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RESUMEN

En el presente trabajo se busca comparar los paradigmas de memoria episodica visual y
verbal en cuanto al registro de la mayor actividad hipocampal mediante imagenes de resonancia
magnética funcional o si la combinacién de los mismo puede ser mayor que si se realizan por
separado; estas tareas se basan en una serie de estimulos los cuales son determinados por pautas
temporales que debe realizar el participante mediante la resonancia magnética funcional. La
metodologia empleada se basa en el procesamiento de las iméagenes de dos repositorios libres por
medio de la herramienta CONN y el analisis estadistico de primer y segundo nivel con SPM12 y
asi poder comparar los resultados obtenidos para ambos paradigmas observando sus diferencias
en cuanto a area de activacion y con la herramienta xjview poder confirmar que el area de
activacion si estuviera relacionada o fueran los hipocampos. Es asi como finalmente se
encontraron las activaciones de cada sujeto donde fue posible dar una mirada inicial de las
activaciones en hipocampos haciendo uso de una mascara enfocada directamente en esta area.
Posteriormente se encontrd la activacién global por grupo donde se confirma la activacién
hipocampal para cada paradigma utilizado, se comparan las diferencias entre las activaciones
globales y finalmente se confirma anatomicamente la ubicacién de la activacion (hipocampo
derecho, hipocampo izquierdo giro parahipocampal, parahipocampo), teniendo como resultado

diferencias significativas.

Palabras clave — resonancia magnética, resonancia magnética funcional, memoria,

memoria episodica, paradigmas, hipocampo, procesamiento, imagenes.
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ABSTRACT

The present work seeks to compare the paradigms of visual and verbal episodic memory in
terms of the recording of the greatest hippocampal activity by means of functional magnetic
resonance images or if the combination thereof may be greater than if they were performed
separately; These tasks are based on a series of stimuli which are determined by temporal
guidelines to be performed by the participant through functional magnetic resonance. The
methodology used is based on the processing of images from two free repositories by means of the
CONN tool and the first and second level statistical analysis with SPM12 to be able to compare the
results obtained for both paradigms by observing their differences as for activation area and with
the xjview tool can confirm that the activation area if related or were hippocampus. This is how we
finally found initially the activations of each subject where it was possible to take an initial look at
the activations in hippocampus by using a mask focused directly on this area, subsequently global
activation per group was found where hippocampal activation is confirmed for each paradigm used,
the differences between global activations are compared and finally the location of activation is
confirmed anatomically (right hippocampus, left hippocampal gyrus, parahippocampus), resulting

in significant differences.

Keywords — magnetic resonance, functional magnetic resonance, memory, episodic

memory, paradigms, hippocampus, processing, images.
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I. INTRODUCCION

La Resonancia Magnética (RM) se basa en un fenomeno fisico, en el cual las particulas del
atomo pueden absorber de manera selectiva la energia de radiofrecuencia, mientras el paciente esta
bajo el efecto de un campo magnético de alta intensidad (resonador). La RM se ha convertido en
una de las técnicas de imagenes con mas relevancia, debido a que permite observar al detalle
Organos Yy tejido internos, esta técnica comenzd a aplicarse desde los inicios de los noventa para el
diagndstico y tratamiento por imagenes como otras técnicas como PET y SPECT [1].

Como una categoria de la RM se tiene la Resonancia Magnética Funcional (fMRI), esta
técnica es utilizada para la visualizacién de la activacion del cerebro de acuerdo con un estimulo
especifico, es asi como la fMRI se ha utilizado para examinar la lateralizacion y localizacion
funcional de las estructuras implicadas en procesos cognitivos por medio de tareas, como es el caso
de la memoria [2]. Para la calidad de los datos obtenidos por medio de fMRI se deben tener en
cuenta varios factores, y uno de los mas importantes es la eleccion del paradigma, su disefio, la
eleccion de tareas, la adquisicion de las imagenes y no menos importante el andlisis de los datos
(postproceso) [3].

La resonancia magnética funcional permite hacer un diagndstico y tratamiento, da a conocer
informacion sobre regiones relacionadas con el procesamiento sensorial la cual es de vital
importancia para el mapeo de la funcion cerebral, ademas, permite reconocer mas la funcién de un
tejido que su estructura, es por tal razon que para la resonancia magnética funcional se utilizan
tareas experimentales para generar imégenes de la actividad cognitiva. Estas tareas se basan en una
serie de estimulos los cuales son determinados por pautas temporales que debe realizar el
participante mediante la resonancia magnética funcional [4].

El proceso de obtener estas regiones de activacion en los pacientes (en el ambiente clinico)
y en los sujetos sanos (en un contexto de investigacion), involucra diferentes areas del
conocimiento, incluyendo, entre otras, neuropsicologia, fisica médica, bioingenieria,
bioestadistica, neurorradiologia y neurologia. El nucleo central de un estudio de fMRI es el
paradigma, o tarea cognitiva, que se le realiza al paciente o sujeto de estudio mientras se estan
adquiriendo las imagenes de resonancia magnéetica. Un estimulo externo, que ingresa por diferentes
vias sensoriales, se interpreta en la corteza, generando inicialmente unos potenciales postsinapticos

excitatorios (EPSP) e inhibitorios (IPSP) que, por el modelo metabdlico hemodindmico (Baloon
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model), generan un consumo de glucosa, consumo de oxigeno y un incremento en el volumen
sanguineo a esa region de activacion neuronal. En esa dindmica de cambios metabdlicos y
hemodinamicos en funcion del tiempo, la relacion de hemoglobina oxigenada/hemoglobina
desoxigenada (Hb/dHb) varia también. Debido a que la Hb es diamagnética y la dHb es
paramagnética, y a que en el protocolo de la fMRI (EPI, o echo planar imaging), la sefial se pierde
en un medio paramagnético, se utilizan estas propiedades para tener asi un contraste natural,

Ilevando a la obtencion de un contraste en la sefial y en la imagen obtenida (Fig. 1) [5].

Arteriola

Astrocito

Glutamato

—>

Neurona

Tiempo

Fig. 1. Representacion de la dinamica de acople neurovascular y metabdlico-hemodinamico, entre una célula
piramidal en la corteza cerebral, una célula de la glia y el componente vascular asociado. EI fundamento fisico de la
fMRI depende del contraste natural de la hemoglobina oxigenada/desoxigenada (Adaptado de J.J. Harris et al. [6]).

El método dependiente de modelo para la obtencion de las zonas “elocuentes” en el ser
humano requiere que dichas tareas cognitivas sean reproducibles, de facil instalacion, ademas de
poder reflejar por un método no invasivo la localizacion de una funcién (por ejemplo, lenguaje,
vision, movimiento y memoria, entre otros). Debido a que la sefial dependiente del nivel de oxigeno
sanguineo obtenido (sefial BOLD, por sus siglas en inglés) es de muy baja amplitud, la relacion
sefial a ruido es muy baja y no se puede visualizar de una forma directa, se requiere entonces

establecer métodos para disminuir el ruido y por consiguiente aumentar la relacion sefial a ruido.
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Por lo anterior se requiere una serie de técnicas de preprocesamiento de la sefial de la fMRI y de

postprocesamiento. EI esquema global de la técnica de fMRI se ilustra en la (Fig. 2).
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Fig. 2. llustracién de los pasos para la realizacién y obtencion de una imagen por resonancia magnética funcional,

por medio de un paradigma.

Es asi como muchas tareas o paradigmas disefiados, se basan en la activacion de areas
relacionadas con el lenguaje, la memoria, entre otros; para ésta ultima se busca una activacion del
hipocampo, pues éste esta altamente relacionado con el proceso de memoria en el cerebro.

El hipocampo es una parte del cerebro muy relacionado con los procesos de memoria por
tanto es una de las partes més utilizadas a la hora de evaluar este proceso cognitivo en los pacientes,
es por esto por lo que se encuentran diferentes tipos de paradigma de memoria donde se evalla la
activacion de diferentes partes del hipocampo relacionados con tipos de memoria especifica [7].

Sarah & Meneka [3] dicen: un paradigma combinado podria proporcionar un mapeo mas
solido de las redes relacionadas con la memoria, logrando una mayor activacion de la memoria. Se

ha demostrado que conseguir una activacion individual del hipocampo ha sido todo un desafio, sin
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embargo, si se logra un enfoque mucho mas amplio podria aumentar la sensibilidad de estos
estudios [3].

En este trabajo se realizé una comparacion de dos paradigmas de memoria episddica (visual
y verbal), donde se logré observar la activacién del hipocampo en estudios de Resonancia
Magnética Funcional, permitiendo observar las diferencias de activaciones de cada sujeto y las
activaciones globales de cada paradigma, ademas, fue posible identificar las diferencias globales
de las activaciones de cada paradigma seleccionado y confirmar anatomicamente que la activacion

correspondia a los hipocampos.
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I1. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Determinar el area de actividad hipocampal que se obtiene a través del analisis estadistico
combinado de un paradigma de memoria episodica visual y un paradigma de memoria episddica

autobiogréafica en imagenes de fMRI en sujetos sin alteraciones cognitivas.

B. Objetivos especificos

— Caracterizar los hallazgos de activacion hipocampal obtenidos en cada uno de los
paradigmas de memoria episodica y con el anlisis estadistico combinado de los mismos
en sujetos sin alteraciones cognitivas.

— Evaluar el método de analisis del modelo lineal general (GLM) en imagenes de resonancia
magnética funcional que permita el registro de mayor actividad hipocampal.

— Comparar si un analisis estadistico combinado de los paradigmas de memoria episodica o
su analisis estadistico individual permite obtener una mayor area de activacion hipocampal

en sujetos sin alteraciones cognitivas
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las pruebas de neuropsicologia y resonancia magnética funcional (fMRI) para estudios de
neuroimagen han resaltado la importancia de las estructuras del 16bulo temporal y la corteza frontal
en la memoria a largo plazo [1]. Ademas, han evidenciado que existe una lateralidad especifica en
los procesos de memoria, en este sentido, el I6bulo temporal medio derecho involucra un proceso
no verbal, mientras que el I6bulo temporal medio izquierdo procesos verbales [2].

El hipocampo también desempefia una funcion importante en la memoria a largo plazo en
la que se tiene en cuenta la memoria episodica, la cual une los estimulos generados y las relaciones
espaciales, temporales y conceptuales para formar muestras de memoria coherente [8]. La
informacion que se genera en un episodio, el cerebro se encarga de muestrearla y asi poder generar
recuerdos episddicos especificos, estos estan altamente relacionados con los estimulos visuales [8].

La resonancia magnética funcional ha sido estudiada como una opcion no invasiva a la
prueba de Wada, es considerada una prueba mas segura y rentable con el provecho de que se tiene
una cobertura total del cerebro [9]. Diferentes estudios han encontrado una correspondencia en el
rango de 75 a 95% con respecto a la prueba de Wada, ademas, en la actualidad se estan estudiando
soluciones para mejorar su confiabilidad [10].

Por medio de estudios de fMRI se ha demostrado que hay una lateralizacion hemisférica de
memoria visual y verbal, y han sido realizados para estudiar la localizacion y lateralizacion de
estructuras criticas relacionadas con el proceso cognitivo de memoria [11], lo que ha permitido
realizar este tipo de estudios para sujetos con enfermedades, como, por ejemplo, pacientes con
epilepsia del 16bulo temporal y, asi, poder observar como se encuentra dicha lateralizacion previo
a procedimientos quirurgicos [12].

Mediante el uso de paradigmas de activacion, motora, sensorial, cognitiva, entre otras, la
fMRI se ha convertido en un estudio no invasivo para estudiar la funcion cerebral, la fMRI hace
uso del nivel de oxigeno en sangre dependiente (BOLD) para localizar cambios en el flujo
sanguineo cerebral junto con los cambios de actividad neuronal, estos cambios en la intensidad de
la sefal considerados como “activacion” son detectados mediante métodos de analisis estadistico

postprocesamiento, donde se descubren cambios relacionados con las tareas [13].
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Es importante tener en cuenta que el proceso visual puede variar en su complejidad de
acuerdo con el estimulo que se le presente [14]. En los primeros estudios de neuroimagen realizados
se utilizaron estimulos poco complejos o simples, con estos estimulos no fue posible ver la
activacion del hipocampo, es por esta razon que se inicio con estimulos visuales mas complejos y
el resultado fue lograr ver activacion en el hipocampo, es asi como se ha concluido que la activacion
del hipocampo depende de la complejidad y tipo de informacion que se presenta en los estimulos
[14].

Debido a que el proceso de la memoria involucra mecanismos de codificacion y
reconocimiento, realizar un paradigma enfocado en un solo estimulo (visual, verbal, auditivo)
puede no ser tan Gtil a la hora de obtener resultados, incluso se dice que pueden ser datos poco
confiables, es por esta razon que algunos autores recomiendan construir un paradigma que mapee
diferentes fases de la memoria y asi observar la participacion del hipocampo para cada una de ellas,
incluso tener una activacion mucho maés solida [3].

Basados en lo anterior, el presente trabajo buscara encontrar una mayor area de activacion
hipocampal mediante el procesamiento y analisis de dos paradigmas (memoria episddica
autobiografica y memoria episodica visual) los cuales fueron tomados de dos bases de datos de
imagenes de resonancia magnética funcional (Open Neuro y Open fMRI), a su vez se busca
comparar cual de los paradigmas genera una mayor activacion hipocampal o si su analisis

estadistico combinado da un mejor resultado en cuanto al area de activacion [15], [16].

Pregunta

¢Cuanta area de activacion hipocampal se puede identificar con el andlisis estadistico
combinado de dos paradigmas de memoria episddica (autobiografica y visual) en sujetos sin

alteraciones cognitivas?

Hipotesis
El andlisis estadistico combinado de dos paradigmas de memoria episddica (autobiografico
y visual) permitira cuantificar una mayor area de activacion hipocampal en comparacién con el

analisis estadistico por separado.
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IV. MARCO TEORICO

Iméagenes medicas

Las imagenes médicas diagndsticas son una agrupacion de diferentes estudios que junto
con la tecnologia permiten obtener y procesar imagenes, a esto esta referenciado el término de
imagenologia médicas [17], para entender estos estudios es necesario dominar como funciona la
adquisicién y procesamiento de las mismas; la mision principal de las imégenes médicas es dar
informacidn necesaria a los médicos, permitiendo diagnosticar lesiones y/o enfermedades para
proceder con un tratamiento, para lograr esto se tienen diferentes posibilidades tales como, emision
nuclear (tomografia por emision de positrones (PET-CT), tomografia por emision de fotones
sencillos (SPECT)), resonancia magnética (RM), emision de rayos X (tomografia por angiografia
(TCA), tomografia computarizada multicapa (MSCT)) y ultrasonido (US) [18].

Ahorabien, los equipos utilizados en esta modalidad permiten la NO invasion en el paciente
para conocer sobre su estado de salud, lo que es una apuesta bastante novedosa en el campo médico,
no se puede dejar de mencionar que la seguridad del paciente depende del uso y conocimientos por
quien los maneja, la exposicion a radiacién por mucho tiempo, podrian generar riesgos en el

paciente [19].

Resonancia magnética (MR)

La resonancia magnética es una técnica de imagenologia no invasiva para el diagnostico e
investigacion en diferentes areas de la medicina, esto se debe a su gran capacidad de obtener una
caracterizacion y diferenciacion de los tejidos blandos en distintas zonas del cuerpo a traves de
campos magnéticos, utilizando ondas de radiofrecuencia, imanes gigantes y un computador para el

procesamiento de las imagenes obtenidas [20].

Principios fisicos

Los nucleos atomicos sometidos a un campos magnetico y es estimulado por ondas de
radiofrecuencia absorbiendo energia, el nucleo estd conformado por protones y neutrones, 1os
primeros son particulas cargadas positivamente ademas, estos se mueven en un eje de manera

constante el cual es denominado spin, los protones en movimiento generan corriente eléctrica
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debido a que este movimiento es constante [21]. Por tal razén, produce un campo magnéetico, en
el cuerpo humano el hidrégeno es el mas abundante, este tiene el mismo comportamiento
anteriormente descrito para los protones, estos al ser sometidos a un campo magnético externo
tiende a alinearse de manera paralela, ademas, giran alrededor de éste de forma peonza, dicho
movimiento es denominado precesion, la frecuencia y velocidad dependen de la intensidad del

campo magnético al que esté sometido el paciente, como se observa en la (Fig. 3) [21], [22].

ON

Direction of
magnetic field —_——

Direction of
magnetic field

Para entender estos movimientos, un ejemplo grafico es pensar en un
trompo: gira alrededor de su eje y precesa alrededor del eje gravitatorio. Y
esa precesion varia basicamente con el tiempo.

Fig. 3. Movimiento de precesion de los atomos al ser sometidos a un campo magnético [23].

Una de las principales razones que diferencia la resonancia de las otras técnicas de
imagenologia es que es la Unica que utiliza dos fuentes de energia diferentes, el iman que genera
el campo magnético es medido en teslas y es casi completamente homogéneo, (frecuencia interna),
la frecuencia externa son los pulsos de radiofrecuencia medidos en milisegundos, ademas es
apoyado por antenas y/o bobinas emisoras y receptoras [24].

En la (Fig. 4) se puede observar cuales son los elementos principales de la resonancia

magnética, los cuales permiten el proceso especifico explicado anteriormente.
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PARTES DEL EQUIPO DE LA RESONANCIA
MAGNETICA
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Fig. 4. Partes principales de un resonador magnético [25].

Resonancia magnética funcional (fMRI)

Es una modalidad de la resonancia magnética mas importantes en el diagndstico y en el

tratamiento por imagen [26], la cual provee informacion sensorial, para el mapeo de la funcién del

cerebro humano, esto mediante cambios del flujo sanguineo, la fMRI busca reconocer la funcién

de un tejido mas que una estructura [3].

1. Secuencia Eco Planar (EPI)

La adquisicion de las secuencias eco planares es muy rapida diferente a las otras secuencias que

puedan existir, ademas, no utiliza gradientes con amplitudes y tiempos constantes, por

consiguiente, el principio de las secuencias EPI es excitar una sola vez los espines (Fig. 5), para

posteriormente calcular de manera rapida los gradientes y asi obtener una serie de ecos de gradiente

y de esta manera reconstruir la imagen [27].
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Fig. 5. Secuencia de pulsos EPI [27].

2. Paradigmas
En fMRI se emplean tareas experimentales para generar imagenes de la actividad cognitiva,
son un conjunto de estimulos que son determinados por pautas temporales que debe realizar el
paciente mediante la adquisicion de las imagenes en la basqueda de un area de activacion [28].
Los paradigmas son disefiados con dos objetivos: uno de ellos es superar la baja sefial-ruido
la cual se adquiere de una sola respuesta hemodinamica con la sefial BOLD y como segundo
objetivo, de manera mas especifica busca activar las areas relacionadas [26]. Ademas, existen
diferentes disefios de paradigmas, entre ellos estan: disefio en bloque y disefio relacionado con

eventos [28].

3. Disefio de bloques

Se basa en mostrar dos 0 mas condiciones del mismo evento de manera alterna por medio
de secuencias periddicas e intervalos del mismo tiempo, estos blogues cuentan normalmente con
una “condicion experimental” (control) y una condicidn “reposo” (linea base), en estas condiciones
mientras se presenta la condicion experimental el paciente debera desarrollar una tarea para lograr
la activacion o estimulo especifico buscado, y en reposo se le pide al paciente que “no haga nada”
0 en otros casos se le presentan estimulos diferentes a los de la labor objetivo [26], [28]. En la (Fig.
6) se presenta un ejemplo de este disefio, es el disefio mas aplicado debido a la facilidad de

aplicacion, adquisicion de imagenes y una gran potencia estadistica [26].
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Ejemplo da secuancia de un paradigma con diseds de Bogues
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Fig. 6. Ejemplo de disefio de un paradigma tipo bloques [26].

4. Disefio relacionado a eventos

Este disefio es mucho mas complejo en cuanto a su aplicacion, desarrollo y demas, se
fundamenta en la estimacion del cambio de una activacion a lo largo del tiempo, consiste en
presentar estimulos aleatorios o pseudoaleatorios, por su complejidad es mas utilizado en
investigacion, sin embargo, este disefio permite determinar la sefial BOLD en distintos tipos de
ensayo o de la respuesta dada por el sujeto como lo son tipos de errores, tipos de errores y/o tiempos
de reaccion [26].

Es un disefio que se obtiene para el desarrollo del analisis una respuesta hemodinamica
promedio para las diferentes respuestas, estimulos o ensayos, como también un mapa estadistico
ofrece mayores posibilidades; cabe resaltar que ain con estas ventajas este disefio tiene un potencial
estadistico mucho menor al disefio de bloques [28], en la (Fig. 7) se puede observar un ejemplo de

disefio para este tipo de paradigma.

Ejemplo de paradigma disefiado por eventos {adaptado de Rios-Lago, 2008).
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Fig. 7. Ejemplo de disefio para un paradigma tipo eventos relacionados [28].
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5. Hipocampo

El hipocampo es una region pequefia del cerebro, procede de la region medial del
telencéfalo y hace parte del sistema limbico, a su vez esta relacionada con la amigdala y el
hipotdlamo [5]. Es un 6rgano con forma curvada y alargada, dicha estructura se encuentra
relacionada con una parte de la corteza cerebral la cual tiene por nombre arquicorteza [29].

Esta estructura esta altamente relacionada con los procesos de adquisicion del aprendizaje
espacial, el fortalecimiento de la memoria a largo y corto plazo, incluida la memoria episodica, es
ademas una zona importante para evocar, segun algunas investigaciones también estd vinculado
con la memoria declarativa, no declarativa, junto con la posibilidad de mantener recuerdos gracias
a la experiencia emocional que la persona haya vivido, lo que lo puede relacionar con el aprendizaje
[30].

6. Memoria
La memoria es una de las principales e importantes capacidades del ser humano, es a la que
mas se recurre 'y a la que mas se le exige, esta nos da la facultad de adquirir, almacenar y recuperar
la informacion, sin memoria los seres humanos no podrian conocer el mundo donde viven y seria
imposible expresar ideas [31], [17]. Asi pues, la memoria es considerada un sistema multi-
almacén, es decir, estd conformado por diferentes almacenes por donde la informacion va
transfiriéndose de almacén en almacén hasta llegar al que pertenece, de acuerdo a sus
caracteristicas, capacidad de almacenar informacion, forma de codificacién y ademas la manera en
gue esa informacion se pierde [32].
Teniendo en cuenta lo anterior, la memoria tiene diferentes sistemas, su clasificacion principal
es formas de memoria a corto y formas de memoria largo plazo, a su vez las formad de memoria a
corto plazo, estan clasificadas en: memoria sensorial, memoria a corto plazo y memoria de trabajo
[33][34].
Memoria sensorial:
Memoria que almacena una informacion de un suceso al que no se le da mucha atencion esta
permanece como un eco durante milisegundo, tiempo en el cual, nuestro cerebro puede acceder a

ella si lo requiere, para oir es conocida como memoria eco y para la vision memoria icénica [34].
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Memoria a corto plazo:

A diferencia de la memoria anteriormente mencionada, esta tiene un tiempo un poco mas
amplio (segundos a minutos), ademas, ésta tiene una capacidad limitada de almacenamiento, la
memoria a corto plazo permitid la elaboracion de modelos sobre el funcionamiento o el flujo del
proceso de memoria durante el aprendizaje [34].

Memoria de trabajo:

La memoria a corto plazo intenta explicar con mejor profundidad la memoria a corto plazo,
explicando los procesos que se dan en este corto periodo de tiempo, retener informacién (mantener)
y realizar analisis, calculos mentales con dicha informacion (manipular), en general la memoria de
trabajo permite retener y procesar, no solo mantenerla.

Ahora, para las formas de memoria a largo plazo, en mamiferos es ordenada en memoria
declarativa y no declarativa, la memoria declarativa esta compuestas por dos grandes ramas,
memoria semantica, la cual se encarga de recordar los significados de conceptos, a la comprension
de los recuerdos, ademas de disponer de otros conocimientos apoyados en ideas [35], [36], ¥
memoria episddica la cual comprende una memoria compuesta de diferentes variedades temporales
y espacial [36].

Memoria episddica
Tulving 2002 y 1972 citado por Allen y Fortin en 2013 [37] dice que la memoria episddica es
definida como la facultad de rememorar episodios del pasado especificos, como viajar mentalmente
en el tiempo y volver a vivir dichas experiencias; es el tipo de memoria que se encarga de las
experiencias personales, mas especificamente del ;qué?, ;donde? y ¢cuando? de dicho suceso, la
memoria episodica es considerada una funcion asociativa entre los diferentes tipos de funcion, bien
sea, visual, temporal y espacial [36].

Por otro lado, tenemos la memoria no declarativa, también conocida como memoria
implicita, esto debido a que es un conocimiento del que no somos conscientes, no es “declarada”,
se manifiesta de manera explicita cuando es necesario realizar una tarea, sin necesidad de recordar
donde se aprendio dicha labor. A su vez es clasificada en: memoria procedimental, priming,

acondicionamiento clasico de aprendizaje y aprendizaje no asociativo [34].
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V. METODOLOGIA

Tipo de estudio

Transversal, observacional y analitico.

Muestra
Se tiene un total de 87 participantes con imagenes de fMRI de dos repositorios libres, con

paradigmas de memoria episodica (visual y verbal).

Poblacion de estudio
Participantes sin alteraciones cognitivas de la ciudad de New York y China con edades entre
18 a 30 afios.

Criterios de elegibilidad

Se toman iméagenes de fMRI de repositorios libres con paradigmas de memoria episédica
(visual y verbal) con un protocolo totalmente accesible, ambos articulos son con participantes sin
ninguna alteracion cognitiva, con un rango de edad similar, asi como la misma ciudad y son

participantes sin ninguna alteracion visual.

Variables
TABLA |
VARIABLES A ESTUDIAR
Variable Definicion Naturaleza Nivel de Unidad de Valores que
medicioén medida se obtienen
Edad Edad en afos Cuantitativa Continua de Afios De cero en
razén adelante
Sexo Sexo del sujeto Cualitativa Nominal Categorica 1: Hombre
dicotomica 2: Mujer
Activacion Area de Cuantitativa Continua de Categorica Mapas de
hipocampal activacion razén activacion

obtenida
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Plan de analisis

Se compararan los sujetos utilizando el métodos el GLM (modelo lineal general) este
método es el méas utilizado para detectar las variaciones de la sefial BOLD con respecto al estimulo,
este se basa en la construccion de un modelo que trata los datos como una combinacién lineal de
funciones modeladoras (predictores) mas ruido (error) el cual permitira localizar regiones
cerebrales activas durante la ejecucion de una tarea, determinar las redes correspondientes a la
funcion cerebral y hacer predicciones sobre estados fisiologicos o enfermedades. Se realizaré dicho
andlisis estadistico con el GLM tradicional proporcionado por la toolbox de Matlab en SPM12,
este permite utilizar distribuciones no normales de los errores (binomial, gamma, Poisson, entre
otros) y varianzas no constantes [38].

El modelo lineal general consta de tres partes: 1) la componente aleatoria corresponde a la
variable Y la cual sigue una distribucion exponencial (normal, Poisson, gamma, ...) y 1 es la

esperanza matematica. 2) el predictor lineal o componente sistematica es denotado por la letra

14
correspondiente al vector de n componentes siendo igual an; = Bixi; = x;B . 3) Lafuncion
j=1

de ligadura relaciona la esperanza de la variable dependiente con el predictor lineal, esta debe ser
mondtona y diferenciable [39].

Se considerara el problema de comparaciones multiple para el control de la tasa de error
tipo I, ajustando al nivel de significacion mediante su division por el nimero de pruebas estadisticas
arealizar (correccion de FWE); es decir: seria la probabilidad de obtener al menos un falso positivo
para esa familia. Se realizara una prueba One-sample t test entre sujetos donde se valorara si la

media de la activacion es diferente a un valor especifico.

Técnicas y procedimientos

La recoleccion de la informacion inicialmente se iniciara con la busqueda de dos
repositorios donde se encuentren imagenes de resonancia magnética funcional con paradigmas de
memoria episodica, esto para poder realizar el proceso de procesamiento de las imagenes y el
andlisis estadistico utilizando SPM12.

A continuacion, se describiran las tres publicaciones de los cuales se tomaron las imagenes

de los repositorios de Open Neuro y Open fMRI:
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Articulo 1
Muestra de replicacion de fMRI multieco de tareas de razonamiento de memoria autobiografica,
prospeccion y teoria de la mente. Elizabeth DuPre, Wen-Ming Luh, y R. Nathan Spreng
doi: 10.1038/sdata.2016.116

Participantes
Fueron reclutados 31 participantes del area de Ithaca de la ciudad de New York, 16 de ellos
fueron mujeres; adultos jovenes en un rango de edad entre 18 a 30 afios, todos los participantes
tenian una vision normal, o corregida a normal, dichos participantes fueron evaluados para
medicamentos psicotrépicos por lo cual firmaron un consentimiento informado el cual previamente

habia sido aprobado por la Junta de Revision Institucional de la Universidad de Cornell.

Disefio de tareas

El paradigma consistio en tres condiciones experimentales y 2 condiciones control
mostradas en 4 blogques durante 8 m 40 s, la configuracién del ensayo establecido const6 de 3 fases
para la condicién de memoria autobiografica: 1. la presentacion del estimulo durante 4 s, 2. un
aviso especifico durante 10 s y 3. un periodo de fijacion de 2 s. Los participantes recibieron
fotografias del sistema internacional de imagenes afectivas (IAPS) y se les pidi6 que participaran
en el recuerdo autobiogréafico. Posteriormente se le solicito a los participantes que calificaran la
claridad del recuerdo o suceso imaginado del 1 al 3 siendo 1 muy claro y 3 nada claro, para la
condicion control, se les mostrd una imagen codificada durante 4 sy seguido de esto se les solicito
presionar un botdn durante la siguiente ventana de 10 s para registrar el estimulo sensoriomotor,
seguido de una fijacion de 2 s, la segunda condicion de control fue novedosa debido a que se le
presentd a los participantes una imagen IAPS por 4 s seguida de una cruz de fijacion que
permanecid 12 s y con antelacion se les habia pedido a los participantes que despejaran la mente
en el momento en que se presentara dicha cruz.

Para todas las condiciones, los estimulos se extrajeron de los de Spreng y Grady, fueron 93
imagenes de IAPS sin representaciones graficas de desnudez o mutilacion se compararon en
valencia (M = 5,45, SD = 1,76), excitacion (M = 4,51, SD = 0,87) y dominancia (M = 5,42, SD =

0,92) mediante experimentos y las condiciones de control necesarias. Ademas, fueron incluidas 3



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=DuPre%20E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luh%20WM%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.1038%2Fsdata.2016.116
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imagenes que no pertenecen a la IAPS en el primer blogue para aumentar la diversidad racial, las
imagenes presentadas tienen una palabra asociada que guarda relacion lo que permitira el proceso
de recuperacion/construccion, se crearon 24 imagenes codificadas para la condicion de control,
estas coincidian con las imagenes de entrada perceptiva y tenian la palabra clave ‘Control
Stimulus’.

Antes de la adquisicion de las imagenes, se entreno a los participantes sobre la tarea que
iban a realizar, discutieron ademas la capacidad para participar en el pensamiento autogenerado de
forma con claves. Ninguno de los participantes report6 dificultad para realizar la tarea dentro y

fuera del scanner.

Imagenes de resonancia magnética
Las iméagenes fueron adquiridas en GE Discovery MR750 3T con una bobina de solo matriz
en fase de solo recepcion de 32 canales en la instalacion de resonancia magnética de Cornel en
Ithaca; las respuestas de los participantes mientras se realizaba la ejecucién del paradigma fueron
tomadas mediante cinco botones que sostenian con la mano derecha, ademas, las respuestas se
registraron con los dedos indice, medio y anular. Los signos vitales tales como: respiracion y pulso
fueron registrados durante la exploracién mediante un oximetro integrado y un cinturén
respiratorio. En los registros de datos se especifica un muestreo fisiolégico para cada participante,
esto debido a que por una actualizacion de software 16 participantes tienen un muestreo fisiol6gico
de 50 Hz y 15 participantes una de 40 Hz.

Escaneo estructural
Se realiz6 una exploracion anatomica de 5 m 15 s donde se realiza un volumetrico
ponderado en T1 compuesta por eco de gradiente rapido, TR = 2530 ms (tiempo de repeticion), TE
= 3.4 ms (tiempo eco), TI = 1100 ms (tiempo de inversion), FA = 7° (angulo de giro), ancho de
banda = 195 Hz/pixel; con vixeles isotropicos de 1,0 mm, 176 cortes. Las imagenes anatomicas

fueron adquiridas con aceleracion 2x con codificacion de sensibilidad.

fMRI en reposo
Para la adquisicion de estas imagenes se le solicité al paciente permanecer con los 0jos

abiertos parpadeando y respirando de manera normal y asi se completaron dos exploraciones
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funcionales BOLD multieco en reposo, para 27 de los participantes la adquisicion de reposo se
realiz6 antes de la tarea y para los 4 restantes fue posterior a la tarea, algunos estudios dicen que
las adquisiciones de reposo después de la tarea pueden tener restos de la misma.

A todos los participantes, se les realizd una adquisicion funcional en reposo con los 0jos
abiertos de 10 m 06 s mediante una secuencia de imagenes planares de eco multieco (ME-EPI) con
reconstruccion en linea con los siguientes parametros: TR = 3000 ms; tiempo de eco TE = 13,7, 30
y 47 ms; angulo de giro FA = 83°; tamafio de matriz = 72x72; campo de vision (FOV) = 210 mm;
46 cortes axiales; voxeles isotropicos de 3,0 mm; orden de corte = intercalado inferior-superior.

Estos escaneos fueron adquiridos con una aceleracion de 2,5x con codificacion de sensibilidad.

Tarea fMRI

Se realiz6 una adquisicion de 4 bloques para una duracion total de 8 m 40 s para los escaneos
BOLD con una secuencia ME-EPI con reconstruccion en linea, dicha adquisicion tiene los
siguientes parametros: TR = 2000 ms; TE =13, 27 y 43 ms; FA = 77°; tamafio de matriz = 64x64;
campo de vision = 240 mm,; 33 cortes axiales; espesor de corte 3,8 mm; orden de corte = intercalado
inferior-superior, ademas, los escaneos se adquirieron con una aceleracion 2x con codificacion de
sensibilidad.

El paradigma de memoria autobiografica tomado de la base de datos Open fMRI se basa en
la presentacion de una serie de imagenes la cual tendra relacionada en la parte inferior una palabra,
se le pide al participante la lea y detalle cuidadosamente la imagen, esta se presentard durante 4
segundos, posterior a esto se le presentard una de 3 preguntas establecidas; en alguno se le pedira
que recuerde un evento Unico y especifico de su pasado, en otras se le pedird imaginar un evento
probable en su propio futuro y también en algunas se les puede pedir imaginar los sentimientos y
pensamientos de las personas de la imagen que acaba de ver. Finalmente, al participante se le
solicitara que califique la claridad dicho evento en una escala de 1 a 3 de acuerdo con las preguntas

realizadas.

Articulo 2

El hipocampo apoya la deliberacién durante las decisiones basadas en valores. Akram Bakkou,

Daniela J. Palombo, Ariel Zylberberg, Yul HR Kang, allison reid, Mieke Verfaellie, Michael N.
Shadlen, dafna shohamy.
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Universidad de Columbia, Estados Unidos; VA Boston Healthcare System y Boston University
School of Medicine, Estados Unidos; Instituto Médico Howard Hughes, Estados Unidos.
https://doi.org/10.7554/eLife.46080.001

Participantes

Fueron reclutados 33 sujetos sin alteraciones cognitivas mediante volantes colocados en el
campus Yy en los alrededores de la ciudad de Nueva York, por movimiento excesivo durante la
realizacion de la resonancia magnética fueron excluidos tres participantes, para una muestra total
de 30 participantes con edad media = 24,7 + 5,5 e indice de masa corporal (IMC) auto informado
= 23 + 4,5. Dicha muestra no fue obtenida mediante un analisis estadistico, el tamafio elegido es
parecido al utilizado en estudios anteriores.

Los procedimientos realizados fueron aprobados por la Junta de Revisién Institucional de
la Universidad de Columbia, ademas, cada uno de los participantes firmé el consentimiento

informado antes de hacer parte del estudio.

Tarea
El estudio fue realizado en dos sesiones, para el primer dia los participantes fueron
entrenados, estos se sometieron a una codificacion incidental para el paradigma localizador de
memoria: calificaron 100 objetos neutrales que les fueron presentados en una pantalla uno a uno,
esto lo hacian mediante un cursor en una escala analdgica visual de 0 a 10 siendo este Gltimo lo
mas alto, dicha tarea de calificacién de gusto fue utilizada para la codificacion de la tarea de
reconocimiento de memoria, dos dias después de la primera sesion, realizaron dentro del escaner

la tarea de reconocimiento de memoria.

Adgquisicion de fMRI
Los datos fueron adquiridos en resonador GE MR750 3T con una bobina de 32 canales, las
imagenes funcionales fueron adquiridas con una secuencia ecoplanar ponderada en T2* con los
siguientes parametros: (tiempo de repeticion (TR) = 2 s, tiempo de eco (TE) = 22 ms, angulo de
giro (FA) = 70°, campo de vision (FOV) = 192 mm, matriz de adquisicién de 96 x 96). Se
adquirieron cuarenta cortes axiales oblicuos con una resolucion en el plano de 2 mm colocados a

lo largo de la linea de la comisura anterior-comisura posterior y separados 3 mm para lograr una
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cobertura total del cerebro, los cortes fueron adquiridos de manera intercalada, la adquisicion de la

prueba de reconocimiento de memoria estaba comprendida por 150 volumenes.

Paradigma: reconocimiento de memoria
El segundo paradigma de memoria episddica visual tomado de la base de datos Open Neuro
se le presentan al paciente uno a uno en una pantalla 100 objetos que habian calificado durante la
sesion uno, asi como 100 objetos nuevos los cuales fueron mezclados al azar, debajo de cada
imagen a la derecha e izquierda aparecian las palabras “Nuevo” y “Antiguo”, las cuales tenian una
correspondencia con el botdn derecho/izquierdo. Se les solicité a los participantes que recordaran
si la imagen gue se le mostraba era antigua 0 nueva mientras respondian con una caja de botones

compatible con IRM. Los estimulos fueron presentados durante 3s cada uno.

Articulo 3
Multiples representaciones de memoria interactiva subyacen a la induccion de memoria falsa
Bi Zhu, Chuansheng Chen, Xuhao Shao, Wenzhi Liu, Zhifang Ye, Liping Zhuang, Li Zheng,
Elizabeth F. Loftus, y Gui Xue [40].
doi: 10.1073/pnas.1817925116

Participantes
Para el estudio de fMRI, se tuvo una muestra de 59 participantes dentro de los cuales se
encontraban 28 mujeres y 31 hombres, todos con edades entre 18 y 25 afios, con edad media de 21
afnos aproximadamente, todos los participantes eran estudiantes chinos diestros, sin ninguna
alteracion cognitiva, vision y audicion normales, ni antecedentes de enfermedades psiquiatricas y
neuroldgicas, ademas todos los participantes firmaron un consentimiento informado y dicho
estudio fue aprobado por la Junta de Revision Institucional del Laboratorio Estatal Clave de

Neurociencia Cognitiva y Aprendizaje de la Universidad Normal de Beijing.

Tarea
Los estimulos presentados fueron tanto de manera visual como auditiva, se utilizaron nueve
listas de palabras, cada una con 12 palabras chinas, de las 12 de cada lista fueron estudiadas 8, solo

fueron utilizadas 4 de estas, mientras que las otras 4 son utilizadas como sefiuelos criticos, ademas,
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fueron utilizadas 36 palabras no relacionadas semanticamente como contrastes para la prueba de
reconocimiento.
Adquisicién de fMRI

Las imagenes de fMRI son tomadas en un Siemens Magnetom Trio de 3,0 T en el Centro
de Imagenes Cerebrales de la Universidad Normal de Beijing, con una secuencia EPI con eco de
gradiente ponderado en T2* con los siguientes parametros: (tiempo de repeticion (TR) =2 s, tiempo
de eco (TE) = 25 ms, angulo de giro (FA) = 90°, campo de vision (FOV) = 192 x 192 mm, matriz
de adquisicion de 64 x 64 y un espesor de corte de 3 mm). Asi se obtuvieron 41 cortes axiales

contiguos.

Finalmente, después de realizar la revision pertinente y encontrar los dos articulos para
trabajar, se realizara el tratamiento de los datos de la siguiente manera: con la toolbox de Matlab,
CONN [41] la cual es basada en SPM se realizara los primeros pasos de procesamiento de las
imagenes, el cual consiste en varios pasos para limpiar, organizar y manipular los datos para un
analisis previo, estos son: slice timing, se define como corregir el movimiento de cabeza en todos
los sujetos, registrando espacialmente cada volumen con respecto a un volumen de referencia
seleccionado, seguido de este se tiene la realineacién como su nombre lo indica realinea una serie
temporal de iméagenes adquiridas del mismo sujeto usando un enfoque de minimos cuadrados y una
transformacion espacial de 6 parametros (cuerpo rigido), después viene la normalizacién que se
encarga de llevar las imagenes de los sujetos a un mismo espacio MNI, posteriormente viene la
segmentacion la cual permite tener por separado la materia gris, blanca, aire, liquido
cefalorraquideo y hueso y finalmente el suavizado también conocido como filtrado espacial, este
convierte nuestra matriz de una no simétrica a una simétrica con un FWHM de 8 [42].

Teniendo estos datos procesados se recurrira al software SPM12 para realizar un analisis
estadistico de primer y segundo nivel, para el primer nivel se construira el disefio de la matriz de
la tarea realizada con los datos proporcionados en cada articulo, ademas utilizando un filtro de paso
alto de 128 segundos por defecto eliminando las desviaciones lentas con un periodo mas largo,
después de estimada la matriz de disefio de la tarea y poder obtener los resultados se definira un
contraste t para la matriz donde se tendra en cuenta el periodo ON del periodo OFF de la tarea para

posteriormente incluir una méascara de hipocampos lo que permitira limitar el area de analisis,
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también se seleccionara un ajuste del valor p al control de FWE = 0.05 y asi obtener los mapas de
activacion generados con la realizacién de cada uno de los paradigmas estudiados (visual y verbal).

Posteriormente se realizard el andlisis de segundo nivel donde se generan de manera
automatica los contrastes simples es decir, que abarca una sola direccion, para evaluar un efecto
que aumenta o disminuye estos son necesarios para producir las imagenes para un ANOVA de
segundo nivel (entre sujetos), haciendo uso de una prueba t de una sola cola, de esta manera, se
busca obtener la activacion global de cada grupo [42].

Por ultimo, se hara una resta de las iméagenes obtenidas en el analisis de segundo nivel de
cada grupo (visual y verbal) por medio de la funcion Image Calculator de SPM12 y asi encontrar
y poder comparar las areas que estan activadas en un grupo que en el otro no y viceversa, para
concluir con el uso de la herramienta XJVIEW donde se podra reconocer de manera mas exacta
por medio del atlas AAL, las areas de activacion encontradas segln las pruebas estadisticas

mencionadas anteriormente y comparar los resultados obtenidos con lo esperado [43].




DETERMINAR EL AREA DE ACTIVIDAD HIPOCAMPAL QUE SE OBTIENE A TRAVES DEL ANALISIS
ESTADISTICO COMBINADO DE UN PARADIGMA... 37

VI. RESULTADOS

Con base en los objetivos planteados al inicio del proyecto se inicié con la busqueda de las
bases de datos libres especialmente basados en memoria episodica para el desarrollo de éste,
inicialmente se encontraron dos bases de datos de dos plataformas gratuitas OPEN NEURO y
OPEN fMRI donde se comparte datos de MRI, PET, EEG entre otros, fueron seleccionados los dos
primeros articulos mencionados en la metodologia del presente documento y se inicid con el
procesamiento de dichos datos.

Inicialmente se hizo uso del software CONN para preprocesar los datos de fMRI donde se
realizd un slice timing, realineacion, corregistro, normalizado y suavizado estandar como se
explico anteriormente, para proceder a hacer uso de estas imagenes; posteriormente con el software
SPM12 se aplico una andlisis de primer nivel a cada sujeto de cada base de datos seleccionada, al
interior de este procedimiento se aplica el GLM (modelo lineal general) junto con una mascara de
hipocampos, la cual excluyd cualquier tipo de activacion diferente al area de interés (hipocampos),
de esta manera se lograron obtener los mapas de activacion, junto con el valor p, y valor del FWE
utilizados para dicho procedimiento, sin embargo, para el articulo 1 se desconocen las razones por
las cuales dicho procedimiento no fue posible, debido a que se realizé una revision del informe de
calidad que proporciona la herramienta CONN para estos datos y en este todo se encontraba
normal, fue posible descartar que existieran movimientos mayores a 2 mm, o artefactos que
estuvieran influyendo en los resultados, por lo que fue necesario buscar un nuevo articulo el cual
fue descrito en la metodologia (articulo 3); se realizaron los pasos anteriormente mencionados y se
lograron encontrar los mapas de activacién. En las siguientes figuras (Fig. 8-9) se presentan los
resultados obtenidos, las activaciones de hipocampo para uno de los sujetos de cada base de datos,
las activaciones se ven reflejada en este mapa de color con tonalidades desde el rojo al amarillo
intenso, para esto se tomd como la base una imagen anatomica la cual sirviera de referencia y de
esta manera poder ubicar dichos mapas al realizar un barrido sobre el volumétrico anatémico se

pudo confirmar que la activacion presentada tenia alta relacion con los hipocampos.
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Fig. 9. Mapa de activacion en hipocampos del sujeto 5008 de la base de datos del paradigma verbal.

Seguido del anélisis de primer nivel donde se obtuvieron los resultados anteriormente
mostrados, se procedié a realizar en SPM12 un andlisis de segundo nivel descrito anteriormente,
aplicando una prueba t de una sola cola donde se esperaba encontrar el global de las activaciones
de cada una de las bases de datos. En las figuras 10 y 11 se muestran los resultados obtenidos a
partir de dicha prueba. En ambos resultados es posible observar las zonas de activaciones
coloreadas de rojo, naranja, amarillo e incluso un color mas intenso, segun la barra de colores
proporcionada por SPM, tenemos que las zonas pintadas de rojo son las zonas con menos actividad,
el naranja es una zona un poco mas activa, el amarillo mucho mas y el blanco o amarillo intenso
€s una zona con mayores activaciones, como fue posible observar en las imagenes la activacion en
general esta dada en los hipocampos, sin embargo, es posible ver como para el paradigma visual la
activacion con mayor intensidad esta méas localizada en la parte anterior del hipocampo derecho
siendo un poco mas débil en el hipocampo izquierdo; a diferencia del paradigma verbal, pues aqui

se ve como la intensidad en ambos hipocampos es alta, tanto la parte anterior como la posterior.
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Fig. 11. Mapa de activacién en hipocampos de segundo nivel para la base de datos del paradigma verbal.

A la par se observaron los resultados arrojados por SPM12 donde se encontr6 la parte
estadistica de cada activacion global, la cual permiti6 analizar la probabilidad de que dichas
activaciones encontradas fueran reales con la tarea analizada pues se encontraron como es posible
observar que los valores prwecorr Y Puncorr €N 10S primeros tres clusters en la columna cluster-
level fueron menores a 0.05, ademas, estas mismas variables en el peak-level se encontraron por
debajo de 0.05 lo que permitié confirmar que estos clusters eran reales y no producto de un artefacto
(Fig. 12) de la misma manera se evidenci6 en los primeros cuatro clusters de la (Fig. 13), teniendo
estos resultados con el mismo software se restaron dichas imagenes con la herramienta Image
Calculator y se obtuvieron las diferencias de activaciones entre un paradigmay otro (Fig. 14-15) y
asi se compararon los comparar los resultados; de la misma manera con el software XJVIEW
fueron encontradas las areas anatdbmicamente a las que pertenecia cada activacion global y las restas

de las mismas con los clusteres arrojados por SPM12.
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Statistics: p-values adiusted for search volume
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Fig. 12. Valores p con correccion y sin correccion, coordenadas de cada clister (paradigma visual).

Statistics: p-values adjusted for search valume
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Fig. 13. Valores p con correccion y sin correccion, coordenadas de cada cluster (paradigma verbal).

Fig. 14. Mapa de activacion del paradigma visual menos el paradigma verbal.
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Fig. 15. Mapa de activacion del paradigma verbal menos el paradigma visual.

El software XJVIEW lo que hace es comparar la imagen que se le esta pasando, con el atlas
AAL [44]y asi comparar anatomicamente a que corresponden cada una de esas activaciones y en
que intensidades, esto se realizd para las activaciones globales y las resta de estas, obteniendo asi
en todas ellas areas relacionadas con los hipocampos tales como: hipocampo derecho, hipocampo
izquierdo, giro parahipocampal, parahipocampo, lo cual eran resultados esperados. En las
siguientes (TABLA I - 11)
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TABLA I
CLUSTERS PARA EL PARADIGMA VISUAL

Cluster 1 Cluster 4
# Voxels Estructura # Voxels Estructura
410 Right Cerebrum 2 Hippocampus_L (aal3v1)
326 Limbic Lobe 2 Left Cerebrum
310 ParaHippocampal_R (aal3v1) 2 Limbic Lobe
288 Parahippocampa Gyrus 2 Parahippocampa Gyrus
116 Hippocampus_R (aal3v1) Cluster 5
ClGster 2 18 Hippocampus_R (aal3v1)
280 Left Cerebrum 18 Right Cerebrum
226 Limbic Lobe Temporal Lobe
210 Parahippocampa Gyrus Limbic Lobe
159 ParaHippocampal_L (aal3v1) 5 Parahippocampa Gyrus
145 Hippocampus_L (aal3v1) Cluster 6
Claster 3 2 Hippocampus_L (aal3v1)
1 Hippocampus_L (aal3v1) 2 Left Cerebrum
1 Left Cerebrum Temporal Lobe
1 Limbic Lobe Cluster 7
1 Parahippocampa Gyrus 1 Hippocampus_R (aal3v1)

42
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TABLA Il
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CLUSTERS PARA EL PARADIGMA VERBAL

Cluster 1 Cluster 4
# Voxels Estructura # Voxels Estructura
396 Right Cerebrum 8 Left Cerebrum
314 Limbic Lobe 8 Limbic Lobe
298 ParaHippocampal_R (aal3v1) 8 ParaHippocampal_L (aal3v1)
273 Parahippocampa Gyrus Cluster 5
129 Hippocampus_R (aal3v1) 50 Left Cerebrum
34 Temporal Lobe 38 Limbic Lobe
Claster 2 33 ParaHippocampal_L (aal3v1)
32 Left Cerebrum 31 Parahippocampa Gyrus
26 Limbic Lobe 24 Hippocampus_L (aal3v1)
26 ParaHippocampal_L (aal3v1) Cluster 6
10 Parahippocampa Gyrus 21 Hippocampus_R (aal3v1)
Temporal Lobe 21 Right Cerebrum
Hippocampus_L (aal3v1) 9 Temporal Lobe
Claster 3 7 Parahippocampa Gyrus
435 Left Cerebrum Cluster 7
323 Limbic Lobe 5 Hippocampus_R (aal3v1l)
301 Parahippocampa Gyrus 5 Right Cerebrum
272 ParaHippocampal_L (aal3v1) 1 Limbic Lobe
244 Hippocampus_L (aal3v1l) 1 Parahippocampa Gyrus

Asi mismo, los resultados obtenidos al realizar las restas de las imagenes que contenian
las activaciones globales se presentan a continuacion (TABLA IV - V)
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TABLA IV
CLUSTERS DE LA RESTA DE LAS ACTIVACIONES DEL PARADIGMA VISUAL MENOS EL PARADIGMA
VERBAL
Cluster 1 Cluster 6 Cluster 11
# Voxels Estructura # Estructura # Voxels Estructura
Voxels
11 Limbic Lobe 220 Left Cerebrum 1 ParaHippocampal_R
(aal3vl)
ParaHippocampal _R ParaHippocampal L .
11 (aal3v1) 173 (aal3v1) 1 Parahippocampa Gyrus
11 Right Cerebrum 147 Parahippocampa Gyrus Claster 12
Claster 2 104 Hippocampus_L (aal3vl) 2 Hippocampus_R (aal3v1)
32 Left Cerebrum Claster 7 2 Right Cerebrum
26 Limbic Lobe 8 Left Cerebrum Parahippocampa Gyrus
26 ParaHippocampal_L 8 Limbic Lobe Claster 13
(aal3vl)
10 Parahippocampa Gyrus 8 ParaHl(p;;)%?ln)w pal_L 13 Hippocampus_R (aal3v1)
6 Hippocampus_L (aal3v1) Claster 8 13 Right Cerebrum
Claster 3 50 Left Cerebrum 3 Parahippocampa Gyrus
3 ParaHippocampal_R 38 Limbic Lobe Claster 14
(aal3vl)
2 Parahippocampa Gyrus 33 ParaHl(ggg?ln)w pal_L 1 Hippocampus_R (aal3v1)
Claster 4 31 Parahippocampa Gyrus Claster 15
2 Limbic Lobe 24 Hippocampus_L (aal3v1) 3 Hippocampus_R (aal3v1)
ParaHippocampal R , .
2 (aal3v1) Claster 9 3 Parahippocampa Gyrus
2 Right Cerebrum 84 Right Cerebrum Cluster 16
, ParaHippocampal_R .
Claster 5 69 (aal3v1) 5 Hippocampus_R (aal3v1)
70 ParaHl(gglc;(?lr; pal_R 55 Parahippocampa Gyrus 1 Parahippocampa Gyrus
60 Right Cerebrum 15 Hippocampus_R (aal3v1) Cluster 17
51 Limbic Lobe Cluster 10 8 Hippocampus_R (aal3v1l)
49 Parahippocampa Gyrus 1 ParaHippocampal_R 1 Parahippocampa Gyrus
(aal3vl)
5 Hippocampus_R (aal3v1) 1 Parahippocampa Gyrus
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TABLA V CLUSTERS DE LA RESTA DE LAS ACTIVACIONES DEL PARADIGMA VERBAL MENOS EL
PARADIGMA VISUAL

Cluster 1 Cluster 6
Voiels Estructura Voiels Estructura
11 Limbic Lobe 50 Left Cerebrum
11 ParaHippocampal_R (aal3v1) 33 ParaHippocampal_L (aal3v1)
11 Right Cerebrum 31 Parahippocampa Gyrus
Cluster 2 24 Hippocampus_L (aal3vl)
32 Left Cerebrum Cluster 7
26 Limbic Lobe 84 Right Cerebrum
26 ParaHippocampal_L (aal3v1) 69 ParaHippocampal_R (aal3v1)
10 Parahippocampa Gyrus 55 Parahippocampa Gyrus
6 Hippocampus_L (aal3v1) 15 Hippocampus_R (aal3v1)
Claster 3 Cluster 8
70 ParaHippocampal_R (aal3v1) 13 Hippocampus_R (aal3v1)
60 Right Cerebrum 13 Right Cerebrum
49 Parahippocampa Gyrus 3 Parahippocampa Gyrus
5 Hippocampus_R (aal3v1) Claster 9
Claster 4 5 Hippocampus_R (aal3v1)

220 Left Cerebrum 5 Right Cerebrum
173 ParaHippocampal_L (aal3v1) 1 Parahippocampa Gyrus
147 Parahippocampa Gyrus Claster 10
104 Hippocampus_L (aal3v1) 8 Hippocampus_R (aal3v1)
Cluster 5 8 Right Cerebrum
8 Left Cerebrum 1 Parahippocampa Gyrus

8 ParaHippocampal_L (aal3v1)
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VII. ANALISIS

Los resultados presentados anteriormente permitieron caracterizar las activaciones
obtenidas en cada sujeto para cada paradigma seleccionado, en estos inicialmente es importante
mencionar que las activaciones obtenidas para cada sujeto fueron muy diferentes y variables, asi
como existieron sujetos con activaciones grandes, existieron otros que fueron mas pequefias e
incluso nulas, sin embargo, en este tipo de pruebas es importante tener en cuenta que pueden existir
muchos factores que alteren los resultados, tales como la concentracion, la comprension de la tarea,
entre otros, a pesar de esto en general fue posible ver dichas activaciones. También es importante
mencionar algunos factores técnicos relevantes debido a que, si se analiza desde el punto de
conectividad neural, no necesariamente siempre se deben activar unas &reas anatdmicas
especificas, pueden involucrarse otras, es un error pensar que un paradigma va a generar
activaciones solo en areas especificas.

En comparacion con el analisis estadistico combinado de cada grupo de sujetos, fue posible
observar como las activaciones eran mucho mas robustas, como se esperaba, 1o que permite
comprobar la hip6tesis inicial donde se fue planteada que la suma de dos paradigmas de memoria
episddica evaluados de diferentes maneras, como lo es la visual y la verbal.

Al realizar el analisis de segundo nivel para mirar la activacion global de cada grupo, fue
posible evidenciar cémo el area de activacion aumentd, asi como los puntos de intensidad en el
area especifica evaluada, lo que puede indicar de acuerdo con cada tarea que existen areas de los
hipocampos que se activan segun cada sujeto y en ese donde existe mas intensidad sera donde mas
sujetos coinciden con las activaciones.

Seguido del analisis global y realizar la resta de las imagenes para observar las diferencias
de activacion entre un paradigma y otro, se puede observar que lo que se activa en uno no es
necesariamente lo que no se activa en el otro, pues las diferencias en las areas de un paradigma y
otro dan resultados diferentes. Lo que puede estar relacionado con la forma en que cada sujeto
realiza una tarea puntualmente. Ademas, es significativo considerar las diferencias que pueden
existir al realizar el procesamiento de los datos, filtros utilizados, orden de los pasos de
procesamiento, herramientas utilizadas, asi como también hay que tener en cuenta la informacion
autobiogréfica de cada paciente debido a que esto involucra areas diferentes, lo que puede explicar

las diferencias en las areas activadas en cada paradigma.
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Finalmente, utilizando el software XJVIEW se puede confirmar que las activaciones
obtenidas si son altamente relacionadas con los hipocampos, ademas de algunas estructuras

aledafias a los mismos segun la comparacién con el atlas AAL utilizado en el software.
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VIIl. CONCLUSIONES

Para concluir, tenemos que ambos paradigmas de memoria episddica (visual y verbal) son
muy Utiles para explorar la activacion hipocampal, sin embargo, es importante destacar que no
existe uno mejor que otro para lograr méas cantidad en cuanto al area de activacion, esto dependera
mucho del sujeto, si realiz6 bien la tarea, si la comprendio en su totalidad antes de realizarla o si
estaba concentrado en el momento de realizarla.

Para el paradigma visual se obtuvieron con mayor predominancia las siguientes areas de
los hipocampos: parahipocampo izquierdo, giro hipocampal e hipocampo izquierdo, con algunos
clasteres de hipocampo derecho y parahipocampo derecho
Mientras que el paradigma verbal fueron las siguientes: hipocampo derecho y parahipocampo
derecho, con algunos clusteres en hipocampo izquierdo y giro parahipocampal. Esto puede indicar
que de acuerdo con el tipo de memoria y la forma en que se esté evaluando ya sea verbal, visual o
auditivo, se podran encontrar diferencias en las areas gue se activen.

Todo esto nos llevaria a concluir que una posible mezcla entre la forma de presentar los
estimulos podria llegar a generar una activacion con varias areas del hipocampo y no solo la que
genera puntualmente la visual, la verbal o la auditiva, también es importante mencionar que las
activaciones del hipocampo pueden verse opacadas por activaciones mayores como lo es la visual,
por lo cual el uso de las mascaras en este caso de los hipocampo son indispensables, como ya se
menciond antes, esto nos permite enfocarnos puntualmente en esta zona y la activacion que esta

tenga.
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