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Resumen

La presente tesis doctoral tiene como objetivo general evaluar la representacion
cerebral de los subdominios del lenguaje en epilepsia del 16bulo temporal (ELT) resistente
a la medicacion en pacientes candidatos a cirugia. A causa del solapamiento entre zona
epileptogena (ZE) y las areas que ejercen una funcién cognitiva especifica, es posible
encontrar pacientes con alteraciones, déficit o reorganizaciones de las funciones. Por lo
tanto, definir la lateralidad del lenguaje y localizar sus subdominios previos a una cirugia
puede reducir las secuelas de la intervencién. Se analizaron diferencias en la
representacion del lenguaje entre tres grupos, pacientes con ZE del hemisferio derecho,
pacientes con ZE en el hemisferio izquierdo, y controles sanos (CTRL). En lineas
generales se hipotetizd que el grupo con la ZE en el hemisferio dominante tendria una
representacion mas atipica del lenguaje debido al solapamiento de las dreas putativas de
su procesamiento con la ZE. El plan de trabajo abarcé tres lineas de investigacion que
consistieron en un estudio sobre la percepcion de la prosodia emocional, la evaluacion de
la lateralidad del lenguaje a través de una tarea lexical, y un experimento sobre el

procesamiento de Expresiones Idiomaticas (EI).

El primer estudio evaludé los mecanismos cerebrales compensatorios del
procesamiento de la prosodia emocional. Se presentaron grabaciones de voces con
diversas valencias emocionales que los participantes debian clasificar. Los grupos CTRL
y ELT izquierda (ELTI) reclutaron regiones prosodicas putativas del hemisferio derecho,
mientras que el grupo de ELT derecha (ELTD) lateraliz6 el procesamiento prosddico hacia
la izquierda, reclutando nodos homotopicos contralaterales. Dado que los grupos no
difirieron en precision ni tiempo de respuesta los hallazgos sugieren que en el grupo

ELTD se reclutaron nodos cerebrales alternativos para la tarea, demostrando plasticidad.

En el segundo estudio se aplico una Tarea de Decision Lexical para evaluar la
lateralidad del vocabulario. Los CTRL y ELTD tuvieron un mejor rendimiento en el
hemicampo visual derecho (correspondiente al hemisferio izquierdo) que en el
hemicampo visual izquierdo, mientras que no se encontrd un efecto de campo visual en

ELTI. Se concluy6 que la lateralizacion del lenguaje esta disminuida en ELTI.

En el altimo experimento se evalué un subdominio del lenguaje pragmatico, las

EI. En comparacion con los CTRL, los pacientes activaron areas frontales, temporales e
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insulares adicionales. Los CTRL mostraron una conectividad inhibitoria més efectiva. En
cambio, los pacientes demostraron una conectividad excitatoria mayor, sugiriendo un
reclutamiento neural compensatorio en areas adicionales para la comprension del

lenguaje pragmatico.

En lineas generales, los resultados sugirieron plasticidad neuronal en ELT
refractaria, ya que las diferentes subfunciones del lenguaje estan preservadas aun cuando
la red putativa para ese dominio esta comprometida. Los experimentos realizados
permitieron desarrollar un nuevo modelo de lenguaje que incorpora subfunciones
previamente descriptas en la literatura cientifica. La tesis permiti6é generar paradigmas de

fMRI de potencial uso clinico para mapear el leguaje y guiar el planeamiento quirargico.

A bstract

This doctoral thesis aims to evaluate the cerebral representation of language
subdomains in medication-resistant temporal lobe epilepsy (TLE) patients eligible for
surgery. Due to the overlap between the epileptogenic zone (EZ) and areas involved in
specific cognitive functions, patients may exhibit alterations, deficits, or reorganizations
of such functions. Therefore, defining language lateralization and localizing its
subdomains prior to surgery may reduce intervention sequelae. Differences in language
representation among three groups were analyzed: patients with right hemisphere EZ,
patients with left hemisphere EZ, and healthy controls (CTRL). Overall, it was
hypothesized that the group with EZ in the dominant hemisphere would have a more
atypical language representation due to overlapping putative processing areas with the
EZ. The work plan encompassed three lines of investigation: a study on emotional
prosody perception, evaluation of language lateralization through a lexical task, and an

experiment on the processing of Idiomatic Expressions (IEs).

The first study assessed compensatory brain mechanisms in emotional prosody
processing. Participants categorized recordings of voices with various emotional
valences. CTRL and left TLE (LTLE) groups recruited putative prosodic regions in the
right hemisphere, while the right TLE (RTLE) group lateralized prosodic processing to

the left, recruiting contralateral homotopic nodes. Since groups did not differ in accuracy



or response time, findings suggest that the RTLE group recruited alternative brain nodes

for the task, demonstrating plasticity.

In the second study, a Lexical Decision Task was used to evaluate vocabulary
lateralization. CTRL and RTLE performed better in the right visual field (corresponding
to the left hemisphere) than in the left visual field, while no visual field effect was found

in LTLE. It was concluded that language lateralization is diminished in LTLE.

The last experiment evaluated a pragmatic language subdomain, IEs. Compared
to CTRL, patients activated additional frontal, temporal, and insular areas. CTRL
exhibited more effective inhibitory connectivity, while patients showed increased
excitatory connectivity, suggesting compensatory neural recruitment in additional areas

for pragmatic language comprehension.

Overall, results suggested neuronal plasticity in refractory TLE, as different
language subfunctions are preserved even when the putative network for that domain is
compromised. The experiments conducted allowed the development of a new language
model incorporating previously described subfunctions in scientific literature. The thesis
generated fMRI paradigms potentially useful in clinical settings for language mapping

and surgical planning guidance.
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Capitulo I — El mapeo cerebral con fMRI y

modelos neurocognitivos de lenguaje

Resumen

La resonancia magnética funcional (fMRI) ha brindado informacién sobre la
localizacion de las funciones cognitivas en el cerebro y sus avances han llevado a incluirla
como técnica necesaria en el planeamiento prequirurgico. En la clinica neuropsicolédgica
actual todavia se utiliza predominantemente el modelo de procesamiento del lenguaje
Wernicke-Geschwind (Geschwind, 1970), incluso cuando existen modelos mas
actualizados. En este apartado, se describen tres modelos neurocognitivos del lenguaje
actuales (Catani & Bambini, 2014; Hickok & Poeppel, 2015; Kotz et al., 2006), y se
discuten su complejidad y posible aplicacion clinica. Ademas, se expondran distintos
protocolos de mapeo cerebral del lenguaje prequirurgicos. A raiz de incongruencias entre
los modelos neurocognitivos contemporaneos sumado a la falta de estandarizacion de
protocolos que evalien el lenguaje de manera integral, surgen los tres paradigmas que se

expondran en los capitulos II, IIl y I'V.
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1. Introduccién General: breve historia de la relacién entre epilepsia, estructuras

cerebrales y funciones cognitivas

La presente tesis se focalizo en la identificacion de redes neurales subyacentes al
procesamiento del lenguaje en una muestra de pacientes con epilepsia. Actualmente, se
busca un conocimiento preciso respecto de las estructuras cerebrales que subyacen a las
funciones cognitivas. Este conocimiento es fundamental para el mapeo cerebral , un
procedimiento crucial en el planeamiento quirirgico para estos pacientes, ya que permite
identificar y preservar las funciones cognitivas, minimizando los déficits postquirtrgicos.
Previo al desarrollo de las técnicas de neuroimagen, el analisis de las funciones cerebrales
implicaba el estudio de alteraciones en el comportamiento generado por traumatismos a

fin de establecer algun tipo de relacion cerebro-conducta.

La epilepsia, que afecta a aproximadamente 50 millones de personas en todo el
mundo (World Health Organization, 2024), es un trastorno cerebral caracterizado por una
predisposicion duradera a generar crisis epilépticas (Fisher et al., 2014). Estas crisis,
causadas por un exceso de actividad neuronal (G. P. Lee, 2010), se manifiestan como
fenémenos transitorios que alteran la funciéon motora, sensorial o cognitiva de la corteza
cerebral (Gastaut, 1973). La epilepsia del 16bulo temporal (ELT) es la forma mas comun
en adultos (Muhlhofer et al., 2017) y, aunque los medicamentos anticonvulsivos son
efectivos en la mayoria de los casos (Shinnar & Berg, 1996), entre el 30% y el 40% de
los pacientes presentan resistencia a la medicacion (Moshé et al., 2015). En estos casos,
las crisis suelen originarse en el hipocampo, la amigdala u otras estructuras temporales
mediales (Engel, 1996) y pueden propagarse intrahemisféricamente o

interhemisféricamente.

El estudio de la semiologia de las crisis epilépticas ha permitido establecer la
relacion entre cerebro y conducta mediante la evaluacion de diferentes sintomas causados
por alteraciones cerebrales circunscriptas (por ejemplo, una mioclonia en un determinado
miembro informa sobre la lateralizacion y el area funcional alterada). El advenimiento
del electroencefalograma (EEG) — un descubrimiento de Hans Berger en 1929 para
estudiar la epilepsia — permiti6 observar una exacerbada actividad eléctrica de un
conjunto de neuronas corticales, que provoca signos clinicos de epilepsia (G. P. Lee,

2010).
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Desde los tiempos de Hipocrates (460-375 a.C.) los fendmenos epilépticos no solo
se relacionaban con el cerebro, sino que se creia que un lado del cerebro podria causar
crisis en el lado opuesto del cuerpo (Hipocrates, 2000). Recién a fines del siglo XVIII,
con la delimitacion de la neurologia como ciencia moderna, la epilepsia se tomd como
modelo de la relaciéon mente-cerebro (Jackson, 1880, 1888; Jackson & Coleman, 1898).
Los trabajos de John Hughlings Jackson fueron los primeros en relacionar sintomas
especificos con areas cerebrales localizables, como por ejemplo el movimiento anormal
de extremidades con area motora. Ademas, el autor postuld una region cortical especifica
involucrada en el control del movimiento, impulsando la localizacién de diferentes
funciones sucintas en partes de la corteza cerebral. Dentro del campo clinico , sus estudios
llevaron a diferenciar entre crisis focales de crisis generalizadas con pérdida de

conciencia.

Las intervenciones quirtrgicas ideadas por Victor Horsley (1857-1916), quien
reseco la corteza cerebral de un paciente con convulsiones motoras focales, permitieron
avanzar en el tratamiento de la epilepsia (M. J. Aminoff, 2022). La reseccion de la zona
epileptogena (ZE) es usada en la actualidad para aquellos pacientes que no responden a
la medicacion. Actualmente el tratamiento de primera linea para controlar las crisis
epilépticas es el farmacoldgico, inaugurado en 1912 por Alfred Hauptmann con el uso de

fenobarbital como anticonvulsivo (Brodie, 2010).

El siguiente paso en neurocirugia fue dado por Penfield (Penfield, 1957; Penfield
& Boldrey, 1937) y Ojemann (1983), quienes demostraron que la estimulacion eléctrica
de la corteza del paciente en estado de vigila puede causar una experiencia (sensorial,
motora o cognitiva). A partir de estos hallazgos, los autores armaron un modelo de
organizacion del lenguaje util durante procedimientos quirargicos (Zanin et al., 2017). El
procedimiento consistia en que el paciente en estado vigil y solo contando con anestesia
local, nombrara objetos (produccion del lenguaje) mientras se estimulaban diferentes
areas de la corteza mediante electrodos. Si el area estimulada era critica para el lenguaje,
produciria el bloqueo de la capacidad para nombrar objetos. Las craneotomias vigiles
permitieron identificar la ZE a través de la estimulacion eléctrica en la corteza, generando
los primeros mapeos cerebrales (Sandrone et al., 2014). Ademas, en lo que respecta a la
relacion cognicion-cerebro, la organizacion topografica reportadas en las cirugias de

Penfield se detectaban también en muchas otras especies.
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Los avances historicos en el campo de la neurociencia se deben en gran parte a
estudios de lesion a través de la busqueda de disociaciones en poblacion clinica. Una
disociacion parte de la definicion de una funcidn cognitiva (por ejemplo, el lenguaje), y
su localizacion en una estructura del cerebro (el hemisferio izquierdo, el 16bulo temporal,
circunvoluciones y/o surcos). En términos de Hans-Luckas Teuber (Teuber, 1955), si se
produce una lesion en la estructura “A” la funcion “X” se verd afectada. Por ejemplo, si
se dafia la circunvolucion temporal superior izquierda (CTSI) la comprension del lenguaje
se vera alterada. A esta inferencia logica se le puede agregar otro nivel proximo de
disociaciones: si se encuentra una lesion en una estructura distinta (por ejemplo, la pars
opercularis) que causa alteracion para producir el lenguaje sin afectar la comprension del
lenguaje, es posible inferir que las funciones son independientes entre si, y a su vez,
permite establecer una relacion de causalidad entre estructura y funcion (ver figura 1.1).
La metodologia de la disociacion y la doble disociacion ha permitido esclarecer no sélo
modelos teodricos del sistema nervioso, sino que ha tenido un impacto clinico para
establecer diagnosticos como la subclasificacion de afasias o agnosias (Van Orden et al.,

2001).
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Figura 1.1 Disociaciones y dobles disociaciones

Doble Disociacion

Disociacion Simple Disociacion Simple

Una lesion en la pars triangularis (A) afecta la capacidad de hablar [f(X)], mientras que una lesion en la
parte posterior de la circunvolucion temporal superior izquierda (B) afecta la capacidad de comprender el
lenguaje [f(Z)]. Una disociacion simple ocurre cuando una lesion en una parte especifica del cerebro afecta
una funcion cognitiva determinada, como hablar, mientras que una doble disociacion se observa cuando
ademds se encuentra a otro paciente que posea una lesion en un drea distinta y que esta afecte una funcion
diferente sin alterar la primera. Al observar dobles disociaciones se puede inferir, por ejemplo, que las
funciones de produccion y comprension del lenguaje son independientes, y permite establecer una relacion
causal entre la estructura cerebral y la funcion cognitiva. Las figuras fueron creadas con Biorender
(https://www.biorender.com/).

Gracias a los avances en técnicas de neuroimagen (PET, MRI, fMRI), junto a
estudios neurocognitivos se pudo formular modelos de relevancia clinica para la
localizacion cerebral de diferentes funciones. El nuevo desafio de la neurociencia
cognitiva consiste en el refinamiento de dichos modelos en base a las subfunciones
(supra-funciones o inter-funciones) de cada dominio cognitivo y su organizacion en nodos
o circuitos cerebrales. Historicamente, han existido dos posicionamientos tedricos
generales, uno con caracteristicas mas conexionista (Hebb, 1949), y otro basado en
sistemas modulares (Fodor & Pylyshyn, 1988). El enfoque modular clasico define al
cerebro como un conjunto de subsistemas ordenados e independientes. Fodor (1983)

sostiene que la mente contiene una serie de sistemas “modulares” altamente
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especializados, cuyas operaciones son en gran medida independientes entre si. El autor
ejemplifica el funcionamiento modular de la mente con las ilusiones opticas, por ejemplo:
saber racionalmente que la flecha A de la figura 1.2 es del mismo tamafio que la flecha B
no cancela la ilusion optica de percibir B mayor que A. En este marco tedrico, las
representaciones cognitivas forman un codigo simbodlico en el cerebro independiente de

la percepcion.

Figura 1.2 Ejemplo de modularidad

N /

N ’
/ N

El ejemplo de ilusion de Miiller-Lyer (1889) utilizada por Fodor (1983) para explicar el funcionamiento
modular de la mente. A pesar de que el espectador sepa que “A” y “B” tienen el mismo tamario la
percepcion continua contradiciendo el pensamiento. Este ejemplo refleja la independencia de procesos
mentales.

Por otro lado, el enfoque conexionista sugiere que el cerebro presenta propiedades
globales en su funcionamiento, donde se enfatiza el procesamiento distribuido y paralelo
de la informacion y las funciones cognitivas no se localizan en &reas cerebrales
especificas e independientes, sino que emergen de la interaccion dindmica de redes
neuronales dispersas (Mcclelland etal., 1986). El conexionismo comprende al
aprendizaje como la adaptacion cognitiva ante nuevas situaciones donde se dan cambios
cerebrales resultantes de la actividad correlacionada entre varias neuronas y nodos. La
regla de Hebb (1949) postula que el aprendizaje se basa en el fortalecimiento de la
conexion entre neuronas que se activan de manera simultdnea. Un ejemplo de la regla es
el fenémeno de la long-term potentiation, que conduce a un aumento duradero de la
transmision sindptica a partir de una activacion simultanea entre dos neuronas (Feldman,
2009). En este marco teorico, la plasticidad neuronal implica la capacidad de regiones
cerebrales para reorganizarse, tanto estructural como funcionalmente ante experiencias y

aprendizaje, como también ocurriria ante dafio cerebral. La discusion sobre la relacion
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mente-cerebro que en un principio parece meramente teorica, se vuelve crucial en la
neurologia clinica y en la neuropsicologia cuando surgen lesiones o signos de
neuroplasticidad en pacientes, y es de relevancia tanto para el planeamiento quirurgico,
como para la prognosis del estado neurocognitivo. La presente tesis estudia la

organizacion estructura-funcion del cerebro a través del analisis del lenguaje.

2. Marco tedrico: Modelos de lenguaje y comunicacion

El modelo clasico: Broca, Wernicke y Geschwind

Desde los hallazgos de Paul Broca (1865), los avances en neurociencia han
revelado cada vez mayor complejidad en la organizacion del lenguaje, el cual ya no se
reduce a dos areas discretas en el cerebro. Si bien cierto reduccionismo es inevitable en
los modelos aplicables a la clinica, en la literatura cientifica actual preponderan modelos
de mayor complejidad basados en redes neurales (por ejemplo, el modelo de Catani &
Bambini, 2014). Mientras que las funciones motoras y sensoriales pueden mapearse en
regiones limitadas, el lenguaje, en su amplitud, se despliega en areas de asociacion que
participan en diversas funciones cognitivas, como la cognicién, la percepcion, la
planificacion y la memoria (Raichle, 2009). En ocasiones, las funciones se superponen en

areas, lo que puede generar confusion en la delimitacion de dominios cognitivos.

Con el avance de la neurociencia cognitiva y la investigacion en neuropsicologia,
la neurobiologia del lenguaje se encuentra en una encrucijada con respecto a sus modelos
actuales. Algunos defensores de estas actualizaciones (Tremblay & Dick, 2016) definen
como ‘“‘anatomicamente obsoletos” a modelos clasicos, como el de “Wernicke-
Geschwind” (Geschwind, 1970). Tremblay y Dick (2016) encuestaron a anatomistas
neurobiologos del lenguaje y encontraron disidencias respecto de la ubicacion anatomica
de las areas de Broca y Wernicke (s6lo el 50% se pone de acuerdo en ubicar el area de
Broca y el 26% a el area de Wernicke). El ejemplo previo denota que el modelo clésico
posee una precision anatémica limitada. Resulta critico dilucidar como estan organizadas

las funciones basicas del lenguaje y como se relacionan con otros dominios, como la
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memoria, las emociones y las funciones ejecutivas, para poder alcanzar una mejor

comprension de sus funciones y limites (Pinker & Jackendoff, 2005).

Por su parte, los modelos actuales no ponen el foco en las areas, sino en la
combinacion de nodos que componen redes, y pueden ser ambiguos en sus definiciones.
Un ejemplo del problema es la definicion que Flinker y colegas (2015) realizan del area
de Broca (pars triangularis y pars opercularis): “una zona relacionada con el inicio de
la activacion del habla, la cual precede al inicio de la funciéon motora del habla”, o como
“la puerta de entrada para liberar codigos fonéticos al cortex premotor ventral previo al
inicio del habla” (Flinker et al., 2015). A simple vista esta definiciéon complejiza al
sistema, pero pierde su practicidad clinica debido a la difusa localizacion de los sintomas
cognitivos a partir de una lesion (Parsons & Hammeke, 2014). A continuacion, se explicaran
tres modelos contemporaneos neurocognitivos del lenguaje, los cuales, ademas de estar
relacionados con los experimentos de los proximos capitulos, organizan tres aspectos del
lenguaje y la comunicacion de manera individual: procesamiento lexical, prosddico y

pragmatico.

Procesamiento lexical y el Modelo de Hickok-Poeppel

El reconocimiento lexical es la capacidad de atribuir significado a unidades
lingiiisticas basicas, como palabras o sonidos. Esta funcion podria ser entendida como la
mas elemental en el lenguaje junto a la produccion. Habitualmente, el reconocimiento
lexical se localiza en el area de Wernicke (en el hemisferio izquierdo), anatdbmicamente
circunscripta a la parte posterior de la CTSI (Damasio et al., 1996). Esta area se encarga
de asociar la concatenacion de fonemas con su significado, permitiendo que las palabras
adquieran sentido para el individuo. Es importante destacar que el acceso y
reconocimiento lexical pueden variar en su lateralizacion segun la dominancia de cada
individuo, lo que puede ofrecer informacion valiosa sobre la localizacion cerebral del
lenguaje (Bauer et al., 2014; Baxter et al., 2008; Bradshaw et al., 2017; Hausmann et al.,
2019; Moddel et al., 2009; Willemin et al., 2016).

Desde otra perspectiva, varios trabajos de Hickok y Poeppel (2022, 2007, 2015)
han desarrollado la idea de que existe un sistema dual de procesamiento del lenguaje (ver

figura 1.3). A partir de modelos sensoriomotores (Rizzolatti & Luppino, 2001), Hickok y
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Poeppel desarrollan un modelo de procesamiento del lenguaje por vias simultaneas. Los
autores sostienen que existen etapas tempranas del procesamiento del habla que ocurren
de manera bilateral en regiones auditivas en la CTS (donde se analiza espectro-
temporalmente la informacién) y el surco temporal superior (donde se encuentra el
acceso/representacion fonologica). Luego, la informacion se divide en dos amplias vias:
una via ventral en el l6bulo temporal (via del “Qué”), la cual brinda la comprension del
lenguaje (aqui se encontraria el acceso lexical y otros procesos combinatorios).
Paralelamente, una via dorsal (via del “Doénde”), fuertemente lateralizada hacia la
izquierda, respalda la integracion sensoriomotora € implica estructuras como la union
parieto-temporal y el 16bulo frontal. El modelo propone que la via dorsal del cerebro esta
relacionada con la produccion del habla al mapear representaciones fonoldgicas a codigos
motores en el l6bulo frontal. Este mapeo no es directo, sino que pasa por una zona de

transformacion auditivo-motora en la region silviana posterior.

El modelo aborda deficiencias del modelo clésico, agregando niveles de
procesamiento fonoldgico y lexical. La corriente ventral del modelo coincide con los
procesos de reconocimiento y produccion de palabras. Este modelo involucra estructuras
en lobulos bilateralmente, sin una precisa distincion de funciones (por ejemplo, el rol del
l6bulo frontal). El ejemplo mas evidente de este problema es la localizacion de la red
semantica conceptual, la cual los autores extienden en varias zonas de la corteza (Hickok
& Poeppel, 2015). A raiz de la disyuntiva entre un procesamiento lateralizado a la izquierda
— definido asi por el modelo clasico (Geschwind, 1970) —y el modelo complejo de Hickok
y Poeppel (2015), se llevara a cabo una tarea (ver capitulo III) para medir la lateralidad

del procesamiento lexical.
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Figura 1.3 Modelo de Hickok-Poeppel

La via ventral (flechas sombreadas en azul) desemperia un papel general en el andlisis espectro-temporal
y fonologico, mientras que la via dorsal (flechas sombreadas en rojo) esta involucrada en el reconocimiento
auditivo y la representacion lexical. La via ventral fluye desde las regiones corticales en la circunvolucion
temporal superior, que son sensibles a los fonemas, y después de las conexiones bilaterales del l6bulo
temporal anterior y medio, la informacion fluye hacia el polo temporal. La via dorsal gira alrededor de la
corteza parietal inferior/posterior, proyectandose hacia la circunvolucion frontal inferior y a la corteza
premotora. Asi, la via dorsal desemperia un papel general en la integracion y control sensoriomotor. SFI,
surco frontal inferior; CP, corteza premotora; STS, surco temporal superior, CTS, circunvolucion temporal
superior; PT, polo temporal. Las figuras fueron creadas con Biorender (https://www.biorender.com/).

El procesamiento de la prosodia emocional: el modelo de Kotz.

Al comunicarnos, no es solo importante lo que se dice, sino como se dice. Las
emociones desempefian un papel crucial en la comunicaciéon humana, y su expresion a
través de la prosodia es fundamental para la interpretacion correcta del discurso. Este
procesamiento emocional contribuye significativamente a la adecuada interaccion social
y a la adaptacion al entorno. Ademads, la comprension de la prosodia emocional puede
proporcionar informacion valiosa sobre el funcionamiento cerebral en pacientes con
trastornos neuroldgicos o psiquiatricos que afectan la percepcion emocional y la
comunicacion. El concepto de prosodia emocional comprende el tono de voz, el ritmo y
la entonacion, y segiin el modelo clésico, se procesa principalmente en el hemisferio

derecho del cerebro (Ross, 1981).

El modelo actual de Kotz y Schirmer (2006), sin embargo, sostiene que la

comprension de la prosodia emocional depende de nodos bilaterales que se activan en tres
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momentos distintos: un procesamiento sensorial, uno de integracion y otro cognitivo.
Primero, el procesamiento sensorial de los sonidos realiza un analisis actstico mediado
por areas de procesamiento auditivo bilateral con una mejor captacion de estimulos de
baja frecuencia para el hemisferio derecho y alta para el izquierdo. Luego envia la
informacion de la corteza auditiva al surco temporal superior. Con unos 200 milisegundos
de diferencia, una via auditiva del "Qu¢" califica emocionalmente el significado acustico
en la circunvolucion temporal superior derecho (CTSD) procesando todo el contenido
paralingiiistico (el componente lingiiistico suele ser procesado en el hemisferio
izquierdo). Finalmente, la categorizacion de la emocion surge a los 400 milisegundos, en
la circunvolucion frontal inferior y la circunvolucion orbito frontal inferior
simultdneamente. En otras palabras, la informacién emocional estd disponible para
ejecutar alguna accion especifica. Dado que los componentes actsticos que codifican la
prosodia (como el tempo) requieren de una duracion mucho mdés larga que los
lingiiisticos, los autores sostienen que el hemisferio izquierdo estd mejor preparado para
el procesamiento del habla por su capacidad para procesar las escalas temporales que
cambian rapidamente. Por otro lado, es esperable que el hemisferio derecho sea mejor
para captar la musica en el habla (percibirle como emocionalidad), gracias a la capacidad

del surco temporal superior a detectar el tono de los sonidos (ver figura 1.4).

La evaluacion de la prosodia conlleva un problema a la hora de circunscribir su
correlato neural. Al ser una funcidon suprasegmental del lenguaje, es dificil separar el
contenido semantico de las caracteristicas espectrales de la voz que codifican la prosodia.
Por lo tanto, es necesario disefiar un modelo bilateral que explique qué areas pertenecen
al procesamiento per se de la prosodia emocional, y cudles son secundarias (aunque se
vean reflejadas en la actividad de la fMRI), como, por ejemplo, aquellas relacionadas al

procesamiento semantico.

Al evaluar la capacidad para reconocer y procesar la prosodia emocional en tareas
con bajo contenido semantico, es posible entender mejor como esta funciéon afecta la
comunicacion y las relaciones interpersonales. En el préximo capitulo, se desarrolla un
experimento que aisld el procesamiento prosddico a estimulos con un bajo contenido

semantico (ver capitulo II).
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Figura 1.4 Modelo de Kotz

—<
Etapa 3:
Etapa 1: Cognicidn
Procesamiento 2 G #
Sensorial Etapa 2: | /-
\ Integracién

p ¥ CFly Corteza
Corteza auditiva orbitofrontal

CTS hacia STS

A

Procesamiento sensorial (Etapa 1): El andlisis acustico esta mediado por areas de procesamiento auditivo
bilaterales. Integracion (Etapa 2): El procesamiento a lo largo de la via auditiva del ‘qué’ integra la
informacion acustica emocionalmente significativa para derivar en un ‘Gestalt’ emocional. Esta via se
proyecta desde la circunvolucion temporal superior (CTS) hasta el surco temporal superior (STS) y podria
estar lateralizada en el hemisferio derecho. Cognicion (Etapa 3): La informacion emocional derivada a
nivel del STS se pone a disposicion de procesos cognitivos de orden superior. Por ejemplo, los juicios
evaluativos explicitos de la prosodia emocional estan mediados por la circunvolucion frontal inferior
derecha (CFI) y la corteza orbitofrontal. Las figuras fueron creadas con Biorender
(https://www.biorender.com/).

Redes cerebrales de comunicacion pragmadtica: modelo de Catani y Bambini

El lenguaje también debe ser contemplado en un contexto de interaccion
particular, con individuos que comprenden significados compartidos. Por lo tanto, no es
posible hablar de un buen desempefio del lenguaje en un paciente sin evaluar su
desempetio en interacciones sociales. La integracion del concepto de comunicacion en el
estudio del lenguaje es esencial, y los modelos contemporaneos de la funcion del lenguaje
lo han incorporado alejandose de una vision puramente lingiiistica. Un ejemplo notable
son los estudios realizados por Catani, Bambini y colegas (Bambini et al., 2011, 2016,
2020; Bambini & Domaneschi, 2023; Catani, 2022; Catani et al.,, 2005; Catani &
Bambini, 2014; Catani & Budisavljevi¢, 2014; Catani & Dawson, 2017), que presentan
niveles jerarquicos basados en estudios tanto de primates como en humanos. Este enfoque
reconoce que el contexto social es inherente al lenguaje, y que los procesos de percepcion

e identificacion de interlocutores son fundamentales en el uso adecuado del lenguaje.
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El modelo SCALED (Social Communication And Language Evolution and
Development) de Catani y Bambini (2014) se compone de cinco niveles de procesamiento
en redes estructurales (ver figura 1.5). La primera red estd compuesta por estructuras
fronto-parietales que procesan acciones informativas, e incluye al fasciculo arqueado que
conecta la circunvolucidon angular con el area de broca. Esta primera red se compone de
neuronas espejo que se activan en la ejecucion motora y al observar movimientos
realizados por otros. Su funcion es comprender la accion de los otros, reconociéndolos

como agentes de accion.

La segunda red se ocupa de asistir a las acciones comunicativas, compuesta por
un tracto que conecta el area de Broca con zonas de la corteza frontal superior (como el
area motora suplementaria), el fasciculo frontal oblicuo. Este nivel procesa aspectos mas
cognitivos: involucra mentalizacién, mediante la cual se representan estados mentales
propios y de terceros, permitiendo que el receptor comprenda lo que el emisor intenta
comunicar. En esta segunda red se encuentra implicada el area de Broca que permite

transmitir intenciones comunicativas a través del habla.

La tercera red es la que permite procesar componentes léxicos y semanticos,
compuesta por distintos tractos (el fasciculo longitudinal inferior, el fasciculo longitudinal
medio, el fasciculo uncinado y el fasciculo fronto-occipital inferior) que conectan las
areas de Wernicke, Broca y regiones anteriores temporales. En este nivel (puramente
lingiiistico), el CTS coincide con la zona de reconocimiento del habla, mientras que la
circunvolucion temporal medial (CTM) y la circunvolucidon temporal inferior son los
fundamentales para la comprension de semantica y lexical luego de la entrada actstica.
El segmento largo del fasciculo arqueado es la cuarta red, y permite un analisis sintactico
en la comunicacion. Las areas corticales mencionadas son las mismas (area de Broca y
Wernicke), lo que cambia es el tracto que las conecta. Esta red dorsal involucra la
produccion y la comprension sintactica. El area de Broca se activaria para procesar
oraciones sintacticamente completas y para la adquisicion de reglas gramaticales,

mientras que el drea de Wernicke participa en el analisis sintactico (Catani, 2022).

Finalmente, la red témporo-parietal para la integracion pragmadtica estaria
compuesta por el segmento posterior del fasciculo arqueado, la parte ventral que conecta
el area de Wernicke con la circunvolucion angular. La red estaria involucrada en el
procesamiento del lenguaje y la cognicion social de alto nivel; pero también acciona en
el control atencional témporo-parietal, impulsada por estimulos y en desviar el

24



pensamiento autorreflexivo. Esta zona témporo-parietal es un centro para la integracion
multisensorial visual-auditiva que se activa en tareas de comprension de metaforas y
lenguaje figurativo, en actos de habla indirectos y en la representacion del discurso o
perspectivas de narrativas (Catani & Bambini, 2014). La principal evidencia a favor del
procesamiento pragmatico que es la red de mas alto nivel (red témporo-parietal del
segmento posterior del fasciculo arqueado) proviene de estudios anatdmicos que
muestran que la circunvolucidon angular es una de las ultimas regiones en mielinizarse en
el cerebro humano, y a su vez, el lenguaje pragmatico es una de las habilidades de
adquisicion mas tardia en la ontogenia (Catani & Dawson, 2017). Principalmente, la
escasa evidencia de estados intencionales y comunicacion pragmatica en otras especies,
combinada con el escaso desarrollo del segmento posterior del fasciculo arqueado en los
primates no humanos sugiere que la red podria relacionarse con estas habilidades unicas

en la especie (Catani & Budisavljevi¢, 2014).

Los autores infieren que esta red de conectividad estructural es tan central que
incluso la definen como uno de los factores que distingue a la especie humana desde una
perspectiva neurobioldgica. El modelo SCALED propone conjeturas sobre el lenguaje y
la comunicacién que permiten reflexionar sobre la evolucion de la cognicion, dado que
condensa otros procesos cognitivos como la memoria, las emociones, y la autoconciencia,
entre otros; pero sin una clara distincion entre funciones. Los autores tampoco discuten
la lateralidad, localizacion de los procesos, o qué sucede en caso de alteraciones de redes.
Un modelo tedrico tan extenso en nodos y redes es de escasa utilidad en la practica clinica,
donde se requiere evaluar este proceso de lenguaje pragmatico en pacientes, dado que su
disfuncion puede traer inconvenientes en el comportamiento. En la actualidad se
considera que una alteracion en el lenguaje pragmatico puede ser clasificada como un
“Trastorno de la Comunicacion Social (Pragmatico)” (Amoretti et al., 2021), donde se
generan dificultades en la comunicacion reflejadas en la incapacidad para compartir
informacion en un contexto social, o como dificultades para entender la comunicacion
implicita (por ejemplo, las EI, las metaforas, o el humor). Por estos motivos, la red
pragmatica del lenguaje debe evaluarse al igual que otras subfunciones del lenguaje como
el procesamiento lingiiistico. Por ese motivo, el capitulo IV evaluard la capacidad de

distinguir EI, observando la red de activacion con fMRI y conectividad funcional.
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Figura 1.5 Modelo de Catani y Bambini
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Areas y fasciculos que componen el modelo de lenguaje pragmatico “Social Communication And Language
Evolution and Development” de Catani y Bambini (2014). Las figuras fueron creadas con Biorender

(https://www.biorender.com/).

Estos tres modelos presentados (Catani & Bambini, 2014; Hickok & Poeppel,
2015; Schirmer & Kotz, 2006) seran discutidos e integrados nuevamente a partir de los
resultados de los tres experimentos. Por un lado, el experimento del primer capitulo busca
mapear las zonas del hemisferio derecho relacionadas a la prosodia emocional, tomando
la hipotesis de Kotz sobre su lateralidad derecha (Kotz et al., 2006). El segundo capitulo
busca retomar el concepto de lateralidad izquierda para el procesamiento mas basico del
lenguaje en la lectura de palabras, a diferencia de la propuesta de Hickok (2022) quien
sostiene la hipdtesis de un procesamiento bilateral. Finalmente, se buscara simplificar el
modelo de lenguaje pragmatico (Catani & Bambini, 2014), para limitarlo a redes

circunscriptas que permitan predecir un déficit ante una determinada lesion.
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3. Aplicacion de la resonancia magnética funcional como método de evaluacion

prequirurgico

El mapeo cerebral con fMRI comenzd en la década de los 90 (Friston et al., 1994,
1995, 1998) y paulatinamente se implementd en la neurologia para el planeamiento
prequirtrgico. Un ejemplo de su aplicacion son los casos de epilepsia resistente a la
medicacion, ya que para la reseccion de la ZE es necesario localizar las areas elocuentes,
aquellas esenciales para procesar el lenguaje y la motricidad (Dick & Small, 2015;
Middlebrooks et al., 2017; Zanin et al., 2017). Las intervenciones quirurgicas en epilepsia
requieren basarse en modelos modulares, dada su practicidad para guiar el planeamiento
quirargico en areas y funciones bien localizadas ante una intervencion, a diferencia de los
modelos actuales de lenguaje que cada vez se vuelven mas conexionistas. El mapeo busca
localizar areas elocuentes del lenguaje, pero suelen tener limites anatdmicos dificiles de
circunscribir, incluso en poblacién sana, y en la epilepsia, la variabilidad en la
localizacion de areas elocuentes es aun mayor. En la ELT, la representacion cortical
atipica del lenguaje es frecuente, y la reseccion de la ZE puede impactar en la red neuronal
del lenguaje, generando déficits en la comprension y produccion del habla. El sustrato
neural del lenguaje comprende una amplia red de regiones en el hemisferio dominante,
normalmente el izquierdo, interconectadas por tractos de sustancia blanca. Las descargas

ictales e interictales pueden modificar estas redes neuronales.

Actualmente, se utilizan procedimientos invasivos para localizar éareas de
lenguaje, como el test de Wada y la estimulacion cortical mediante electrodos
intracraneales, y procedimientos no invasivos como la fMRI. La fMRI es una herramienta
atractiva de mapeo cerebral debido a su no invasividad, alta resolucion espacial y amplia
disponibilidad. Sin embargo, los protocolos de fMRI han demostrado un alto nivel de
diferencias entre si, con una variabilidad intersujeto mayor que la variabilidad intrasujeto

(Lund et al., 2005).

Otra desventaja que presentan los protocolos de uso clinico es que suelen
implementar paradigmas que evaltian el lenguaje en su comprension y produccion, pero
no lo estudian de manera integral, y sus paradigmas son muy variados. Martin-Monzén y
colaboradores (2022) seleccionaron estudios de cirugias cerebrales de los ultimos 15 afios

y recopilaron los protocolos de rutina. Todos los protocolos revisados reportaban un
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conjunto inicial de paradigmas similares, como la denominacioén de objetos a través de
estimulos visuales, auditivos o imagenes (realizada en todos los reportes). Junto a esa
tarea de lenguaje, cada grupo reportaba sus propios paradigmas como la diferenciacion
entre palabras o pseudopalabras (hechas por solo el 82% de los grupos), la comprension
de oraciones o palabras (realizada por solo el 65% de los grupos), o deletrear palabras
(soloel 11,76%). Finalmente, los autores concluyeron que los protocolos eran tan dispares

que tuvieron que clasificar los 17 protocolos en 28 tipos de tareas distintas.

Es posible inferir que, aunque muchos protocolos aplicaron paradigmas validados
y utilizados en la clinica neuropsicologica, en las neuroimagenes no hay un consenso
generalizado sobre el gold standard para el mapeo cerebral de las funciones del lenguaje.
Este problema puede surgir dado que atin no se han definido con precision los constructos
teoricos de las diferentes funciones y subfunciones del lenguaje. Un ejemplo es el estudio
de estimulacion cortical de Corina y colaboradores (2005), que realiz6 un mapeo del
procesamiento sintactico para diferenciar areas subyacentes a la nominacioén de objetos
(sustantivos) y acciones (verbos), y encontrd solapamiento de en las activaciones. Otros
trabajos de revision también han llegado a las mismas conclusiones, como el realizado
por De Witte y Marién (2013) en base a los mapeos prequirurgicos de pacientes con
accidente cerebrovascular. Los autores sostienen que no existen estudios que apliquen un
protocolo lingiiistico estandarizado y equilibrado para identificar de manera confiable las

zonas criticas del lenguaje.

La técnica se encuentra en un punto conflictivo, donde existen protocolos de
mapeo, como el presentado por Brannen y colaboradores (2001), con tareas simples de
generacion de palabras (localizando tnicamente la produccion en el area de Broca) y que
localizan la subfuncion de manera precisa y confiable, pero no avanzan a otras
subfunciones del lenguaje. En este sentido, la disponibilidad de un protocolo de lenguaje
integral que evalue sus diferentes dimensiones podria mejorar el mapeo prequirtrgico

para la localizacion de la funcién y mejorar los resultados de la cirugia.

Los modelos clasicos de la neuroanatomia del lenguaje, como el sistema
Wernicke-Geschwind (Geschwind, 1970), se caracterizaban por su practicidad y utilidad
en la practica clinica neurologica y neuropsicoldgica diaria. Estos sistemas permitian
identificar, buscar y predecir déficits, y realizar pronodsticos. Los modelos
contemporaneos, basados en enfoques conexionistas, conciben el lenguaje como una
funcién compleja, compuesta por varias subfunciones distribuidas en diversas zonas del
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cerebro. Aunque estos modelos contemporaneos complejizan y a su vez relativizan el rol
de las anteriormente conocidas como areas especificas de comprension y produccion del
lenguaje, desde la perspectiva clinica alin se limita a la busqueda de estas areas elocuentes
que deben ser preservadas en la cirugia. La revision del estado del arte evidencia la
necesidad de formular un nuevo modelo superador, que considere las distintas
subfunciones del lenguaje, pero que a su vez sea practico en la clinica. La formulaciéon de
un nuevo modelo permitird predecir la evolucion de la sintomatologia y los efectos en la

cognicion de las lesiones cerebrales.

En sintesis, los modelos tedricos actuales del lenguaje (Catani & Bambini, 2014;
Hickok & Poeppel, 2015; Kotz et al., 2006) todavia no logran implementarse en el campo
de la clinica neuropsicologica. Es por este motivo que el presente estudio se propone
evaluar los correlatos neurales de distintos subdominios del lenguaje (la prosodia
emocional, el 1éxico, las EI), los cuales estdn escasamente estudiados en la literatura
contemporanea. Para ello, se propone un conjunto de tareas que permiten realizar un
mapeo prequirirgico del lenguaje en su totalidad tanto dentro como fuera del fMRI. Para
lograrlo, se evaluard a pacientes con epilepsia del 16bulo temporal unilateral y focal
(izquierda y derecha), con resistencia a la medicacion y candidatos a cirugia emparejados

con un grupo control.
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Hipotesis y Objetivos

Objetivo general

Evaluar la representacion cerebral de subdominios del lenguaje en epilepsia del
l6bulo temporal (ELT) resistente a la medicacion, en pacientes candidatos a cirugia y en

controles sanos (CTRL).
Hipétesis general

Existe una reorganizacion cerebral del lenguaje en pacientes con ELT. Dado que
la epilepsia focal es una patologia que puede incitar fendmenos de plasticidad e influir en
la arquitectura de la red global del cerebro, es posible que exista representacion atipica de
algunas subfunciones del lenguaje como el procesamiento prosodico, lexical y
pragmatico. Este fenomeno se debe al solapamiento entre dichas funciones y la zona
epileptégena (ZE). Por lo tanto, definir la lateralidad del lenguaje y localizar sus

subdominios previos a una cirugia puede reducir las secuelas de la intervencion.
Objetivos especificos e hipotesis

1. Primer objetivo especifico: Determinar el correlato neural del procesamiento
de la prosodia emocional en pacientes con ELT refractaria y participantes
CTRL mediante fMRI.

Hipotesis: Los pacientes con ELT derecha (ELTD) reclutan areas
cerebrales contralaterales a las putativas en el hemisferio izquierdo para
procesar la prosodia emocional, especificamente la circunvolucion

temporal superior izquierda.

2. Segundo objetivo especifico: Identificar la dominancia del Hemicampo
Visual (HCV) durante el procesamiento lexical en pacientes con ELTI y
ELTD, y compararlos con CTRL sanos.

Hipotesis: A partir de los estudios realizados por el grupo de Hausmann
(2019), es posible aplicar una Tarea de Decision Lexical Translingiial
(TDLT) que permita detectar la dominancia del HCV y determinar la

lateralidad de funciones bésicas del procesamiento del lenguaje. Se
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hipotetiza que como el HCV derecho procesa con mayor velocidad y
precision las palabras debido a la decusacion de las fibras al hemisferio
izquierdo, los pacientes con ELT izquierda (ELTI) presentaran dominancia
del HCV izquierdo (hemisferio derecho) para la TDLT, distinguiéndose de
los pacientes con ELTD y los CTRL.

3. Tercer objetivo especifico: Explorar el procesamiento de una tarea de
expresiones idiomaticas en pacientes con ELT y compararlos con CTRL.
Hipotesis 1: En linea con un estudio de lenguaje pragmatico y
neuroimagen realizado por Bendersky y colaboradores (2021), se
hipotetiza que la red neural de procesamiento del lenguaje pragmatico
excede a la del lenguaje literal, extendiéndose al hemisferio derecho.
Hipotesis 2: Los pacientes con ELT, y en especial el grupo con ZE
derecha, reclutaran nodos alternativos de la corteza cerebral para resolver

la tarea de lenguaje pragmatico en comparacion a los CTRL.
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Capitulo II — Mapeo cerebral de la prosodia
emocional en pacientes con epilepsia temporal

resistente a farmacos: un indicador de plasticidad

En el siguiente capitulo se desarrolld un experimento que explora la base cerebral
de componentes afectivos del lenguaje: la prosodia emocional. De acuerdo con la
evidencia presentada en la literatura por estudios de lesion, la funcidon es putativa del
hemisferio derecho. El estudio se focalizé en la percepcion de emociones en el habla, en
sus correlatos neurales, y en los fendémenos de plasticidad de los pacientes con ELTD. Se
trata de un paradigma en fMRI para comparar a dos grupos de pacientes con epilepsia
temporal derecha e izquierda con controles sanos. Los resultados del experimento no solo
son relevantes por el fendmeno de reorganizacion de la funcidon en pacientes, sino que
también refuerza la hipotesis de la localizacion dentro del hemisferio derecho
(especificamente en la CTS derecha) como el area per se del procesamiento prosodico.
Este capitulo fue retomado en la discusion para pensar la naturaleza de los nodos, la

conectividad y la disociacion con otras funciones.

32



Resumen

Introduccion: La prosodia emocional, un componente suprasegmental del lenguaje, es
procesada predominantemente por areas témporo-frontales derechas de la corteza
cerebral. En la ELT se producen con frecuencia alteraciones cerebrales que afectan al
procesamiento de la prosodia. Esta investigacion evaliia los mecanismos cerebrales

compensatorios del procesamiento de la prosodia en la ELT refractaria utilizando fMRI.

Meétodos: Pacientes con epilepsia unilateral focal, derecha (ELTD) (N=19), izquierda
(ELTT) (N=19), y controles sanos (CTRL) (N=20) fueron evaluados durante una tarea de
decodificacion de prosodia en fMRI. Los estimulos consistian en numeros hablados con
diferentes tonos de voz (alegria, miedo, ira, y neutros) y ensayos silenciosos. Se indic6 a
los participantes que etiquetaran la emocidon con un teclado. El tono de "Alegria" se
elimind del analisis debido a su alto grado de variabilidad. Se utiliz6 un indice de
lateralizacion (IL) para ver las diferencias individuales en las activaciones

interhemisféricas de cada participante.

Resultados: Conductualmente, los grupos ELTI y ELTD no difirieron significativamente
entre si ni del grupo CTRL. En el contraste Emociones Negativas versus Linea Base, el
analisis de la muestra completa mostrd activaciones extensas en la circunvolucion
temporal superior bilateral, la circunvolucion precentral y poscentral bilateral, putamen
derecho y vermis cerebeloso izquierdo. En comparacion con el grupo ELTI y el grupo
CTRL, el grupo ELTD activo areas similares, pero en menor medida. El analisis de IL
revelo diferencias significativas en la lateralidad hemisférica del 16bulo temporal y el
l6bulo parietal entre ELTD en comparacion con ELTI y CTRL, estando el grupo ELTD

lateralizado hacia la izquierda, a diferencia de los otros dos grupos.

Discusion: El IL indic6 que, dado que los grupos CTRL y ELTI reclutaron regiones
prosodicas putativas, el grupo ELTD lateralizo el procesamiento de la prosodia hacia la
izquierda, reclutando nodos contralaterales, homotdpicos a las areas putativas de la
prosodia. Considerando que los grupos no difirieron en el rendimiento de la tarea
prosodica, los hallazgos sugieren que, en el grupo ELTD, se reclutaron nodos cerebrales

alternativos para la tarea, demostrando plasticidad.
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1. Introducci()n

Los seres humanos comunicamos emociones y afecto mediante sefales vocales,
lo que favorece la interaccion personal. Esta habilidad se denomina prosodia, una funcién
cognitiva suprasegmental del lenguaje que transmite informacion mas alla del 1éxico o
del orden sintéctico (Ross, 2000). La prosodia permite codificar y decodificar emociones
en el habla (Ross, 1981), y es una habilidad necesaria para una comunicacion social
efectiva, ya que implica empatia, interpretacion de normas sociales, y esta altamente
conectada con la Teoria de la Mente (Chakrabarti & Baron-Cohen, 2006). Estudios
previos encontraron que la prosodia emocional es procesada por areas témporo-frontales
predominantemente de la corteza cerebral derecha (Alba-Ferrara et al., 2011; Ethofer

et al., 2006; Friihholz et al., 2015).

En algunas enfermedades neuropsiquiatricas se han descrito alteraciones de la
prosodia. En los trastornos del espectro autista, los estudios encontraron aprosodia cuando
los pacientes procesan emociones en el habla (Wang et al., 2007), asi como en tareas
prosddicas mas complejas, incluyendo la ironia y la comprension del contexto (Wang
et al., 2006). El procesamiento de la prosodia también se ve afectado en otras afecciones.
Por ejemplo, los pacientes con esquizofrenia presentan déficits en prosodia en
comparacion con los pacientes con trastornos bipolares y CTRL (Rossell et al., 2014).
Dicho déficit es mas severo en el subgrupo de esquizofrenia que sufre alucinaciones
auditivas (Alba-Ferrara & de Erausquin, 2013); o pacientes con depresion comorbida

(Koch et al., 2018).

La epilepsia es una de las enfermedades neurologicas mas comunes, que afecta a
mas de 50 millones de personas en el mundo (World Health Organization, 2024). La
epilepsia puede causar alteraciones en las funciones cognitivas. Uno de los sindromes
mas comunes es el ELT, que incluye la epilepsia del lobulo temporal mesial y la epilepsia
del 16bulo temporal lateral. La ELT se estudia especialmente en relacion con el lenguaje
y la percepcion del sonido (Caplan, 2019). En la ELT, se puede encontrar un compromiso
funcional de las estructuras mesiales del l6bulo temporal durante los ataques epilépticos,
incluyendo, la amigdala, el hipocampo y la corteza entorrinal, ademas de la corteza

temporal lateral (G. P. Lee, 2010), lo que puede causar alteraciones en las funciones
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cognitivas apoyadas por esos nodos. La epilepsia farmacorresistente puede tratarse
mediante cirugia resectiva. Prequirturgicamente, se realiza un mapeo cerebral de las
funciones elocuentes para minimizar las posibles secuelas y el riesgo potencial de la
cirugia. Las areas elocuentes del lenguaje en candidatos a lobectomia temporal se pueden
localizar con fMRI y, en comparacion con los componentes semanticos del lenguaje, el
procesamiento de la prosodia ha sido eclipsado en la investigacion de la epilepsia. La
fMRI también reveld disociaciones entre los subdominios del lenguaje en la epilepsia
focal (Alba-Ferrara et al., 2018). En algunos casos, incluso cuando la ZE se solapa con
supuestas areas de procesamiento de la prosodia, los pacientes pueden no tener
dificultades en las tareas prosddicas. En estos casos, la evaluacion de la base neural de la

prosodia con fMRI puede dar pistas sobre la reorganizacion y plasticidad del cerebro.

Fowler y colaboradores (2006) informaron de un estudio conductual sobre el
procesamiento de emociones en pacientes con ELT mesial unilateral y dafo en la
amigdala. La prueba de prosodia auditiva consistia en digitos pronunciados con cinco
entonaciones emocionales diferentes, en las que los participantes tenian que reconocer la
valencia emocional. Ninguno de los veintiocho pacientes diferia significativamente de los
cuarenta y seis CTRL. Independientemente del lado comprometido, los resultados no
muestran diferencias significativas entre los grupos con deficiencia asimétrica de la
amigdala — tenian un volumen reducido — en las puntuaciones de precision (Fowler et al.,
2006). Mas alla de que los resultados no evidenciaron deficiencias especificas entre los
grupos en la tarea prosddica (Fowler et al., 2006), el estudio no pudo desentraiar la

lateralizacion de la funcidn, ni disociaciones entre valencias emocionales.

Otra investigacion conductual aplicé una tarea para distinguir la entonacion
emocional en frases habladas a pacientes con ELT refractario antes y después de la
cirugia, y no inform¢ de diferencias significativas en el reconocimiento de la prosodia
(Kho et al., 2008). Reclutaron dieciséis pacientes con ELT izquierdo y dieciséis con ELT
derecho, asi como cuarenta y siete CTRL, y aplicaron cuatro tareas de prosodia diferentes,
incluyendo una tarea de prosodia emocional consistente en frases neutras (veintiocho en
total) pronunciadas en tonos emocionales. En la ejecucion preoperatoria de esta tarea
concreta, los investigadores hallaron una diferencia significativa entre ambos grupos de
pacientes y el grupo de control sano. Sin embargo, la diferencia no se observo después de
la cirugia y no hubo diferencias entre ELTD y ELTI en la tarea (Kho et al., 2008). Ademas,

la tarea tiene una mayor carga semantica y complejidad en comparacion con otras tareas
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de prosodia emocional, por lo que es posible que la prosodia emocional se midiera
enredada con componentes lingiiisticos. Un estudio previo de Friihholz et al. (2012)
mostrd que existen varios nodos sensibles a subcomponentes del procesamiento de la
prosodia con alta especificidad y un papel delimitado. Sin embargo, Kho et al. (2008)
interpretaron que los nodos del hemisferio derecho resecados no eran esenciales para

realizar las tareas.

Otra variable importante es la edad de inicio de la epilepsia. Laurent y sus colegas
(2014) evaluaron a un total de treinta y nueve nifios de cinco a diecinueve afios con ELT
y setenta y dos participantes sanos. Este estudio conductual aplico tareas socio-visuales y
socio-auditivas — incluyendo una de prosodia emocional. La tarea de reconocimiento de
prosodia consistia en frases habladas con un tono emocional, donde el significado era
incongruente con el tono emocional (Laurent etal., 2014). Los resultados de esta
investigacion no mostraron diferencias en el rendimiento entre los grupos (Laurent et al.,
2014). Se puede inferir que los nifios con ELT podian realizar la tarea con éxito debido a
una posible reorganizacion cerebral de la funcion. Esta tltima posibilidad se desconoce
ya que la investigacion fue a nivel conductual, pero se puede hipotetizar que la aparicion
de la epilepsia durante la infancia podria haber llevado a una reorganizacion 6ptima de

las funciones cerebrales, lo que explicaria el hallazgo negativo.

En resumen, la buisqueda de la disociacion podria conducir a una mejor
comprension de los fundamentos neurales de la funcion, su relacidon con otros
subdominios del lenguaje y también arrojaria luz sobre la modularidad de la mente. Un
punto clave del debate es la lateralidad de la funcion (Kotz et al., 2003, 2006; Schirmer
& Kotz, 2006). Siguiendo esta linea metodoldgica y teodrica, Alba-Ferrara y colaboradores
(2011, 2012, 2018) sugieren que el reclutamiento de 4reas temporales frontales izquierdas
puede no ser indispensable, aunque podrian estar asociadas a la tarea. Siguiendo esta
ultima hipotesis, las areas temporales izquierdas sustentan la interpretacion semantica, y
las frontales se activan para el procesamiento de emociones complejas — que requieren
una mayor demanda sociocognitiva, como la atribucion del estado de animo —, pero las

areas del 16bulo temporal derecho son cruciales para la prosodia.

Alba-Ferrara y colaboradores (2011, 2012)delimitaron la localizacion funcional
de la prosodia. Determinaron la participacién del CTSI y de la circunvolucion temporal
superior derecho (CTSD) para los procesos semanticos y prosodicos delimitando el papel
critico de la CTSD para la prosodia (Alba-Ferrara et al., 2012). En otro estudio de fMRI,
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analizaron la independencia de la red prosodica en relacion con las dreas frontales y las
redes relacionadas con las funciones ejecutivas, permitiendo comprender la red de areas
temporales, para el procesamiento de emociones bésicas y complejas (Alba-Ferrara et al.,
2011). En el ultimo estudio sobre prosodia, Alba-Ferrara y colaboradores (2018)
analizaron el papel de las crisis epileptogenas en el procesamiento de la prosodia. La
hipotesis central es que la epilepsia promueve la reorganizacion neuronal del
procesamiento de la prosodia, lo que explica por qué los pacientes con ELTD no siempre
presentan déficits de prosodia emocional. Dichos pacientes podrian compensarlo
mediante un reclutamiento de redes cerebrales alternativas a través del cuerpo calloso
(Alba-Ferrara et al., 2018). Las fibras que conectan areas homotdpicas de las cortezas
izquierda y derecha presentan un fenomeno de diafonia, en el que areas atipicas estan
procesando activamente la funcion (por ejemplo, la prosodia) cuyo nodo putativo esta
perturbado. Esta suposicion también puede apoyarse en los informes de casos con
alteraciones del cuerpo calloso y aprosodia; por ejemplo, un estudio de Paul (2003)
explica como las personas con agenesia del cuerpo calloso parecen carecer de una
interaccion interhemisférica de aspectos criticos del lenguaje procesados por el

hemisferio derecho.

Es frecuente que los pacientes con ELT refractario presenten multiples focos,
denominados focos secundarios. Normalmente, presentan multiples focos que surgen
después del primer foco — conocido como epileptogénesis secundaria (Scharfman, 2002),
un tipo de plasticidad desadaptativa. También puede producirse una reorganizacioén
funcional adaptativa. La formacion de nuevos focos se ha observado en experimentos con
animales con la técnica del kindling, en la que se estimula eléctricamente el cerebro con
un estimulo que inicialmente s6lo conduce a una descarga posterior pero que finalmente
provoca la formacion de un foco epileptogeno (Goddard, 1967), y ésta podria ser una

explicacion de lo que ocurre en relacion con la plasticidad en la epilepsia.

El presente estudio pretende encontrar mecanismos neurales compensatorios del
reconocimiento de prosodias emocionales en pacientes con ELT resistente a firmacos
(derecho o izquierdo). Esperdbamos encontrar rendimientos similares entre los grupos
ELT derecho e izquierdo en la tarea conductual, particularmente en la precision, y
diferencias en la activacion funcional provocada por la tarea entre los grupos ELT y
CTRL. También hipotetizamos que encontrariamos un buen rendimiento conductual y

activacion del CTSD (area de prosodia emocional) en ELTI y CTRL. Por el contrario,
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predijimos activaciones atipicas en pacientes con ELTD en comparacion con los otros dos

grupos.

2. Métodos

2.1.8ujetos
2.1.1.Pacientes con epilepsia del lobulo temporal

Se reclutaron 19 ELTI y 19 ELTD candidatos a lobectomia temporal unilateral
para el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente en el Hospital "El Cruce Néstor
Kirchner" de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires, Argentina. El grupo estaba
formado por pacientes con epilepsia unilateral del 16bulo temporal (para mas informacion,

véase el material suplementario: https://osf.io/tz3y2/). A todos los pacientes se les realizo

un video EEG para determinar la ZE y diferenciar las crisis epilépticas de las crisis no
epilépticas de origen psicogeno. Los criterios de inclusidon consistieron en al menos un
evento clinico caracteristico documentado por anomalias ictales simultaneas,
evidenciadas en el EEG, confirmadas por Video EEG y diagnosticadas segin la
nomenclatura de la ILAE (Berg et al., 2010; Scheffer et al., 2016). Se excluyeron los
pacientes que no completaron todos los pasos diagndsticos, o que no firmaron el
consentimiento informado y/o tienen retraso mental (CI igual o inferior a 70 en el Test de

CI de Wechsler). Los pacientes no refirieron problemas de audicion.

2.1.2 Grupo de Control

Para el grupo control (CTRL) se reclutaron 20 participantes sanos (14 mujeres).
Algunos eran estudiantes (6 de grado y 9 de pregrado) de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires, otros tenian formacion técnica universitaria (2 de grado y
1 de pregrado) y 2 eran bachilleres. Los participantes no refirieron problemas de audicion
(Tabla II.1). Se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos

ELTD y ELTI en los afios de educacion (Tabla I1.1).
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2.1.3. Consentimiento

Todos los participantes (CTRL y ELT) firmaron un consentimiento informado
para participar voluntariamente y podian abandonar el experimento en cualquier
momento. Asimismo, el estudio cuenta con la aprobacion de la Comision de Bioética del
Hospital "El Cruce" y del Instituto de Oncologia Angel H. Roffo, basada en la
Declaracion de Helsinki. Todos los participantes cumplieron las directrices vigentes para
la investigacion con fMRI. Ninguna parte de los procedimientos del estudio, ni los
analisis, fueron pre-registrados antes de la investigacion se llevd a cabo. Todos los
criterios de inclusion/exclusion de los participantes se establecieron antes del analisis de

los datos, de todas las manipulaciones y de todas las medidas del estudio.

2.2.  Materiales y procedimiento
2.2.1. Evaluacion psicolingiiistica

La dominancia manual se evalué mediante el Edinburgh Handedness Inventory,
que proporciona un indice de lateralidad (Oldfield, 1971). Todos los sujetos fueron
evaluados con el Test de Acentuacion de Palabras (WAT) (Burin et al., 2000) para estimar
el CI verbal premorbido. Los sujetos también fueron evaluados con el Digit Span para
medir su capacidad atencional (Wechsler, 2002), donde se encontraron diferencias

significativas entre los grupos CTRL, ELTD y ELTI (Tabla I1.2).

2.2.2. Evaluacion psiquidtrica

Se realizé una Entrevista Clinica Estructurada para el Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales-IV o SCID-I version espafiola (First et al., 1999)
a todos los participantes para descartar comorbilidades con trastornos mentales del Eje 1.
Previamente a la entrevista, se interrogd a los sujetos sobre posible sintomatologia
ansiosa, con el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (Spielberger etal., 1971) y
sintomatologia depresiva, con el Inventario de Depresion de Beck (BDI-II, adaptacion

argentina) (Beck et al., 2006; Brenlla & Rodriguez, 2006) (Tabla I1.2).
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Tabla 11.1. Datos demogrdficos.

CTRL ELTI ELTD ANOVA
n: 20 n: 19 n: 19 Unifactorial
M (DE) M (DE) M (DE)
Sexo (F/M) 14/6 11/8 12/7
Edad 30,75(11,48) 34,26 (10,61) 30,0 (10,04) p=NS
Afios de Educacion’ 15,47 (2,75) 10,78 (2,91) 13,10 (2,72) p<0,05
Inicio de la Epilepsia - 13,33 (9,25) 11,25(8,06) p=NS

CTRL: controles sanos; ELTI: epilepsia del lobulo temporal izquierdo;, ELTD: epilepsia del lobulo

temporal derecho; S.D.: desviacion estandar. La diferencia entre el grupo ELTD y ELTI con el CTRL, fue
significativa a P<0,05 (prueba ANOVA de un solo sentido, prueba post hoc DSM).

2.2.3. Tareas de prosodia emocional (Estimulos)

La tarea consisti6 en sesenta y cuatro (64) estimulos grabados de actores
pronunciando niimeros de tres digitos en espafiol, imponiendo diferentes tonos de voz
(alegre, temeroso, enfadado y neutro). Se incluyeron dieciséis (16) estimulos para cada
valencia emocional y también se presentaron dieciséis (16) eventos silenciosos. Esta tarea
se basd en un estudio sobre la expresion emocional vocal (Banse & Scherer, 1996). Las
vocalizaciones fueron realizadas por dos actores profesionales (de hombres) grabadas en
dos (2) canales, con una frecuencia de muestreo de 22,05 kHz, y micréfonos montados
en un soporte. Los archivos de sonido se codificaron en formato PCM intercalado de 16
bits, primero en formato de byte alto. La duracién media de los enunciados fue de 1.916

milisegundos (DE= 24).

Se indico a los participantes que etiquetaran la emocion de la voz pulsando una
tecla. Todos los participantes realizaron ensayos de practica fuera de linea antes de
someterse a la sesion de MRI. Una vez en el escaner, los participantes se colocaron
coémodamente en decubito dorsal, con auriculares neumaticos compatibles con la MRI.
Durante la adquisicion de imagenes volumétricas T1, el técnico se asegurd de que los
estimulos se oyeran correctamente. Se entrego a los participantes un cuadro de respuesta
para que contestaran. Antes del inicio de cada serie, se recordaron las instrucciones a los
participantes a través del intercomunicador. El experimento consistié en dos pasadas de
cinco (5) minutos y veinte (20) segundos (excluyendo los 10s. recogemos 5 maniquies

durante el tiempo de instruccion) en las que los estimulos se presentaron de forma
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relacionada con el evento y se utilizaron ensayos silenciosos para el jittering. Los
estimulos se presentaron de forma pseudoaleatoria con el software E-Prime (Psychology
Software Tools, Pittsburgh, Pennsylvania), cada ensayo duré 4000 milisegundos, con un
intervalo entre ensayos de £500 ms. Al finalizar la recoleccion de datos de los grupos, se
realizaron ANOVAs unifactoriales (Precision y Tiempos de Respuesta) para cada una de
las valencias emocionales (Alegria, Neutral, Miedo y Enojo) y para la Prosodia Total,

comparando el Grupo como factor intersujeto (CTRL, ELTD y ELTI).

2.3. fMRI
2.3.1. Adquisicion de imdgenes

Las imagenes de fMRI se adquirieron con un escaner Siemens 3T Trio con una
bobina de cabeza de jaula de pajaro SENSE estiandar de 8 canales. Las imagenes
funcionales se adquirieron mediante una secuencia sensible al contraste Blood-Oxygen-
Level Dependent (BOLD). Los volimenes se adquirieron siguiendo la orientacion AC-
PC (comisura anterior-posterior). Cada corte tenia una resolucion de 64x64 pixeles, un
tamafio de voxel de 3,75%3,75x4 mm3, sin espacio entre cortes y se adquirieron en una
secuencia intercalada. Los volimenes se registraron con un tiempo de repeticion (TR) de
2 s, un tiempo de eco (TE) de 35 ms. y un angulo de pulso de radiofrecuencia de 900. Se
recogieron un total de 165 volimenes en cada serie, de los cuales se descartaron los cinco
primeros para garantizar la estabilizacion de la sefial. La carrera completa dur6 cinco (5)
minutos y treinta (30) segundos, y la sesion completa tuvo una duracion de unos
veinticinco (25) minutos. Para los pacientes y CTRLs la RM se realiz6 segun el protocolo
de epilepsia del lobulo temporal, que consiste en plano sagital en T1 volumétrico
(mprages), mapeo de campo para corregir la pérdida de sefial en areas adyacentes a las
cavidades (orbitofrontal, temporal lateral), y secuencia T1* (funcional). Los datos T1 3D
se adquirieron en el plano sagital con TR=2 ms., TE=3,7 ms.; d&ngulo invertido=80, campo
de vision (FOV) en el plano=214%x214 mm y matriz de tamafio 240%x240, fase de
codificaciéon en direccion anteroposterior y de izquierda a derecha, espesor del
bloque=128 mm, Nav=1 (nimero medio de sefales), tamaiio del voxel=0. 89x0,89x1,0
mm3, ancho de banda de adquisicion=191,5 Hz/pixel e imagen paralela (factor
SENSE=8). Las imagenes se reconstruyeron con una interpolacion intraplano de factor=2

en cada dimension.
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Todos los test de las tablas y el material digital del estudio estan disponibles en el

siguiente enlace: https://osf.io/tz3y2.
2.3.2 Procesamiento de imdgenes

Las imagenes funcionales se preprocesaron y analizaron con el software SPM12
(https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/). Las imdagenes se realinearon aplicando una
transformacion espacial de cuerpo rigido de cada uno de los volimenes BOLD en el
quinto volumen de la primera serie para eliminar los artefactos de movimiento. Las
imagenes funcionales se registraron junto con la imagen anatomica y se normalizaron
estereotacticamente en el espacio del INM (https://www.mcgill.ca/neuro/) basandose en

el peso del volumen estructural 3D.

2.3.3 Analisis

Se realizé un analisis estadistico basado en el modelo lineal general utilizando
SPM12. En un disefio relacionado con los eventos, para cada uno de los diferentes tonos
emocionales de las voces, asi como para los estimulos neutros, se modelo la respuesta
hemodinadmica esperada mediante la funcion canoénica de respuesta hemodindmica HRF
(Friston et al., 1998) y su derivada temporal, tal y como se implementé en SPM12, con
pruebas silenciosas que sirven como linea base y para el jittering. Posteriormente, se
calcularon las estimaciones de los pardmetros regresores de HRF para cada una de las
diferentes condiciones a partir de los minimos cuadrados ajustados del modelo a las series
temporales. Las iméagenes de contraste resultantes se sometieron a una prueba de muestreo
que se explord posteriormente con un umbral de p<0,001. La correcciébn para
comparaciones multiples con p<0,05 se logré utilizando un procedimiento de umbral de
extension de grupo descrito por primera vez por Slotnick (2003, 2004). El procedimiento
de umbral de la extension del agrupamiento se basa en el hecho de que, dada la actividad
espuria o el ruido (error de tipo I con respecto a los voxeles), disminuye la probabilidad
de observar grupos de mayor actividad (espacialmente contiguos). Por lo tanto, se puede
aplicar el umbral de la extension del cluster para garantizar un nivel aceptable de error de
tipo 1 corregido para el cluster. Para un error tipo I de un solo voxel de p<0,001, este
procedimiento identificé una extension de grupo de 18 voxeles contiguos remuestreados
como necesaria para corregir las comparaciones multiples de voxeles de todo el cerebro

en p<0,05. Utilizamos un modelo que utiliza un regresor que refleja las estimaciones
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estandarizadas (puntuaciones Z) de cada prueba por valencia emocional. De este modo,
se controla el efecto del tono sobre la amplitud de la HRF entre condiciones. Las imagenes
de los contrastes individuales del primer nivel se sometieron a un modelo factorial de
segundo nivel, dando lugar a un anélisis de grupo para observar los efectos principales y
las interacciones entre el grupo y cada condicion. Observamos que la exclusion de los
ensayos de alegria aumentaba la relacion sefial/ruido sin comprometer los resultados

principales de la fMRI. Por ese motivo, la eliminamos del analisis.

2.3.4 Indice de lateralidad

Se utilizé un toolbox de SPM para estimar la lateralizacion de las activaciones a
nivel individual (Wilke & Lidzba, 2007). El analisis estandar del IL considera los 5000
voxeles mas activados en ambos hemisferios cerebrales, excluyendo el tejido de 5 mm a
izquierda y derecha de la fisura interhemisférica, el cerebelo y los grupos de menos de 50
voxeles (Wilke & Lidzba, 2007; Wilke & Schmithorst, 2006). Luego, se delimité el
analisis a la zona de interés y se calcularon utilizando las mascaras delimitadas por el
mismo toolbox para diferentes 16bulos: el frontal, temporal y parietal por separado. El IL

se calculo a partir de la siguiente formula:

L= (2 activationese) /mwf — 3, activation,;gp;

(T activationyes) /mwf + Y, activation,;gn,
mwf: mask weighting factor

El IL oscila entre -1 y 1, y un LI negativo implica una activacion relativamente
mayor del hemisferio derecho durante la tarea, mientras que un IL positivo implica una
mayor activacion del hemisferio izquierdo (Wilke & Lidzba, 2007; Wilke & Schmithorst,
20006). Si las activaciones del hemisferio izquierdo y del hemisferio derecho son idénticas,

el IL serd igual a cero.
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3. Resultados

3.1 Resultados neuropsicoldgicos y psiquidtricos.
Los resultados de la evaluacion neuropsicoldgica se muestran en la tabla I1.2.

Tabla I1.2. Resultados neuropsicolégicos y psiquidtricos.

CTRL ELTI ELTD ANOVA
n: 20 n: 19 n: 19 Unifactorial

M (DE) M (DE) M (DE)
Edimburgo 73,15% (44,97)  80,73% (23,73)  92,66% (10,33) p=NS
Digitos’ 10,70 (2,43) 7,68 (2,76) 7,73 (2,44) p<0,05
WAT 5,38 (2,59) 9,67 (3,51) 9,29 (5,81) p=NS
BDF 4,44 (4,42) 13,29 (10,94) 7,19 (6,03) p<0,05
STAI-S 21,68 (10,68) 16,05 (10,85) 16,14 (10,92) p=NS
STAI-T 27,0 (12,22) 22,35 (12,63) 22,21 (10,04) p=NS

CTRL: controles sanos; ELTI: epilepsia del lobulo temporal izquierdo;, ELTD: epilepsia del lobulo
temporal derecho,; S.D.: desviacion estandar; WAT: test de acentuacion de palabras (numero de errores);
Edimburgo: dominancia manual BDI: Inventario de Depresion de Beck; STAI-S: Inventario de Ansiedad
Estado-Rasgo, STAI-T: Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo. 'La diferencia entre los grupos CTRL y ELTI
fue significativa a P<0,05 (prueba ANOVA unidireccional, prueba post hoc DSM). *La diferencia entre el
grupo ELTD y ELTI con el CTRL fue significativa a P<0,05 (prueba ANOVA unidireccional, prueba post
hoc DSM).

3.2. Resultados conductuales.

Los tres grupos fueron capaces de llevar a cabo la tarea prosddica con éxito.
Diferentes ANOVAs unifactoriales mostraron que no existian diferencias significativas

entre los grupos en cuanto a precision o tiempos de reaccion (Tabla 11.3).
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Tabla I1.3. Resumen de los resultados conductuales de la tarea prosodica.

Valencia CTRL ELTD ELTI ANOVA
Emocional M (DE) M (DE) M (DE) Unifactorial
Alegria Precision 75% (31) 70% (28) 71% (24) p=NS
TR (ms) 1994 (654) 1682 (343) 1838 (293) p=NS
Ira Precision 61% (36) 61% (31) 64% (31) p=NS
TR (ms) 1732 (1093) 1635 (414) 1870 (322) p=NS
Miedo Precision 79% (25) 70% (29) 67% (31) p=NS
TR (ms) 1980 (694) 1705 (269) 1735 (358) p=NS
Neutral Precision 79% (27) 74% (28) 69% (32) p=NS
TR (ms) 1969 (624) 1742 (375) 1774 (360) p=NS
Total en Precision 74% (25) 69% (26) 69% (26) p=NS
prosodia TR (ms) 1919 (708) 1691 (282) 1808 (291) p=NS

TR: tiempos de reaccion, M: media; DS desviacion estandar; ms: milisegundos.

3.3. Resultados de neuroimagen.

En primer lugar, se realiz6 un analisis de toda la muestra con los tres grupos
colapsados para el contraste emociones negativas (miedo e ira) menos la linea base
(neutro y silencio). En un andlisis preliminar, se observd que el contraste de alegria

generaba mas varianza en el estudio.

3.3.1. Activacion en grupos enteros.

Los ensayos emocionales activaron grupos extensos dentro de los ldbulos
temporales en el CTS. También se observaron activaciones adicionales significativas en
la circunvolucion precentral derecha, el putamen derecho y el cerebelo (ver figura 1.1 y

tabla I1.4).
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Figura Il.1. Resumen de los resultados obtenidos durante el contraste Prosodia

Negativa >Linea De Base (FWE p<0,0001).

Tabla I1.4. Resumen de los resultados obtenidos durante el contraste Prosodia

negativa > Linea De Base (FWE p<0,0001).

Zona Region Lado T k Coordinadas INM
Lobulo Temporal CTS I 19,79 15726 -54,-16, 4
CTS D 19,05 3897 58,-22,6
Cerebelo Declive I/D 14,10 2333 -26, -60, -26
Nucleo Lenticular Putamen D 12,16 1193 24, 12,2
Loébulo Frontal CPC D 10,72 651 54,2, 42

D: derecha; I: izquierda; T: nivel maximo,; k: tamario del conglomerado en niuimero de voxeles; INM:
Instituto Neurologico de Montreal; CTS: circunvolucion temporal superior;, CPC: circunvolucion

precentral.

46



3.3.2. Activaciones en grupos individuales.
3.3.2.1. Activaciones de emociones negativas frente a la linea base en el grupo CTRL.

Se realizé un andlisis del grupo CTRL comparando las emociones negativas
(ensayos de miedo e ira) frente a la linea base (ensayos neutros y silencios). Los ensayos
emocionales tuvieron una mayor respuesta BOLD en la CTSD y la CTSI. También se
observaron activaciones adicionales en el putamen derecho, el cerebelo izquierdo, la
circunvolucion precentral izquierda y el area motora suplementaria (ver figura I1.2 y tabla

1L.5).

Figura I1.2. Resumen de los resultados obtenidos del CTRL durante el contraste

Prosodia Negativa > Linea De Base (FWE p<0,05).

Tabla I1.5. Resumen de los resultados obtenidos con el CTRL durante el contraste

Prosodia Negativa > Linea De Base (FWE p<0,05).

Zona Region Lado T k Coordinadas INM
Lébulo temporal CTS D 12,69 1624 62,0, -6

CTS I 11,93 1582 -56, -6, -4
Nucleo Lenticular Putamen D 11,71 127 24,12, 4
Cerebelo Declive I 9,78 46 -24, -64, -22
Lobulo Parietal CPC | 9,78 623 -46, -32, 44
Extra-Nuclear Putamen | 9,70 338 -30,0, -2
Loébulo Frontal AMS D/1 9,56 250 -2,-4,58
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D: derecha; I: izquierda; T: nivel maximo, k: tamario del conglomerado en numero de voxeles; INM:
Instituto Neurologico de Montreal; CTS: circunvolucion temporal superior;, CPC: circunvolucion
precentral; AMS.: darea motora suplementaria.

3.3.2.2. Activaciones de emociones negativas frente a la linea de base en el grupo

ELTI

Se llevo a cabo un analisis del grupo ELTI comparando las emociones negativas
(ensayos de miedo e ira) frente a la linea de base (ensayos neutros y silencios). Este
contraste provocod una respuesta BOLD dentro de los 16bulos temporales en la CTM
izquierda seguida de una activacion del CTSD. También se observaron activaciones
adicionales significativas en el drea motora suplementaria izquierda, la circunvolucion
frontal inferior izquierda, el lobulo parietal inferior izquierdo, la circunvolucion
poscentral inferior izquierda, el putamen izquierdo y el cerebelo derecho (ver figura 11.3

y tabla I1.6).

Figura I1.3. Vision general de los resultados obtenidos de la ELTI durante el

contraste Prosodia Negativa > Linea de Base (FWE p<0,05).
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Tabla 11.6. Resumen de los resultados obtenidos del ELTI durante el contraste

Prosodia negativa > Linea de base (FWE p<0,05).

Zona Region Lado T k Coordinadas INM
Loébulo Temporal CTS I 14,40 1529 -54, -18, -4

CTS D 12,79 1575 56,-24, 6
Lobulo Frontal AMS I 10,97 696 -6, 12, 46

CFI I 10,92 227 -48, 16, 22
Loébulo Parietal CSM I 10,35 526 -44,-42, 50

CPTC I 10,35 49 -54, -20, 26
Niucleo Lenticular Putamen I 10,34 189 -20,-2, 8
Cerebelo Culmen D 10,23 324 12, -48, -18

D: derecha; I: izquierda; T: nivel maximo,; k: tamario del conglomerado en numero de voxeles; Z:
puntuacion Z; CITS: circunvolucion temporal superior; AMS: drea motora suplementaria; CFI:
circunvolucion frontal inferior; CSM: circunvolucion supramarginal; CPTC: circunvolucion postcentral,

INM: Instituto Neurologico de Montreal.

3.3.2.3. Activaciones de emociones negativas frente a la linea base en el grupo ELTD.

Se llevo a cabo un analisis del grupo ELTD comparando las emociones negativas

(ensayos de miedo e ira) frente a la linea base (ensayos neutros y silencios). Los ensayos

emocionales provocaron una respuesta BOLD dentro de los 16bulos temporales en la

CTSD seguida de una activaciéon de la CTSI. También se observaron activaciones

adicionales significativas en la circunvolucion precentral inferior izquierda, la rama

posterior, el cerebelo derecho, el putamen izquierdo, el area motora suplementaria

izquierda y la circunvolucion poscentral inferior izquierda (ver figura I1.4 y tabla 11.7).
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Figura I1.4. Resumen de los resultados obtenidos de la ELTD durante el contraste

Prosodia Negativa > Linea de Base (FWE p<0,05).

Tabla I1.7. Resumen de los resultados obtenidos del ELTD durante el contraste
Prosodia negativa > Linea de base (FWE p<0,05).

Zona Region Lado T k Coordinadas INM
Lobulo Temporal CTS D 14,64 1296 58, -18,0

CTS I 13,78 1723 -64, -10, -2
Lobulo Frontal CPC I 12,18 524 -54, 6, 30
Cerebelo Culmen D 11,47 234 10, -58, -12
Nucleo Lenticular Putamen I 9,63 348 -24,-4,4
Loébulo Frontal AMS I 9,47 317 -6, 8, 44
Lobulo Parietal CPTC I 8,60 352 -46, -26, 58

D: derecha; I: izquierda; T: nivel maximo, k: tamario del conglomerado en numero de voxeles; INM:
Instituto Neurologico de Montreal; CTS: circunvolucion temporal superior, CPC: circunvolucion
precentral; AMS: darea motora suplementaria; CPTC: circunvolucion postcentral.

3.4. Resultados del indice de lateralidad.

Tres ANOVAs unifactoriales sobre los resultados individuales del IL muestran
diferencias entre los grupos en la lateralizacion de las activaciones de los 16bulos
temporal, parietal y frontal durante el procesamiento de la prosodia. Aplicando una
madscara inclusiva, se encontraron diferencias significativas en el IL entre los grupos
ELTD (M=0,26, DE=0,36), ELTI (M=-0,06, DE=0,30) y CTRL (M=0,01, DE=0,34) [F
(2,55) = 4,89, p<0,01] en el l6bulo temporal durante la tarea. Una prueba DSM post hoc

mostro que el ELTD lateralizo la prosodia mas hacia el lobulo temporal izquierdo que el
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CTRL (p=0,025) y el ELTI (p=0,004). No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el CTRL y el ELTI (p=0,473). Utilizando otra mascara inclusiva del
lobulo parietal, una prueba ANOVA unifactorial mostr6 que habia diferencias
significativas entre los grupos ELTD (M=0,47, DE=0,28), ELTI (M=0,21, DE=0,37) y
CTRL (M=0,15, DE=0,32) [F (2,55) = 5,21, p<0,01] durante la tarea. Una prueba DSM
post hoc mostr6 que el ELTD lateralizaba més a la izquierda que el CTRL (p=0,003) y el
ELTI (p=0,019). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el CTRL y el
ELTI (p=0,531). El ultimo ANOVA unifactorial con una mascara inclusiva de los 16bulos
frontales mostro diferencias significativas entre los grupos ELTD (M=0,42, DE=0,30),
ELTI (M=0,50, DE=0,30) y CTRL (M=0,17, DE=0,40) [F (2,55) = 5,04, p<0,010] durante
la tarea. Una prueba post hoc DSM mostr6é que el ELTD (p=0,026) y el ELTI (p=0,004)
lateralizaban mas a la izquierda que el CTRL (p=0,025). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la ELTD y la ELTI (p=0,453) (ver grafico II.1).

Grdfico I1.1. Resultados del indice de lateralidad del lobulo temporal, parietal y

frontal de los casos individuales.
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H CTRL ELTLE HRTLE

D: hemisferio derecho; I: hemisferio izquierdo, CTRL: controles sanos;, LTLE: epilepsia del lobulo
temporal izquierdo, RTLE: epilepsia del lobulo temporal derecho. Varios ANOVAs unidireccionales
presentan diferencias entre los grupos en el lobulo temporal, parietal y frontal y aplazamientos DSM
prueba post hoc mostro que las diferencias significativas entre el ELTD y el ELTI y el grupo CTRL.
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4. Discusi(’)n

La presente investigacion buscé comprender los mecanismos cerebrales
compensatorios del procesamiento de la prosodia en el ELT refractario a través de una
tarea de fMRI. Conductualmente, todos los grupos fueron capaces de realizar la tarea por
encima del nivel de azar y no difirieron en precision o tiempo de reaccion. La capacidad
de decodificar prosodia estaba intacta también en el grupo ELTD. Los resultados de
neuroimagen mostraron un papel esencial de la CTSD para la percepcion de la prosodia
emocional, en linea con hallazgos previos de la literatura (Alba-Ferrara et al., 2011, 2012;
Ethofer et al., 2006; Mitchell & Ross, 2008; Ross et al., 1988; Wildgruber et al., 2006).
Nuestros resultados ofrecen un apoyo adicional a la hipdtesis de Ross y Mesulam (1979),
ya que encontramos un papel predominante del hemisferio derecho en la prosodia
emocional, que conecta e interactia con la organizacion anatomica funcional del lenguaje
proposicional en el hemisferio izquierdo. En otras palabras, asi como el 16bulo temporal
posterior-superior izquierdo es esencial para la comprension verbal-semantica, la region
contralateral homologa, el 16bulo temporal posterior-superior derecho (BA 22) es esencial
para la comprension de la prosodia emocional (Ross & Monnot, 2008). Dado que la
prosodia es un componente suprasegmental del lenguaje, se espera la activacion de la
CTS bilateralmente en cualquier tarea de prosodia. Aun asi, se supone que los nodos
putativos del hemisferio derecho tienen un papel crucial. Es importante destacar que las
activaciones en las areas putativas izquierdas del lenguaje pueden subyacer al etiquetado
explicito de la emocion durante la tarea. En resumen, los hallazgos de todo el grupo
demostraron que los ensayos de prosodia emocional provocaron activaciones de nodos
extendidos dentro de una red interhemisférica (Frithholz et al., 2012) compuesta por los
l6bulos temporales en las CTS, reforzando los modelos sobre la importancia del

hemisferio derecho para la prosodia (Ross & Monnot, 2008).
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4.1 Reconocimiento prosodico en el grupo control y en el de epilepsia del lobulo

temporal izquierdo.

En los grupos CTRL y ELTI, la activacion de la CTSD fue mayor que en su lado
contralateral, mostrando el reclutamiento de una region extensa que incluia el area 22 de
Brodmann y otros nodos que reflejaban areas relacionadas con el lenguaje (por ejemplo,
BA 41,42). Otra activacion registrada fue la de la CTSI, superpuesta al area de Wernicke.
Esta activacion puede deberse al etiquetado verbal de las valencias emocionales, y no
estar relacionada con la prosodia per se (Mitchell & Ross, 2008). El area de Wernicke
esta esencialmente asociada a la comprension verbal-semantica, siendo una parte vital del
procesamiento del lenguaje, ya que su alteracion puede conducir a problemas tanto

semanticos como fonolégicos (Mesulam et al., 2015).

Nuestros resultados también mostraron otras 4reas de interés asociadas con el
procesamiento de la prosodia, que también estan en consonancia con investigaciones
anteriores (Mitchell & Ross, 2008; Wildgruber et al., 2006). El reclutamiento del Ntcleo
Lenticular y el Putamen era de esperar, ya que estos nodos estdn funcionalmente
conectados durante la decodificacion de la emocion vocal (Leitman, 2010; Paulmann
et al., 2008; Péron et al., 2016; Ross & Monnot, 2008). El cerebelo esta relacionado con
la respuesta cognitivo-afectiva necesaria para el lenguaje y la prosodia (Argyropoulos
et al., 2020), junto con los ganglios basales (Paulmann et al., 2008), pero también se ha
postulado como un nodo central para el reconocimiento de ritmos musicales (Nozaradan
etal., 2017). Otras activaciones pueden deberse a la respuesta motora de la tarea. Por
ejemplo, la circunvolucion postcentral inferior puede relacionarse con la respuesta
sensitiva de pulsar el boton. A su vez, la circunvolucion frontal medial puede relacionarse
con la planificacién motora de la respuesta, o con la activacion motora de preparacion de
respuestas motoras a la emocion percibida (una mimica de un gesto comunicativo para
responder a la emocion) (Warren et al., 2006). A la vista de este resultado, el grupo ELTI
presentd activaciones similares a las CTRL, sin diferencias significativas en las areas
temporales y parietales. Sin embargo, las areas frontales se activaron diferencialmente en
ELTI en comparacion con CTRL y ambos grupos también difirieron en la fuerza de
lateralidad del lobulo frontal — con la direccion hacia la izquierda en ELTI (ver grafico
I.1). Este resultado puede deberse a una estrategia cognitiva particular del ELTI al

realizar tareas cognitivas con contenido semantico.
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4.2 Prosodia y epilepsia del lobulo temporal derecho

Los pacientes con ELTD presentaron activaciones mas extensas de la CTSI que
los CTRL y ELTI. Aunque la ZE coincidia con los nodos prosodicos putativos (CTSD),
el grupo realizo6 con éxito la tarea de reconocimiento proséddico - posiblemente, reclutando
nodos contralaterales a la via putativa (ver tabla I1.2). Las diferencias significativas en el
IL (ver grafico II.1) entre el ELTD y los otros dos grupos refuerza la hipotesis de una
reorganizacion de la funcién en las zonas temporales izquierdas. La lateralizacion hacia
los nodos izquierdos representa una anormalidad de las activaciones tipicas del
reconocimiento de la prosodia emocional, un dominio que anteriormente se categorizaba
como principalmente lateralizado hacia las zonas temporales derechas. Se podria
especular que la activacion de la CTSI podria estar vinculada al procesamiento de la
comprension semantica, sin embargo, es poco probable ya que el paradigma aplicado
tenia un contenido semantico minimo y una falta de sintaxis (digitos hablados). Cabe
destacar que el rendimiento conductual de los pacientes con ELTD no diferia de los otros
dos grupos, aunque su ZE era del lado derecho, lo que afectaba a los nodos putativos de
la prosodia. Este resultado da una pista sobre la reorganizacion cerebral de la prosodia en

el hemisferio contralateral.

Otras activaciones (por ejemplo, en el 16bulo frontal, el cerebelo y el putamen),
similares en los otros grupos, podrian interpretarse como parte de la via de la prosodia
emocional. Sin embargo, es importante sefialar que, mas alla de las otras areas implicadas,
la CTSI parece haber desempefiado un papel central en el grupo ELTD en el
procesamiento de la prosodia. La prosodia no se traslado al lado izquierdo del cerebro, ya
que la activacion del 16bulo temporal lateral derecho permaneci6 en algunos casos con
ELTD, pero en estos pacientes hubo evidencia de una dominancia hemisférica izquierda
para el procesamiento de la prosodia. Una posible explicacion para esta reorientacion
funcional podria ser la dada por Tompkins y Flowers (1985), quienes argumentan que,
ante un estimulo o tarea compleja o dificil, la demanda de informacion de la corteza
auditiva izquierda sera mayor. Esta hipotesis concuerda con nuestros resultados en el
grupo ELTD, ya que los nodos putativos para la prosodia podrian estar perturbados por el
tejido epileptdégeno anormal, aumentando la dificultad para realizar la tarea, y reclutando

asi nodos suplementarios.
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El hemisferio izquierdo puede coactivarse en su intento de extraer informacion
fonético-segmental de los estimulos acusticos, independientemente de que éstos
contengan informacion fonético-segmental significativa. La activacion de la corteza
auditiva izquierda durante la decodificacion de la prosodia emocional parece depender de
la complejidad verbal o de la carga lingiiistica de la tarea de procesamiento (Mitchell &
Ross, 2008), o incluso del dafio de un area putativa de la prosodia (Alba-Ferrara et al.,
2018). En resumen, las activaciones de la prosodia emocional en el ELTD son signos de
plasticidad (Alba-Ferrara et al., 2018) y la activacion de la CTS bilateral puede estar
causada por la reorganizacion de los correlatos neurales del procesamiento de la prosodia

en los pacientes.

A diferencia de enfermedades como el Parkinson (Pell & Leonard, 2003) — un
ejemplo de enfermedad neuroldgica en la que se han detectado alteraciones de la prosodia
— una caracteristica de la epilepsia focal es que favorece la reorganizacion y plasticidad
de las funciones mentales, de forma similar a los accidentes cerebrovasculares (Starkstein
et al., 1994). Los resultados de la presente investigacion parecen ilustrar el uso de redes
no convencionales, en funcién de la ZE. La ZE, aunque no se solape totalmente con el
area putativa de una funcion, puede perturbar los nodos adyacentes, desencadenando la
reorganizacion cerebral mediante el reclutamiento de vias compensatorias alternativas.
Las caracteristicas unicas de la epilepsia farmacorresistente y los continuos avances en
fMRI han permitido dilucidar la reorganizacién cerebral en el lenguaje semantico
(Hamberger & Cole, 2011) y en la memoria (Bonelli et al., 2013), y nuestros resultados
la extienden a la prosodia. Los resultados de investigaciones previas coinciden con

nuestros hallazgos (Fowler et al., 2006; Kho et al., 2008; Laurent et al., 2014).

La reorganizacion cerebral de las funciones cognitivas también puede verse
influida por la medicacion (Selai et al., 2005). Nuestro estudio se llevd a cabo con
pacientes con epilepsia farmacorresistente. Dados los resultados del presente estudio, no
es posible descartar que la representacion atipica de la prosodia pueda haber sido influida
por la medicacion. No obstante, el hecho de que el grupo ELTD sea diferente de los otros
dos grupos hace que esta posibilidad sea poco probable, ya que ambos grupos de epilepsia
(izquierda y derecha) estaban medicados (véase el material suplementario:

https://osf.i0/tz3y2/).

A diferencia de los sindromes afésicos, la organizacion de la prosodia emocional
en el cerebro ha creado controversias, porque los déficits de prosodia emocional pueden
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ocurrir después de un dafio cerebral izquierdo o derecho (Ross & Monnot, 2008). Debido
a su dependencia y conexion con la estructuracion de la semantica general (como funcion
suprasegmental), y con las emociones mas primitivas, es de esperar que la prosodia
emocional se reorganice en otras estructuras cerebrales. En conclusion, la lateralizacion
de las funciones del lenguaje es mas relativa que absoluta en la epilepsia (Friederici &

Alter, 2004; Mitchell & Ross, 2008).

Especulamos que, en pacientes con ELT refractario, es posible una reorganizacion
funcional adaptativa gracias al cuerpo calloso. Esta red de fibras permite que la prosodia
emocional, que requiere una gran interpretacion paralingiiistica, se lleve a cabo mediante
la excitacion e inhibicion de las zonas interhemisféricas que conectan las areas
temporales. Es posible hipotetizar que las alteraciones cerebrales causadas por el ELTD
refractario no perjudican el procesamiento prosodico porque el cuerpo calloso, necesario
para el procesamiento normal de la prosodia, ha permitido la reorganizacion de la red

prosddica.

Prevemos otras lineas de investigacion que comparen el procesamiento pre y
postoperatorio de la prosodia. En este siguiente paso, se esperaria que, tras una lobectomia
temporal, los pacientes que ya han sido evaluados preoperatoriamente puedan llevar a
cabo la tarea prosodica con un rendimiento similar al de antes de la cirugia. Mas
concretamente, postoperatoriamente, esperariamos encontrar una organizacion cerebral
prosodica similar a la prequirtrgica, ya que los nodos prosoddicos ELTI habrian quedado
intactos y los ELTD ya habrian cambiado de representacion prosodica putativa antes de
la cirugia debido al solapamiento con la ZE. En linea con nuestra especulacion, a nivel
conductual se ha demostrado que el rendimiento del procesamiento de la prosodia no
disminuye después de la cirugia, independientemente de si la lobectomia temporal fue del

lado izquierdo o derecho (Milesi et al., 2014; Prete et al., 2014).

5. Conclusi()n

La presente investigacion llevd a cabo una evaluacion de la representacion
cerebral de la prosodia emocional en una poblacion con ELT resistente a farmacos,
candidatos a lobectomia, obteniendo informacion sobre los mecanismos cerebrales

compensatorios del procesamiento de la prosodia en la epilepsia. Al colapsar por foco
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hemisférico, los pacientes mostraron activaciones bilaterales en los l6bulos temporales,
especificamente la CTS, durante el procesamiento de la prosodia emocional. Al separar
los grupos, ELTI y CTRL reclutaron las mismas regiones prosodicas putativas a la
derecha. Nuestros resultados mostraron que el grupo con ELTD recluté la CTS en el
hemisferio izquierdo, homotopicamente a las areas putativas de procesamiento de la
prosodia, indicando una reorganizacion cerebral para la prosodia en pacientes con ELTD.
En resumen, la precision en la tarea no difirié entre los grupos, aunque reclutaron
diferentes nodos cerebrales que asumieron la funcidon con éxito. Este estudio concluye
que cuando la red de procesamiento de la prosodia se ve afectada por el ELTD, puede
producirse plasticidad cerebral. Otra linea de investigacion deberia indagar en la
reorganizacion de la prosodia emocional tras la lobectomia temporal, ya que existen
escasas evidencias de estudios longitudinales que comparen el reconocimiento de la

prosodia pre y postquirirgicamente.
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Capitulo III — Lateralizacion del lenguaje en la
epilepsia del 10bulo temporal: una herramienta

conductual para la planificacion quirurgica

El capitulo II present6 un ejemplo de reorganizacion de una funcion del lenguaje
perteneciente al hemisferio derecho, en un grupo con ELTD. Entre los grupos se vieron
diferencias en la neuroimagen, pero no en la conducta. Este proximo capitulo se focalizara
en el hemisferio izquierdo y la reorganizacion de una funcion en la ELTI, ahora buscando
diferencias conductuales. El estudio aplicoé un instrumento que mide la dominancia
hemisférica en el procesamiento lexical a pacientes con epilepsia del 16bulo temporal. El
uso de técnicas que miden la lateralidad de las funciones cognitivas es considerablemente
aplicado en la neuropsicologia actual. El objetivo clinico en el presente estudio fue aplicar
una técnica donde los participantes no tengan un sesgo individual a la hora de responder
y se obtenga informacion a partir del lenguaje y no de la motricidad, por ejemplo, en el
cuestionario de Edimburgo (Oldfield, 1971). El estudio de las habilidades 1éxicas en un
individuo es una manera de obtener informacion sobre su conocimiento mas elemental de
su lenguaje, la cantidad de palabras conocidas adquiridas en su vocabulario. El
reconocimiento de palabras a través del hemicampo visual (HCV) permite evaluar la
lateralidad. El grupo de interés del presente estudio fue el de pacientes con ELTI, quienes
mostraron una disminucion de la dominancia del hemicampo visual derecho (HVD), en
comparacion a los CTRL y los pacientes con ELTD. La novedad de esta técnica de
decision lexical radica en que los estimulos (palabras) aplicados son translingiiales,
permitiendo su uso en distintos idiomas. Los hallazgos conductuales de este estudio

evidencian reorganizacion cerebral.
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Resumen

Introduccion: La epilepsia del l6bulo temporal puede perturbar areas elocuentes,
afectando el lenguaje. Aplicamos una tarea mediada visualmente para medir la
lateralizacién del reconocimiento del lenguaje en la epilepsia del 16bulo temporal

resistente a farmacos.

Método: Se administré la Tarea de Decision Léxica Translingiiistica a pacientes con
epilepsia del 16bulo temporal izquierdo (n=26), derecho (n=28) y controles (n=30).
Realizamos ANOVAs de medidas repetidas, con el hemisferio visual como factor

intrasujeto y el grupo como factor intersujeto.

Resultado: Se encontr6 un efecto principal del hemisferio visual, mostrando una ventaja
del campo visual derecho (hemisferio izquierdo) tanto para la precision como para el
tiempo de respuesta. Se encontr6 un efecto principal del grupo en la precision, mostrando
que ambos grupos de epilepsia tuvieron un desempefio menos preciso que los controles,
y la epilepsia del 16bulo temporal izquierdo tuvo un desempefio menos preciso que la
epilepsia del 16bulo temporal derecho. Ademas, la interaccion grupo por hemisferio visual
fue significativa. Las pruebas-t post hoc indicaron que los controles y la epilepsia del
l6bulo temporal derecho tuvieron un mejor desempefio en el campo visual derecho que
en el campo visual izquierdo, mientras que no se encontr6 ningun efecto de campo visual
en la epilepsia del 16bulo temporal izquierdo. Para los tiempos de respuesta, la interaccion
también fue significativa. Las pruebas t post hoc mostraron una ventaja significativa del
campo visual derecho para los controles (de dos colas) y para la epilepsia del 16bulo
temporal derecho (de una cola). La ventaja del campo visual derecho estuvo ausente en

la epilepsia del 16bulo temporal izquierdo.

Conclusion: La Tarea de Decision Leéxica Translingliistica puede distinguir
eficientemente entre la epilepsia del lobulo temporal izquierdo y derecho. En
comparacion con la epilepsia del 16bulo temporal derecho y los controles, la lateralizacion
del lenguaje estd disminuida en la epilepsia del 16bulo temporal izquierdo. Se destaca el
uso potencial de la Tarea de Decision Léxica Translingliistica como una herramienta de

deteccion de lateralizacion del lenguaje prequirtrgica no invasiva y efectiva.
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1. Introducci(’)n

1.1. Mapeo cerebral de las funciones del lenguaje en la epilepsia

La epilepsia del lobulo temporal (ELT) es el tipo méas comun de epilepsia
resistente a farmacos en adultos jovenes, que puede tratarse con la reseccion focal de los
focos epileptogénicos (Querol Pascual, 2007). Aunque los medicamentos anticonvulsivos
son el tratamiento mas efectivo en la mayoria de los casos (Shinnar & Berg, 1996), la
ELT frecuentemente se vuelve resistente a los medicamentos y, en esas circunstancias, el
tratamiento de referencia es la cirugia resectiva. La determinacion de la ubicacion de la

ZE se vuelve crucial para delimitar el objetivo quirdrgico.

En los controles sanos (CTRL), los componentes sintacticos, semanticos, 1éxicos
y fonéticos del lenguaje se procesan predominantemente en el hemisferio cerebral
izquierdo (Hickok, 2022). Basandonos en esta comprension, el presente estudio se centra
en el 1éxico ortografico introducido a través del canal visual, es decir, en las palabras que
son percibidas visualmente (Price, 2000) y procesadas por el hemisferio izquierdo. Vale
la pena sefialar que las etapas iniciales de la comprension del lenguaje, desde la entrada
sensorial hasta el procesamiento semantico, son de particular interés, ya que estas etapas
son altamente susceptibles y afectadas por la epilepsia del 16bulo temporal (Hamberger,

2015).

El cerebro determina si una serie de letras forman una palabra antes de analizar su
componente fonologico y significado. La circunvolucion fusiforme medio (BA 37) ha
sido identificada como una region critica asociada con esta funcion (Purcell et al., 2014),
y se considera una parte integral del 4rea del lenguaje temporal basal (Middlebrooks et al.,
2017), que comprende un conjunto de areas fundamentales para el procesamiento
lingiiistico. El area del lenguaje temporal basal ha sido ampliamente estudiada en la
literatura clasica por Penfield (1957) en numerosos articulos y actualmente se considera
uno de los principales nodos cerebrales estudiados en casos de cirugia resectiva para la

epilepsia (Enatsu et al., 2017).

Una vez que una serie de letras se identifica como una palabra, el proceso de

nombrar se lleva a cabo por la CTS y la pars triangularis del hemisferio dominante
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(generalmente izquierdo) (Binding et al., 2022; Sone et al., 2022). Dado que la ELT
izquierda (ELTI) afecta frecuentemente las dreas mencionadas de las subfunciones del
lenguaje, las personas con ELTI a menudo muestran una lateralizacion atipica del
lenguaje (Brazdil etal., 2003; Moddel et al., 2009). Esta representacion atipica del
lenguaje se puede observar en evaluaciones preoperatorias que tienen como objetivo

localizar areas elocuentes (Hickok, 2022).

A pesar de la regla general establecida de la dominancia del hemisferio izquierdo
para el lenguaje, hay evidencia de lateralizacion no dominante de la funcion Iéxica en
algunos casos de epilepsia, como se inform6 anteriormente por Springer y colaboradores
(1999). Este estudio encontrd un patron de dominancia mas simétrico (con un 16% mas
de casos) en pacientes con ELT en comparacion con CTRL. Este fendémeno de
reorganizacion cerebral se conoce como neuroplasticidad, en el cual el cerebro modifica
sus conexiones neuronales para mantener niveles de actividad durante la realizacion de
tareas cognitivas (Huttenlocher, 2009). Este fendmeno sirve como una ilustracion de la
capacidad inherente del cerebro para sufrir cambios, tanto en su composicion estructural
como en sus procesos funcionales (Scharfman, 2002). En el contexto de la epilepsia, la
neuroplasticidad puede surgir como consecuencia de convulsiones recurrentes (Issa et al.,
2023). La neuroplasticidad en pacientes con ELTI podria preservar las funciones
cognitivas mediante el reclutamiento de areas no putativas. La neuroplasticidad en ELT
puede desencadenar lateralidad derecha o bilateralidad para el procesamiento del lenguaje
(es decir, menos asimetria interhemisférica y mayor participacion de ambos hemisferios)
(Enatsu et al., 2017; Hamberger, 2015; Hamberger & Cole, 2011; Janszky, 2003; Liiders
et al., 1991; Middlebrooks et al., 2017; Mdddel et al., 2009; Pataraia et al., 2004; Price,
2000; Rice et al., 2018; Sone et al., 2022).

Maoddel y sus colegas (2009) encontraron evidencia de reorganizacion inter e
intrahemisférica del lenguaje en un estudio que incluyd a 445 pacientes con ELT
evaluados con la prueba de Wada. Los autores observaron que el 46% de los pacientes
con inicio temprano de la epilepsia, antes de los 5 afios, tenian una dominancia del
lenguaje derecha, mientras que el 37% con inicio posterior tenian una representacion mas
bilateral. Sin embargo, hay otros estudios que han llegado a conclusiones contradictorias
respecto a la reorganizacion de las funciones del lenguaje. Varios articulos de Hamberger
y colegas (2015, 2011) afirman que el inicio temprano de la epilepsia esta asociado con

una mayor incidencia de reorganizacion intrahemisférica en lugar de interhemisférica del
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lenguaje. No obstante, es probable que estos hallazgos reflejen la existencia de multiples
sistemas de soporte del lenguaje que entran en linea una vez que se interrumpe el sistema

principal en el hemisferio izquierdo dominante del lenguaje (Saur, 2006).

Otro estudio mostré que la actividad epiléptica interictal cronica frecuente puede
inducir reorganizacion del lenguaje (Janszky, 2003). Este estudio de resonancia
magnética funcional (fMRI) mostré que los pacientes con ELTI tenian una mayor
incidencia de representacion atipica del lenguaje que los pacientes con ELT derecha
(ELTD), demostrando la presencia de anormalidades interictales y un cambio del lenguaje

de izquierda a derecha.

Pataraia y sus colegas (2004) llevaron a cabo un estudio utilizando
magnetoencefalografia para examinar la activacion cerebral inducida por la percepcion
del habla en pacientes con ELTI. Utilizando la formula "(D-1)/(D+I)", los autores
calcularon un indice de lateralidad del lenguaje basado en el niimero de fuentes de
actividad en cada hemisferio. Observaron una mayor incidencia de lateralizacion atipica
del lenguaje entre los pacientes con esclerosis mesiotemporal que entre lesiones mas
extendidas (43% vs. 13%). Un estudio de Rice y colaboradores (2018) abordo la
lateralidad del procesamiento semantico en pacientes con ELTI luego de una intervencion
quirtrgica comparandolos con los CTRL. Esta investigacion utilizé fMRI para examinar
la reorganizacion cerebral de las asociaciones semdnticas representadas en palabras e
imagenes. Durante las asociaciones semanticas, los pacientes mostraron una activacion
aumentada en la corteza prefrontal del hemisferio no afectado (derecho) en comparacion
con los controles, y esto se interpretd como un mecanismo compensatorio. En otras
palabras, las activaciones en pacientes con ELTI mostraron una actividad aumentada de

los lobulos prefrontales y temporales derechos.

En conjunto, estos estudios proporcionan evidencia de que la actividad en las
zonas corticales afectadas por la ELT puede inducir cambios en la representacion del
lenguaje en el cerebro, lo que resulta en una lateralizacion atipica del lenguaje. La
neuroplasticidad permite que el cerebro se adapte y reorganice sus redes de lenguaje en
respuesta a la actividad epiléptica. En el contexto de la epilepsia, la reorganizacion
cerebral de las funciones cognitivas no es simplemente el resultado de una sola
convulsion, sino que se debe a la cronicidad de las convulsiones recurrentes. Factores

como la edad de inicio de la epilepsia, la genética, la gravedad de la esclerosis, la duracién
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de la enfermedad y el tratamiento medicamentoso, entre otros, pueden influir en la

reorganizacion cerebral (Helmstaedter et al., 1997).

Ademas, para comprender mejor la neuroplasticidad de la red del lenguaje en la
ELT, es crucial identificar subtipos de componentes del lenguaje, como la representacion
semantica, sintactica y pragmatica. Sin embargo, es especialmente importante centrarse
en el nivel fundamental del lenguaje, que es el aspecto semantico-morfologico. Este
enfoque es tutil para la planificacion de intervenciones quirtrgicas mientras se preservan

las funciones del lenguaje en pacientes con ELT.

1.2. Estudio de la funcion lexical

La evaluacion de la lateralizacion del lenguaje puede proporcionar informacion
critica al considerar la reseccion quirdrgica de los focos epileptogénicos dentro del 16bulo
temporal dominante. Existen varias técnicas utilizadas para determinar la lateralizacion
del lenguaje en pacientes, incluyendo el test de Wada, la ultrasonografia doppler
transcraneal, y la fMRI. Cada una de estas técnicas ha buscado superar a sus predecesoras
en términos de confiabilidad y para ser menos invasivas, accesibles y mas aplicables para
los clinicos y pacientes en tratamiento. Por ejemplo, actualmente, el uso de fMRI ha
ganado popularidad y ha sido ampliamente recomendado en la determinacion de la
lateralizacion del lenguaje (Bradshaw et al., 2017) debido a su efectividad en mapear las
areas cerebrales involucradas en la funcion del lenguaje. Sin embargo, vale la pena
mencionar que la fMRI también tiene limitaciones inherentes en su metodologia y
aplicacion clinica. Los altos costos y los requisitos de infraestructura limitan su
accesibilidad. Ademas, el uso de diversas tareas y parametros de escaneo para evaluar el
lenguaje con fMRI ha impedido parcialmente la replicacion de resultados, limitando la
robustez de la técnica. A pesar de los avances tecnologicos y las mejoras en las técnicas
de evaluacion de la lateralizacion del lenguaje, una evaluacion integral utilizando una
combinacion de diferentes métodos puede ayudar a obtener resultados mas precisos y
confiables. Por esta razon, se ha desarrollado una técnica conductual llamada paradigma
del hemicampo visual (HCV) (Hunter & Brysbaert, 2008) para evaluar la lateralizacion

del lenguaje de una manera simple, economica y no invasiva.

La tarea de HCV es una técnica conductual validada y estandarizada, y en un

estudio realizado por Hunter y Brysbaert (2008) prob6 un paradigma de HCV en un
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entorno de fMRI. Su objetivo fue determinar los pardmetros Optimos para medir la
dominancia del lenguaje en experimentos de HCV comparando los indices de lateralidad
obtenidos de una tarea conductual con una tarea de generacion de palabras en fMRI en
un disefio de medidas repetidas. Los resultados revelaron una correlacion directa entre los
tiempos de respuesta (RT) de HCV y la tarea de fMRI, demostrando la robustez del
paradigma. Los RT en individuos con dominancia del hemisferio izquierdo difieren de
los de dominancia del hemisferio derecho, lo que sugiere que las pruebas de HCV pueden
usarse como un predictor confiable de la dominancia del lenguaje cerebral. En las tareas
de HCV, se asume que los estimulos presentados a cada hemisferio visual se reciben y
procesan inicialmente en el hemisferio cerebral contralateral (Beaumont, 1983). Las
fibras retinianas nasales se cruzan en el quiasma Optico y se proyectan hacia la corteza
visual del hemisferio opuesto, lo que hace que la informacioén obtenida del HCV se
procese rapidamente por el hemisferio izquierdo y viceversa (Hunter & Brysbaert, 2008).
Por lo tanto, cualquier efecto en el RT entre el HCV se puede considerar un reflejo de las
diferencias tempranas en el funcionamiento hemisférico. Como resultado, se esperaria
una ventaja para los estimulos presentados en el HCV, lo que indica una superioridad del
hemisferio izquierdo en el procesamiento del lenguaje. La ventaja del HCV se refleja en
una mayor precision y un RT mas corto. Esta metodologia ofrece una via relativamente
simple y no invasiva para examinar la lateralizacion, que puede implementarse
facilmente, requiriendo solo el equipo basico (es decir, una computadora con software de
presentacion de estimulos y una mentonera) para realizar estas tareas (consulte

Vingerhoets et al., 2023, para recomendaciones metodoldgicas sobre la tarea de HCV).

Los estudios realizados por Van der Haegen y sus colegas (Van der Haegen et al.,
2011, 2013; Van der Haegen & Brysbaert, 2018) tuvieron como objetivo explorar aun mas
la aplicacion del HCV para la investigacion de la lateralidad. Van der Haegen y
colaboradores (2013) investigaron la relacion entre la dominancia del oido, la lateralidad
manual y la dominancia del lenguaje medida con fMRI, encontrando que las personas
zurdas con dominancia cerebral atipica para el lenguaje en fMRI también mostraron una
ventaja del oido izquierdo (dominancia del hemisferio derecho) en la tarea de HCV. Otro
estudio realizado por Van der Haegen y colaboradores (2018) encontré algunas
correlaciones significativas entre las tareas de lenguaje lateralizadas (produccion de
habla, lectura y percepcion del habla) y medidas de lateralidad (destreza con las manos,

pies, dominancia del oido y los ojos), en zurdos autodeclarados. Estas correlaciones
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permitieron clasificarlos como participantes tipicos, bilaterales o atipicos. En el estudio
realizado por Van der Haegen (2011), se midi¢ la lateralizacion del lenguaje en un grupo
de zurdos sanos con tareas de HCV. Los investigadores calcularon indices de lateralidad
en los RT de los participantes. Estos indices de lateralidad se compararon con la actividad
cerebral medida en una tarea de fMRI de generacion de palabras en silencio. Los
resultados confirmaron que ninguno de los zurdos con claras ventajas del HVD mostraron
dominancia del hemisferio derecho en el escaner. Ademas, los participantes con una
ventaja del hemicampo visual izquierdo (HVI) tenian una dominancia cerebral derecha

atipica en la tarea de fMRI.

En el presente estudio, se administr6 la Tarea de Decision Léxica Translingiiistica
(TLDT) para evaluar la dominancia del lenguaje. La TLDT es una tarea de HCV bien
establecida para evaluar la lateralizacion del lenguaje (Willemin et al., 2016) y puede
utilizarse con una variedad de idiomas. Un estudio reciente (Hausmann et al., 2019)
utiliz6 la TLDT para investigar la lateralizacion del lenguaje en participantes
monolingiies y bilinglies que hablan idiomas europeos que utilizan el alfabeto latino.
Como se esperaba, las respuestas a las palabras presentadas en el HVD fueron més répidas
y precisas que las presentadas en el HVI, lo que indica la dominancia del hemisferio
izquierdo en el procesamiento del lenguaje. Sin embargo, el estudio concluyd que la

TLDT es una medida confiable de la lateralizacion del lenguaje en diferentes idiomas.

El presente trabajo tiene como objetivo extender la aplicacion de la TLDT a
pacientes con ELT resistente a medicamentos. Nuestro objetivo principal es evaluar la
utilidad clinica de una tarea conductual del campo visual medio como una herramienta de
deteccion inicial para la evaluacion de la lateralizacion del lenguaje, particularmente para
el procesamiento 1éxico, en pacientes candidatos a cirugia cerebral. Hipotetizamos que
los individuos con ELTD y los grupos de CTRL exhibiran una lateralizacion tipica del
hemisferio izquierdo del lenguaje, como se muestra por una mayor precision y un RT mas
rapido en el HVD en comparacion con el HVI. En contraste, esperamos que los pacientes
con ELTI tengan una precision y RT similares para ambos HCV, lo que indica un

rendimiento del lenguaje mas bilateral en comparacion con ELTD y CTRL.
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2. Métodos

2.1. Participantes
2.1.1. Pacientes con Epilepsia del Lobulo Temporal Izquierdo y Derecho.

Los participantes con ELTI (n=26, con edades entre 18 y 48 afios) y ELTD (n=28,
con edades entre 18 y 57 afios) fueron reclutados en el Hospital "El Cruce Néstor
Kirchner" en Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires, Argentina. El grupo estaba
formado por pacientes con epilepsia del 16bulo temporal resistente a medicamentos (no
respondedores a la terapia con medicamentos antiepilépticos) focal unilateral (para

obtener mas informacion, consulte el material suplementario: https://osf.io/43fev/). Los

criterios de inclusion consistieron en al menos un evento clinico caracteristico
documentado por la presencia de anomalias ictales confirmadas por video EEG, y
diagnosticado seglin la nomenclatura de la Liga Internacional contra la Epilepsia (Berg
et al., 2010; Scheffer et al., 2016). Para el proceso diagnostico, todos los pacientes fueron
hospitalizados durante 4 a 5 dias para someterse a un video EEG, y cada convulsion
registrada fue examinada de 3 a 4 veces por dos expertos capacitados para identificar
signos semioldgicos y actividad ictal. Para definir la lateralidad del comportamiento
motor, asi como las fuentes de actividad del canal EEG que mostraban actividad anormal,
se consideraron de acuerdo con la ILAE. Todos los pacientes seleccionados eran
candidatos para cirugia cerebral resectiva, y aquellos cuya ZE no pudo ser localizada
fueron excluidos. Todos los pacientes se sometieron a una secuencia T1 volumétrica de
escaner de MRI de alto campo para verificar anomalias cerebrales. La actividad ictal e
interictal, y los hallazgos de la resonancia magnética estructural coincidieron en cuanto a
lateralidad (ya sea izquierda o derecha) y localizacion en el loébulo temporal. Se
excluyeron pacientes con psicosis, trastornos bipolares, afecciones neurologicas
progresivas (demencia, tumores cerebrales de grado mas alto, encefalopatias) o cirugia
previa por epilepsia. Otros criterios de exclusion consistieron en no completar todos los
pasos de diagnostico, no firmar el consentimiento informado o tener un cociente
intelectual igual o inferior a 70 en el Test de CI de Wechsler (Wechsler, 2002). Todos los
participantes informaron tener vision normal. Se realiz6 una prueba-t de Student para

comparar la edad de inicio de la epilepsia entre los pacientes con ELTI y ELTD.
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2.1.2. Grupo de control.

Se incluyeron treinta sujetos sanos de entre 18 y 75 afios sin antecedentes de
enfermedades neuroldgicas o psiquidtricas y con vision normal o corregida a normal. Se
administré una breve encuesta que recopilaba datos demograficos (ver Tabla III.1) y
examinaba los trastornos visuales, como la miopia o el astigmatismo, a todos los
participantes. Solo aquellos sin trastornos visuales fueron incluidos en el estudio. Después
de completar la TLDT, se administr6 una bateria neuropsicoldgica a todos los

participantes (ver Tabla I11.1).

2.1.3. Consideraciones éticas.

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado en el que
atestiguaban que participaban voluntariamente y eran conscientes de que podian
abandonar el experimento en cualquier momento. Ademas, el estudio cuenta con la
aprobacion de la Comision de Bioética del Hospital "El Cruce", basada en la Declaracion
de Helsinki. Ninguna parte de los procedimientos y andlisis del estudio se registrd

previamente antes de que se llevara a cabo la investigacion.

2.2. Materiales y procedimiento
2.2.1. Datos demogridficos y dominio manual.

Inicialmente, se recopilaron datos demograficos como la edad, la educacion y la
ocupacion a través de entrevistas con los participantes. También se les pidio a los
pacientes que informaran su edad de inicio de la epilepsia y la medicacion actual (ver

material suplementario: https://osf.io/43fev/). Cada participante completd tanto el

Inventario de Lateralidad de Edimburgo (Oldfield, 1971) como el Cuestionario de
Lateralidad de Waterloo (Elias et al., 1998). Los datos de los grupos de pacientes sobre la
edad de inicio de la epilepsia se muestran en la Tabla III.1. Todos los participantes tenian
el espafiol como lengua materna y no estuvieron expuestos a un segundo idioma hasta la

escolarizacion.
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2.2.2. Evaluacion psicométrica.

Todos los sujetos fueron evaluados con la tarea de Digitos (Wechsler, 2002) para
medir su memoria a corto plazo y de trabajo. También se evalu6 a los sujetos con el Test
de Acentuacion de Palabras (Burin et al., 2000) para estimar el coeficiente intelectual
verbal premodrbido, donde se encontraron diferencias significativas entre los grupos de

CTRL, ELTD y ELTI (ver Tabla III.1).

Los pacientes completaron una bateria de pruebas neuropsicolédgicas para evaluar
las funciones del lenguaje y ejecutivas. Especificamente, el Test de Nominacion de
Boston (Allegri etal., 1997) se utilizd6 para evaluar la capacidad de nombrar, y se
utilizaron pruebas de fluidez verbal para evaluar la capacidad de generacion de palabras.
Las tareas de fluidez verbal (Labos et al., 2013) incluyeron tareas de fluidez semantica
(animales y frutas) y fluidez fonémica (letras F, A y S). Las tareas se administraron en
espafiol y se puntuaron segun procedimientos estandar (Strauss et al., 2006). Los datos de
los grupos de pacientes sobre el coeficiente intelectual verbal y la fluidez verbal se

muestran en la Tabla I11.1.
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Tabla 111.1. Datos demogrdficos y resultados neuropsicoldogico.

ELTI ELTD CTRL P

Numero de sujetos 26 28 30
Sexo (F/M) (15/11) (15/13) (19/11)

M (DE) M (DE) M (DE)
Edad 30,65 (9,10) 32,25 (10,92) 26,80 (12,97) ,169
Afios de Educacion 12,19 (2,53) 12,71 (2,94) 15,20 (1,71) ,000™
Inicio de la Epilepsia 12,89 (9,02) 12,96 (11,16) - , 307
Edimburgo 64,56% (63,51) 86,70% (37,43)  84,56% (31,63) 71
Waterloo 6,54 (10,03) 11,45 (7,44) 9,08 (3,18) 105
Digitos 6,92 (2,75) 7,60 (2,97) 5,88 (2,05) 15
WAT 10,95 (4,56) 9,59 (4,60) 5,94 (2,18) L0017
Test de Boston -2,59 (2,22) -2,20 (2,92) - ,865
Fluencia fonologica -,83 (,76) -,60 (1,12) - , 216
Fluencia semantica -1,21 (,97) -1,08 (,96) - ,459

CTRL, controles saludables; ELI: epilepsia del lobulo temporal izquierdo; ELTD: epilepsia del lobulo temporal derecho;
M, media; DE: desviacion estandar,; Edimburgo, el limite de dominio manual fue -40 para los zurdos y +40 para los diestros.
Los participantes con resultados entre -40 y +40 fueron considerados jugadores mixtos;, Waterloo, Cuestionario sobre la
pisada; WAT, Test de Acentuacion de Palabras (numero de errores). Los grupos se compararon mediante ANOVA
unidireccional y tres pruebas t dentro de los grupos de epilepsia. La diferencia entre el grupo ELTD y ELTI con el CTRL fue

significativa (prueba de ANOVA unidireccional, corregida por DMS). *p<,01. **p<,001.

2.2.3. Tarea de decision léxica translingiial.

La técnica ha sido validada por Hausmann y sus colegas (Hausmann et al., 2019)
en diferentes paises europeos y es idéntica a la tarea utilizada en esta investigacion,
incluidos los estimulos de palabras. Los estimulos se seleccionaron en funcién del uso de
frecuencia y finalmente se retuvieron 16 palabras en mintsculas: agenda, alibi, aura,
casino, film, gala, garage, jazz, jurado, menq, radio, piano, esnob, estudio, taxi, virus

(Willemin et al., 2016).
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Figura. Il1.1. Tarea de Decision Lexical Translingiial
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La TDLT tuvo una duracion de entre 15 a 20 minutos, incluyendo un descanso de aproximadamente 5
minutos. La tarea comienza con una cruz de fijacion mostrada durante 1000 milisegundos. A continuacion,
se muestra un par compuesto por una palabra y una pseudopalabra (una en el hemisferio visual izquierdo
y otra en el derecho) o una prueba de linea de base (ambas pseudopalabras) durante 100 milisegundos. El
lado de la palabra y la pseudopalabra se equilibro. Los participantes tenian 2000 milisegundos para
responder en qué lado se presento la palabra presionando un boton (derecho o izquierdo). Para las pruebas
de linea de base, los participantes presionaban un tercer boton.

2.2.3.1. Procedimiento de aplicacion del TLDT.

Durante la tarea, se presentaron simultaneamente dos estimulos, palabras o no
palabras, en el HVD y HVI de una pantalla de ordenador con fondo blanco. Los estimulos
se presentaron en minusculas, en fuente Courier New de 12 puntos y en color negro. Cada
ensayo comenzaba con una cruz de fijacion durante 1000 ms, seguida de una breve
presentacion de los dos estimulos durante 100 ms. Esta breve presentacion bilateral de
los estimulos garantizaba un control adecuado de los movimientos oculares en

experimentos previos con estimulos verbales (Beaumont, 1982).

Los participantes disponian de 2000 milisegundos para decidir si se presentaba
una palabra significativa en el HVI o en el HVD antes de que comenzara el siguiente
ensayo. Los participantes debian indicar pulsando un botén del teclado si veian una

palabra significativa a la izquierda ("responder con el dedo indice izquierdo en un boton
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del lado izquierdo"), a la derecha ("responder con el dedo indice derecho en un boton del
lado derecho") o si no veian una palabra significativa a un lado ("pulsar la barra
espaciadora con ambos pulgares"). Cada combinacion de cadenas de letras se presento
cuatro veces en orden aleatorio: palabra/no palabra (16 pares), no palabra/palabra (16
pares) y 32 pares de no palabra/no palabra (16 pares de no palabra/no palabra de los cuales

también se mostraron en orden inverso) (ver figura I1I.1).

2.3. Analisis estadistico

Se realizaron dos ANOVAs de medidas repetidas (Precision y Tiempos de
Respuesta), con el campo visual medio como factor intrasujeto (HVIy HVD), y el Grupo
como factor intersujeto (CTRL, ELTD y ELTI). Como se detalla en las secciones 3.1 y
3.2, se utilizaron pruebas post hoc para explorar y confirmar los hallazgos. Las
interacciones encontradas en el ANOVA principal se exploraron mas a fondo mediante la
prueba t de muestras pareadas corregida de Bonferroni-Holm para comparaciones
multiples. Nos aseguramos de que se cumplieran todas las suposiciones necesarias para
el uso de ANOVAs de modelo mixto, incluida la distribuciéon normal de los datos, la
independencia de los casos y las varianzas consistentes. En un andlisis preliminar, la
lateralidad manual se incluyé como covariable, pero como no tuvo ningun efecto en el
analisis, finalmente se excluyo. Este hallazgo negativo esta en linea con investigaciones
previas (Hausmann et al., 2019). Se utiliz6 el programa IBM SPSS para todos los analisis

estadisticos.

3. Resultados

3.1. Precision.

Se encontrd un efecto principal del HCV significativo, F(1,81)=22.84, p<.001,
indicando la esperada ventaja del HVD (M=57.05, DE=21.27) (es decir, lateralizacion del
lenguaje en el hemisferio izquierdo) sobre el HVI (M=47.78, DE=16.81). El efecto
principal del grupo también fue significativo, F(2,81)=28.44, p<.001. Las comparaciones
pareadas corregidas con Bonferroni revelaron que los grupos ELTI (M=40.32, DE=14.53)
y ELTD (M=49.47, DE=14.23) difirieron significativamente del grupo sano CTRL
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(M=66.01, DE=10.42). Ademas, ELTD tuvo un rendimiento significativamente mejor que
ELTI (todos los p<.05). La interaccién entre el HCV y el grupo también fue significativa,
F(2,81)=28.44, p<.001. Las pruebas-t post hoc corregidas por Bonferroni-Holm para
comparaciones multiples mostraron que, para los CTRL, la precision en el HCV derecho
(M=73.70, DE=12.37) fue mayor que en el HVI (M=58.34, DE=13.94), [t(29)=-
5.216,p<.001,d=.95]. En ELTD, la precision en el HVD (M=54.53, DE=18.66) fue mayor
que en el HVI (M=44.42, DE=14.79) [t(27)=-2.916,p<.05,d=.55]. En ELTI, la precision
en el HVD (M=40.57, DE=18.07) no difirié significativamente del HVI (M=39.24,
DE=15.95), [t(25)=-.404, p=.690,d=.08] (ver grafico III.1).

Gréfico 111.1. Precision en los medios campos visuales para cada grupo.
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CTRL: controles sanos; ELTI: epilepsia del 16bulo temporal izquierdo; ELTD: epilepsia del 16bulo
temporal derecho; HVD: hemicampo visual derecho; HVI: hemicampo visual izquierdo; HD, hemisferio
derecho; HI, hemisferio izquierdo. *La diferencia entre el HVD y el HVI fue significativa a p<,05 (pruebas
t post hoc).
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3.2 Tiempos de Reaccion.

Se encontr6 un efecto principal del HCV, F(1,81) =12.94, p<.005. Como se
esperaba, los estimulos en el HVD, correspondientes al hemisferio izquierdo, (M=674,
DE=199) fueron procesados mas rapidamente que en el HVI (M=724, DE=201). No
encontramos un efecto principal del grupo, F(2,81)=1.00, p=.372. La interaccion entre el
HCV y el Grupo fue significativa, F(2,81)=7.06, p<.001. Las pruebas-t post hoc
corregidas por Bonferroni-Holm para comparaciones multiples mostraron que los CTRL
revelaron respuestas mas rapidas en el HVD (M=630, DE=132) en comparacién con las
respuestas en el HVI (M=694, DE=109), [#(29)=3.69, p=.001,d=.67]. En ELTD, hubo una
tendencia que mostrd respuestas mas rapidas en el HVD (M=679, DE=169) que en el
HVI (M=783, DE=229) y esta diferencia fue significativa [#(27)=4.50,p=.0001,4=.85].
En ELTI, el tiempo de respuesta no diferia entre las respuestas en el HVD (M=695,
DE=241)y en el HVI (M=719, DE=274), [t(25)=-.80,p=.428,d=.15] (ver grafico II1.2).

Grdfico I11.2. Tiempos de reaccion en medios campos para cada grupo.
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CTRL, controles saludables; ELTI: epilepsia del lobulo temporal izquierdo; ELTD: epilepsia del lobulo
temporal derecho;, HVD, hemicampo visual dervecho, HVI, hemicampo visual izquierdo; HD, hemisferio
derecho,; HI hemisferio izquierdo,; ms, milisegundos. *La diferencia entre la HVD y la HVI fue significativa
en p<0,001 (pruebas-t post hoc).

73



4. Discusi()n

El presente estudio tuvo como objetivo investigar la lateralizacion del lenguaje en
candidatos a la reseccion focal en pacientes con ELT, evaluando el uso potencial de la
técnica de HCV como herramienta de deteccion para la planificacion quirtrgica. Los
resultados revelaron que los pacientes con ELTI no mostraron la tipica ventaja del HCV
derecho en el procesamiento 1€xico, lo que indica una lateralizacion del lenguaje reducida.
Esta reduccion en la lateralizacion del lenguaje podria reflejar mecanismos neurales
compensatorios para superar el funcionamiento aberrante del presunto hemisferio
izquierdo dominante del lenguaje. Estos hallazgos tienen implicaciones significativas
para los protocolos de evaluacion prequirurgica, ya que el TLDT lateralizado podria
identificar potencialmente a pacientes con lateralizacion atipica. Los resultados sugieren
que el TLDT es una herramienta de deteccion accesible y facil de aplicar en la evaluacion
neuropsicologica, y que podria contribuir potencialmente a la seleccion de candidatos

para la cirugia cerebral.

4.1. Uso de la tarea en una muestra hispanohablante.

La metodologia de HCV utilizada en el TLDT permite la evaluacion de la
lateralizacion del lenguaje en varios idiomas que utilizan el alfabeto latino. Los resultados
obtenidos del grupo CTRL demuestran que el TLDT fue una herramienta 1til y confiable
para evaluar la lateralizacion del lenguaje en individuos sanos que hablan espafiol, con
resultados similares a los reportados por Hausmann y colaboradores (2019). En el trabajo
mencionado, Hausmann y colegas (2019) evaluaron el HCV en hablantes nativos de
diferentes idiomas europeos, como holandés, inglés, francés, aleman, italiano y noruego,
y encontraron una consistente ventaja del HCV/hemisferio izquierdo tanto en precision
como en RT en todos los grupos de idiomas con el mismo conjunto de estimulos. El
presente estudio amplia estos resultados de Hausmann y colaboradores (2019) y revelo
que el TLDT también puede ser administrado a participantes hispanohablantes, y es

adecuado para evaluar poblaciones clinicas como se describe aqui.

El objetivo del TLDT es proporcionar informacion sobre la lateralizacion del

lenguaje mediante la evaluacion del acceso léxico, no mide todas las habilidades o
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competencias del lenguaje per se, sino que es una medida relativa de la lateralizacion del
lenguaje, comparando el funcionamiento hemisférico izquierdo y derecho. Mas alla de
eso, la evaluacion de la capacidad lingliistica, asi como de otras funciones cognitivas
superiores, debe realizarse y completarse con una evaluacion neuropsicologica. Es
importante tener en cuenta que la funcion léxica evaluada en este estudio representa una
forma muy basica de procesamiento del lenguaje y no se puede comparar directamente
con otras pruebas neuropsicoldgicas, como aquellas que evaluan la denominacion, por
ejemplo, la Prueba de Denominacion de Boston (Kaplan et al., 2001), o la fluidez verbal,

por ejemplo, FAS (Strauss et al., 2006).

La novedad del TLDT es que permite obtener un marcador conductual de la
lateralizacion del lenguaje mediante la medicion de la precision y el RT en la tarea. Esta
caracteristica hace que el TLDT sea una herramienta més accesible que la fMRI, ya que
es eficiente en costo y tiempo, y puede ayudar a los clinicos a identificar la lateralizacion
del lenguaje y, en ultima instancia, ayudar en la planificaciéon del tratamiento para

pacientes con trastornos neurologicos.

4.2. Lateralizacion atipica del lenguaje en la epilepsia del lobulo temporal izquierdo.

El cerebro tiene una capacidad dindmica de reorganizacion (Ius et al., 2011), que
puede manifestarse tanto en condiciones normales (por ejemplo, el aprendizaje) como
como resultado de eventos patoldgicos (por ejemplo, la epilepsia). Se ha demostrado
previamente que la funcion del lenguaje puede reorganizarse en areas elocuentes, como
evidencian otros estudios (Hamberger & Cole, 2011; Szaflarski et al., 2001). El presente
estudio evalud la lateralizacion del lenguaje en pacientes que podrian haber

experimentado reorganizacion de la funcion del lenguaje debido a la epilepsia.

Aunque nuestros participantes de CTRL y ELTD obtuvieron una precision y RT
similares en cada HCV en comparacién con estudios anteriores (Hausmann et al., 2019),
el grupo ELTI no mostré diferencias en precision entre los HCVs. Una interpretacion
plausible de este hallazgo es que los pacientes con ELTI no mostraron una clara
dominancia del hemisferio izquierdo del lenguaje, como observaron los participantes con
ELTD y CTRL. De manera similar, la comparacion entre los RT mostré que los
participantes con ELTI no obtuvieron respuestas mas rapidas para el HVD, lo que sugiere

nuevamente una distribucién mas bilateral del procesamiento del lenguaje en este grupo.
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Esta asimetria reducida puede atribuirse a alteraciones funcionales especificas en el
l6bulo temporal izquierdo y su impacto en la lateralizacion del lenguaje y las funciones

visuales.

Todos los pacientes incluidos en el presente estudio tenian epilepsia focal
refractaria, caracterizada por un inicio temprano y una larga evolucion de la enfermedad,
lo que los hace mas propensos a la reorganizacion funcional. Ademas, los pacientes con
ELT en el estudio han estado expuestos a varios grupos de medicamentos antiepilépticos,
lo que puede haber contribuido a la reorganizacion funcional (Selai et al., 2005). Las
descargas epileptogenas de larga duracion, frecuentes en este tipo de patologia, parecen
desencadenar una reorganizacion funcional hacia areas homologas contralaterales,

incluida la deteccion de palabras, a través de la conectividad interhemisférica (Gazzaniga,

2000).

Un estudio previo de nuestro laboratorio con una muestra similar y variables
clinicas, cognitivas y sociodemograficas comparables encontré evidencia de
reorganizacion de la prosodia emocional medida mediante fMRI (Elizalde Acevedo et al.,
2022). Especificamente, se activaron areas contralaterales que reflejaban el CTSD en
pacientes con ELTD. En el presente estudio, los hallazgos sobre el procesamiento 1éxico

ofrecen evidencia similar de reorganizacion en el cerebro epiléptico.

La lateralizacion atipica del lenguaje en la ELTI puede ser desencadenada por tres
haces de sustancia blanca: el fasciculo longitudinal inferior, el cuerpo calloso y la
comisura anterior. En primer lugar, el fasciculo longitudinal inferior izquierdo transmite
informacion visual a areas asociativas, a través de una via intrahemisférica involucrada
en la lectura de palabras y el procesamiento semantico (Binding et al., 2022). Este
fasciculo conecta las 4reas temporales anteriores con el polo occipital de forma
intrahemisférica. Ademads, existen conexiones interhemisféricas a través del cuerpo
calloso y la comisura anterior, que unen los ndédulos del lenguaje del hemisferio izquierdo
con sus areas homologas en el hemisferio derecho (por ejemplo, la CTSD). Quizas, en
presencia de una lesion unilateral, se espera que el hemisferio derecho compense los
dominios putativos del hemisferio dominante (Herbet et al., 2018) utilizando estas vias

intra e interhemisféricas.
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4.3. Sugerencias, limitaciones y lineas futuras.

Aunque presentamos un indice de lateralidad que da pistas sobre la lateralidad del

lenguaje a nivel individual (ver material complementario: https://osf.io/43fev/), los

puntos de corte para el contexto clinico serian muy deseables para utilizar esta
herramienta con fines clinicos, pero dicho uso no estaba dentro del alcance. del estudio
actual. El desarrollo de TLDT como herramienta clinica para el individuo requeriria mas
pacientes de diferentes grupos clinicos y una comparacion directa con otras herramientas
estandar de oro, como la neuroimagen. Es importante considerar que TLDT se
recomienda para pacientes con un coeficiente intelectual superior a 70, ya que aquellos
con un coeficiente intelectual mas bajo o funciones mas comprometidas pueden tener
dificultades para realizar la tarea de manera adecuada. Recomendamos que futuros
estudios comparen muestras de control con pacientes con epilepsia segun su nivel
educativo. Segun la literatura, se supone que el logro educativo puede mejorar el
rendimiento cognitivo general. Aunque el grupo ELTI tuvo un nivel educativo mas bajo,
su desempefio estuvo significativamente por encima del nivel de probabilidad para ambos
HCV. Es poco probable que las diferencias en el nivel educativo hayan afectado la
lateralidad del lenguaje medida con TLDT. Las decisiones con palabras (p. ¢j., taxi,
pelicula, radio) versus no palabras (p. €j., taia, fitz, rapoo) no son cognitivamente muy
exigentes. Ademads, nuestra pregunta de investigacion se centrd especificamente en la
lateralizacion del lenguaje. Por lo tanto, nos inclinamos a creer que las diferencias
generales de rendimiento son menos criticas en el presente estudio. Por otro lado, en los
casos en los que las funciones cognitivas ain se conservan junto con un coeficiente
intelectual normal, TLDT puede ser una valiosa herramienta de deteccion antes de la
cirugia. Preservar las funciones cognitivas del paciente es crucial y depende de una
exploracion exhaustiva de la organizacion funcional. La TLDT podria utilizarse para dar
de alta a aquellos pacientes en los que la cirugia sea segura (zona resectiva contralateral
a la dominancia del lenguaje). Cuando los resultados de TLDT no son tan claros, puede
ser necesario un estudio de resonancia magnética funcional complementario. Ademas, la
aplicacion de TLDT en fMRI (reseccion pre y post focal) podria permitir el estudio de la
dinamica temporal de la reorganizacioén intrahemisférica del procesamiento 1éxico, asi

como la neuroplasticidad causada por la cirugia.
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5. Conclusi()n

El presente estudio realiz6 una evaluacion del TLDT, una tarea no invasiva,
econdmica y mediada visualmente, para determinar la lateralizacién del lenguaje en
controles de salud neuroldgica, asi como en participantes con ELT resistente a los
medicamentos que eran candidatos a cirugia resectiva. Hemos demostrado que el TLDT
se puede utilizar para evaluar la lateralizacion del lenguaje en una muestra
hispanohablante de CTRL neurologicamente sanos y pacientes con ELT. Los pacientes
con ELTD revelaron una clara lateralizacion del lenguaje dominante hacia la izquierda
que no diferia del CTRL neurologicamente sano. Sin embargo, los pacientes con ELTI no
exhibieron la tipica lateralizacion del lenguaje dominante hacia la izquierda, sino que
mostraron un patron mas bilateral de procesamiento del lenguaje. Los hallazgos sugieren
que la reorganizacion cerebral puede ocurrir cuando la red de procesamiento 1éxico se
superpone con la ZE. Es necesaria mds investigacion para mejorar nuestra comprension
de los mecanismos cerebrales compensatorios del 1éxico en la epilepsia. En concreto, se
requieren estudios adicionales para explorar la reorganizaciéon del 1éxico en la misma

muestra mediante resonancia magnética funcional.
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Capitulo IV - Reorganizacion de las redes
pragmaticas del lenguaje en pacientes con

epilepsia del 10bulo temporal

Los capitulos previos mostraron signos de plasticidad en pacientes con ELT en
funciones cognitivas simples, en las cuales no se diferenciaban de los CTRL en su
precision o RT, aunque si lo hacian en la lateralidad o localizacion de la funcion registrada
con neuroimagen. Las funciones estudiadas hasta ahora presentaban un bajo nivel de
carga cognitiva. Sin embargo, este ultimo experimento evala una funcion — el
entendimiento de expresiones idiomaticas (EI) — que se solapa con otras (la memoria, el
procesamiento emocional o el pensamiento mas abstracto). El lenguaje pragmatico se
enmarca en una cultura particular, por lo cual se evaluaron a pacientes con una técnica
previamente validada culturalmente. Inicialmente se considerd realizar un analisis
estandar, utilizando fMRI y evaluacion conductual de la respuesta. Sin embargo, los
pacientes mostraron activaciones muy generalizadas en la neuroimagen, por lo que se
decidi6é profundizar realizando un analisis comparativo de la conectividad funcional en
tres grupos distintos. Una vez mas, los resultados respaldaron la idea de la reorganizacion
de las funciones del lenguaje. Esta vez en relacion con un dominio més interconectado
con funciones superiores, observado en pacientes altamente funcionales. El
entendimiento de EI representa el punto de contacto entre el lenguaje y el contexto de los
individuos, cuyos significados no corresponden con los significados literales de sus
componentes semanticos. Este es el tnico estudio de la tesis que encuentra una diferencia
en el desempefio de la tarea entre el grupo con ELT y los CTRL, y posiblemente, los

resultados de conectividad puedan explicar esta diferencia.
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Resumen

Introduccion: Las expresiones idiomaticas (EI) y las metaforas son un subdominio del
lenguaje pragmatico cuya interpretacion difiere del significado literal de las palabras
individuales. La ELT puede afectar al lenguaje pragmatico, pero algunos pacientes
conservan estas habilidades. Este estudio de fMRI investiga las redes neuronales
implicadas en la comprension de frases en pacientes con ELT resistente a firmacos en

comparacion con controles sanos.

Meétodos: Se analizaron los datos de 32 pacientes con ELT focal (izquierdo o derecho) y
17 voluntarios sanos durante una tarea de comprension de EI utilizando fMRI. Se
identificaron ROIs a partir de las areas activadas en fMRI para analizar la conectividad

funcional.

Resultados: Todos los participantes completaron la tarea con éxito. La neuroimagen
revel6 una red frontotemporal bilateral, lateralizada a la derecha, implicada en el
procesamiento de EI en la muestra global. En comparacion con los controles, los pacientes
activaron adicionalmente areas frontales, temporales e insulares en ambos hemisferios.
Los controles mostraron menos conexiones, pero mayor conectividad inhibitoria,
mientras que en los pacientes ocurri6 lo contrario (mas conexiones y mayor conectividad

excitatoria).

Discusion: Los pacientes con epilepsia no solo reclutaron areas adicionales en la fMRI
en comparacion con los controles, sino que también exhibieron patrones alterados de
conectividad. Los controles mostraron una conectividad inhibitoria mas eficaz, con ROIs
mas modulares. Por el contrario, los pacientes mostraron una mayor conectividad
excitatoria, lo que sugiere un reclutamiento neural compensatorio en areas adicionales.
Estas conexiones exacerbadas pueden reflejar la necesidad de reclutar regiones
alternativas para la comprension pragmatica del lenguaje, lo que se traduce en mayores

costes y menor eficacia.
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1. Introducci(’)n

La ELT, la mas frecuente de las epilepsias focales, puede asociarse a una
constelacion de sintomas cognitivos. Alrededor del 50% de los pacientes con ELT
presentan alteraciones del lenguaje (Allone et al., 2017; B. Bell etal., 2011; Y. H. A.
Chang et al., 2017; Dabbs et al., 2009; Reyes et al., 2019; Rodriguez-Cruces et al., 2018).
El sustrato neurobiolégico subyacente del lenguaje comprende una red de regiones en el
hemisferio dominante (generalmente el izquierdo), interconectadas por tractos de
sustancia blanca peri y extrasilviana. Las descargas ictales e interictales pueden modificar
estas redes neuronales, entre otras (Allone et al., 2017; B. Bell et al., 2011; Berl et al.,
2005; Bonilha et al., 2012; Gaillard & Berl, 2012; Pasquini et al., 2022) que a menudo
conducen a alteraciones del lenguaje en el ELT (Allone et al., 2017; Balter et al., 2019;
Catani et al., 2005; Caverzasi et al., 2014; Poeppel et al., 2012; Price, 2012; Upadhyay
et al., 2008).

Aunque muchos estudios informan de un mayor deterioro del lenguaje en
pacientes con ELTI en relacion con el ELTD (Busch et al., 2005; Keary et al., 2007;
Raspall et al., 2005), cada vez hay mas pruebas que destacan que los pacientes con ELTD
también pueden tener dificultades con el lenguaje (B. D. Bell et al., 2001; Bonilha et al.,
2012; Roger et al., 2020). Los trastornos del lenguaje en el ELTD se han atribuido a
menudo a los efectos de la medicacién (Besag & Vasey, 2021; Husebye et al., 2020),
como consecuencia del inicio temprano (Hermann et al., 2001a; Oyegbile et al., 2004) o
a una alta frecuencia de las crisis (Sass et al., 1992; Stewart et al., 2014). Sin embargo, es
posible que las anomalias subyacentes de la conectividad neuronal en el ELTI y ELTD

puedan explicar el deterioro del lenguaje.

Los déficits en los componentes estructurales del lenguaje, como la sintaxis, la
semantica, la fonologia y la morfologia, se han estudiado sistematicamente en el ELT,
eclipsando las alteraciones de otros subdominios del lenguaje, como la pragmatica. La
pragmatica del lenguaje tiene un gran impacto en la interaccion entre hablantes y oyentes,
que excede los componentes lingliisticos (Bara et al., 1999; I. Martin & McDonald, 2003).
Ser capaz de adaptar las expresiones lingiiisticas al oyente, al contexto y a la situacion es
esencial para el éxito de la comunicacién (Bishop & Baird, 2001; Bobrow & Bell, 1973;
Cacciari & Glucksberg, 1994; Small, 2008; Van Overwalle, 2009a, 2009b). La nocién de
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lenguaje pragmatico (o figurado, o no literal) se refiere a las expresiones cuyo significado
es diferente de la suma del significado de sus palabras, como las metaforas, las
expresiones idiomadticas (EI), las ironias y los chistes. Anatomicamente, en la
comprension de este tipo de lenguaje intervienen areas frontotemporales de ambos
hemisferios cerebrales, con un ligero predominio del derecho (Bambini et al., 2011;
Bendersky et al., 2021; Cacciari & Tabossi, 2014; Kempler et al., 1988; Papagno et al.,
2002). Segun el DSM-5, las personas con trastorno de la comunicacién pragmatica o
social presentan dificultades en la comunicacion verbal y no verbal con fines sociales, lo
que disminuye su capacidad para comunicarse eficazmente, participar socialmente,
mantener relaciones sociales u obtener un rendimiento académico o laboral satisfactorio
(American Psychiatric Association, 2014). A veces la discapacidad puede ser
extremadamente sutil. Pueden parecer socialmente ineptos y malinterpretar las
intenciones de los demads, o su lenguaje puede parecer extrafio de forma incoherente. Las
investigaciones sobre las alteraciones del lenguaje en la epilepsia suelen utilizar pruebas
neuropsicologicas que evaluan sobre todo la nominacién y la fluidez, y no suelen medir
el lenguaje pragmatico (B. D. Bell et al., 2001; Bonilha et al., 2012; Busch et al., 2005;
Hermann et al., 2001b; Keary et al., 2007; Oyegbile et al., 2004; Raspall et al., 2005;
Roger et al., 2020; Sass et al., 1992; Stewart et al., 2014).

Se han encontrado déficits en el lenguaje no literal en varias afecciones, como el
trastorno del espectro autista, incluso cuando se mantiene el coeficiente intelectual
(Chahboun et al., 2016; Coulson, 2007; Vulchanova et al., 2015), la esquizofrenia (Rapp
et al., 2018; Rossetti et al., 2018; Saban-Bezalel & Mashal, 2017; Thoma & Daum, 2006;
Titone & Connine, 1999) o lesiones en el hemisferio derecho (Cheang & Pell, 2006; Ferré
et al., 2012; Johns et al., 2008; Kempler et al., 1988; Lomlomdjian et al., 2017; Winner
& Gardner, 1993), entre otros. También se han descrito en pacientes con epilepsia, sobre

todo en el hemisferio derecho (Lomlomdjian et al., 2017).

Los individuos con ELT son propensos a mostrar patrones atipicos de
representacion del lenguaje dentro del cerebro, que probablemente indican la adaptacion
de las funciones en respuesta a la lesion. Debido a la larga duracion de la enfermedad en
la epilepsia farmacorresistente, la reorganizacion de estas redes es de gran interés para
comprender el funcionamiento del lenguaje prequirtrgico y su dominancia hemisférica,
asi como para estimar el riesgo de deterioro del lenguaje postquirtirgico (Balter et al.,

2019; Kaestner etal., 2020). Se ha propuesto que la actividad de la epilepsia
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farmacorresistente afecta gradualmente a la estructura y funcion del cerebro, y estas
alteraciones pueden cambiar o redirigir las vias del lenguaje al hemisferio no dominante
durante el desarrollo (Duchowny et al., 1996; Engel, 1998; Janszky et al., 2006). En un
trabajo reciente de nuestro grupo, descubrimos que los pacientes con ELT izquierdo y
derecho resistente a farmacos reclutaban nodos adicionales en ambos hemisferios al
decodificar la prosodia, ademas de las areas putativas. Cabe destacar que ambos grupos
obtuvieron precision y tiempos de reaccion similares en la tarea (Elizalde Acevedo et al.,

2022).

La epilepsia farmacorresistente suele requerir cirugia resectiva como tratamiento,
y tras la intervencion hasta el 60% de los pacientes quedan libres de crisis (Engel, 1998;
Wiebe et al., 2001). Las posibles secuelas de la cirugia son los trastornos del lenguaje,
registrados en un 30-50% de estos pacientes, a pesar de la exhaustiva cartografia cerebral
prequirurgica para evitarlos (Davies et al., 1998; Katz et al., 1989; Langfitt & Rausch,
1996; Sabsevitz et al., 2003). A diferencia de la lobectomia temporal anterior tradicional,
la amigdalo-hipocampectomia selectiva pretende conservar el tejido funcional,
reduciendo potencialmente los riesgos asociados. No obstante, los datos indican que este
impacto de esta supuesta conservacion carece de significacion estadistica, lo que implica
que la extension de la reseccion podria no servir como predictor fiable de los resultados

(Balter et al., 2019).

La seleccion de pacientes con ELT se baso, por un lado, en el hecho de que es la
mas comun de las epilepsias focales, en la que la ZE puede definirse claramente. Por otro
lado, el hipocampo, el parahipocampo y las areas relacionadas forman parte de varias
redes asociadas a diferentes tareas cognitivas, incluyendo el lenguaje pragmatico. De
hecho, se reconoce que las regiones temporales (Bendersky et al., 2021) desempefian un
papel fundamental en las tareas cognitivas relacionadas con las EI. Estas actividades se
consideran entre las mas complejas dentro del lenguaje (Catani & Bambini, 2014),
implicando diversas funciones cognitivas y, por tanto, areas cerebrales especificas como
la circunvolucion fusiforme, la pars triangularis, la circunvolucion frontal media, el
cortex prefrontal y la circunvolucidon parahipocampal derecha (Castellucci et al., 2022;
Geranmayeh et al., 2014; Mouga et al., 2022; Rankin et al., 2009). No es sorprendente
considerar la posibilidad de una red afectada por epilepsia temporal refractaria que pueda
llevar a cabo con éxito una tarea de comprension pragmatica del lenguaje al mostrar

activaciones y conectividad entre estas regiones de forma no convencional.
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La organizacion del lenguaje en candidatos a cirugia de ELT se estudia con
amobarbital intracarotideo invasivo y método no invasivo (fMRI). La lateralizacion,
evaluada con amobarbital intracarotideo invasivo o fMRI, categoriza la dominancia en el
hemisferio izquierdo, derecho o ambos (Binder et al., 2011; Janecek et al., 2013). La
fMRI también proporciona informacion sobre la organizacion intrahemisférica con alta
resolucion espacial. A pesar de la dominancia tipica del hemisferio izquierdo, los
pacientes con ELT (Berl et al., 2014) y los CTRL sanos (Knecht et al., 2002) muestran un
continuo de lateralidad en lugar de categorias discretas (Figura IV.1). La organizacién no
convencional del lenguaje en individuos con epilepsia se ha concebido tradicionalmente
siguiendo tres patrones generales: El primero es un dominio del hemisferio derecho, con
redes centrales de percepcion y produccion del lenguaje situadas putativamente en el
hemisferio izquierdo que se desplazan hacia el hemisferio derecho, la mayoria de las
veces hacia regiones homologas (Baciu & Perrone-Bertolotti, 2015; Gaillard et al., 2004;
Hamberger & Cole, 2011; Thivard et al., 2005). Un segundo patrén de organizacion
atipica es la dominancia cruzada o bilateral, lo que significa que solo algunos
subdominios del lenguaje se desplazan hacia el hemisferio derecho, mientras que otros se
conservan en el izquierdo (Baciu & Perrone-Bertolotti, 2015; Baciu et al., 2003;
Hamberger & Cole, 2011; M. C. Lee et al., 2008; Thivard et al., 2005). Por ejemplo, una
region frontal de produccion del lenguaje puede estar lateralizada a la derecha, pero una
region temporal de percepcion del lenguaje puede estar lateralizada a la izquierda. El
tercer patron de organizacion atipica implica la reorganizacion intrahemisférica, en la que
las regiones del lenguaje se reubican dentro del mismo hemisferio, especialmente si se
solapa con la ZE. Estos desplazamientos ocurren frecuentemente adyacentes a las zonas
tipicas del lenguaje, como el cortex perisilviano en los l6bulos frontal y temporal (Baciu
& Perrone-Bertolotti, 2015; B. Bell et al., 2002; Brazdil et al., 2003; Hamberger & Cole,
2011; Mbwana et al., 2008) (Figura IV.1).
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Figura IV 1: Reorganizacion atipica del lenguaje

Dominancia Dominancia bilateral Dominancia en el Reorganizacion
en el HI o cruzada HD intrahemisférica
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Mientras que en la poblacion sana el hemisferio izquierdo suele ser dominante para el lenguaje, en los
pacientes con epilepsia la organizacion atipica del lenguaje puede seguir varios patrones en un continuo
de lateralidad. HI: hemisferio izquierdo, HD. hemisferio derecho. Las figuras fueron creadas con
Biorender (https://www.biorender.com/).

A lo largo de la historia de la neurologia, para comprender los vinculos entre las
funciones cognitivas y las estructuras cerebrales ha sido necesario encontrar
disociaciones. Esto ayuda a establecer la causalidad: si la alteracion de una estructura
cerebral afecta a una funcion, se asume que dicha estructura tiene un papel causal en el
dominio cognitivo afectado. Por eso la epilepsia sirve de modelo para comprender la
relacién mente-cerebro (Jackson, 1880). Los individuos con epilepsia farmacorresistente,
especialmente los de larga cronicidad, pueden presentar redes neuronales atipicas
estructurales o funcionales (Alba-Ferrara et al., 2018). La conectividad funcional se
refiere a la relacion estadistica o correlacion temporal que existe entre dos o mas areas
cerebrales anatdmicamente distintas o situadas a cierta distancia entre si en términos de
actividad neurofisiologica (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). La reorganizacion
interhemisférica del lenguaje puede atribuirse a cambios mediados por conexiones
transcallosas, mientras que la reorganizacion intrahemisférica del lenguaje se explica por
cambios en las conexiones colaterales (Balter et al., 2019; Hamberger & Cole, 2011; Tzourio-
Mazoyer et al., 2017). En particular, los pacientes prequirurgicos han mostrado un curioso
patron en el que existe una conectividad aumentada entre las regiones limbicas proximas
al hipocampo dafiado (lo que se conoce como la paradoja del hipocampo), junto con una
conectividad disminuida en varias areas corticales distantes de ¢l (Bonilha et al., 2012;

Kaestner et al., 2020; Leyden et al., 2015).
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En resumen, el lenguaje comprende distintos componentes y funcionalidades que
pueden reorganizarse de forma conjunta o independiente. El lenguaje pragmatico en
controles sanos depende de una red frontotemporal bilateral, con un ligero predominio
del hemisferio no dominante (Bendersky et al., 2021; Cacciari & Tabossi, 2014; Elizalde
Acevedo et al., 2022; Kempler et al., 1988; Papagno et al., 2002). Las habilidades pragmaticas
son a veces dificiles de evaluar en pacientes con epilepsia cronica y deterioro cognitivo
asociado, pero muchos pacientes no presentan deterioro cognitivo, tienen un compromiso
minimo o nulo de la memoria y logran mantener un estado neurocognitivo adecuado. Esta
compensacion posiblemente depende de una reorganizacion con mayor reclutamiento de
areas accesorias y la creacion de nuevas conexiones. La reorganizacion de las redes para
este tipo especifico de lenguaje en pacientes con ELT atn no ha sido estudiada. Dado que
algunos de estos pacientes son candidatos a cirugia de la epilepsia, es importante conocer

estas redes compensatorias reclutadas para no perjudicarles.

2. Métodos

2.1. Participantes
2.1.1 Criterios de inclusion

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado para participar en
el estudio, que fue evaluado por el Comité de Etica del Hospital El Cruce y del Hospital
Roffo, de acuerdo con la declaracion de Helsinki. Todos los participantes cumplian las
directrices vigentes para la investigacion con fMRI, debian ser capaces de resolver los
paradigmas antes de ser escaneados y eran capaces de realizar una fMRI de 30 min.
Ademéas de las variables demograficas (sexo y edad), se recogid la variable de afios de
educacion (en toda la muestra) (tabla IV.1). Los participantes no recibieron compensacion

econdmica por su participacion en el estudio, solo se les reembolsaron los gastos de viaje.

2.1.1.1. Pacientes con Epilepsia del Lobulo Temporal Izquierdo y Derecho.

La seleccion de los pacientes se realizo en el Centro de Epilepsia del "Hospital El

Cruce Néstor Kirchner" (EC-HEC), principal centro de derivacion de pacientes adultos
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con epilepsia del sistema publico de salud, de la Ciudad y Provincia de Buenos Aires.
Alrededor del 75% de los pacientes del EC-HEC tienen epilepsia farmacorresistente. Se
seleccionaron 32 pacientes con epilepsia del 16bulo temporal mesial (por ser uno de los
trastornos convulsivos intratables médicamente mas frecuentes). Se consider6 un origen
mesial de la LT si las convulsiones surgian en el hipocampo, la amigdala y/o el cortex
entorrinal. Se reclutaron 16 pacientes diagnosticados de ELTI resistente a firmacos 'y 16
ELTD. Todos ellos eran candidatos a una lobectomia temporal unilateral. El algoritmo
diagnostico incluia un video-EEG para identificar la ZE y distinguir las crisis epilépticas
de las crisis psicogenas no epilépticas. Los criterios de inclusion abarcaban tener al menos
un episodio clinico distinto apoyado por irregularidades ictales concurrentes visibles en
el EEG, validado mediante monitorizacion de video-EEG, y diagnosticado de acuerdo
con la nomenclatura de la ILAE (Berg et al., 2010; Scheffer et al., 2016). En el grupo de
pacientes se registro el tiempo transcurrido desde el inicio de la epilepsia (Tabla IV.1).
Ademas, los pacientes con ELT fueron evaluados con pruebas cognitivas adicionales:
WMS-IV y WAIS-IV (Wechsler, 2002), normalizados para la poblacion argentina y

ajustados por edad y educacion.

2.1.1.2. Grupo de control (CTRL)

Un grupo de control de 17 sujetos de 18 a 40 afos, emparejados por edad y sexo.
Se seleccionaron participantes sin antecedentes de trastornos neuroldgicos o psiquiatricos

y con vision normal o corregida a normal.

2.1.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que no completaron todos los pasos diagnosticos, o
que no firmaron el consentimiento informado y/o tenian un CI igual o inferior a 70 en el
Test de CI de Wechsler. Ademaés, no se incluyeron pacientes con ELT bilateral o aquellos
en los que no se pudo determinar la lateralidad de sus ataques epilépticos, asi como
pacientes con lesiones severas, extensas y bilaterales (por ejemplo, esclerosis tuberosa),

ya que es probable que las conexiones estén alteradas en varios puntos.
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Tabla IV 1: Datos demogridficos

CTRL ELTI ELTD p=
NUmero de Sujetos 17 16 16
Sexo (F/M) 7/10 8/8 11/5

M (DE) M (DE) M (DE)
Edad 30,75 (11,48)  31,22(1,87) 30,27 (2,15) N/S (1)

Afios de Educacion 15,47 (2,75)  11,08(0,75)  12,45(0,8)  <0,05 (1)

Inicio de la epilepsia

11,18 (2,97) 10,7 (1,9) N/S (2)

CTRL, controles sanos; ELTI: epilepsia del I6bulo temporal izquierdo; ELTD: epilepsia del l6bulo
temporal derecho; M. significa; D.E., desviacién estandar. (1) ANOVA unidireccional. (2) prueba t de dos
muestras. Se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos ELTD y ELTI en
los afios de educacion. En ambos casos, los grupos de pacientes no difirieron entre si.

2.3. Evaluacion neuropsicologica y de salud mental

Ademds de evaluar la dominancia hemisférica mediante el cuestionario de
dominancia manual de Edimburgo — para la evaluacion de la dominancia hemisférica y
proporciona informacidn adicional sobre la lateralizacion — (Oldfield, 1971), se aplicaron
las siguientes pruebas para descartar alteraciones cognitivas: Amplitud de Digitos Directa
/ Inversa de la Escala de Memoria de Wechsler (WMS-1V) (Wechsler, 2002), WAT (Test
de Acentuacion de Palabras (Del Ser etal.,, 1997). Ademas, todos los participantes
completaron la version espafiola del Inventario de Depresion de Beck (Brenlla &
Rodriguez, 2006) y el Inventario de Estados y Rasgos de Ansiedad en espafiol (Guillén-
Riquelmeé & Buela-Casal, 2011) asi como se les realiz6 una entrevista SCID (First et al.,

1999) para descartar la presencia de trastorno mental actual (Tabla IV.2).
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Tabla IV.2: Resultados de la evaluacion neuropsicologica general.

CTRL ELTI ELTD ANOVA

M (DE) M (DE) M (DE) Unifactorial
Edimburgo 73,15% (44,97) 80,73% (23,73) 92,66% (10,33) p=NS
Digitos? 10,70 (2,43) 7,68 (2,76) 7,73 (2,44) p<,05
WAT 5,38 (2,59) 9,67 (3,51) 9,29 (5,81) p =NS
BDI " 4,44 (4,42)  13,29(10,94) 7,19 (6,03) p<,05
STAI-S 21,68 (10,68) 16,05 (10,85) 16,14 (10,92) p=NS
STAI-T 27,0(12,22)  22,35(12,63) 22,21 (10,04) p=NS

CTRL, controles sanos; ELTI: epilepsia del lobulo temporal izquierdo;, ELTD: epilepsia del lobulo
temporal derecho; M, media; D.E.: desviacion estandar, WAT, Test de Acentuacion de Palabras (numero
de errores); Edimburgo, dominio manual; BDI, Inventario de Depresion de Beck, STAI-S, Inventario de
Ansiedad Estado-Rasgo-Estado; STAI-T, Inventario-Rasgo de Ansiedad Estado-Rasgo. “ La diferencia
entre el grupo CTRL y ELTI fue significativa en p <,05 (prueba ANOVA unidireccional, prueba post hoc
DSM). * La diferencia entre el grupo ELTD y ELTI con CTRL fue significativa en p <,05 (prueba ANOVA
unidireccional, prueba post hoc DSM).

2.4. fMRI
2.4.1. Estimulos: Comprension de expresiones idiomdticas (EI) en espaiiol

El paradigma fMRI se adaptd a partir de una tarea creada por Papagno (Papagno
& Caporali, 2007) y Proverbio (Proverbio et al., 2009), en la que habia que emparejar una
frase con una palabra con un significado relacionado. La version espafiola de la tarea ya
ha sido validada por nuestro grupo de investigacion, a nivel conductual y en entorno fMRI
(Bendersky etal., 2021; Lomlomdjian et al., 2017). Los estimulos para el estudio
comprendian un total de 120 EI y 120 frases literales. Estas expresiones idiomaticas
fueron cuidadosamente seleccionadas en base a su uso comun en Argentina. Cada una de
las El y literales fue emparejada con cuatro opciones potenciales de palabras objetivo: 1)
la correcta correspondiente al significado idiomatico o literal, ii) una opcidn
semanticamente relacionada con la estructura principal de la oracion, y iii) dos opciones

no relacionadas con el significado de la expresion. Por ejemplo, para la expresion
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idiomatica "El artista estird la pata", las opciones objetivo incluian: muerte-futbol-
comida-ciudad. En este caso, las dos primeras opciones estaban relacionadas con el
significado de la expresion, mientras que las dos ultimas no. Para la expresion literal "El
jugador pated la pelota", las opciones objetivo fueron: accidn-accidente-puntuacion-
pasion. En este caso, la primera y la tercera opcion estaban relacionadas con el significado

literal de la frase.

Durante la tarea, cada frase aparecia en la parte superior de la pantalla, mientras
que las opciones objetivo se mostraban en la parte inferior. Se guiaba a los participantes
para que leyeran y comprendieran el significado de las EI o literales y, a continuacion,
eligieran la opcion que la representaba con mayor exactitud mediante la pulsacion de una
tecla. Para familiarizarse con la tarea, los participantes se sometieron a una prueba

preliminar que incluia 20 rondas de ensayos antes de entrar en la sesion de exploracion.

Los estimulos, figurativos o literales, consistian en frases sencillas (sujeto-verbo-
objeto) caracterizadas por una estructura uniforme e imparcial al principio. Sin embargo,
la estructura clave final, unica para cada estimulo, variaba y dictaba el significado
pretendido (palabra especifica o grupo de palabras). La predictibilidad de la frase se
evalu6 mediante una investigacion realizada por un grupo de seis neurolingiiistas
(Bendersky et al., 2021; Lomlomdjian et al., 2017). Aunque en este estudio las frases no
se dividieron en partes para su visualizacion, la longitud de la estructura inicial y clave
de cada frase se equilibrd en todo el tipo de estimulos. Para mas informacion sobre la
tarea y los estimulos, véase Bendersky y colaboradores (2021) (Ver figura 1V.2). Al
finalizar la recoleccion de datos de los grupos, se realizaron dos ANOVAs unifactoriales
(Precision y Tiempos de Respuesta), comparando los Grupos (CTRL, ELTD y ELTI), y

se utilizaron pruebas post hoc para explorar y confirmar los hallazgos.
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Figura IV.2. Adquisicion de imdgenes y exposicion de estimulos, con un diseiio

relacionado con eventos.
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Los estimulos se presentaron cada 4,5 s (exposicion de estimulos durante 4 s.) en un diseiio relacionado
con eventos, con un ISI jittered de x = 500 ms + 300. La ejecucion completa duro 5:21, y toda la sesion
tuvo una duracion de unos 25 min. Se adquirieron 214 volumenes correspondientes a la tarea mas 4
maniquies. Los maniquies (no mostrados en la figura) se adquirieron en los primeros 6 s de la ejecucion.
Idiom: Expresion idiomatica. Las figuras fueron creadas con Biorender (https://www.biorender.com/).

2.4.2. Adquisicion de imdgenes

Los datos de RM estructural y funcional de todo el cerebro se adquirieron con un
escaner de RM Siemens Trio de 3,0 Tesla. Se adquiri6 un escéner localizador ponderado
en T1 para producir 9 imagenes (3 niveles de cortes en 3 orientaciones) para corroborar
la posicion de la cabeza. Se obtuvieron exploraciones de RM cerebral completa
utilizando: (1) una secuencia T1 2D multisliced spoiled (2) una secuencia T1 3D
(MPrage). Los datos T1 3D se adquirieron en el plano sagital con TR =2 mseg, TE = 3,7
mseg.; angulo invertido = 80, campo de vision (FOV) en el plano =214x214 mm y matriz
de tamafio 240x240, fase de codificacidon en direccion anteroposterior y de izquierda a
derecha, espesor del bloque = 128 mm, Nav = 1 (numero medio de sefiales), tamafio del
voxel = 0. 89x0,89x1,0 mm3, ancho de banda de adquisicion = 191,5 Hz / pixel, e imagen
paralela (factor SENSE = 8). Las imégenes se reconstruyeron con una interpolacion

intraplano de factor = 2 en cada dimension.

Las imagenes funcionales se adquirieron mediante una secuencia sensible al
contraste BOLD. Se adquirieron 214 volimenes, cada uno siguiendo la orientacion AC-
PC (commissure anterior-posterior). Cada corte tenia una resolucion de 64x64 pixeles, un
tamafio de voxel de 3,75x3,75x4 mm3, sin espacio entre cortes y se adquirieron en una

secuencia intercalada. Los volumenes se registraron con un tiempo de repeticion (TR) de
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1,5 segundos, un tiempo de eco (TE) de 35 mseg. y un dngulo de pulso de radiofrecuencia
de 900. Se adquirieron 214 volumenes de cerebro completo (4 maniquies) al principio de
la serie. La carrera completa durd 5:21, y la sesién completa tuvo una duracion de unos

25 minutos (Figura IV.2).

Los estimulos se presentaron utilizando un ordenador portatil con el software de
entrega de estimulos E-prime 3.0 (Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA) cada 4
segundos en un disefio relacionado con eventos, con una fluctuaciéon de + 500
milisegundos, que previamente ha demostrado ser precisa para este tipo de experimentos
(Rossell et al., 2003; Spengler et al., 2009; Wolf et al., 2012). El orden de los ensayos de
prueba y los intervalos de fluctuacion se optimizaron mediante el software optseq
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/optseq/). Mediante un sistema de retroproyeccion
durante la sesion de fMRI, los participantes vieron los estimulos a través de un espejo
conectado a la bobina de la cabeza. Las respuestas se obtuvieron utilizando un sistema
compatible con el iman. El escaner se puso en marcha 6 segundos antes de que comenzara
la tarea conductual para permitir que se alcanzara la magnetizacion de estado estable; las
4 exploraciones iniciales resultantes se descartaron. Para este paradigma se adquiri6é una

unica serie.

2.4.3. Procesamiento de imdgenes

Los datos se procesaron siguiendo los pasos de trabajos anteriores (Alba-Ferrara
etal., 2016; Bendersky et al., 2021). El preprocesamiento de iméagenes y los analisis
estadisticos  se  realizaron con el paquete de  software = SPMI2
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm, Wellcome Department of Cognitive Neurology). Las
imagenes funcionales se sometieron a correccion de distorsion geométrica y correccion
de movimiento. Las imagenes estructurales se registraron juntamente con la imagen
funcional media sin distorsiéon y con correccion de movimiento de cada sujeto y se
segmentaron en imagenes de materia gris y blanca. Las imdagenes funcionales y
estructurales de la materia gris se normalizaron al espacio del Instituto Neuroldgico de
Montreal y los volimenes se suavizaron con un kernel gaussiano de 8 mm (FWHM). Las
estadisticas individuales se calcularon mediante un modelo lineal general implementado
en SPM (Friston et al., 1994, 2007), y se utiliz6 un filtro de paso alto de 128 s para

eliminar los cambios de sefal lentos no fisioldgicos. Se realizé un anélisis de efectos
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aleatorios para promediar grupos e inferir poblaciones. Se calculd6 una imagen por
contraste para cada sujeto a partir de una matriz de disefio que incluia pardmetros
estimados de movimiento individual como regresores, ademas de las condiciones de la
tarea de frases literales o EI como variables explicativas. Para explorar las regiones
especificamente activadas por las frases literales e EI, se realizé un analisis de contraste-

t (SPMI12).

2.4.4. Contrastes

Se realizé un analisis de efectos aleatorios utilizando SPM12, calculando una
imagen de contraste BOLD para cada sujeto. Posteriormente se compararon los ensayos
de EI frente a los ensayos de lenguaje literal mediante pruebas 7. La correccion de
comparaciones multiples a p<0,05 se logré6 mediante simulaciones Monte Carlo
utilizando un procedimiento de umbral de extension de cluster descrito por primera vez
por Slotnick y Schacter (2004). Como se informo6 en el estudio citado, el procedimiento
de umbral de extension de cluster se basa en el hecho de que dada la actividad espuria o
ruido (voxel-wise error de tipo I), la probabilidad de observar grupos cada vez mas
grandes (espacialmente contiguos) de la actividad disminuye sistematicamente. Cada
simulacion consistio en 1000 iteraciones independientes con una matriz de 64 x 64 x 30,
y la actividad de cada voxel se modeld asignando un nimero aleatorio distribuido
normalmente (M=0, varianza=1). Se calcul6 la extension espacial de cada cluster. La
simulacion determind un umbral de cluster de 18 voxels. Un neuroanatomista
experimentado identificd las localizaciones girales y las designaciones de areas de

Brodmann de las regiones de activacion significativa.

2.5. Analisis de la conectividad
2.5.1 Preprocesamiento de la conectividad

Los datos funcionales y anatomicos fueron preprocesados utilizando una linea de
preprocesamiento flexible (Nieto-Castanon, 2020; Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon,
2012) incluyendo realineacion con correccion de las interacciones de distorsion de
susceptibilidad, correccion de tiempo de corte, deteccion de valores atipicos,

segmentacion directa y normalizacion del espacio IMN, y suavizado. Los datos
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funcionales fueron realineados usando el procedimiento SPM realign & unwarp, donde
todos los escaneos fueron corregidos a una imagen de referencia (primer escaneo de la
primera sesion) usando un enfoque de minimos cuadrados y una transformacion de 6
parametros (cuerpo rigido) y remuestreados usando interpolacion b-spline. La
desalineacion temporal entre los diferentes cortes de los datos funcionales (adquiridos en
orden intercalado de Siemens) se corrigié siguiendo el procedimiento de correccion
temporal de cortes (STC) de SPM, utilizando interpolaciéon temporal sinc para
remuestrear cada serie temporal BOLD de corte a un tiempo medio de adquisicion comun.
Las exploraciones potencialmente atipicas se identificaron mediante ART como
adquisiciones con un desplazamiento del marco superior a 0,9 mm o cambios globales de
la sefial BOLD superiores a 5 desviaciones estandar, y se calculé una imagen BOLD de
referencia para cada sujeto promediando todas las exploraciones excluyendo las atipicas.
Los datos funcionales y anatomicos se normalizaron en el espacio MNI estandar, se
segmentaron en clases de tejido de materia gris, materia blanca y LCR, y se remuestrearon
a voxeles isotropicos de 2 mm siguiendo un procedimiento de normalizacién directa
utilizando el algoritmo unificado de segmentacion y normalizaciéon SPM con la plantilla
de mapa de probabilidad de tejido IXI-549 predeterminada. Por ultimo, los datos
funcionales se suavizaron mediante convolucion espacial con un kernel gaussiano de 8

mm de ancho completo medio maximo (FWHM).

2.5.2. Eliminacion de ruido para la conectividad

Ademas, los datos funcionales se desnaturalizaron utilizando un proceso de
desnaturalizacion estandar que incluia la regresion de posibles efectos de confusion
caracterizados por series temporales de sustancia blanca (10 componentes de ruido
CompCor), series temporales de LCR (5 componentes de ruido CompCor), pardmetros
de movimiento y sus derivados de primer orden (12 factores), exploraciones atipicas (por
debajo de 48 factores), efectos de sesion y tarea y sus derivados de primer orden (8
factores) y tendencias lineales (2 factores) dentro de cada ejecucion funcional, seguido de
un filtrado de frecuencia de paso de banda de las series temporales BOLD entre 0,01 Hz
y 0,1 Hz. Los componentes de ruido CompCor dentro de la sustancia blanca y el LCR se
estimaron calculando la sefial BOLD media, asi como los componentes principales mas
grandes ortogonales a la media BOLD, los parametros de movimiento y las exploraciones

atipicas dentro de las mascaras de segmentacion erosionadas de cada sujeto. A partir del

94



numero de términos de ruido incluidos en esta estrategia de eliminacién de ruido, se
estimod que los grados de libertad efectivos de la sefial BOLD tras la eliminacion de ruido

oscilaban entre 137,5 y 169,9 (media de 160,5) en todos los sujetos.

2.5.3. Analisis de primer nivel para la conectividad

Se estimaron mapas de conectividad basados matrices de conectividad ROI-to-
ROI (RRC) caracterizando los patrones de conectividad funcional con 32 ROIs de la red
HPC-ICA (Nieto-Castanon, 2020). La fuerza de la conectividad funcional se representod
mediante coeficientes de correlacion bivariados transformados por Fisher a partir de un
modelo lineal general ponderado (weighted-GLM), definido por separado para cada par
de areas semilla y objetivo, modelando la asociacion entre sus series temporales de sefal
BOLD. Las exploraciones individuales se ponderaron mediante una sefial BOLD que
caracterizaba cada tarea individual o condicion experimental convolucionada con una

funcion de respuesta hemodinamica candnica SPM vy rectificada.

2.5.4. Los andlisis a nivel de grupo se realizaron utilizando generalized

psychophysiological interactions (gPPI).

Para cada voxel individual se estim6 un gPPI separado, con medidas de
conectividad de primer nivel en este voxel como variables dependientes (una muestra
independiente por sujeto y una medida por tarea o condicion experimental, si procede), y
grupos u otros identificadores a nivel de sujeto como variables independientes (Nieto-
Castanon, 2020). Las hipotesis a nivel de voxel se evaluaron utilizando estadistica
paramétrica multivariante con efectos aleatorios entre sujetos y estimacion de la
covarianza de la muestra a través de multiples mediciones. Las inferencias se realizaron
a nivel de conglomerados individuales (grupos de voxeles contiguos). Las inferencias a
nivel de conglomerado se basaron en estadisticas paramétricas de la teoria del campo
aleatorio gaussiano. Los resultados se umbralizaron utilizando una combinaciéon de un
umbral de formacion de conglomerados p < 0,001 a nivel de voxel y un umbral de tamafio
de conglomerado p-FDR < 0,05 no corregido. Basandonos en los resultados obtenidos del
analisis en SPM12 definimos las ROIs para el posterior analisis de CONN 7ool/box. Para

los pacientes con ELTD, trazamos la conectividad del opérculo izquierdo, la
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circunvolucion fusiforme izquierda y derecha, la pars triangularis izquierda, la
circunvolucion angular izquierda y derecha, y la CTSD. Para los pacientes con ELTD, se
rastre6 la conectividad del opérculo izquierdo, la circunvolucion frontal medial izquierda,
la circunvolucion occipital inferior izquierda, la circunvolucién media superior derecha,
la CTM derecha, el polo frontal derecho, la circunvolucién precentral derecha y la
circunvolucion temporal anterosuperior derecha. Para los pacientes con ELTI, se rastre6
la conectividad de la circunvolucién frontal medial izquierda, la circunvolucién
precentral izquierda y derecha, la circunvolucion angular izquierda y derecha, la
circunvolucién occipital inferior derecha, la CTM derecha, la CTSD y la circunvolucion
fusiforme derecha. Una vez delimitadas las ROI, se compararon las conexiones positivas
(la probabilidad de que una region se active aumenta cuando se activa la ROI) y negativas

(la probabilidad de que una region se desactive aumenta cuando se activa la ROI).

3. Resultados

3.1. Resultados conductuales

Los tres grupos fueron capaces de llevar a cabo la tarea con éxito. Dos ANOVAs
unidireccionales mostraron que no habia diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a la precisién. Sin embargo, los tiempos de reaccion fueron significativamente

mayores en ELTD y ELTI en comparacion con CTRL (Tabla IV.3).

Tabla 1V.3: Descripcion general de los resultados de comportamiento de la tarea EI.

CTRL ELTI ELTD p=
M (DE) M (DE) M (DE)
Precision en El 61% (28) 40% (21) 38% (24) N/S

Tiempos de Reaccion 2451 (411) 3007 (378) 3077 (315) <0,001 (1)

CTRL, controles sanos, ELTI: epilepsia del lobulo temporal izquierdo, ELTD: epilepsia del lobulo
temporal derecho;, D.E., desviacion estandar. (1) ANOVA unidireccional. En el RT se encontraron
diferencias significativas entre el grupo control y los grupos ELTD y ELTI.

3.2. Resultados SPM
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3.2.1. Activaciones en toda la muestra

Un analisis que englobaba a toda la muestra y agrupaba a los tres grupos revelo
una red de actividad cortical para las EI en comparacion con las frases literales dentro de
regiones especificas, incluyendo la corteza frontal bilateral (que abarcaba la pars
triangularis de la circunvolucion frontal inferior en ambos hemisferios y la pars orbitalis
de la circunvolucion frontal inferior izquierda), la circunvolucion frontal media derecha
y la circunvolucion frontal superior izquierda. Esta mayor actividad se extendio a las areas
prefrontales AB 9 y 10, asi como al segmento posterior de la CTS en ambos hemisferios.
Ademas, se detectd un aumento de la actividad en la insula anterior derecha y, en el
hemisferio izquierdo, en regiones como la circunvolucion supramarginal/angular y la

circunvolucion fusiforme (Tabla IV.4 y Figura IV.3).
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Figura IV.3: Resumen de los resultados de cada comparacion obtenidos durante el

contraste EI >Literal (FWEp<,005).

HI HD

CTRL + ELTI + ELTD

ELTI-CTRL

ELTD-CTRL

Activacion de cada grupo durante la tarea lingiiistica en fMRI. De arriba a abajo de la figura, se
representan las activaciones de todos los grupos juntos (CTRL+ELTI+ELTD), la activacion de ELTI
comparada con CTRL (ELTI-CTRL), y la activacion de ELTD comparada con CTRL (ELTD-CTRL).
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Tabla IV.4: Resumen de los resultados obtenidos durante el contraste entre EI y

oraciones literales (p<0,005).

Region Hemisferio AB k Z Coordinadas INM
X y z
Fusiforme I 37 303 349 -34 -46 -20
CFM D 9 57 341 10 48 28
Parahipocampal D 36 397 329 18 -42 -11
Prefrontal I 10 220 3,21 -14 42 -6
Prefrontal D 9 136 281 22 38 26
CFI Triangularis I 45 126 2,70 -28 22 12

Referencias: AB: area de Brodmann, D, derecha; I, izquierda; CFI, circunvolucion frontal inferior; GFM,
circunvolucion frontal media; Z, nivel mdaximo, k, tamario del grupo en el numero de voxeles; INM, Instituto
Neurologico de Montreal.

3.2.2. Grupo CTRL

El contraste CTRL menos ELT (derecho e izquierdo juntos) no mostré diferencias,
sin embargo, al realizar la comparacion inversa, se encontraron activaciones adicionales
en la circunvolucidon angular y fusiforme, bilateralmente; en la corteza prefrontal
dorsolateral derecha (AB 9) y la CTS; y en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda

(AB 46) y la pars orbitalis (AB 47) (Ver material suplementario: https://osf.io/smwkv/).

3.2.3. Pacientes con ELTI comparados con CTRL

Los pacientes con ELTI presentaron activaciones mdas extensas de la
circunvolucion prefrontal que los controles, predominantemente en el hemisferio
izquierdo (Tablas IV.4 y IV.5, y Figura IV.3). Se encontraron activaciones adicionales en
otras areas relacionadas con el lenguaje como la supramarginal derecha y en la
circunvolucion angular en ambos hemisferios, asi como en la corteza temporal lateral

izquierda (CTS y corteza temporal medial).

99


https://osf.io/smwkv/

Tabla IV.5: Resumen de los resultados obtenidos comparando ELTI vs CTRL (FWE p

<0,05).
Regiébn  Hemisferio AB k Z Coordinadas INM
X y z

Precentral I 8 18994 4.27 -8 40 50
Precentral D 8 614 319 36 4 -32
CTS I 22 413 268 -54 -28 -2
CT™M I 21 1607 315 -56 -6 -16
Supramarg. D 40 82 292 64 -44 28
Angular D 39 82 176 56 -52 32
Angular I 39 73 282 -32 -80 36
Inferior Occipital D 19 86 237 40 -80 24

Referencias: AB: darea de Brodmann, R, derecha; L, izquierda; CTS, circunvolucion temporal superior;
CTM, circunvolucion temporal media; Supramarg, circunvolucion supramarginal; Z, nivel mdximo; k,
tamario del grupo en el numero de voxeles; INM, Instituto Neurologico de Montreal.

3.2.4. Pacientes con ELTD comparados con CTRL

En comparacion con el CTRL, el ELTD activo areas frontotemporales adicionales
enel LH: CTS y CTM, PMA/SMA, prefrontal, precentral y GFM, y en la circunvolucion
supramarginal. En el LH, se encontraron activaciones mas débiles en el GFM anterior, la

circunvolucion occipital inferior y la pars opercularis (Tabla IV.6 y Figura IV.3).
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Tabla IV.6: Resumen de los resultados obtenidos comparando ELTD vs CTRL (FWE

p <0,05).
Regidn Hemisferio AB kE Z Coordinadas INM
X y z
CTS D 22 164 289 64 -38 20
CT™M D 21 164 199 66 -44 6
PMA-SMA D 6 136 2,63 60 6 18
Prefrontal D 8 99 218 26 28 44
Supramarginal D 40 108 2,16 58 -32 44
Precentral D 4 24 214 62 -8 36
CFM D 101 2,10 24 38 30
Anterior CFM I 46 57 2,06 -40 38 20
Inferior occipital I 19 64 19 -16 -94 0
CFI opercular | 44 19 195 -40 6 6

Referencias: AB: darea de Brodmann, D, derecha; I, izquierda, CTS; circunvolucion temporal superior;
CTM, circunvolucion temporal media;, CFM: circunvolucion frontal media; CFI: circunvolucion frontal
inferior; Supramarg, circunvolucion supramarginal; PMA-SMA, drea premotora-area motora
suplementaria, Z, nivel maximo, k, tamario del grupo en el numero de voxeles; INM, Instituto Neurologico
de Montreal.

3.3 Resultados de la conectividad funcional

Nuestros hallazgos mostraron diferentes patrones de conectividad anormal en los
pacientes con epilepsia (Figura IV.4): Los pacientes con ELT obtuvieron mas conexiones
positivas (puntos rojos) que los CTRLs. Los controles mostraron mas conexiones
negativas (puntos azules) que los pacientes con ELTD y los ELTI. Los ELTD tenia una
red inter e intrahemisférica mas extendida, con reclutamiento adicional y conectividad de
areas no activadas o, ademas, desactivadas por el CTRL. Las anomalias de conectividad
en el ELTI fueron menos pronunciadas y predominantemente intrahemisféricas. Para
visualizar los resultados especificos de conectividad para cada ROI, por favor refiérase al

material suplementario de CONN (https://osf.io/smwkv/).
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Figura IV.4: Conectividad funcional de CTRL, ELTD y ELTI.
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Conectividad de las ROI para cada grupo durante la tarea de lenguaje en fMRI. Los puntos rojos
representan conectividad positiva, lo que indica una mayor probabilidad de activacion en una ROI cuando
se activa otra ROL Los puntos azules representan conectividad negativa, lo que significa una menor
probabilidad de activacion en otras ROI cuando se activa una ROI. FP, polo frontal; FUS, circunvolucion
fusiforme; 10, circunvolucion occipital inferior; MFG, circunvolucion frontal medio,; OP, pars opercularis;
PHIP, parahipocampal; PREC, Precuneo; SMG: circunvolucion supramarginal;, ST, circunvolucion
temporal superior; TR, pars triangularis.

4. Discusién

El presente estudio tuvo como objetivo investigar el circuito neural subyacente a
la comprension pragmatica del lenguaje en pacientes con epilepsia cronica de los 16bulos
temporales derecho e izquierdo, en comparacion con controles sanos, utilizando una tarea
conductual en fMRI. Posteriormente, se exploraron las diferencias en la conectividad
funcional dentro de cada muestra especifica. A partir de los datos conductuales, se
observo que los tres grupos realizaron la EI de forma similar, pero surgieron diferencias
en la activacion en fMRI, que se hicieron mas pronunciadas en el andlisis de la
conectividad funcional. Encontramos patrones de conectividad distintos entre los grupos
CTRL y ELT. Nuestros resultados muestran que los pacientes con ELT resistente a
farmacos presentan alteraciones de la conectividad funcional bilateral, temporal y
extratemporal. Estas alteraciones pueden ser indicativas de la plasticidad cerebral

presente en la epilepsia.
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4.1 Representacion de las expresiones idiomadticas y su red de trabajo.

Dada la importancia de las EI durante la comunicacion social, es necesario develar
la red de trabajo que organiza la subfuncion del lenguaje pragmatico. Aunque la
conectividad funcional en esta interaccion psicofisiologica no informa directamente sobre
la direccionalidad de la conexion, y la red estd compuesta por varios nodos, la literatura
nos ofrece algunas pistas para integrar nuestros hallazgos en un modelo mecanicista del
procesamiento neural del EI. Para una mejor comprension de la red de trabajo, se omitiran
algunos nodos que muestran activacion, pero pertenecen a otra funcidén cognitiva (por

ejemplo, la corteza visual primaria) (véase la figura I'V.5).

El procesamiento de EI parece comenzar en (1) la circunvolucién fusiforme,
implicada en el procesamiento visual del lenguaje, que se acopla con la pars triangularis
para captar los aspectos semanticos y gramaticales cruciales para la identificacion de EI,
detectando la frecuencia y familiaridad de las palabras (Schaffler et al., 1994). La
semantica coloquial desempena un papel importante en la identificacion de EI. Si se
utiliza un sin6nimo culturalmente desconocido, la frase puede carecer del sentido
pragmatico pretendido (por ejemplo, decir "romper el hielo" no es lo mismo que "quebrar
el hielo"). A continuacion, (2) la pars triangularis capta la estructura gramatical de la
frase. Ambas 4areas (1 y 2) muestran una alta conectividad positiva -se activan
simultdneamente- con la sustancia blanca adyacente y las areas de asociacion. La (3)
circunvolucion frontal media, asociada a la semantica verbal y no verbal (Castellucci
etal.,, 2022), se acopla con la pars triangularis y la circunvolucion fusiforme para
identificar el EI. Por otro lado, el cortex prefrontal desempefia un amplio papel en la
cognicion y el aprendizaje (Geranmayeh et al., 2014), asociado a la identificacion de EI
y especificamente relacionado con la ejecucion de tareas. De hecho, la corteza prefrontal
puede controlar y decidir si ignorar el significado literal y centrarse en el figurado, o no.
Por ultimo, (4) la circunvolucion parahipocampal derecha estd directamente relacionada
con la adicion de contexto social -implicado en la memoria de objetos- a una situacion y
podria ser una clave crucial no sélo para interpretar EI, sino también para comprender el
humor o el sarcasmo en la comunicacion (Rankin et al., 2009). Un estudio reciente ha
detectado desactivacion en la circunvolucion parahipocampal en personas con autismo
(Mouga et al., 2022), identificando la zona como un 4rea clave para dar sentido al
contexto social. En el andlisis CONN, la region parahippocampal posterior mostr6 solo

conectividad negativa (baja probabilidad de presentar actividad con otras areas en el
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mismo momento), sugiriendo que puede funcionar con mayor independencia. Aunque es
posible ordenar jerdrquicamente algunas de estas zonas mencionadas -por ejemplo, la
circunvolucion fusiforme implicada en el procesamiento visual se activaria antes que la
circunvolucion parahipocampal derecha-, en algin momento se puede inferir que todas
estas zonas trabajan juntas como nodos, pero procesando informacion diferente. Se cree
que ciertas dreas, como la circunvolucion fusiforme, estdn relacionadas con el
procesamiento primario, por lo que es posible que procese los estimulos antes que los
nodos encargados de operaciones cognitivas de alto nivel. Nuestros resultados
demuestran que estas ROIs funcionan interconectadas, contribuyendo a la comprension
holistica de las EI. El andlisis plantea retos asociados a la determinacion de la
temporalidad en el analisis de la conectividad funcional, haciendo necesaria la
formulacion de una hipotesis sobre el orden secuencial de las activaciones en la
comprension del curso temporal de activacion de las diferentes regiones cerebrales. Por
lo tanto, un modelo de red interdependiente nos permite comprender la reorganizacion de
los circuitos neuronales en el ELTI. Cabe destacar que, en comparacion con los pacientes
con ELT, el grupo CTRL present6 un conjunto menor de areas activadas, pero con valores

Z mas altos en comparacion con los pacientes.

Figura IV5: red de procesamiento de lenguaje pragmadtico

Influye en
cognicacion  y
aprendizaje, decide
entre foco figurativo
vs. literal en tareas
del lenguaje. No i
ligado

—— a la ide
modismos
posiblemente
relevante
ejectuar la tarea.

Semantica verbal y no
verbal, trabaja en la
red de identificacion
de Fl, posiblemente en
conjunto con Fus y Tri

»
Colabora con Tri en el Su conectividad negativa Clave para el contexto Captura la estructura
procesamiento visual con otras dreas apunta a social, la memoria de de las oraciones,
una potencial objetos, crucial para la colabora con Fus en el
independencia. interpretacién de El, humor reconocimiento de El,
e cumpla un y 2 Se exibe fuerte
€ (=] la COMO conectividad  positive
Cromprensio de las ¢ con materia  blanco
expresiones idiomaticas. o contextual cercana y areas de
palabras. en la comunicacion asociacion

Fus, circunvolucion fusiforme; MFG, circunvolucion frontal medio; PFC, Corteza Prefrontal;, PHG,
Region Parahipocampica Posterior; Phipp, circunvolucion parahipocampico, Tri, Pars Triangularis. Las
figuras fueron creadas con Biorender (https://www.biorender.com/).
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4.2 Lenguaje pragmadtico en la epilepsia del lobulo temporal (ELT)

El lenguaje se apoya en una red cerebral amplia y flexible distribuida dentro y a
través de los hemisferios, que, debido a la larga duracion de la epilepsia refractaria, puede
reorganizarse para mantener la funcionalidad. Se ha descrito una alta incidencia de
representacion atipica del lenguaje en ELT (Bonelli et al., 2012; Goldmann & Golby,
2005). Los pacientes con ELT mostraron patrones de activacion similares a los individuos
CTRL, aunque mas extendidos y con conectividad positiva en lugar de negativa. Los
pacientes fueron capaces de compensar el dafio causado por la epilepsia cronica (con mas
de 15 afios de duracion) o la medicacion a largo plazo, pero necesitaban conectar un
mayor numero de nodos para lograr un rendimiento adecuado. Los grupos ELT exhibieron
un conjunto mas extenso de activaciones, con una tendencia hacia regiones en el
hemisferio derecho, especialmente en pacientes con ELTI. Por otro lado, el ELTD
presentd activaciones similares al ELTI, pero con una conectividad inter e
intrahemisférica mas positiva. El grupo con ELTD también reclut6 areas implicadas en el
procesamiento pragmatico del lenguaje. Mientras que el CTS esta tipicamente asociado
con tareas fonologicas en individuos CTRL, su dafio en epilepsia conduce a problemas
de denominacion de palabras (Sone et al., 2022). También se activo la CTM, implicada
en tareas de asociacion de palabras (Barnett et al., 2014). Otra zona que mostré activacion
fue la circunvolucion angular, un area clave para el procesamiento semantico y la
comprension de palabras, asi como para el razonamiento y la cognicion social (Seghier,
2013). Se encontraron activaciones adicionales en otras regiones, como el preciineo, que
conecta zonas del lenguaje a través del fasciculo longitudinal superior, también el polo
frontal conectado por el fasciculo uncinado, o el surco occipital inferior conectado por el
fasciculo ventrolateral fronto-occipital inferior (Binding et al., 2022). Por ultimo, en
nuestros pacientes epilépticos se encontraron activaciones en algunas areas putativas
relacionadas con el lenguaje o la memoria de trabajo, como el cortex prefrontal, la SMA
o la PMA, zonas que presentan una alta conectividad con &areas hipocampales y

parahipocampales (Laufs et al., 2014).

Los pacientes con ELTI reclutaron areas temporales laterales adicionales en el
hemisferio izquierdo, lo que sugiere una reorganizacion intrahemisférica; mientras que
los pacientes con ELTD también activaron areas reflejas relacionadas con el lenguaje en
el hemisferio derecho, como las circunvoluciones supramarginal y angular, y la

circunvolucion fusiforme. El reclutamiento cruzado de estas areas refleja multiples
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sistemas de apoyo al lenguaje pragmatico, que entran en accidon una vez que se interrumpe
la red principal. Se ha descrito una reorganizacion similar en pacientes con accidente
cerebrovascular (Saur, 2006). Este fendmeno se ha reportado en pacientes con epilepsia
en relacion con la denominacion o la fluidez verbal, localizadas en las areas principales
del lenguaje (Berl et al., 2014; Hamberger & Cole, 2011; Tzourio-Mazoyer et al., 2017).
Un trabajo previo de nuestro grupo reportd plasticidad en areas relacionadas con la
prosodia en pacientes con epilepsia (Elizalde Acevedo et al., 2022). Nuestros resultados

actuales mostraron que las areas pragmaticas del lenguaje también se remodelan.

4.3. Comparacion de CTRLy ELT

Es posible que los modelos modulares explican con éxito los correlatos cerebrales
de las funciones cognitivas en condiciones normales, pero una vez que los mecanismos
de plasticidad son desencadenados por una lesion (estructural o funcional), los modelos
conexionistas parecen mas precisos para describir redes neuronales dispersas reclutadas
para realizar una tarea. Los participantes con ELTD mostraron una correlacion positiva
significativamente mayor en comparacion con los CTRL, y que parecen estar delimitados
a nodos especificos para realizar la tarea con precision (como la circunvolucion
supramarginal, CTS, CTM, o la circunvoluciéon angular). A pesar del impacto de la

enfermedad, los pacientes con ELTD consiguieron reorganizar la actividad cerebral.

En cuanto al fenomeno de la reorganizacion, vale la pena considerar que los
estudios de Hamberger (2007, 2015, 2011) plantean la hipotesis de que los pacientes con
ELT tienen una reorganizacion intrahemisférica de las funciones del lenguaje si la
patologia inici6 antes de la ventana critica de plasticidad, antes de los 5 afios. En cambio,
nuestro estudio incluye pacientes con una media de unos 10 afios desde el inicio de la
epilepsia. Esto podria estar relacionado con los signos de reorganizacion interhemisférica
observados en los resultados de conectividad, particularmente en como los pacientes con
ELT muestran conectividad positiva — mas actividad correlacionada con otras zonas
vinculadas con el lenguaje, pero en el hemisferio opuesto — en comparacion con los

individuos con CTRL.

A diferencia de los sindromes afésicos, la organizacion del lenguaje pragmatico
en el cerebro ha sido poco estudiada, incluso en poblaciones sanas. En la epilepsia y

trastornos relacionados, pueden producirse déficits tras un dafio cerebral izquierdo o
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derecho (estructural o funcional) debido a la implicacién de diversas areas intra e
interhemisféricas en la descodificacion del lenguaje pragmatico. El lenguaje pragmatico
consiste en palabras que pueden significar algo diferente a la suma literal de sus
componentes (semanticos y sintacticos) (Rapp et al., 2012; Reyes-Aguilar et al., 2018).
Esta idea nos permite entender el procesamiento de la EI como una yuxtaposicion de
diferentes habilidades cognitivas que involucran el lenguaje, la percepcion, la memoria,
las emociones y las funciones ejecutivas. Por lo tanto, debido a su dependencia y conexion
con la organizacion de la semantica general (como funcion suprasegmental), es de esperar
que el lenguaje pragmatico se reorganice en otras areas que también pueden llevar a cabo
una tarea de EI. Esto refuerza la idea de que la lateralizacion de las funciones del lenguaje

seria mas relativa que absoluta en la epilepsia (Friederici & Alter, 2004).

Gran parte de la literatura en fMRI y epilepsia considera el lenguaje como una
entidad soélida e indivisible que puede, en su conjunto, desplazarse hacia el hemisferio
derecho o permanecer lateralizado a la izquierda. Pero el lenguaje esta formado por
diferentes componentes y subdominios discretos que pueden reorganizarse juntos o
independientemente. Algunos aspectos del mismo pueden reorganizarse mientras que
otros no, por lo que es importante evaluar diferentes componentes del lenguaje, como la
pragmatica ademas de evaluar la especializacion hemisférica para la nominaciéon o la
fluidez verbal. Ademas, dada la complejidad de la red del lenguaje, y la variabilidad
interindividual, deberian evaluarse patrones personalizados de reorganizacion en aquellos

pacientes sometidos a cirugia cerebral.

Nuestros resultados muestran que existe una amplia reorganizacion de la red
pragmatica del lenguaje en pacientes con epilepsia cronica del l6bulo temporal, no solo
en ELTI, sino también en ELTD. Esto no es sorprendente, ya que la red pragmatica en
sujetos sanos incluye areas frontotemporales en ambos hemisferios. Sin embargo, la
reorganizacion de la funcion del lenguaje difiridé entre pacientes con ELTD y ELTI.
Investigaciones recientes sobre la conectividad en pacientes con ZE unilateral mostraron
que las lesiones en el lado izquierdo o derecho pueden conducir a efectos distintos y
especificos en la conectividad cerebral (Neudorf et al., 2020). En los pacientes que van a
ser tratados quirurgicamente, es de gran interés comprender la funcion del lenguaje
prequirtrgica y estimar el riesgo de deterioro del lenguaje posquirtrgico. En un sentido
mas amplio, la cartografia cerebral del lenguaje antes de la cirugia tiene dos objetivos

principales: (a) dilucidar las redes del lenguaje y establecer la especializacion

107



hemisférica, y (b) senalar las areas susceptibles de intervencion quirargica, cuya
extirpacion podria provocar afasia u otros déficits relacionados con el lenguaje. Las
medidas de redes funcionales globales bilaterales ampliamente distribuidas tienen poder
predictivo para el resultado posquirtrgico (Audrain et al., 2018). Ademas, en pacientes
epilépticos, el estudio de las redes del lenguaje con fMRI durante diversas tareas ofrece
una oportunidad unica para explorar la variabilidad en la organizacién o reorganizacion

de las areas del lenguaje.

5. Conclusi(’)n

El presente estudio utilizd fMRI para investigar la comprension de EI, una
subfuncion del lenguaje pragmatico en pacientes con ELT resistente a farmacos en
comparacion con un grupo control. Los resultados revelaron diferencias significativas en
los patrones de activacion neural y la conectividad entre los dos grupos durante una tarea
de comprension de EI. Para el grupo CTRL, la comprension del EI implicé principalmente
una red frontotemporal bilateral, lateralizada al hemisferio derecho. Estos individuos
mostraron mayor conectividad inhibitoria y mas activaciones modulares, sugiriendo un
proceso eficiente y econdmico para la comprension pragmatica del lenguaje. En contraste,
los pacientes con ELT demostraron una activacién neural mas extendida, involucrando
areas frontales, temporales e insulares en ambos hemisferios. Esta activacion adicional
sugiere un reclutamiento neural compensatorio debido a la epilepsia. Ademas, estos
pacientes mostraron una mayor conectividad excitatoria y mas conexiones entre regiones
cerebrales, posiblemente indicando la necesidad de utilizar areas cerebrales alternativas
para la comprension pragmatica del lenguaje. Sin embargo, esta compensacion puede
implicar mayores costes neuronales y una menor eficiencia global, reflejada

potencialmente en los TR, durante el procesamiento del EI.

Este estudio proporciona informacion valiosa sobre los mecanismos neuronales
que subyacen a la comprension del EI en pacientes con ELT resistente a farmacos y en
individuos sanos. Estos hallazgos pueden tener importantes implicaciones para el disefio
de intervenciones y terapias dirigidas a mejorar el procesamiento del lenguaje en

pacientes con esta condicion neurologica.
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Capitulo V — Discusion General

Resumen

En este ultimo apartado, se integraron los resultados de los tres capitulos
experimentales a fin de formular un nuevo modelo neurocognitivo de lenguaje. Este
modelo también se compone de postulados e ideas provenientes de los modelos de Hickok
(2022), Kotz (2007) y Catani y Bambini (2014). Se debatieron las ventajas y limitaciones
del nuevo modelo, y su aplicacion al mapeo cerebral prequiriargico. El objetivo fue
demostrar la importancia de una evaluacion integral del lenguaje, no solo desde la
neuropsicologia clinica, sino también desde la neuroimagen, para predecir la
conservacion o el dafio de dominios cognitivos como resultado de intervenciones
quirtrgicas. Ademas, se discutieron los fenémenos de reorganizacion y plasticidad

cerebral en la ELT refractaria en base a los indicios observados en las neuroimagenes.
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Evaluacion de tres funciones del lenguaje en epilepsia

El conjunto de los experimentos presentados permitid evaluar a pacientes con ELT
resistente a la medicacion, y disefar pruebas que complementen la evaluacion clinica de
lenguaje. El foco de las nuevas pruebas es su adecuacion al setting de fMRI para elucidar
los correlatos neurales del lenguaje (De Witte et al., 2015; Rofes & Miceli, 2014).

En el primer experimento se abord6 la prosodia emocional, una subfuncion del
lenguaje elemental, compartida incluso con algunos mamiferos para una correcta
comunicacion oral. Su alteracién impacta negativamente en las interacciones sociales
(Ross, 1981). Su localizacion representd un gran conflicto a lo largo de los afios a causa
de su caracteristica suprasegmental ya que las operacionalizaciones disimiles del
constructo, llevaron a resultados dispares. En los resultados de la presente tesis, se
corroboraron patrones de activacion cerebral similares a los reportados en otros estudios,
como la activacion de la CTSD (Mitchell & Ross, 2008; Schirmer & Kotz, 2006), que
fueron comunes entre los CTRL y los ELTI. En consecuencia, se infiere que la CTSD del
hemisferio derecho desempefia un rol central en el procesamiento de la prosodia. Por su
parte, las activaciones que presentaban los pacientes con ELTD, se caracterizaban por ser
contralaterales y ubicarse en areas no homotopicas. Dado que los pacientes con ELTD
podian realizar la tarea con un desempefio similar a los otros grupos, fue posible inferir
reorganizacion de prosodia en areas de la CTSI. Se estima que las funciones se
reorganizan en areas homotopicas del hemisferio opuesto debido a las conexiones callosas
(Sammler et al., 2010).

Detectar un fendmeno de reorganizacion cerebral mediante técnicas conductuales
es central para el mapeo prequirtrgico. Por ese motivo, en el segundo experimento se
presentaron los resultados de una tarea conductual realizada previamente al mapeo en
fMRI prequirtrgico con la finalidad de inferir la lateralizacion del lenguaje. La evaluacion
de la dominancia hemisférica para procesar el lenguaje semantico/lexical es
rutinariamente incluida en las evaluaciones neuroldgicas (Ocklenburg & Giintiirkiin,
2024). La particularidad del segundo experimento radica en la implementacién de un
método independiente a la barrera del idioma, rapido de aplicar y objetivo. La TDLT,
ademas de registrar la precision, también permite registrar los tiempos de reaccion para
obtener informacion relevante y poco utilizada en la clinica. Los CTRL y los pacientes

con ELTD presentaron la lateralizacion tipica del procesamiento lexical (“HVD-
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hemisferio izquierdo™), que a su vez se correlacionaba con su dominancia manual y uso
de pies. A diferencia de los CTRL y los ELTD, no hubo diferencias significativas entre
HVD y HVI en los ELTI, lo que da cuenta de un procesamiento del lenguaje atipico (mas
bilateral). Los resultados dan indicio de una reorganizacion cerebral en pacientes con
ELTI, dado que fueron el unico grupo que no presentaron la clasica relacion “HVD-
hemisferio izquierdo™ lateralizado.

Finalmente, el tercer experimento evalué la representacion cerebral de la
interpretacion de EI. Es comun que las evaluaciones de mapeo se enfoquen en el
conocimiento formal del lenguaje (gramatica, sintaxis, o semantica), como lo puede hacer
una prueba de lectura, pero pocas veces se enfocan en el funcionamiento del lenguaje en
un contexto social y cultural, a pesar de la relevancia de los elementos paralingiiisticos en
la comunicacion cotidiana. Por ejemplo, quien dice “tardé un millon de afios en la fila del
banco”, informa mucho mas que quien dice “tardé una hora con treinta minutos en la fila
del banco”. A pesar de que la ultima frase sea literalmente lo que el emisor vivio, el
receptor del mensaje captard mejor al emisor (su estado emocional, la vivencia de lo
narrado, etc.) con su expresion idiomatica. El lenguaje pragmadtico es central para la
comunicacion, es un claro ejemplo de la relacion entre lenguaje y cognicidn social, y se
encuentra totalmente entrelazado con la conciencia de si y de otros. En el experimento
los tres grupos pudieron hacer la tarea exitosamente. No se hallaron diferencias en la
precision ente los grupos, aunque los pacientes con ELT presentaron activaciones mas
esparcidas, comparado con los CTRL. El analisis de CONN en fMRI reflej6 mayor
conectividad positiva en ELT— es decir, mayor probabilidad que al activarse un area, otras
también lo hicieran — comparado con los CTRL, reflejando un fendmeno compensatorio.
Es probable que el reclutamiento de zonas aledafias se haya reflejado en los TR, dado que
demoraron mas que los casos CTRL en responder ante los estimulos. Nuevamente, la
funcion — mas allé de su complejidad cognitiva — se preserva aun cuando hay dafio en su
correlato neural. Bajo ciertas circunstancias, otras estructuras pueden ser reclutadas para
ejercer funciones no putativas. A partir de los resultados tomados de la literatura cientifica
y de los presentes experimentos de esta tesis, se selecciono un circuito limitado de areas
asociadas al lenguaje, con funciones estandarizadas bajo condiciones normales y alterada

bajo la epilepsia.
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Nuevo modelo cognitivo del procesamiento del lenguaje

La tesis central de Karl Wernicke resalté la improbabilidad de la restriccion del
lenguaje en una Unica area, como en aquel entonces se preponderaba en el area de Broca
(Wernicke, 1969). Actualmente, los modelos modulares de lenguaje fueron abandonados
en la teoria (Tremblay & Dick, 2016), e incluso la clinica contemporanea utiliza modelos
diferentes — por ejemplo, la enumeracion de redes y zonas del lenguaje involucradas en
la epilepsia que presentan Binding y colegas (2022). De todas formas, el conexionismo
no logra explicar por completo la relacion funcidn-estructura, como se desarroll6 en la
introduccion de los modelos contemporaneos que se focalizan en tractos (Catani &
Bambini, 2014). Es esperable que una integracion de estas dos perspectivas (modular y
conexionista) sea una solucidén, al menos practica, para poder arribar a consensos
generales en un modelo de lenguaje.

Este apartado toma los tres modelos presentados previamente (Catani & Bambini,
2014; Hickok, 2022; Kotz et al., 2006) para generar un nuevo modelo superador al de
“Wernicke-Geschwind”, actualmente usado en la clinica neuropsicoldgica (Geschwind,
1970). El fin es brindar un modelo predictivo y de utilidad clinica para realizar un mapeo
cerebral del lenguaje, y a fin de lograr ese modelo es necesario tener en cuenta las areas

de actividad cerebral, asi como la conectividad funcional.

Vias del procesamiento “Qué”, “Donde” y “Como”

Es posible ordenar la funcién del lenguaje en tres vias de divergencia de
informacion (la via del “Qué”, la del “Donde” y la del “Coémo”) que, con el correr del
procesamiento, comienzan a converger a partir de distintos tipos de interpretaciones. La
via “Qué” procesa el contenido semantico luego de la percepcion visual o auditiva, y
finaliza en la preparacion para la ejecucion del habla. Tras la percepcion basica, la via del
“Donde” ubica en un espacio fisico lo percibido (ya sea visual o/y auditivo) y capta
sensorialmente los objetos en un lugar determinado. Este modelo se basa en los estudios
de Hickok y Poeppel (2007, 2015) ya descritos en la introduccion, donde se disocia el
procesamiento semantico-lexical del motor-fonologico. Ademas, la via del “Donde” ha
sido estudiada ampliamente por Ungerleider y Mishkin (1982) en un modelo de

reconocimiento visual que aun estd vigente, actualizado y complejizado (Rizzolatti &
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Luppino, 2001). Por ultimo, los estudios del lenguaje han permitido ir mas alla del
conocimiento de reglas y patrones lingiiisticos para entender aquello que modela la
comunicacion (E. M. Aminoff et al., 2013; Bambini & Domaneschi, 2023; Catani &
Bambini, 2014; Kotz & Paulmann, 2007; Mouga et al., 2022; Ravignani et al., 2018; Ross
& Mesulam, 1979; Schirmer & Kotz, 2006). Los capitulos experimentales presentados en
esta tesis (capitulo II y IV), ponen a prueba la via del “Cémo”, ruta que permite
comprender y utilizar el lenguaje en un contexto, asociando la informacion del mundo
circundante con el contenido semantico (lenguaje formal) y generando una interpretacion
pragmatica. Esta via procesa la informacion desde la percepcion hasta lograr la adecuada

respuesta que el hablante debe dar en su contexto (ver figura V.1).

Figura V.1. Un ejemplo del modelo Qué, Donde y Como en accion.

© Percepcion ©® Via Qué
= Procesa el contenido lexico-
Visual semantico: se evoca el recuerdo
del significado del contenido y se
@ lo interpreta en si.
Ejemplo:
S-A-L-I-D-A
SALIDA |~ SA-LIDA
"SALIDA!
® Via Como
Procesa el contenido dentro de
un  contexto aprendido vy
evocado.
Se interpreta en contexto.
Ejemplo:

‘Ese cartel brinda informacion
importante sobre seguridad”

@ Via Donde
Integra la informacién semantico-
pragmatica con la espacial para
luego accionar.

En el ejemplo (1) se percibe una escena visualmente. (2) La corteza temporal izquierda procesa el contenido
lexical semantico, evocando el significado de la palabra “salida”. (3) Simultaneamente se procesa el
contexto pragmdtico de la palabra. El contenido semantico se encuentra dentro de un marco contextual
que siempre es interpretado; en el ejemplo el sujeto piensa “esa palabra esta escrita como informacion de
seguridad” y se reinterpreta el significado. (4) Se integra la representacion interna para tomar una
decision sobre la accion, en este ejemplo seria la accion motora de irse. Las figuras fueron creadas con
Biorender (https://www.biorender.com/).
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Es posible fundamentar en detalle la via del “Qué”, donde las areas del lenguaje
formal (fonolégico, morfolégico, semantico y sintactico) captan la informacion
diversificada, carente de integracion y parcial, a través de canales de percepcion visual y
auditiva. La CTSI posterior recibe informacion sensorial relacionada con el lenguaje
proveniente de A1/A2 izquierdo (con ventaja al escuchar voces) y derecho (Hugdahl,
1995). Luego de procesar lo percibido como informacion semantica, lo envia a la CTMI
para procesar jerarquicamente la informacion sintactica (Hickok, 2022).

Un proceso similar sucede en las vias visuales, donde las palabras son captadas
primariamente en V1 y enviadas hacia V2 y V3. El procesamiento de la informacion
también se desarrolla desde un nivel perceptivo mas primario hacia las areas de asociacion
mas complejas (Messinger et al., 2005), con una ventaja del HVD (tal como se describio
en el capitulo III). Las zonas mas anteriores secuencialmente del procesamiento visual se
conectan con la circunvolucion angular izquierda, la cual coordina la informacion visual
recibida para producir representaciones visuales de letras y palabras (Geschwind, 1970;
Seghier, 2013). Ademas, la circunvolucion angular se conecta con Al y A2, convirtiendo
los estimulos visuales en formas auditivas ajustadas a lo percibido visualmente e
integrando la informacion lingiiistica (Bemis & Pylkkanen, 2013) para enviarla a través
del fasciculo arqueado a la pars triangularis y pars opercularis para una posterior
respuesta. Ademas, la circunvolucion fusiforme izquierda esta implicada en la via de
procesamiento visual del lenguaje en el reconocimiento de palabras, como lo describieron
Bendersky y colaboradores (2021), y tiene conexiones directas con la pars triangularis.
Los resultados del capitulo IV replicaron este tramo de conectividad de la red cuando los
participantes procesaban estimulos visuales literales. El conjunto de estos nodos forma
parte de la via de procesamiento basal, descripta por otros trabajos (Middlebrooks et al.,
2017), y cuya lateralidad puede ser medianamente definida a través de una prueba de
screening — tal como se realizo con la TDLT en el capitulo III.

Se puede comparar a este tipo de procesamiento lingiiistico en el cerebro con
modelos de lenguaje computacionales, entendiendo que el lenguaje es equivalente al
pensamiento. Este posicionamiento historico en la neurociencia (Turing, 1950) se
mantienen en la actualidad (Y. Chang et al., 2024). A pesar de que el procesamiento
lingiiistico puede parecer un sistema que funciona con cierta independencia de otros
dominios, requiere de otro conjunto de estructuras (pertenecientes a la via del “Como”)
para alcanzar el razonamiento 16gico, comprender del mundo circundante, y plantearse

objetivos (en el sentido de realizar acciones con el lenguaje).
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Aqui entra en accion la via del “Como”, permitiendo integrar los conocimientos
del contexto para interpretar las situaciones sociales y alcanzar un correcto razonamiento
sobre lo que el individuo percibe. Una de las primeras regiones que se activan en esta via
es la circunvolucion angular derecha, la cual recibe informacion de V1 y V2/V3. La
circunvolucion angular derecha estd implicada en la capacidad de hacer inferencias sobre
si mismo y sobre terceros como agentes, un tipo de procesamiento critico en la Teoria de
la Mente (Ho et al., 2022; Metternich et al., 2022; Seghier, 2013). La informacion que se
procesa en la circunvolucion angular se conecta con la CTSD, la cual se activa ante
diversas tareas relacionadas al procesamiento social. Las regiones anteriores de la CTSD
estan relacionadas con el procesamiento de rostros y movimiento en la interaccion (Deen
etal., 2015), y las areas mas mediales a el procesamiento del tono de las voces y la
prosodia emocional, como se delimitd en el estudio de fMRI del capitulo II. La
circunvolucidon parahipocampal derecha procesa el contexto del contenido semantico,
refiriendo a conceptos, personas, sonidos, tiempos, y emociones en situaciones de
contexto especificas (E. M. Aminoff et al., 2013); en el capitulo IV la circunvolucion
parahipocampal derecha presentd un alto nivel de respuesta BOLD, tomando un rol
central para procesar las metaforas. Ademds, en los CTRL, la region presentd una
conectividad negativa: es decir, cuando el nodo se activaba, otros tendian a desactivarse.
Finalmente, la pars triangularis y pars opercularis derechas se activan para la toma de
decisiones relacionadas al contexto, y participan de la via del “Cémo” a causa de la
exigencia cognitiva implicada en las situaciones sociales. Por ejemplo, estas situaciones
podrian requerir de una respuesta sarcastica (Uchiyama et al., 2006), o el uso de una EI,
tal como se describi6 en el capitulo IV. La misma via de procesamiento del “Coémo”
accede a la informacion auditiva por A1/A2 con la particularidad de tener mayor
sensibilidad ante los ritmos y la percepcion de las emociones (como se desarrolld en el
capitulo II de la prosodia emocional), la distincidon de ritmos, musica y tempo del discurso
(Ravignani et al., 2018).

En el capitulo IV, durante la interpretacion de EI y frases literales, se detectaron
activaciones parietales (por ejemplo, de la circunvolucion prefrontal) en los tres grupos
ante los estimulos percibidos visualmente; estos resultados pueden vincularse con la via
de procesamiento del “Donde”. La via se basa en los trabajos de Mishkin y Ungerleider
(1983, 1982), considerados un clasico en el estudio del procesamiento visual y la
planificacion motora. Los autores fueron pioneros en pensar la division de dos vias de

procesamiento visuomotora: via Dorsal y via Ventral. La via Dorsal se ocupa de la
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percepcion espacial del canal visual. De hecho, el sistema fue ampliado por Rizzolatti y
Luppino (2001), quienes dividen la via Dorsal en dos partes: una superior que controla
los movimientos, y otra inferior, que se ocupa de la transformacién visomotora. La via
Dorsal inferior (transformaciéon visomotora) es clave en la ubicacion del lenguaje en un
contexto. Luego de que la informacion es procesada por la via del “Qué”, la nueva
informaciéon converge con la espacial de la via “Doénde” (posiblemente por la
circunvolucidon supramarginal), generando una inferencia respecto a cuan affordance
(asequible) es la informacion captada (Osiurak et al., 2017). Segin Gibson (2014), el
entendimiento de cuan asequible sea un concepto no se relaciona con caracteristicas
visuales del objeto — cuestiones de forma, color, 0 sombra — sino con la oportunidad
pragmatica que dicho objeto puede brindar. Para ejemplificarlo, cuando un individuo
percibe visualmente una taza, el affordance seria la inferencia sobre la posibilidad de
tomar esa taza con algiin fin concreto, como acercar las partes de su cuerpo hacia el objeto.
Frecuentemente se piensa al affordance de la via del “Donde” tnicamente relacionado
con el vinculo entre sujeto-objeto, pero también se lo ha vinculado con la interaccion
social y el sentido de agencia que tiene un sujeto frente a otro sujeto (Le Besnerais et al.,
2023), interaccionando con la via del “Como”. Probablemente, los objetos percibidos se
carguen de significado, recuperando informacion almacenada (ver ejemplo de figura V.1),
y permitiendo realizar una interpretacion ajustada al contexto.

Varios autores sostienen que existe un correlato auditivo similar al de las dos vias
(dorsal y ventral) desarrollado por Mishkin (1983), quien hipotetiza que los estimulos
auditivos también se procesan con una diferencia temporal distinguible, pero dicho
modelo no ha sido demostrado por completo en humanos todavia (Arnal et al., 2015;
Kusmierek & Rauschecker, 2009). Finalmente, vale aclarar que no solo existen areas
corticales en la red neural de procesamiento de lenguaje; estructuras como el tdlamo, los
ganglios de la base, o el putamen procesan la informacion lingiiistica y funcionan como
canales de retransmision y asociacion con informacion previa de la memoria y recuerdos
emocionales (Kafkas et al., 2020). Un ejemplo de la participacion de dichas areas
subcorticales se reflejé en los resultados del capitulo 11, donde se detecto activacion del
putamen al percibir la prosodia emocional en las distintas muestras.

Muchas de las zonas del modelo se conectan por la corteza dada su proximidad
(por ejemplo, V1 con V2 y V3, 0 CTS con Al), y otras a través de tractos subcorticales.
Uno de los haces de fibras intrahemisféricos clasicos implicado en la integracion del

lenguaje es el fasciculo arqueado (Catani, 2022; Catani & Thiebaut de Schotten, 2008;

116



Geschwind, 1970). Catani y Bambini (2014) subdividieron el tracto en segmentos para
entender mejor sus funciones con el lenguaje (un segmento anterior, uno largo y uno
posterior). Ademas, existen otros diez tractos que Catani (2022) clasifica de asociativos,
los cuales son intrahemisféricos y dentro del modelo de las tres vias se consideran como
canales de integraciéon de la informacion procesada. Los tractos centrales en la
conectividad interhemisférica son la comisura anterior, la comisura posterior y el cuerpo
calloso; dichas redes han sido mencionadas en los capitulos II, IIl y IV como los posibles
motivos de la reorganizacion en epilepsia. Dentro del modelo de las tres vias, la actividad
de las redes interhemisféricas depende de la dificultad de la tarea — a mayor dificultad,
mayor conectividad interhemisférica— y de la especificidad de la zona — éareas
relacionadas exclusivamente con el lenguaje y no con la asociacion tienden a segregarse—
(Davis & Cabeza, 2015; Mbwana et al., 2021). Un tracto cuyo rol es central en el lenguaje
y su conexion entre las tres vias es el fasciculo frontal oblicuo, el cual conecta
principalmente la circunvolucién frontal inferior posterior con el area motora
suplementaria. El tracto ha sido relacionado con la produccion y fluidez verbal del
lenguaje (Dick et al., 2014), y también se lo implica a elementos pragmaticos de la
comunicacion (Catani & Bambini, 2014; Catena Baudo et al., 2023). En la figura V.2 se
ejemplifica la integracion de las regiones mencionadas con los fasciculos y las funciones

relacionadas a estas estructuras.

Desde el ambito de la neuropsicologia, se plantea la posibilidad de implementar
el modelo del lenguaje en un mapeo cerebral mediante fMRI, utilizando los paradigmas
aplicados en los capitulos experimentales (Bendersky et al., 2021; Elizalde Acevedo
etal., 2022; Hausmann etal., 2019). Esto implicaria desarrollar una bateria
neuropsicologica para el lenguaje en neuroimagen y complementar los resultados de
conducta. Es crucial incluir en este proceso un mapa estructural adecuado a la poblacion
clinica evaluada, tal como lo hizo Vallejo-Azar y colaboradores (2024) en su estudio sobre
asimetrias hemisféricas en una poblacion sudamericana. Ademas, seria recomendable
aplicar, validar y complementar las técnicas utilizadas en un grupo de pacientes con otra
patologia, como por ejemplo el accidente cerebrovascular, o evaluar al mismo grupo de

pacientes después de una intervencion quirurgica.
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Figura V.2. Modelo Qué, Donde y Como: estructura, funciones y conexiones.
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Mapa de nodos anatomicos y funcionales: La via del “Qué” (en color azul) procesa el lenguaje formal
(fonologico, morfologico, semantico y sintdctico) y recibe informacion a través de canales los perceptivos
visual y auditivo. El procesamiento comienza en dareas sensoriales y se dirige hacia el procesamiento
semantico en dreas del hemisferio izquierdo, integrando la informacion lingiiistica en la circunvolucion
Angular, la CTS y la circunvolucion parahipocampal, pars triangularis y pars opercularis. La via del
"Cémo" (en color verde) toma elementos del lenguaje semdntico y lo usa para generar contexto y funcionar
socialmente. Las zonas involucradas son la circunvolucion angular derecha en la Teoria de la Mente, la
CTS en la prosodia emocional y la circunvolucion parahipocampal para dar contexto social, y la pars
triangularis y pars opercularis para ejecutar la accion social adecuada (ejemplo, sarcasmo). La via del
“Donde”(en color rojo) se basa en la percepcion espacial, interactuando con la informacion procesada en
la via del “Qué” y del “Como”. Estas areas se conectan a través de tractos intrahemisféricos como el
fasciculo arqueado que es asociativo, y otros interhemisféricos, como el cuerpo calloso que comunica la
informacion con mayor intensidad dependiendo de la dificultad de la tarea o su especificidad. Las figuras
fueron creadas con Biorender (https.//www.biorender.com/).
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Reorganizaci()n en epilepsia

Los tres capitulos experimentales ilustran coémo la epilepsia focal en pacientes
puede influir en la arquitectura de la red global del cerebro. Este fendmeno de plasticidad
no es frecuente en otras patologias neurodegenerativas, como en trastornos
neurocognitivos (Samson & Denos, 2022). Especificamente, el capitulo I demuestra que
los pacientes con ELTD reclutaron areas en el hemisferio izquierdo, contralaterales a las
putativas para procesar la prosodia. En el capitulo III, los pacientes con ELTI utilizaron
su HCV no dominante, el HVI, en una tarea lexical. Finalmente, el capitulo IV sefiald
como dos grupos con ELT, con foco tanto derecho como izquierdo, podrian llevar a cabo
una tarea de lenguaje con elevada carga cognitiva, aun presentando alteracion de zonas
relacionadas con la via del “Qué” y del “Como”. Las redes y los epicentros epileptogenos
pueden superponerse con las redes y los nodos que subyacen a las funciones del lenguaje,
alterandose de forma dindmica durante las crisis y también de manera permanente, lo que
se conoce como fenémeno de plasticidad. Por dicho motivo, tanto la conectividad positiva
exacerbada detectable en fMRI como los resultados observados en pruebas conductuales
evidencian reorganizacion cerebral. Posiblemente, al estudiar casos refractarios, con una
continua descarga sobre una misma red, el fendmeno de plasticidad haya sido ain mas
detectable.

La red asociativa e interhemisférica del lenguaje no solo facilita la preservacion
del dominio cognitivo, sino que podria predecir su reorganizacion cerebral. En los
capitulos II y III se demostrd que la reorganizacion de las subfunciones del lenguaje
causada por la ELT es contralateral a la zona putativa de la funcion: de la CTSD ala CTSI
en la prosodia y del HVD al HVI en el Iéxico. Esta caracteristica posiblemente evidencia
la naturaleza de los fendémenos plésticos de funciones del lenguaje, los cuales suelen ser
interhemisféricos. Los tractos como el cuerpo calloso o la comisura anterior parecen ser
clave para que las funciones cognitivas se preserven, ya que sus conexiones generan que
los nodos transmitan interhemisféricamente el procesamiento de la informacion (Davis &
Cabeza, 2015; Mbwana etal., 2021). Davis y Cabezas (2015) han descripto la
conectividad funcional al evaluar controles en el procesamiento de tareas de lenguaje con
distintos niveles de dificultad cognitiva. Los autores concluyen que la informacion
interhemisférica suele procesarse de manera mas segregada, mientras que la colaboracioén
entre nodos se limita a ser una caracteristica mas intrahemisférica, que aumenta cuando

las tareas cognitivas se vuelven mas demandantes (Davis & Cabeza, 2015). Tal como se
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explicod en el apartado del modelo, los tractos intrahemisféricos se caracterizan por ser
mas asociativos con la informacién que transmiten (sus conexiones refuerzan la
activacion de zonas dentro del mismo hemisferio), mientras que los interhemisféricos
tienden a segregar mas la informacion (sus conexiones envian informacion distinta a cada

hemisferio) en condiciones de salud (Mbwana et al., 2008, 2021) (ver figura V.3).

Figura V.3. Comportamiento de las redes interhemisféricas entre pacientes con ELT y

CTRL.

A Segregacion

A Integracion

Los tractos dentro de un mismo hemisferio tienden a asociar la informacion que transportan, fortaleciendo
la activacion de dreas dentro del mismo hemisferio. Por otro lado, los tractos que conectan ambos
hemisferios tienden a separar mds la informacion, enviando datos distintos a cada hemisferio, al menos en
condiciones de salud. En la ELT se observa una prevalencia de integracion y colaboracion entre los nodos
cerebrales. Las figuras fueron creadas con Biorender (https://www.biorender.com/).

Otras patologias, ademds de la epilepsia, presentan el fendmeno de
reorganizacion, donde las zonas homoélogas del hemisferio contralateral se reclutan para
suplir la funcién (Li et al., 2022; Martin et al., 2022). Por lo tanto, es posible inferir que
la reorganizacion no se deba solo a las crisis epileptogenas, sino a los tractos que conectan
los hemisferios temporales. El mismo patrén de reorganizacion del lenguaje formal fue

detectado en casos de accidente cerebrovascular (Li et al., 2022).
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Existe otro factor para tener en cuenta para que se genere un fendémeno de
reorganizacion, la edad del paciente. La plasticidad esta relacionada con el aprendizaje y
con la etapa del desarrollo evolutivo de la funcién reorganizada. Incluso fuera de la
patologia, una mayor estimulacion o un inicio temprano en la estimulacion del lenguaje,
aumenta la probabilidad de fendomenos de bilateralidad. Hausmann y colaboradores
(2019) detectaron un mayor grado de bilateralidad en el procesamiento lexical en
personas bilingiies que adquirieron su segunda lengua en edades muy tempranas.
Teniendo en cuenta los hallazgos de Hausmann y colaboradores (2019) y los resultados
del capitulo III con el grupo de ELTI, podria considerarse que la adquisicion temprana de
una segunda lengua es un factor protector y propulsor de la reorganizacion de funciones
del lenguaje. Berl y colaboradores (2014) recomiendan considerar la aparicion temprana
de las convulsiones, la destreza manual, e indagar la existencia de alguna malformacion
arteriovenosa para llevar a cabo un correcto mapeo cerebral. Segiin Martin (2022), la
ventana de inicio de la patologia suele ser mas valorada que la patologia neurologica a
tratar sea un caso de epilepsia o un accidente cerebrovascular. Mientras que nifios con
accidentes cerebrovasculares perinatales desarrollan una red lingiiistica en el hemisferio
derecho completamente bien formada, los adultos con afasia que se recuperan,
normalmente reclutan débilmente regiones del hemisferio derecho y, conductualmente,
su uso de lenguaje no regresa al estado previo de la funcidn, es decir, mantienen
sintomatologia afdsica (Martin et al., 2022).

En sintesis, existen diferentes factores (edad, funcionamiento premorbido,
etiologia de la lesion, entre otros) que conducen a una reorganizacion luego de una lesion
cerebral. La hipdtesis de esta tesis, en linea con otros trabajos (Binding et al., 2022; Li
etal., 2022), sostiene que cuando la funciéon depende de éareas de asociacion, la

reorganizacion es posible.
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Conclusiones

La presente tesis destaco la importancia de una evaluacion integral del lenguaje
en pacientes con ELT, mediante de la combinacion de técnicas conductuales y de fMRI.
Los resultados obtenidos de tres experimentos revelaron patrones de activacion cerebral
distintos en pacientes con epilepsia en comparacion con CTRL, sefialando posibles
alteraciones en la organizacion cerebral de la prosodia emocional, el procesamiento de EI
y en la lateralizacion del lexicon. Estos hallazgos sugieren una reorganizacion y
plasticidad cerebral en la epilepsia, proporcionando una comprension mas completa de la
funcién neurocognitiva del lenguaje. A partir de estos resultados, se propuso un nuevo
modelo neurocognitivo del lenguaje que integra elementos de modelos previos y reconoce
la interaccion entre diferentes areas cerebrales en el procesamiento del lenguaje. Este
modelo tiene implicaciones importantes para el tratamiento y la cirugia en pacientes con

epilepsia.
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