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TECHNIQUESFOR THE FUNCTIONAL EVALUATION OF NEURODEVELOPMENTAL DISORDERS

Summary. Aim. To review the eval uation of neuropsychological functions by using non-invasive functional neuroimaging methods.
Development. Non-invasive functional neuroimaging methods can be sorted into two broad categories: the first includes those
that make use of electromagnetic techniques, such as event-related potentials and magnetoencephalography (MEG), and the
second consists of those involving haemodynamic techniques, such as positron emission tomography and functional magnetic
resonance imaging. These methods have been employed in particular to evaluate the following functions: attention, perception,
imagination, language, working memory, semantic retrieval, episodic memory, episodic memory retrieval, priming and
procedural memory. The capacity of MEG, both for analysisand for organising theinformation it receives, isso largethat it takes
only a few milliseconds to evaluate brain activity and to create functional maps of the brain in which the brain structureis set out
in blocks of cubic centimetres or even millimetres. This makes it possible to generate functional maps of brain activity that are
capable of being organised and represented in terms of both time and space. It also enables us to obtain images that result from
thesignalling activity of sets of nerve cells (especially from the dendritic currents) and the el ectromagnetic signal that carriesthis
information to the outer surface of the head, where the magnetic flow can be recorded. Conclusions. With the findings from these
studies it has become possible to establish a topographic correlation between the functions and the basic brain processes
involved in each paradigm. A growing body of clinical evidence proves the value of using them (especially MEG) with cases of
epilepsy, language, dyslexia, autism and attention deficit hyperactivity disorder. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 2): S71-81]
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INTRODUCCION

La neuroimagen funciona ha permitido identificar y asociar
con diversos patrones especificos muchos de los procesos cog-
nitivos en base a estudios realizados con tomografia por emi-
si6n de positrones (PET), resonancia magnética funcional (RMf)
0 magnetoencefalografia (MEG) [1-3].

Los métodos de neuroimagen funcional no invasivos pue-
den clasificarse en dos grandes grupos: €l primero, en relacion
con las técnicas electromagnéticas, como son los potenciales
relacionados a eventos (PRE) y laMEG, y €l segundo, en rela-
cién con las técnicas hemodinamicas, como la PET y la RMf.

L as técnicas electromagnéticas tienen una excelente resolu-
cion temporal (pocos milisegundos) pero una pobre resolucion
espacial (varios centimetros), mientras que las técnicas hemodi-
namicas poseen una buena resolucion espacial (pocos milime-
tros) pero una mala resolucién temporal (varios segundos) [1].

A pesar de que estas técnicas de neuroimagen pueden iden-
tificar regiones asociadas con ciertas tareas cognitivas, no pue-
den determinar cudles de estas regiones son esenciales pararea-
lizar latarea. Estainformacion puede ser proporcionada por los
estudios neuropsicolégicos con pacientes con dafio cerebral.
Los hallazgos de los estudios con técnicas hemodinamicas
deben ser complementados con los datos de |os estudios con
técnicas electromagnéticas y de | os estudios neuropsi col 6gi cos.

Aceptado: 30.01.06.

2 Centro de Neurodesarrollo Interdisciplinar. Red Cenit Valencia. ° Instituto
Valenciano de Neurologia Pediatrica (INVANEP). Valencia, Espafia. © La-
boratorio para e Estudio de las Funciones Cerebrales Superiores (LA-
FUN). Buenos Aires, Argentina.

Correspondencia: Dr. Maximo C. Etchepareborda. Centro de Neurodesarro-
Ilo Interdisciplinar. Red Cenit Valencia, Guardia Civil, 22, bajo. E-46020
Valencia. E-mail: mce@red-cenit.com

© 2006, REVISTA DE NEUROLOGIA

REV NEUROL 2006; 42 (Supl 2): S71-S81

TECNICASHEMODINAMICAS

Son agquellas que investigan la actividad neuronal mediante la
medicion de cambios en el flujo cerebral. En general, existe un
consenso por e que se considera que € flujo sanguineo consti-
tuye un buen indicador de la actividad neuronal .

La resolucién de las medidas hemodinamicas esté limitada
tempora y espacialmente. Por gjemplo, un evento neural que
dure unafraccion de segundo puede provocar un cambio de flu-
jo sanguineo cerebral que dure unos 10 s.

Por €l contrario, las técnicas el ectromagnéticas miden direc-
tamente la actividad neural y pueden registrar cambios del or-
den de milisegundos.

Laresolucion espacial de las técnicas hemodinamicas es de
3 a6 mm, pero depende del filtro empleado. Mediante la PET
se realizan mediciones de cambios hemodinamicos relaciona-
dos con sangre marcada con un trazador radioactivo (p. €.,
%0, H,0). Por € contrario, en los estudios con RMf se miden
cambios de flujo sanguineo cerebral através de cambios en la
oxigenacion de la sangre. Cuando unaregion del cerebro es ac-
tivada, aumenta la oxihemoglobina en la region donde se de-
manda una cuota mayor de oxigeno y también ocurre una dis-
minucion de la concentracion de la carboxihemoglobina. Estos
cambios pueden ser medidos mediante la técnica BOLD-RMf,
gue corresponde a la deteccion del nivel de oxigenacion san-
guineo (del inglés blood oxygenation level dependent contrast
mechanism).

Comparacion entre lastécnicas de PET y RMf

La RMf es mas sensible a los artefactos por movimiento, es
dificil aplicar los paradigmas que requieren habla o estimula-
cion auditivay no permite obtener muestras del cerebro en for-
ma completa; por gemplo, es dificil detectar las activaciones
sobre |as regiones orbitofrontal y temporal anterior por lacanti-
dad de artefactos que generan estas areas.
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Por otro lado, las ventgjas de la RMf son la menor invasion
y el menor coste que la PET. También la RMf proporcionain-
formacién funcional y estructural, y permite trabajar con para-
digmas relacionados con eventos.

En la mayoria de los estudios |o que se pretende es realizar
una comparacion entre el flujo sanguineo cerebral y una tarea
diana (target task). Asi, algunas regiones mostraran un aumento
relativo de su actividad frente ala tarea diana comparado con la
actividad obtenida frente a una tarea de referencia (reference
task). Esta modificacion se denomina ‘ activacion’ y puede asu-
mirse como una modificacion obtenida por el desarrollo de un
proceso cognitivo relacionado con la tarea diana.

Una dificultad con este método de sustraccidn es lo que se
denomina ‘insercién pura (pure insertion assumption) y da
cuenta de la posibilidad de una superposicién de actividades que
podrian ocurrir con las tareas dianas y con las tareas referencia-
les, lo que podria solucionarse mediante la tarea de sustraccion.

FUNCIONES EVALUADAS POR
LASTECNICASHEMODINAMICAS

Con estos métodos se han evaluado especialmente las siguien-
tes funciones [1]: atencidn, percepcidn, imaginacion, lenguaje,
memoria de trabajo, recuperacion semantica, memoria episadi-
ca, recuperacion de la memoria episddica, priming y memoria
de procedimiento.

Atencion

Para poder evaluar la atencion se emplean cinco paradigmas
diferentes, que son: la atencidn sostenida (monitorizacién conti-
nua de diferentes estimul os), laatencién selectiva, la compatibi-
lidad estimulo-respuesta (con el empleo de estimulos conflicti-
vos de doble entrada, test Stroop), la orientacién de atencién y
laatencién dividida.

Frente alos paradigmas de atencidn sostenida, |as areas que
estén afectadas son la prefrontal y la parietal, especiamente las
del hemisferio derecho [4,5].

Por otro lado, la activacion del tAlamo (nucleos intralamina-
res) y del tronco cerebral (&rea tegmental) ocurriria durante la
transicion de un estado de vigilanciarelgjado hasta un estado de
atencién elevado [6].

La atencion selectiva se vincula con la activacion de las re-
giones posteriores relacionadas con el procesamiento de esti-
mulos. Lafuncién de la corteza parietal, especialmente el 16bu-
lo parietal inferior, en el control de la atencién selectiva se su-
giere en varios trabajos [7,8]. También se activa la corteza pre-
frontal durante estos estudios, ala que se otorga una funcion de
modulacién de laatencion [9].

Frente a la evaluacion con la compatibilidad estimulo-res-
puesta (con €l empleo de estimulos conflictivos de doble entra-
da, test Stroop), las &reas activadas son |as cortezas cingular an-
terior y la prefrontal izquierda[10].

Para los paradigmas de orientacién de la atencion, las &reas
activadas son las parietalesy las prefrontales [11,12]. El estudio
de Coull et a [13], que emplea tanto PET como RMf, revel6
gue se producia una activacion del surco intraparietal, especial-
mente sobre el lado derecho para los paradigmas de atencion
espacia y sobre € lado izquierdo para |os paradigmas de aten-
cion temporal. Ademés, €l estudio sobre atencion dividida de
Benedict et al [14] destacala activacion de la corteza prefrontal
izquierda frente a una condicion de atencion dividida.

S72

Las exploraciones de RMf usan el método BOLD de nivel
de oxigenacion sanguinea, que consiste en la determinacion de
la presencia de un aumento en la perfusion cerebral local que
ocurre varios segundos después del incremento en la actividad
neurona local [15,16]. La técnica BOLD-RMf se usb en €l es-
tudio de 10 nifios varones con trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) y seis controles; todos €ellos se evalua-
ron con y sin metilfenidato mientras realizaban dos tareas de
go-no go [17]. Como se esperaba, €l metilfenidato mejoro el de-
sempefio de los nifios sanos y de los nifios con TDAH [17].
Vaidya et a [18] encontraron en €l caudado y €l putamen dife-
rencias muy interesantes entre los grupos. En la gecucion de
unade las tareas que implicaba unatasa de presentacion de esti-
mulos més répida, el metilfenidato increment6 el ndmero de
pixeles - os elementos més pequefios de unaimagen— activados
en el estriado de sujetos con TDAH, y tuvo un efecto opuesto en
los controles. En ambas estructuras, € caudado y el putamen,
los individuos control activaron un nimero menor de pixeles
cuando se examinaron después de la administracion de metilfe-
nidato, comparado con las imagenes obtenidas previamente en
los mismos individuos sin medicacion.

Bajo e efecto del metilfenidato, tanto los pacientes como
los controles activaron un mayor y significativo nimero de pi-
xeles en la corteza prefrontal durante esta tarea comparado con
el placebo.

Estas disociaciones regionales entre |la corteza prefrontal y
€ estriado observadas en este estudio apoyan la idea de que,
aunque los circuitos mesocortical (prefrontal) y nigroestriatal
(ganglios basales) son dopaminérgicos, se diferencian en la
densidad de fibras dopaminérgicas —mucho mayor en €l estria-
do—, enlaausencia o presencia, respectivamente, de autorrecep-
tores terminales [19] y en las fluctuaciones de los niveles de
dopamina sinaptica o extrasindptica [20]. Este patrén de resul-
tados no se confirmé en unatarea adicional realizada, en laque
latasa de presentacion de estimulos go y no go fue diferente.

Los estudios de activacion BOLD-RMf usan tipicamente €
‘disefio de sustraccion’, en el cual € flujo sanguineo obtenido
durante una tarea cognitiva 0 motora se sustrae o resta del flujo
sanguineo obtenido durante unatarea de control. Una propuesta
alternativa involucra la medicion de T, relaxometry, que modi-
fica los pardmetros de evaluacion de la RMf, como, por gjem-
plo, la obtencion de un tiempo T, méximo de relgacion por
regiones de interés. Esta novedosa técnica se ha validado por
comparacion, segln las estimaciones de volumen sanguineo
cerebral obtenidas en estudios con gadolinio [21].

Esta técnica se empled parainvestigar el estado de perfusion
sanguinea basal en 11 nifios varones con TDAH, comparado
con seis controles sanos [23]. Se encontraron tiempos T, de
relgjacion significativamente mayores en |os nifios varones con
TDAH en e putamen, bilateralmente. Estos hallazgos sugieren
la existencia de un menor estado de perfusién basal en estas
estructuras en nifios varones con TDAH.

Percepcion
La percepcion ha sido estudiada por diferentes paradigmas, en-
tre los que se incluyen laidentificacion de objetos, la ubicacion
espacial, las caras, e desplazamiento de objetos, el reconoci-
miento de estimulos no visuales, la olfaccion y la percepcion de
las emociones.

La percepcién de objetos esta asociada con la activacion de
laviaventral (&reas 18, 19 y 37 de Brodman). La via occipito-
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temporal esta asociada con lainformacion de los objetos, mien-
tras que lavia occipitoparietal dorsal esta asociada con lainfor-
macioén espacial.

Delos estudios de Kanwisher et al [23] se concluye que son
las éreas extraestriadas, cerca del borde entre ambos |6bulos
occipital y temporal de forma bilateral, las que se activan para
reconocer las imégenes nuevas o familiares. Estos autores han
sugerido que estas &reas estan relacionadas con la construccién
de tipo abajo-arriba (bottom-up) de la descripcién de forma a
partir de rasgos visuales simples.

Mas aln, para Malach et al [24], esta area compleja occipi-
tolateral es activada de forma selectiva por diferentes tipos de
formas (por ejemplo, formas definidas por movimiento, textura
y contornos luminosos).

La percepcion de caras también involucrala mismavia ven-
tral de la percepcidn de objetos, pero con una marcada laterali-
zacion sobre el lado derecho.

En generd, lapercepcién de objetosy de caras tiende a acti-
var de forma preferente las areas de la via visual ventral. Por
otro lado, la percepcion de lalocalizacion espacial tiende a acti-
var las éreas mas dorsales de |a corteza parietal.

Aguirre et al [25] encontraron una mayor actividad en el 16-
bulo parietal superior (&rea7), asi como en la corteza premoto-
ra durante los paradigmas de localizacion que en los de andlisis
de objetos.

Laviadorsal no sdlo serelaciona con lapercepcion espacial,
sino también con la accién [26]. Dd estudio con pantomimas
podemos distinguir dos comportamientos o patrones diferentes:
la activacion de la via dorsal frente a una pantomima llena de
significado (por giemplo, lasimulacion de la apertura de una bo-
tella) y, por otro lado, la activacion de laviaventral frente auna
pantomima carente de significado [27]. Esto plantea que para el
patrén de acciones carente de significado se descodifica en tér-
minos espaciotemporales, mientras que para acciones con un
significado conocido éstas son procesadas por areas que permi-
ten el procesamiento semantico y € almacén de memoria. Asi
como la percepcion de objetos, |a percepcidn de la localizacion
de laaccion puede involucrar las vias dorsal y ventral.

Los estudios sobre la percepcion olfativa demuestran una
activacion de la corteza orbitofrontal (corteza olfatoria secunda-
ria), especialmente en el lado derecho, y del cerebelo. Sobel et al
[28] propusieron el cerebelo como un modulador delaolfaccion,
y también encontraron que los olores en general (sin tener en
cuenta la olfaccion) activan las cortezas orbitofrontal anterior y
lateral, mientras que la olfaccién (aun en ausencia de olores) ac-
tivalas cortezas orbitofrontal medial/posterior y piriforme.

En lapercepcion musical participala cortezatemporal supe-
rior derecha, especialmente en €l andlisis perceptual delamelo-
dia[29]. Laregion insular de Brocadel hemisferio izquierdo se
activa cuando se presta atencidn a cambio de ritmo, lo queindi-
cauna funcién en e manejo secuencia del input auditivo.

Finalmente, sobre |a percepcidn de las emaociones Sprengel -
meyer et a [30] sugieren que la percepcion de diferentes tipos
de emociones se basa en sistemas neurales separados, con una
posible convergencia en la regién prefrontal (area 47), aunque
también la amigdala muestra una activacién frente a condicio-
nes de miedo [31].

I maginacion
La imaginacién puede definirse como la informacién sensorial
manipulada que viene de la memoria'y no de los sentidos. Las
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representaciones mnésicas manipuladas pueden ser la memoria
de trabajo (p. ., mantener durante tres segundos tres localiza-
ciones espaciaes. colocar €l |4piz amarillo sobre la mesa, el
rojo debgjo del libro y sostener el verde con lamano izquierda),
lamemoria episddica (p. g ., recuperar la ubicacidn de un obje-
to delafase de estudio) y lamemoria semantica (p. g ., recupe-
rar laformade un triciclo).

Teniendo en cuenta estos tipos de memoria, se reconocen
tres tipos de paradigmas de memoria que exploran la memoria
detrabgjo, laepisddicay la semantica.

Cuando imaginamos iméagenes, se activa la corteza occipital
primaria aun en ausencia de un input sensoria visua y otras
regiones visuales extraestriadas (el area 37 del 16bulo temporal
inferior izquierdo y el &rea 19 del |6bulo occipita).

A la hora de imaginarnos mapas o rutas, se activan la corte-
za occipital superior derecha, el area motora suplementariay el
vermis cerebel0so. Se ha relacionado la corteza occipital supe-
rior derecha con la génesis y € mantenimiento de las imagenes
mentales visuales [32].

Lenguaje

Para evaluar la comprension y la produccién del lenguaje se
emplean cuatro tipos de categorias diferentes. el reconocimien-
to de palabras habladas y escritas con respuestas de tipo habla-
do o no hablado.

Durante € reconocimiento de palabras se activan las areas
21y 22 de la corteza tempora en forma bilateral. Sin embargo,
existe una notable lateralizacion izquierda (area de Wernicke,
giro temporal superior izquierdo) frente a estimulos como los
generados por el reconocimiento de palabras escritas.

En la produccion de palabras se activa el area de Broca, la
corteza prefrontal inferior izquierda. Pero también esta area se
activa con paradigmas de percepcion de palabras, lo que sugie-
re que, ademés de participar en el output, también lo hace enlos
procesos receptivos del lenguaje [33]. El cerebel o esta activo en
€l nivel articulatorio de la produccién del habla[34].

La regién temporal posterior izquierda (érea 37 de Brod-
man) es un area multimodal del lenguaje. Los sujetos tanto vi-
dentes como no videntes activan esta &rea durante lalecturatéc-
til en comparacion con lalecturavisual, y esto promueve un ac-
ceso |éxico o conceptual .

Paralalecturade los|abios se demostré unaactivacion dela
corteza auditiva en ausencia de sonidos del habla [35]. Esta
activacion se desarrolla tanto con habla silenciosa como con
pseudopal abras, pero no con movimientos faciales no linguisti-
cos, lo que sugiere que la lectura labial modula la percepcién
del habla auditivaanivel prelexical.

Cuando se estudio lared involucradaen el lengugje de sefias
y en el lenguaje hablado, se concluyé que ambos tipos de len-
gugje activan lamismared. La diferencia en la activacion de la
corteza temporal ventral (area 37) relacionada con el lenguaje
de sefias se interpreta como un mecanismo de atencion agrega-
do paralas expresiones de sefias de manos 'y de cara.

En los estudios sobre las lenguas nativas y extranjeras, €l
momento de la vida en que se adquiere la segunda lengua es
fundamental para la ubicacion cerebral del proceso. Asi, varias
areas estaran superpuestas con las propias del lenguaje materno
para personas bilingties precoces, desde los primeros afios de
vida. Sin embargo, en aquellos bilingles tardios, las &reas acti-
vadas para el lenguaje difieren de las del lenguaje materno [36].
Para el areade Broca, la segunda lengua adquirida en laadultez
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esté espaciamente algjada de la propia de la lengua materna,
mientras gque existe una superposicion en e caso de un hilin-
guiismo precoz.

Para el &rea de Wernicke no se distingue una separacion me-
diada por la edad de adquisicion de las lenguas.

Un estudio con RMf en busca de la diferenciacién de sexos
mostré que durante unatarea de procesamiento fonol 6gico exis-
te un patrén de activacién predominantemente izquierdo para
los varones y de forma bilateral paralas mujeres[37].

Memoria detrabajo

Teniendo en cuenta el modelo de Baddeley, la memoria de tra-
bajo consiste en tres componentes principales: un bucle (loop)
fonol 6gico para el mantenimiento de lainformacién verbal, una
agenda visuoespacial para € mantenimiento de este tipo de
informacion y un gjecutivo central para el control de atenciony
orientacion primaria del input sel eccionado.

Para e estudio de la memoria de trabgjo, se emplean en
general trestipos de tareas: | as respuestas demoradas, €l N-back
y las respuestas autoordenadas.

En las respuestas demoradas, se le ofrece al sujeto una serie
deitems (p. §., letras, nUmerosy figuras), que deberda mantener
en la memoria a corto plazo durante unos pocos segundos, y
luego se le pide que responda a la prueba (p. §., s laimagen
ofrecida ya fue mostrada con anterioridad). Este tipo de tarea
requiere dos elementos: una operacién de mantenimiento de la
informacion y que lamemoriaa corto plazo se vacie después de
cada ensayo.

L as tareas denominadas N-back se emplean para estudiar €l
gjecutivo central. En ellas se solicita a sujeto que preste aten-
cién aunaserie de items que se suceden de formacontinuay de
uno en uno sobre una pantalla, y mezclado con ellos aparece
uno que actliacomo dianay esidéntico a otro que yaha pasado.
Latarea es poder decir en qué posicion de la serie ha pasado la
figuraen cuestion; asi, podra decir que paso hace solo unafigu-
ra (1 back) o bien hace dos figuras (2 back).

Para las respuestas autoordenadas, los sujetos tienen que
ordenar respuestas motoras o verbales siguiendo una regla (por
gemplo, la aternancia) o evitando repeticiones (por gemplo,
sefidlando € autoorden, generacion aeatorizada). Estas tareas
requieren lamonitorizacion del contenido delamemoriadetra-
bajo, asi como de la inhibicién de las respuestas inapropiadas.
Para este tipo de prueba que implica resolucion de problemas se
emplea frecuentemente alguno de los siguientes tests: \Wiscon-
sin Card Sorting Test (WCST), las torres de Londres (versiéon
simplificada de las torres de Hanoi), las matrices progresivas de
Raven y tareas duaes.

Lamemoriade trabajo estéd asociada con € aumento de acti-
vidad delacorteza prefrontal (dreas 6, 44, 9y 46). Laactivacion
del &rea 44 es més prevalente para las tareas verbal y numérica
gue para las tareas visuoespaciales, que tienden a estar laterali-
zadas hacia €l hemisferio izquierdo, lo que sugiere un procesa
miento fonol dgico.

Laactivacion del area 6 ocurre comunmente frente a tareas
verbales, espacialesy resolucion de problemas, y puede relacio-
narse probablemente con | as operaciones general es de lamemo-
ria de trabgjo. Contrariamente a la falta de especificidad del
area 6, tanto &l &rea9 como €l drea 46 solo se activan frente aun
tipo especifico de memoria de trabgjo [38].

Los resultados de | os estudios de neuroimagen con relacion
alamemoriade trabajo confirman el modelo de Petrides, quien
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propone una division funcional de la corteza prefrontal, donde
las regiones prefrontales ventrolaterales estarian involucradas
en |as operaciones simples acorto plazo, mientras que lasregio-
nes prefrontales dorsomedial es realizarian operaciones gjecuti-
vas de niveles superiores, tales como la monitorizacion [39,40].

Otras éreas que se activan mientras se realizan tareas de me-
moria de trabajo son las éreas parietales, particularmente las
areas 7'y 40. En caso de tareas verbales y numéricas, suele late-
ralizarse alaizquierda, lo que sugiere unarelacién con las ope-
raciones linguisticas.

Segun e mismo Baddeley, €l bucle fonoldgico consiste en
un depdsito fonol égico donde lainformaci 6n es almacenada por
un breve periodo de tiempo y ocurre un proceso de ensayo que
refresca el contenido del almacén.

Aparentemente los estudios en esta linea han sugerido que
la activacion parietal izquierda refleja el almacén fonol 6gico,
mientras que la activacion delaregion prefrontal izquierdaen el
area44 (Broca) reflejael proceso de ensayo.

Cuando se emplea material no verbal, la activacion parietal
enel area7 eshilateral, pero solo paralos paradigmas de ubica-
cion espacial y no para los de objetos. Esto sugiere una distin-
cion entre las vias ventrales para el procesamiento de objetos y
las vias dorsales para el procesamiento espacial.

El cingulo anterior (area 32), laregion occipital y €l cerebe-
lo también se activan durante las tareas de memoria de trabajo.
El cingulo anterior se activa especialmente segiin € grado de
dificultad de latarea, la region occipital frente a tareas que re-
quieran atencién visual y el cerebelo durante tareas verbales
gue involucren un procesamiento fonol gico.

Paralas tareas en las que deben resol verse problemas (WCST,
torres de Londres), se activan las mismas areas que con las tare-
as de resolucion espacia y las areas 9 y 46 de la corteza pre-
frontal dorsomedial.

Recuperacion semantica

Lamemoria semantica es la que se refiere ala recuperacion del
conocimiento que disponemos de una palabra. Los estudios
sobre este tema se dividen en dos grupos: la categorizaciony la
generacion. En las tareas referentes ala categorizacion, el suje-
to debe diferenciar entre categorias (p. €., objetos animados
frente a objetos inanimados), mientras que para |as tareas refe-
rentes a la generacion, el sujeto debe mencionar una palabra en
respuesta a una clave propuesta.

La memoria semantica estd asociada con la activacion de las
regiones prefrontal, temporal, del cingulo anterior y del cerebelo.

La activacion de las regiones prefrontales durante las tareas
sobre memoria semantica siempre se ha desarrollado sobre el
hemisferio izquierdo y nunca sobre e derecho. Esto ocurre para
los estimulos que corresponden a material no verbal, ya se trate
de objetos como de caras [41,42]. Esta llamativa lateralizacion
izquierda de la activacion prefrontal contrasta con la lateraliza
cion derecha observada frente a las tareas de recuperacion de
memoria episodica, y este patrén asimétrico ha generado € con-
cepto del modelo HERA (hemispheric encoding/retrieval asym-
metry) [43,44]. El modelo HERA consiste en tres hipétesis:

— La corteza prefrontal izquierda esté definitivamente mas
vinculada con la recuperacion de la memoria semantica que
la propia corteza prefrontal derecha.

— La corteza prefrontal izquierda esta definitivamente més
vinculada con la codificacion de la informacién de la me-
moria episddica que la propia corteza prefrontal derecha.
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— Lacorteza prefrontal derecha esta definitivamente més vin-
culada con la recuperacion de la memoria episddica que la
propia corteza prefrontal izquierda.

Memoria episodica
La memoria episddica se refiere ala memoria relacionada con
experiencias vividas personalmente en €l pasado e incluye tres
etapas: la codificacion, el almacenamiento y la recuperacion.
Lacodificacion serefiere a proceso que llevaalaformacion
de nuevos rastros de memoria. El almacenamiento se refiere a
mantenimiento de los rastros de memoria a través del tiempo e
incluye las operaciones de consolidacion que hacen que los ras-
tros de memoria sean mas permanentes. Larecuperacion serefie-
rea proceso de acceso alos rastros de memoria almacenados.
La codificacion episddica esta primariamente asociada con
las regiones prefrontal, temporal mediay € cerebelo. Parael ca-
so del empleo de material verba, laactivacion prefronta essiem-
pre sobre € lado izquierdo. La recuperacion episodica esta pri-
mariamente asociada con la activacion prefrontal derecha[45].
Las éreas prefrontales méas cominmente activadas con el
empleo de material verbal son las &reas 44, 45 y 9/46. También
se activala corteza temporomedial durante |a etapa de codifica-
cion (de forma unilatera izquierda para €l materia verbal y de
formabilateral para el materia no verbal) [46].

Recuperacion de la memoria episodica

Larecuperacion delamemoria episodicase refiere alablsgueda,
acceso y monitorizacion de lainformacion a macenada acercade
experiencias personal es pasadas, asi como también alos procesos
subyacentes involucrados en esta tarea mental sostenida.

Laformade estudiar esta etapa de la memoria episddica es
mediante la exposicion a sujeto a un minievento, como puede
ser lamuestra de unas palabras o bien de unas figuras.

La evocacion de la informacion almacenada se puede llevar
a cabo mediante dos procedimientos: la nominacion (recall) y
el reconocimiento del evento pasado entre una serie de eventos
nuevos (recognition studied/nonstudied) [47].

La activacion de la corteza prefrontal durante la recupera-
cion de la memoria episodica es a veces bilateral, pero muestra
una claratendencia haciala lateralizacion derecha.

La recuperacion semantica puede ayudar a la recuperacion
episodica, especialmente durante la nominacion (recall), Més
ain, la actividad prefrontal izquierda durante la recuperacién
episodica esté asociada con el esfuerzo de la recuperacion 'y es
més frecuente en adultos que en nifios [47].

Teniendo en cuenta la cantidad de informacion que se debe
recuperar, se han diferenciado tres tipos de patrones de recupe-
racion diferentes: mantener e foco de atencién sobre un episo-
dio particular del pasado (recuperacion tipo), realizar lablsque-
da exigida de un episodio en lamemoria (recuperacion forzada)
0 monitorizar lainformacion recuperada (recuperacion exitosa).
Laregion asociada a la recuperacion tipo es la corteza prefron-
tal anterior derecha (&rea 10) [49]. Laregion asociadaalarecu-
peracion forzada tiende a ser lateralizada izquierda, en particu-
lar las éreas 47 y 10 [50]. La recuperacion exitosa esta asociada
con laactivacion bilateral delas &reas 10, 9y 46.

Después de la corteza prefrontal, la region més tipicamente
activada en la recuperacion episodica es | as areas parietooccipi-
tales mediales, eincluye laregion retroesplenia (areas 29y 30),
laregion del precineo (areas 7y 31) y el clineo occipital (areas
17,18y 19).
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También se activan regiones parietales laterales (procesa
miento de lainformacién espacial y identificacion perceptua de
los componentes del reconocimiento del evento pasado), del
cingulo anterior (éreas 32 y 24, seleccion de respuesta e inicio
de accidn), occipitales (recuperacion no verbal) y del cerebelo
(autoinicio de la operacion de recuperacion) [51].

La activacion de areas temporales medial y del hipocampo
esté vinculada fundamental mente con la recuperacion exitosay
larecoleccion.

Priming

El priming o impresion mnésica de algo vivido (palabras, obje-
tos, eventos, etc.) puede dividirse para su estudio en dostipos de
priming teniendo en cuenta |os procesos mental es subyacentes:
€l perceptual y el conceptual.

El priming perceptual es estudiado completando palabras a
través de laraiz sil&bica de una palabra. Esto es posible frente
apalabras que se presentan previamente alaevaluacion y no re-
sulta posible para palabras que no fueron mostradas en el con-
junto de palabras iniciales (condicidn no priming).

El priming perceptual visual se asocia con una reduccién de
laactividad en las cortezas occipital y temporal inferior [52].

El priming no sdlo puede facilitar |os procesos perceptuales,
sino que también puede influir en los procesos conceptuales.
Blaxton et a [53] emplearon un test de asociacion semanticay
encontraron que en la condicién de priming, ésta se asociaba
con una disminucién de la actividad de varias regiones, que
incluian la corteza prefrontal inferior izquierda. Existe bastante
evidenciaque avalael concepto sugerido por Schacter et a [54]
enrelacion con el correlato bioldgico del priming: ‘larepeticion
de diversos items durante la realizacion de una misma tarea
puede llevar a una disminucion en la cantidad de activacion de
areas cerebral es especificas'.

Memoria de procedimiento

L os procesos de la memoria de procedimiento se suelen dividir
en tres categorias. condicionante, aprendizaje de habilidades mo-
torasy aprendizaje de habilidades no motoras. Se sefiadlael cere-
belo como un area especifica para este tipo de aprendizaje, y su
actividad disminuye bajo estas condiciones de estudio [55].

DISTRIBUCION TOPOGRAFICA FUNCIONAL

DE DIVERSOS PROCESOS CEREBRALES
ESTUDIADOS CON TECNICASHEMODINAMICAS
Regiones prefrontales

La corteza prefrontal se encuentra activa en casi todas las tareas
cognitivas. Esta predominantemente activa durante las tareas de
memoria de trabajo y de recuerdo de memoria (episddicay se-
mantica), y en forma menos activa durante tareas de percepcion
y tareas de priming.

Una activacion preferente sobre €l lado izquierdo se observa
con las tareas propias del lengugje, la recuperacidn de memoria
semanticay la descodificacion de la memoria episddica. Lala
teralizacidn hacia la derecha se observé en tareas de atencién
sosteniday de recuperacion episodica.

Por otraparte, unaactivacion bilateral dela corteza prefron-
tal se encuentra frente alas tareas de la memoria de trabagjo.

Siguiendo el modelo de Petrides, se puede resumir que las
regiones ventrolaterales (areas 45 y 47) estén involucradas en la
seleccidn, comparacion o decision de la informacion que se
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desarrolla en la memoria a corto y alargo plazo, mientras que
las regiones dorsomediales (areas 9 y 46) estén involucradas
cuando varias piezas de informacién de la memoria de trabajo
necesitan ser monitorizadas y manipuladas. De acuerdo con
este modelo, la activacion de las éreas 45 y 47 se observa frente
atareas ssmples del lenguaje, mientras que la activacion de las
areas 9y 46 se produce frente a tareas de memoria de trabajo,
de descodificacion episodicay de recuperacion.

Para la region frontopolar (area 10), la activacion ocurre
frente a la recuperacion de la memoria episodicay ala resolu-
cion de problemas. Esta érea estaria involucrada en el manteni-
miento de un conjunto mental de la recuperacion episodica.

El area 44 izquierda (Broca) se activa frente a lectura, me-
moria de trabajo verba y génesis seméantica. Con respecto a
area 44 derecha, se encuentra activa con tareas de recuperacion
episodicano verbal.

El érea 6 (é&rea motora suplementaria) parece participar en el
procesamiento espacial (orientacion de la atencidn, percepcion
espacio-movimiento e imaginacion), la memoria de trabajo, el
aprendizaje de tareas motoras y lalectura silente.

El area 8 esta involucrada en la resolucion de problemas,
posiblemente por |os movimientos oculares.

Regiones del cingulo

Las regiones del cingulo pueden ser divididas en tres: laregion
anterior (&reas 32y 24), lamedia (&reas 23y 31) y la posterior
(éreaposterior dela 31y laretroesplenial).

El cingulo anterior se activa durante |os paradigmas de la
compatibilidad estimulo-respuesta (Stroop), la memoria de tra-
bajo, lagénesis seméanticay la memoria episadica.

El cingulo posterior se activa en la recuperacion de la me-
moria episddica

El cingulo medio rara vez se encuentra activo con |os para-
digmas cognitivos desarrollados.

Regiones parietales

Las regiones parietales se activan durante | as tareas que deman-
dan atencién, percepcion espacial, imaginacion, memoria de
trabajo, codificacién episddica espacial, recuperacion episodica
y tareas de aprendizaje.

Regiones temporales

Las regionestemporal es en general pueden ser divididas en cua-
tro: laregion lateral (lainsulay las éreas 42, 22, 21y 20), la
region medial (éreas 28, 34, 35y 36, y laregion del hipocam-
po), laregion posterior (&rea 37) y laregion polar (érea 38).

Laregion temporal lateral izquierda se activa por el lengua-
je, larecuperacion de la memoria semantica. La activacion que
se logra por reconocimiento de palabras habladas es bilateral.

Laregion temporal medial se encuentra activa en las tareas
de codificacion de memoria episodicay en las de recuperacion de
memoria episddica no verbal.

La region temporal posterior se activa en conjunto con la
region occipital y es resumida en dicha seccion.

L os datos obtenidos de la regién polar no son concluyentes
por las dificultades técnicas que se obtienen de los registros.

Regiones occipitotemporales

Las regiones occipitotemporales (areas 37, 19, 18 y 17) estan
vinculadas con la percepcion y manipulacién de lainformacion
visuoespacial, las dreas 18 y 19 estén mas vinculadas con las
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tareas visuoespaciaes y € area 37 més vinculada con el proce-
samiento de objetos y de caras, €l mantenimiento de las imége-
nes de los objetos en lamemoria de trabajo y la descodificacion
intencional de objetos.

Regiones subcorticales

Losgangliosdelabase, € tdamo y € cerebelo estan activos en
el aprendizaje de tareas motoras. Si bien se conoce que el cere-
bel o desempefia un papel en la cogniciédn, aln hoy existen datos
controvertidos con relacion a la naturaleza de éste. El cerebelo
esta vinculado con la preparacion motora, la adquisicion senso-
rial, laatenciény la anticipacion.

TECNICASELECTROMAGNETICAS

Delos trabgjos con las técnicas el ectromagnéticas, mencionare-
mos en detalle los aspectos técnicos y la aplicacion clinica de
una técnica no invasiva neurofisiologica que permite el estudio
temporal del desarrollo de los procesos cerebrales frente a di-
versos paradigmas experimentales: laMEG.

Magnetoencefal ografia

Esta es una de |as técnicas de registro de los campos magnéti-
cos de origen biol 6gico de mayor incidenciay relevancia cien-
tifica de la actualidad. La MEG es una técnica no invasiva de
registro de la actividad funcional del cerebro, mediante la cap-
tacion de campos magnéticos, que permite investigar las rela-
ciones entre las estructuras cerebrales y sus funciones. La po-
sibilidad de dichos registros viene determinada por la activi-
dad postsinaptica neuronal y por la activacién sincrénica de
millones de neuronas, o que genera una actividad cerebral
uniforme, diferenciada y localizada, capaz de registrarse me-
diante campos magnéticos extracerebrales y analizarse mediante
laMEG [56].

La capacidad de la MEG, tanto en andlisis como en organi-
zacion de la informacién recibida, es tan grande que permite
valorar en milisegundos la actividad cerebral y organizar mapas
funcionales cerebrales con delimitacion de la estructura cere-
bral en espacio de pequefios centimetros e incluso milimetros
cubicos. Esto permite generar mapas funcionales de la actividad
cerebral capaces de organizarse y representarse temporal y es-
pacia mente.

LaMEG posee una gran capacidad de andlisis temporal de
la actividad cerebral, en torno a un milisegundo, que permite,
por un lado, una gran resolucién capaz de analizar e investigar
la actividad cerebral subyacente a las diferentes funciones
cerebral es, desde |0s procesos més simples hasta los més com-
plejos del cerebro humano, y, por otro lado, el andlisis secuen-
cial temporal en el proceso de generacion de dicha actividad
cerebral.

La capacidad espacial de milimetros unida a gran nimero
de sitios de registro cerebral, alrededor de 150, permite valorar
laactividad cerebral no solamente de un érea determinada, sino
de todo €l cerebro simultaneamente, lo que da una gran capaci-
dad de andlisisglobal delaactividad cerebral, delas conexiones
y de las &reas implicadas en ésta [56].

La MEG registra la actividad intracelular del cerebro sin
problemas de atenuacion, distorsion o modificacion de la con-
ductividad neuronal, 1o que permite una mejor y mayor preci-
sion delalocalizacion del verdadero origen delaactividad cere-
bral subyacente a cualquier tipo de funcion o incluso alteracio-
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nes funcionales cercanas alesiones, traumatismos, degeneracio-
nes o alteraciones cerebrovascul ares.

Lasiméagenes que se obtienen através de la MEG surgen de
la actividad sefializadora de conjuntos de células nerviosas (y
en particular de las corrientes dendriticas) y la sefia electro-
magnética que porta esta informacion hasta € exterior de la
cabeza, donde pueden registrase, es €l flujo magnético [56].

Aplicaciones clinicasdela MEG

Epilepsia

Una aplicacion clinica importante de la MEG es la evaluacion
de las crisis persistentes después de la cirugia [57]. De hecho,
desde finales de la década de los ochenta y principios de los
noventa, son numerosos |os trabajos que estédn demostrando su
eficacia. En la epilepsia parcial temporal es capaz de distinguir
entre crisis mesiales y neocorticales, incluso en agquellos casos
en los que no se encuentra unalesién en la resonancia magnéti-
ca(RM) [58].

En la epilepsia mesial temporal se pueden distinguir dos
tipos de dipolos correspondientes a espigas epilépticas: uno
anterior de orientacién horizontal y otro anterior de orientacién
vertical, que se corresponde con la actividad epilépticade lazo-
natemporal mediobasal [57].

Especificamente en la cirugia de la epilepsia, la compara-
cion entre los resultados de la RM, €l videoel ectroencefal ogra-
ma (video-EEG) y la MEG en 58 sujetos con epilepsia parcial
indica la alta correlacion acanzada entre la MEG vy los otros
procedimientos [59]. Cuando los resultados de la MEG se com-
binan con una imagen de RM, aumenta alln mas su capacidad
de localizacion del episodio clinico o subclinico [60].

En distintos tipos de epilepsias sintométicas, la MEG esta
demostrando su capacidad en lalocalizacion del complejo lesi-
vo epileptégeno (CLE), asi como en pacientes con heterotopia,
gangliogliomas, neurocisticercosis y malformaciones arteriove-
nosas [61-63]

Dentro del campo de la epilepsia pedidtrica, los estudios que
comparan €l EEG con la MEG indican que esta Ultima realiza
registros mas precisos, y agunos de los avances més conclu-
yentes se estan consiguiendo en € campo de la epilepsia rolan-
dica benignainfantil [64-67].

Lenguaje

Esta area de investigacion es una de las mas desarrolladas en €l
estudio de las funciones cognitivas con esta técnica dada la ca-
pacidad de discriminacion entre estimulos auditivos o visuales
y estimulos linglisticos [68].

En un estudio con palabras y pseudopalabras, Pulvermuller
et a [69] encontraron una reduccion del espectro de potencia
sobrelabanday (alrededor de 30 Hz) alas pseudopal abras, pero
no alas palabras en el hemisferio izquierdo. Segun los autores,
esta depresion en el espectro puede representar un fallo en la
activacion de las redes neurales implicadas en € procesamiento
semantico. Desde un punto de vista diferente pero con un obje-
tivo semejante, Koyama et a [70] intentaron identificar la acti-
vidad generada por los morfogramas del lenguaje kanji y los
silogramas del lenguaje kana. La actividad magnética para am-
bos lengugjes fue similar y no se encontraron diferencias res-
pecto a su localizacion, que se situaba en &reas temporalesinfe-
roposteriores (aproximadamente en €l érea 37 de Brodman) en-
tre 150 y 300 ms, pero se extendia posteriormente a las areas
anteriores del I6bulo temporal. Estas activaciones fueron con-
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sistentes en ambos hemisferios sin que se apreciasen asimetrias
hemisféricas.

Los estudios de denominacion muestran como la actividad
inicial comienza en &reas occipitales para posteriormente exten-
derse hacia las porciones més anteriores del [6bulo temporal y
finaAlmente al 16bulo frontal [71]. Con un sistema de registro
simultaneo de toda la cabeza, Simos et a [72] realizaron un
estudio de comprension seméntica con estimulacion visual y
auditiva, y evidenciaron que en ambas modalidades sensoriales
la actividad tendia a solaparse en €l cortex parietotemporal, cla-
ramente preponderante en el hemisferio izquierdo, aunque tam-
bién se apreci6 actividad sobre el hemisferio derecho.

Desde una perspectiva clinica, los avances en el conoci-
miento de las &reas cerebral es rel acionadas con €l lenguaje po-
drian facilitar el planteamiento quirdrgico y reducir asi los
riesgos de morbilidad asociados con las resecciones cortica-
les, especialmente en los casos de lacirugia de laepilepsia[73].
Hasta ahoralalocalizacion de las areas corticales del lenguaje
se habia realizado mediante dos procedimientos invasivos: el
test de Wada —o test de amital intracarotideo—y la estimula-
cion cortical directa intraoperatoria o extraoperatoria median-
te laimplantacion de mantas o electrodosindividuales [74]. El
test de Wada indica el hemisferio dominante y la estimulacion
cortical, lalocalizacion especifica de a gunas areas implicadas
en el lenguagje. Breier et a [75] efectuaron una comparacién
entre la lateralizacién del lenguaje realizada mediante el test
de Wada y la MEG, y encontraron que ambas técnicas coin-
cidian en la determinacion del hemisferio dominante para el
lenguaje.

Didlexia

Los primeros estudios sobre este trastorno indicaban que los
nifios disléxicos presentaban dificultades en discriminar dos so-
nidos con un breve espacio interestimulo y se apreciaba un pa-
tron de activacion diferente en el aumento de labanday (40 Hz)
respecto alos nifios control. Nagargjan et a [76] encontraron que
la respuesta en los nifios con dificultades en la lectura cuando
los estimul os tenian un intervalo interestimulo de 100 o 200 ms
era mucho menor gue en los normales, aungue no se encontra-
ron diferencias cuando €l intervalo erade 500 ms. Estos resulta-
dos evidenciaron la anormal representacidn neura de los inputs
sensoriales brevesy répidos en |os nifios con este tipo de déficit.
Salmelin et al [77] corroboraron con MEG €l déficit de activa
cion en el &reatemporooccipital inferior izquierda en los nifios
disléxicos.

Se cree que € déficit en la dislexia se sitGia en los procesos
de conversion del grafema a fonema en un nivel subléxico co-
nocido como asamblea fonol6gica[78]. Es necesario redlizar el
andlisis fonol6gico para lalecturay pararealizar juicios de se-
mejanzafonolégica[79].

Del estudio de Simos et a [80] con MEG en nifios disléxi-
cos y controles, en e que se utilizaba una tarea de reconoci-
miento de palabras y otra de emparejamiento de palabras con
sonidos semejantes, se obtuvieron parametros espaciotempora-
les de activacion diferentes en ambos grupos. En los nifios dis-
|éxicos se aprecié:

— Unamarcada reduccion del nimero de dipol os obtenidos en
areas temporoparietales izquierdas.

— Unincremento en la activacion en las &reas temporoparieta-
les derechas, que se iniciaba con la misma latencia que la
actividad temporoparietal izquierda de los nifios normales.
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— Laactivacion del cortex ventral de asociacion visual (cortex
temporal basal) similar a la de los nifios sin dificultades de
lectura.

Asi, mientras que en los nifios normales el comienzo de la acti-
vidad se producia en las areas basales temporales para poste-
riormente activarse las areas temporoparietales izquierdas, en
los disléxicos el procesamiento fue distinto y comenzaba tam-
bién en el ambito basal temporal, pero posteriormente se activa-
ban |as &reas temporoparietal es derechas en lugar de lasizquier-
das. Estos datos son consecuentes con la hipétesis de que las
dificultades de lectura desarrolladas en la dislexia estén asocia-
das no con una disfuncion de un area particular, sino con un
patron aberrante de conexiones funcionales entre areas normal -
mente involucradas en este proceso. También Salmedlin et al
[81] destacaron que estas alteraciones en el procesamiento |éxi-
co se producian desde momentos tempranos (100 ms) del pro-
cesamiento de lainformacion.

En € estudio sobre procesamiento seméantico en nifios nor-
males y disléxicos, se planted una tarea en la que los sujetos
debian leer frases con terminaciones semanticamente congruen-
tes (esperadas 0 inesperadas) o incongruentes (con la letraini-
cia delapalabraesperada congruente o incongruente). Losdis-
Iéxicos presentaron un enlentecimiento de 100 ms en la activa
cién mediada por la comprension de la palabra dentro del con-
texto delafrase [82].

Atencion

Se ha propuesto la existencia de distintos perfiles de actividad
cerebral en nifios con TDAH mediante MEG durante larealiza-
cion de unatareade flexibilidad cognitiva [83].

L os datos de resultados conductual es apuntan ala existencia
de diferencias en la gecucion conductual del WCST entre €l
grupo control y los grupos con TDAH, en especial con respecto
a grupo de TDAH combinado. La principa diferencia se refie-
re a ndmero de perseveraciones. Los nifios del grupo de TDAH
combinado cometieron un mayor nimero de perseveraciones
con respecto a grupo control (p < 0,016). Sin embargo, estasdi-
ferencias no se aprecian en € grupo de TDAH inatento.

A pesar de contar todavia con datos de un nimero limitado
de sujetos, se empieza a vislumbrar un patron de actividad
magnética cerebral diferente paralos distintos grupos. El Unico
grupo en el gue se observa una mayor actividad cerebral ante la
condicion de cambio frente ala condicidn de no cambio, lo que
requiere un proceso de flexibilidad cognitiva, fue el grupo con-
trol. Esta mayor actividad se puede apreciar principalmente en
e cingulo anterior del hemisferio izquierdo inmediatamente
después de recibir la realimentacién negativa (durante los pri-
meros 400 ms). Ademas, también se puede apreciar como esta
actividad, tras la aparicion de una realimentacion negativa, re-
sulta mayor en el grupo control con respecto al grupo de TDAH
combinado.

Otra érea en la que se pueden observar diferencias entre los
distintos grupos es la corteza prefrontal dorsolateral del hemis-
ferio izquierdo. También durante los primeros 400 ms se apre-
ciaunamayor activacion en el grupo control con respecto alos
grupos de TDAH combinado y de TDAH inatento. Sin embar-
go, en este caso este aumento de activacion en el grupo control
se observa tanto en la condicion de cambio como en la de no
cambio, por lo que la actividad en esta &rea no seria especifica
del proceso de flexibilidad cognitivay puede relacionarse més

S78

bien con la monitorizacion de lainformacion en lamemoria de
trabajo, como se ha sugerido en trabajos previos [84].

La MEG permite apreciar de manera precisa estas diferen-
ciasy aportainformacién no sdlo sobre qué estructuras cerebra-
les se activan, sino también sobre cuando se activan, lo que es
imprescindible para entender cuadles son los circuitos cerebrales
subyacentes a proceso de flexibilidad cognitiva. En este estu-
dio se puede observar como laMEG captade manerasensiblela
existencia de distintos perfiles de actividad cerebral en nifios
con un TDAH, por lo que parece ser una herramienta Util para
subdividir a estos nifios en grupos funcionalmente distintos se-
gun su grado de flexibilidad/rigidez cognitiva.

Segun Castellanos et al [15], los estudios electrofisiol 6gi-
cos més utilizados en los TDAH son los que registran EEG
continuos y los estudios de PRE. Los EEG clinicos en nifios
con TDAH con frecuencia han informado de enlentecimientos
anormales inespecificos, pero estas observaciones cualitativas
no son Utiles desde el punto de vista clinico o de diagnéstico
[85]. El desarrollo de estudios cuantitativos de EEG (QEEG)
fue un intento por incrementar el poder de esta técnica no
invasiva. En el gEEG, el EEG seregistradigitalmentey cortos
periodos libres de artefactos (dos o0 mas) se seleccionan y lue-
go se procesan por medio de un andlisis de Fourier con el fin
de obtener una informacion espectral. Los gradientes espec-
trales pueden mostrarse topograficamente. Esta demostracion
topografica se ha denominado cartografia cerebral. Sin em-
bargo, han surgido importantes preocupaciones con relacién a
un excesivo nimero de falsos positivos y a la variabilidad en
el entrenamiento de |os técnicos que practican el examen [86-
88]. Con el estudio de Monastra et a [89] se ha demostrado
gue €l poder de la relacion de ritmos theta/beta se relaciona
fuertemente con laedad y el diagnéstico del TDAH. Estos au-
tores también informaron de una alta tasa de certeza en lacla-
sificacion de los sujetos, con un espectacular poder de valor
predictivo positivo del 99,9% mediante este andlisis. Algunos
estudios posteriores de certeza y validez con muestras inde-
pendientes [90] confirman fuertes diferencias diagndsticas,
estadisticamente significativas, en relacién con el poder pro-
medio theta/beta a través de cuatro tareas cortas de compor-
tamiento.

Laconclusion de que las alteraciones del EEG en el TDAH
no se eliminan por un proceso de maduracién cronolégica se
sustenta por un estudio muy bien conducido de 54 adolescentes
varones con TDAH eigua numero de controles pareados [91].

L os adolescentes con TDAH muestran un incremento signi-
ficativo en la cantidad absoluta de actividad theta en general y
no sblo en regiones anteriores. Los sujetos con TDAH también
mostraron un registro de respuestas de conductancia dérmica
significativamente inferior. Estos dos hallazgos soportan la hi-
potesis que propone la existencia de una disminucion del estado
deadertaen el TDAH [92].

Extensas revisiones de los PRE en el TDAH han concluido
que, apesar de la conocida multiplicidad de métodos utilizados,
los nifios con TDAH presentan problemas en los patrones de
alerta centra y una hiporreactividad a la estimulacion, proba-
blemente con relacion subcortical [93].

Latécnica de PRE de registro Unico permitio capturar dife-
rencias entre grupos de 25 nifios varones con TDAH y 25 con-
troles apareados por edad, sexo y cociente de inteligencia, mien-
tras que los métodos analiticos tradicionales de PRE no logran
distinguir entre los dos grupos [94].
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Una técnica complementaria de medicion de la variabilidad
de una prueba Unica de PRE con relacién a sus promedios de-
mostré un significativo incremento en la variabilidad dentro de
laventana del P300 en adolescentes con TDAH que no recibian
medicacion y que mejoraron significativamente con la adminis-
tracion de metilfenidato [95]. Como en el gjemplo anterior, no
se encontraron diferencias entre los grupos en e promedio de
amplitud y latencia del P300.

Otra técnica aternativa que permite aumentar la relacion
sefial/ruido utiliza la determinacidn de potenciales evocados vi-
suales durante steady-state (PEV-SS) [96,97]. Esta técnica con-
siste en un flash luminoso, espacialmente difuso, de 13 Hz, que
incluye un estimulo para una tarea cognitiva, que en este caso
fue la variacion A-X de la tarea de gecucién continua (Conti-
nuous Performance Task). En esta tarea, los sujetos deben res-
ponder a la X solamente s la precede una A. Los individuos
sanos muestran cambios en lalatenciay amplitud delos PEV-SS
en laregion frontal derecha, 1o que sugiere un incremento en la
velocidad de procesamiento.

TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

Los individuos con TDAH no mostraron estos rapidos cam-
bios temporales, pero si un mayor nimero de errores de comi-
sién (commission errors).

Autismo

A laluz delosresultados delaMEG en un grupo de nifios diag-
nosticados de autismo infantil con distinto grado de afectacion y
sindrome de Asperger (SA), Mufioz-Yunta et al [98] han pro-
puesto una nueva clasificacion. El registro de la actividad de la
MEG mostr6 alteraciones en todos | os pacientes estudiados, con
una concentracion superior de dipolos en las zonas perisilvianas
de ambos hemisferios. Lo llamativo fue ladistribucion delos di-
polos ya que fue diferente dependiendo del diagnostico. Asi, por
ejemplo, los nifios con diagnéstico de autismo mostraron dipolos
en las zonas perisilvianas de ambos hemisferios repartidos en
forma equivalente, mientras que |os nifios con SA tenian menos
dipolos en € hemisferio izquierdo que en el derecho, lo que se
correlacion6 también con lamayor afectacion del lengugje en el
caso de los autistas y lamenor en los nifios con SA.
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TECNICAS DE EVALUACION FUNCIONAL DE
LOSTRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

Resumen. Objetivo. Revisar la evaluacion de las funciones neuro-
psicolégicas mediante los métodos de neurcimagen funcional no
invasivos. Desarrollo. Los métodos de neuroimagen funcional no in-
vasivos pueden clasificarse en dos grandes grupos: € primero de
elos en relacion con las técnicas electromagnéticas, como los po-
tenciales relacionados a eventosy la magnetoencefal ografia (MEG),
y €l segundo en relacion con técnicas hemodindmicas, como la to-
mografia por emisién de positrones y la resonancia magnética fun-
cional. Con estos métodos se han evaluado especialmente las si-
guientes funciones: atencion, percepcion, imaginacion, lenguaje, me-
moria de trabajo, recuperacion semantica, memoria episodica, re-
cuperacion dela memoria episadica, priming y memoria de procedi-
miento. La capacidad de la MEG, tanto en analisis como en organi-
zacion de la informacion recibida, es tan grande que permite valo-
rar en milisegundos la actividad cerebral y organizar mapas funcio-
nales cerebrales con delimitacion de la estructura cerebral en espa-
cio de pequefios centimetros e incluso milimetros clibicos. Esto per-
mite generar mapas funcionales de la actividad cerebral capaces de
ser organizados y representados temporal y espacialmente, y obte-
ner imagenes que surgen de la actividad sefializadora de conjuntos
decélulasnerviosas (en particular delascorrientesdendriticas) y la
sefial electromagnética que porta esta informacion hasta el exterior
de la cabeza, donde puede registrase el flujo magnético. Conclusio-
nes. Con los hallazgos de estos estudios se han podido correlacionar
topograficamente las funciones y los procesos cerebrales basicos
involucrados en cada paradigma. Especialmente con la MEG exis-
ten evidencias clinicas de su empleo en relacidn con la epilepsia, €
lenguaje, ladisexia, € autismoy € trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad. [ REV NEUROL 2006; 42 (Supl 2): S71-81]
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TECNICAS DE AVALIACAO FUNCIONAL DAS
ALTERACOES DO NEURODESENVOLVIMENTO

Resumo. Objectivo. Rever a avaliagéo das fungfes neuropsicol 6gi-
cas mediante os métodos de neuroimagem funcional ndo invasivos.
Desenvolvimento. Os métodos de neuroimagem funcional ndo in-
vasivos podem ser classificados em dois grandes grupos: o primei-
ro relacionado com as técnicas el ectromagnéticas, como os poten-
ciaisrelacionados a eventos e a magnetoencefal ografia (MEG), e o
segundo relacionado com as técnicas hemodinamicas, tais como a
tomografia por emissio de positrées e a ressonancia magnética
funcional. Com estes métodos avaliaram-se principalmente as se-
guintes fungBes: atengdo, percep¢do, imaginacao, linguagem, me-
mdria de trabalho, recuperacdo semantica, memoria episddica,
recuperacdo da memoria episddica, priming e memdria de proce-
dimento. A capacidade da MEG, tanto em andlise como na organi-
zacdo da informagdo recebida, é tdo grande que permite avaliar
em milissegundos a actividade cerebral e organizar mapas funcio-
nais cerebrais com delimitacéo da estrutura cerebral no espaco de
pequenos centimetros e inclusive milimetros clbicos. Isto permite
gerar mapas funcionais da actividade cerebral capazes de serem
organizados e representados temporal e espacialmente, e obterem-
se imagens que surgem a actividade sinalizadora de conjuntos de
células nervosas (em particular das correntes dendriticas) eo sinal
electromagnético que transporta esta informacdo até ao exterior
da cabeca, onde pode registrar-se o fluxo magnético. Conclusdes.
Com os resultados destes estudos pode-se correlacionar topografi-
camente as fungdes e 0s processos cerebrais basi cos envolvidos em
cada paradigma. Especialmente com a MEG existem evidéncias
clinicas da sua utilizagdo em relagéo a epilepsia, a linguagem, a
dislexia, ao autismo e a perturbac&o por défice de atencéo com hi-
peractividade. [ REV NEUROL 2006; 42 (Supl 2): S71-81]
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