytlds. La idea de
este protocolo es estimular la comprension del lenguaje a través de palabras que en el conjunto
del bloque forman una oracién con un significado semantico que estimula la comprension del
lenguaje y las pseudo-palabras que no presentan comprension del lenguaje.

El Protocolo 4 visual implementado se utiliza un TR 2 seg., 15 cortes intervalados impar-par,
con una separacion de cortes de 7 mm., 60 fases, angulo de 174° tomando el area occipital,
Wernicke, Broca y ldbulo frontal. Este protocolo ha sido disefiado en bloques de 20 seg. los
primeros 20 seg. presentan 20 palabras, se presenta la palabra base durante 1 seg. El blogue
siguiente presenta 20 pseudo-palabras cada una durante 1 seg. ej: ytlds. La idea de este protocolo
es estimular la comprension del lenguaje a través de una palabra, y las pseudo palabras que no
presentan comprension del lenguaje. Este protocolo se asemeja al protocolo 2, la variacion de TR,
numero de cortes y cantidad de imagenes utilizadas se debe a que este protocolo se asemeja
mayormente a los utilizados en aplicaciones clinicas.

Se debe considerar que al momento de implementar los protocolos se utilizd para su
presentacion el programa Microsoft Office Power Point 2003, este programa al momento de
generar la transicion de diapositivas presenta un desfase de 0.07 seg. por imagen lo que nos puede
llegar a producir hasta 8 seg. en el total de estimulacion, esto de midi6 en las pruebas de la
proyeccion de los protocolos, cronometrando el tiempo por bloques y total de cada protocolo.
Este desfase fue considerado al momento de procesar los datos. Para solucionar este problema
una vez aceptado los protocolos se debe pasar a Adobe Flash Player que no presenta este desfase,



entregando el tiempo mas preciso de adquisicidn, para procesar los datos se siguio el manual de
procesamiento de los datos para SPM8 detallado en el anexo 4.

4. Resultados

Los resultados presentados en este trabajo de titulo se dividen en dos grupos. En primer lugar

se presentan los resultados de las adquisiciones auditivas realizadas para complementar el 29
protocolo auditivo postulado en el trabajo de titulo de Ignacio Letelier. Y en un segundo
grupo se presentan los resultados de las adquisiciones para los protocolos visuales postulados
en este documento, estos protocolos buscan estimular las zonas elocuentes para la
comprension del lenguaje Wernicke y Broca. También se debe denotar que existen zonas
moduladoras de la comprension del lenguaje, estas zonas podrian observarse en los
resultados y eventualmente definir su relacién a la comprension del lenguaje por medio visual
a través de palabras.

4.1. Resultados Protocolo auditivo.

A continuacion presentamos los resultados obtenidos para las adquisiciones de los protocolos
auditivos, tanto Forward vs Reverse y el protocolo de bloques de palabras vs nada. Con esto
presentamos los voluntarios procesados en este trabajo de titulo y los voluntarios del trabajo de
titulo de Ignacio Letelier.

Bloques Forward VS Reverse

Ubicacion activacion. | Volumen de activacion cm3.

Voluntario [xyZ] Areas de Tabla 2.
. (%) | Hemis. | Hemis. Hemis. Hemis. | Activacion
T.Score | Var.( Tabla resultados blogues
Izq. Der. lzq. Der. Forward vs Reverse
31 6.08 048 | - 48,-24,-4 2.25 471 CTS Primeros 5 resultados
41 608 | 063 | 52648 | — v CFSCFM correspondientes a trabajo de
i i i i i i titulo Ignacio Letelier.
51 6.60 | 049 |-60-4432| - R CTPW Del 1.2 al 5.2 correspondientes
10.1 641 | 036 | -50-364 | - 1093 | W a los resultados obtenidos en
11 6.04 036 | - 6268 | -— 403 CT™ este trabajo de titulo .
12 521 | 0.05 |-52-4822| - 3888:8lvox.| - CAPW, B
2.2 6.64 | 014 | 50840 | -—- 3888:8lvox.| - W,CM
3.2 307 | 011 |-56-50-6 | -—- 3552:74vox.| - W,CTM
42 399 | 053 |-50-36-2| - 3744:78vox. | - W
5.2 521 | 0.78 |-50-30-2 | - 2.972: 62 vox. | 3.36: 70vox | CAPW,B

Promedios | 4.82 0.32 75.2 VOX.
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Tabla 3.
Tabla resultados bloques
palabras vs nada.

Bloques de palabras vs nada
Ubicacion activacion Volumen de activacion cms,
_[Xyz]' : : : Areas de
Voluntario | T.Score | Var.(%) Hemis. | Hemis. Hemis. Hemis. Activacion
1zq. Der. 1zq. Der.
1 5.20 074 |-64,-2812| - 3792:79vox. | - W,B
2 5.49 071 | - 56,-34,6 | 3.744 :78vox. | 3.024:63vox W
3 503 | 038 | - 52,-42,12 | 3.168:66vox | 2.64:55vox | W,CAP
4 337 | 0097 | 8-250 | - 2.064; 43vox | - CM
5 5.07 073 | - 68,426 | 1.968: 41vox | 3.024:63vox W
Promedios | 4,82 0,47 61,4 vox. 60,3 vox.

Se presenta estimulacion en las areas de interés, se definen las areas de comprension del
lenguaje, las areas de Broca y Wernicke. Se observa que cada paciente para uno de los 2 protocolos
presenta como minimo presenta activacion en una de las 2 areas de interés. Las imagenes

asociadas a estas tablas de resultados se presentan en el anexo 1.

Para determinar el volumen asociado, se debe conocer las dimensiones del voxel de la adquisicion
funcional. En este caso, se utilizo un FOV de 20x20 cm, una matriz de 64x64 pixeles y un espesor
de corte de 5mm. Con las dimensiones del FOV 'y las dimensiones de la matriz se obtiene que cada
pixel mide 0.3125 cm x 0.3125 cm. Luego este valor debe ser multiplicado por 0.5 cm para el
protocolo visual, equivalente al espesor de corte, de donde finalmente se obtiene un voxel de

0.0488 cm3.




4.2. Resultados Protocolos visuales.

Primeramente se muestran las tablas para cada uno de los protocolos implementados, luego
mostraremos graficas de las activaciones de los pixeles de interés activados y analizaremos la

concordancia de los resultados.
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Tabla 4.
Tabla resultados Protocolol
Visual.

Tabla5.
Tabla resultados Protocolo 2
Visual.

Protocolo 1 ([Imagen-Palabra]-Pseudo palabras)
Ubicacion activacion. Volumen de activacion
[xyZ] cm?. Areas de
Voluntario | T.Sc0re | Var.(%) — 1 i — Hemis | Activacion
1zq. Der. 1zq. Der.
2 2.02 073 | -18-12-2 | - 3,264 43 vOX. W
3 2.99 157 |-12-12-10| - 3,672: 54 vox. W
4 1.90 197 |-24-20-16| - 2,04: 30 vox. W
5 211 195 | e 28,-18,-6 9,656; 142 vox. W
6 2.75 062 | -30,2-16 | - 2,924: 43 VoX. B
7 0.75 066 |-18-18-14| -—-m- 11,288: 166 vox W
8 3.06 045 | -50,2-18 | - 3,876: 57 vOX. W
9 2.61 168 | - 58,-38,-16 1,224: 18 vox. W
10 1.26 074 | 466,19 | - 0.068: 32 vox. B
Promedios | 2,16 1,15 53,625 vox 80 vox.
Protocolo 2 (Palabras-Pseudo palabras, TR:3, 1 palabra por 2 seg.))
Ubicacion activacion Volumen de activacion
[xyz] cmd, Areas de
Voluntario | T.Score | Var.(%) | Hemis. | Hemis. Hemis. Hemis. Activacion
1zq. Der. 1zq. Der.
1 2.08 012 | -860-14 | - 0,34: 5vox F
2 1.88 119 | -62-88 | - 3,604: 53 vox W
3 2.63 122 |-5412-14 | - 3,944 58 vox B
4 4.03 165 | - 18,58,0 7,82:115 vox. F
5 1.30 027 |-383010 | - 6,46: 95 vox. B
6 1.40 044 | 26208 | - 2,38:35 vox. B
7 1.93 109 | - 8-80,-2 5,236 .77 VOX. 0
8 1.00 085 | - 66,-44,-12 3,196 :47 vox. W
9 1.29 081 |-46,-36,12 | - 1,088:16 vox. W
10 0.80 042 | -34326 | - 2,652 :39 vox. B
Promedios | 1,834 | 0,806 43 vox. 79,66 vOX.
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Tabla6.
Tabla resultados Protocolo 3
Visual.

Tabla 7.
Tabla resultados Protocolo 4
Visual.

Protocolo 3 (Palabras-Pseudo palabras, TR:3 1 palabra por 3 seg)
Ubicacion activacion. Volumen de activacion
[xyz] cms. Areas de
Voluntario | T.Score | Var.(%) | Hemis. | Hemis. Hemis. Hemis. Activacion
1zq. Der. Izq. Der.
1 Act.sfs |~ | | || e
2 2.45 177 | -4818-10 | - 3,876 : 57 vox. B
3 1.45 0.81 42,284 | - 4,352 :64 vox. B
4 1.98 075 | - 60,-40,10 8,228 : 121 vox. W
5 2.53 184 |-48-20-14| - 11,22 : 165 vox. B
6 6.31 110 | 48466 | - 17,884 : 263 vOxX. WyB
7 2.90 0.71 48,810 | - 14, 144: 208 vox. ByWw
8 1.49 082 | - 68,-12,6 5,75 : 85voxX. W
9 0.73 080 | -52-246 | - 2,856 : 42 vox W
10 2.17 2002 | -4218,-8 | - 15,64 : 230 vox ByWw
Promedios | 2,44 1,17 147 vox. 103 vox.
Protocolo 4 (Palabras-Pseudo palabras, TR:2, 1 palabra por 1 seg.)
Ubicacion activacion Volumen de activacion cma,
[xyz] Areas de
Voluntario | T.Score | Var.(%) | Hemis. Hemis. Hemis. Hemis. Activacion
1zq. Der. 1zq. Der.
3 2.88 2.68 |-40-70,-26 | - 4,828 : 71 vOX. 0
4 5.16 168 | - 58,-8,30 11,764 : 173 vox.
5 3.45 161 | - 34,46,-6 12,58 : 185 vox. BF
6 0.62 0.80 26,222 | e 2,992 : 44 vox. B
7 2.09 1.33 44.-78,-14 3,450 vox. 0
8 212 | 224 |[-18-26-8 | — 1,36 20 vox.
9 Actsls| ——( (| | 0 |
10 2.84 131 | e 48,6,-24 | 7,344 : 108 vox. W
Promedios | 2,73 1,66 60,75 vox. 136 vox.

Para la mayoria de los protocolos es posible observar resultados coherentes, respecto a la
busqueda de las areas de comprension del lenguaje, si bien algunos voluntarios no presentan
activacion en alguna de estas areas, el 90% de ellos present6 activacion en las dreas de interés para
uno u otro protocolo aplicado. El voluntario con los resultados mas deficientes es el 1°, esto
debido principalmente, que en los inicios del disefio del protocolo se presentaron en los bloques
de pseudo-palabras silabas rotadas y el voluntario intuitivamente trato de leerlas realizando
asociaciones esto segun lo que informo el mismo voluntario al terminar la adquisicion,
presentando bloques de activacion donde no correspondia lo cual provoco la deficiencia al
momento de procesar los datos y encontrar activacion coherente. Podemos reconocer



activaciones en las areas definidas anteriormente las cuales son 22, 39, 40, 44 y 45 segun el mapa
de Brodmann, pertenecientes a Wernicke y Broca. En las tablas cuando definimos Act. s/s, nos
referimos activacion de voxel sin significancia.

Para determinar el volumen asociado, se debe conocer las dimensiones del voxel de la adquisicion
funcional. En este caso, se utilizo un FOV de 20x20 cm, una matriz de 64x64 pixeles y un espesor
de corte de 5mm. Con las dimensiones del FOV'y las dimensiones de la matriz se obtiene que cada
pixel mide 3.125 mm x 3.125 cm. Luego este valor debe ser multiplicado por 7 mm para el
protocolo visual, equivalente al espesor de corte, de donde finalmente se obtiene un voxel de
68.36 mma3.

4.2.1. Protocolo 1

Para este protocolo se presenta una caracteristica bastante especial, la repetibilidad de los
resultados, si bien los niveles de activacion pueden ser considerados bajos, logramos obtener un
resultado bastante curioso: este protocolo activa en la mayoria de las adquisiciones a la altura de
Wernicke, con una profundidad que no permite a priori definir si la activacion pertenece a esta
area. Se puede inferir que el protocolo presenta un muy buen nivel de repetibilidad ya que el100%
de los voluntarios sometidos a este protocolo presentan resultados similares y de interés.

4.2.2. Protocolo 2

En este protocolo podemos observar también una buena repetibilidad de los resultados ya
que el 70% de los voluntarios presentan activacion en por lo menos una de las areas de interés, en
desmedro de la conformidad con el protocolo, se presenta un bajo nivel de activacion obtenido en
los pixeles de interés.

4.2.3. Protocolo 3

En este protocolo se presentan los resultados més satisfactorios ya que se observa la
presencia de voluntarios que estimulan bajo el mismo protocolo las areas tanto de Wernicke como
broca. EI 90 % de los voluntarios presentd activacion en por lo menos una de las areas de interés
y el 30% en ambas areas. En este protocolo se encuentra el voluntario con mayor nivel de
activacion del pixel de interés y también en la grafica de la variacion del pixel en el tiempo
podemos observar la formacion de la sefial BOLD la cual mostramos en la figura 14, también
mostramos la grafica de activacion para el mismo protocolo en el voluntario 7, donde también se
observa la formacion de la sefial BOLD.
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Figura 14.
Gréfica Pixel Activado,
Voluntario 6, Protocolo 3
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Figura 15.
Gréfica Pixel Activado,
Voluntario 7, Protocolo 3
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Figura 16.
Gréfica Pixel Activado,
Voluntario 5, Protocolo 4

Estas graficas vienen dadas de la variacion de sefial del pixel mayormente activado de la
adquisicion funcional, la primera gréafica viene dada de los valores para cada fase, en esta grafica se
busca detectar los periodos on-off y la respectiva sefial BOLD. La segunda grafica muestra el ajuste
realizado por SPM para detectar y estimar las activaciones respecto a la variacion de sefial. La
diferencia entre ambas graficas viene dada por el ajuste de los datos realizados por matlab respecto
a correcciones de movimiento, suavizado y una serie de procesamientos propios del software
versus la primera que es el resultado de graficar los valores obtenidos correspondientes al T.Score
del pixel mayormente activado para cada adquisicion.

4.2.4. Protocolo 4.

Este protocolo también presenta resultados satisfactorios en un 62% de las adquisiciones, se
puede definir que para implementar un protocolo de estas caracteristicas s necesario un equipo
de resonancia magnética de mayor capacidad para poder realizar mayor cantidad de adquisicion
de iméagenes con una mayor resolucidn temporal y por un mayor tiempo de adquisicion,
cumpliendo estas caracteristicas técnicas es posible que este protocolo nos permita obtener
mejores resultados con buena repetibilidad y un mayor nivel de activacion. A continuacion se
muestran un par de graficas obtenidas con este protocolo en la cual podemos observar lo que
podria ser la sefial BOLD.
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Las imagenes respectivas a las tablas 3, 4, 5y 6 son presentadas en el anexo 3, donde se realiza
una presentacion de los pixeles activados, la matriz de disefio del modelo de analisis y las
secciones de corte axial, sagital y coronal con las respectivas activaciones. Las variaciones se sefial
su obtencion y grafica se explican en el anexo 4 Manual de SPM.

4.3. Leyenda de resultados.

corteza auditiva primaria (CAP)

area de Wernicke (W)

érea de Broca (B)

circunvolucion temporal baja (CTB)
circunvolucion temporal media (CTM)
circunvolucién temporal superior (CTS)
circunvolucion frontal baja(CFB)

region temporal posterior (RTP).
Corteza Motora (CM).

5. Discusion

Tal como en la seccion anterior la discusion de los resultados obtenidos seran presentado en
dos grupos, en general los resultados obtenidos se comportan dentro de los parametros
esperados, i bien se pueden esperar valores de activacion mas significativos, la repetibilidad intra
e inter individuo producida es satisfactoria ya que en el 81% de los casos se obtiene activacion en
por lo menos una o mas de las secciones, 22, 39, 40, 44, 45, asociadas a Wernicke y Broca
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5.1. Protocolos Auditivos

En los 5 voluntarios sometidos al estudio funcional auditivo para este trabajo de tesis, se
presenta activacion en Wernicke y Broca. Al no observarse activacion en el drea motora nos
clasifica las adquisiciones como exitosas. Para mejorar la repetibilidad intra e inter individuo de los
protocolos especificamente el protocolo forward vs reverse, seria necesario modificarlo
eliminando las sefiales que pueden alterar o estimular erréneamente al voluntario, estas sefiales
son efectos propios de la grabacion, buscando solo dejar la voz del locutor. Con esto buscamos
mejorar la repetibilidad, la relacion sefial ruido y los niveles de activacién obtenidos.

Resumiendo los resultados obtenidos nos demuestran que el protocolo presenta cierta
concordancia y repetibilidad de resultados, ya que el total de los voluntarios sometidos a estos
protocolos auditivos en este trabajo de tesis presentaron activacion en las areas deseadas , siendo
pertinente mejorar los tiempos de muestreo con el fin de buscar una mejora en el aumento del
volumen de activacion y la mejora de la relacion sefial ruido. Entre las mejoras que se proponen
esta variar el periodo de activacion vs no activacion a 30 seg., en el protocolo de historia para
comprension del lenguaje, este protocolo se realizé con una adquisicion de 10 cortes con un TR
de 4 seg. Por lo cual deberia realizarse también una variacion del TR utilizado para obtener
concordancia del onset de procesamiento de las imagenes. Se debe aumentar los bloques de
activacion vs los de no activacion, aumentar la probabilidad de obtener activaciones en las areas
buscadas.

5.2. Protocolos Visuales

Los protocolos visuales presentan un nivel de resultados aceptables ya que en el 81 % de los casos
se obtuvo activacion en alguna de las areas esperadas, si bien los niveles de activacion fueron
bastante menores para estas areas que los obtenidos en los protocolos auditivos, se debe recalcar
que al someter a un voluntario a este tipo de adquisiciones se presentan bastantes estimulos
distractores que pueden afectar en menor o mayor medida los resultados, estimulos que pasamos
a detallar:

(1) Concentracion propia del voluntario durante todo el tiempo al cual fue sometido
a estudio. Hay que definir que en este caso cada voluntario fue sometido en
forma continua en promedio a 4 protocolos con una duracién total de 20
minutos mas los 15 minutos de la adquisicion anatomica para los distintos
cortes, estando dentro del resonador un promedio de 40 minutos para
completar el estudio.

(2) Si bien se busco eliminar al maximo los estimulos visuales externos, eliminando
las luces tanto en el interior como exterior de la sala del resonador, se producen
algunos estimulos como reflexion del contador digital propio del resonador, lo
cual produce que el paciente intuitivamente lo observe para saber el tiempo que
resta de adquisicion.

(3) Se produce un efecto fantasma en la imagen, ya que esto se produce por el
telon utilizado y el doble vidrio de la sala del resonador.

(4) Cansancio propio de la vista del paciente.

(5) Stress producido por la condicion de encierro lo cual puede afectar la
concentracion del paciente.



Las condiciones presentadas anteriormente pueden afectar el nivel de activacion y el resultado
de la muestra, otras de las variables que afectan directamente el estudio es el tipo de resonador
con el cual se trabaja. Si el equipo tiene una mayor capacidad de adquisicion de imagenes con una
mayor resolucion temporal y mejor calidad, nos permitira mejores resultados. En este caso se
trabajo con un resonador es de 1,5 T, el cual presenta un maximo de adquisicion alrededor de
1000 imégenes lo cual no nos permitié en algunos protocolos tener las condiciones deseadas, un
mayor nimero de cortes por fase, TR menor y tiempo de adquisicion aceptable para tener entre 5
a 6 bloques de onset-offset. Otra de las situaciones que condiciond el estudio se presento para los
voluntarios 9 y 10, donde el dia de la adquisicion por motivos externos, la bobina neuronal no se
encontraba en condiciones para ser utilizada, debiendo utilizar la bobina neurovascular, la cual
seglin los resultados obtenidos entrega una menor calidad en la relacién sefial ruido, viéndose
disminuida la calidad de los resultados, observandose algunas activaciones no deseadas y un bajo
nivel de activacion para los pixeles de interés.

Respecto a los resultados obtenidos se realizo la discusion de los resultados con el Dr. Juan
Vielma, determinando que las representaciones de actividad frontal en algunos de los voluntarios
pueden corresponder a areas de asociacion o respuestas emotivas. Puntualmente en el protocolo
1 visual presenta buena representacion para areas esperadas, llama la atencion las
representaciones de areas temporales mesiales nucleus acumbens, correspondientes a areas
emotivas primarias primitivas. Pudiendo corresponder a areas de asociacion, en un protocolo
donde se asocia imagen a palabra. Respecto al protocolo 3 visual es el de mejor representacion de
las areas de lenguaje, por tratarse de palabras que conforman oracidn (significado semantico), la
estimulacion es definidamente mayor, representandose no solo las areas especificas de lenguaje (B
y W) sino también éareas de asociacion visuales (occipitales ) y de las emociones (frontalesy
temporales).

6. Conclusiones

Este trabajo nos ha entregado un conocimiento de la neurociencia cognoscitiva aplicada al
procesamiento del lenguaje, los protocolos propuestos y validados nos permiten realizar estudios
funcionales a pacientes tanto para el seguimiento de enfermedades cerebrales como para la
planificacion de la neurocirugia.

Se ha contribuido a la validacion de los protocolos auditivos postulado en la tesis de Ignacio
Letelier (2009). Dentro de los aportes, se modifica el audio utilizado, variando su periodo de
activacion vs no activacion, se eliminan los estimulos audibles no referentes al lenguaje como
sonidos ambientales y efectos. Por Ultimo se proponen mejoras en el proceso de analisis de los
datos optimizando los onsets de activacion para asi obtener una mayor probabilidad de activacion
vs la de no activacion.

Dentro de las investigaciones futuras, se puede trabajar tanto en validar otros paradigmas con
fin de encontrar la mejor repetibilidad inter e intra individuo y también trabajar en el
procesamiento de los datos, a través del procesamiento de imagenes poder mejorar los procesos
de analisis.

Respecto a los protocolos auditivos hemos concluido que presentan los resultados esperados
basados en localizacion de activaciones y repetibilidad de los resultados. Un mejor recurso técnico
permitiria mejores resultados a nivel de activacion y relacion sefial ruido. Pudiendo asi reducir los
TR, aumentar el nimero de cortes y el tiempo de adquisicion. Esto con la finalidad de estimular de
mejor manera el area de comprension del lenguaje. Dentro de los estudios posibles se encuentran
combinar un protocolo auditivo con uno visual, generar protocolos visuales basados en textos y si
los recursos técnicos lo permiten aplicar protocolos basados “event related” alternados, en estos
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protocolos si bien se disefian en blogques se pueden considerar como “event related ”, ya que las
estimulaciones se realizan periédicamente cada un tiempo determinado, por lo cual hay pequefios
intervalos que no se produce una nueva estimulacion.
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Glosario

Event-related: Eventos relacionados.

fMRI; Resonancia Magnética Funcional.

Paradigma: protocolo de adquisicion para fMRI .

Inter e intra individuo: relacion entre voluntarios distitntos y relacion para un mismo voluntario de los resultados.



Anexos
Anexo 1: Imégenes asociadas a resultados de protocolos auditivos.
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Anexo 2: Informe realizado a paciente para protocolo auditivo en comprension del lenguaje.

Examen: Resonancia Magnética funcional del lenguaje.

Fecha: 18/06/2010

Paciente: XXXXxxxxx

Condicién: Malformacion arterio-venosa pre frontal izquierda.

Resultados: Se observa activacion en el area de wernicke principalmente tanto en la estimulacion
por bloques de historia Foward vs Reverse y bloques de palabras. El area de broca no presenta
mayor activacion en el hemisferio izquierdo y si presenta activacion en el hemisferio derecho,
debe ser a causa de la condicion de malformacion arterio-venosa presente anatdmicamente a la
altura de el area de broca, la cual no presenta activacion en los protocolos de comprension del
lenguaje, se hace el alcancé que en el protocolo de historia Foward vs Reverse se observa una
pequefia activacion en la parte inferior del area de broca lo cual va directamente unido a que se
encontraria bajo la malformacion observada y seria una pequefia porcion del area que no
presentaria malformacion o también puede observarse esta activacion debido a ruido generado
por algin movimiento del paciente, esta condicion debe definirse por neurdlogos que precisen si
anatémicamente el area de activacion observada es parte del area de Broca.

Lébulo parietal Area Wemnicke

Lébulo
frontal

AreaBroca K

temporal

Resultados estimulacion historia.
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Resultados estimulacion por bloques de palabras.




Anexo 3 Resultados protocolos Visuales.
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