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Resumen

La corteza orbitofrontal (COF) es una
extensa porcion de sustancia gris, y existen
diversos criterios para trazar sus limites. El
fasciculo uncinado (FU) es un tracto de
sustancia blanca que une la COF con el
I6bulo temporal. En este estudio se
exploran las subdivisiones de la COF y las
relaciones volumétricas de las mismas con
los valores de conectividad del FU.
Participaron 32 mujeres sanas de
Argentina, de edades entre 18 y 36 afios.
Se realizaron secuencias de resonancia
magnética y se utilizaron técnicas de
Morfometria Basada en Voxels e Imagenes
por Tensores de Difusion. Se calculd el
volumen (en mililitros) de cada parte de la
COF, y la conectividad de las porciones
dorsal y ventral del FU mediante anisotropia
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fraccional (AF). Se realiz6 un analisis de
correlaciones que indicO6 una relacién
negativa entre el gradiente de conectividad
del FU ventral izquierdo con el volumen de
la COF en general y con una tendencia
significativa hacia la regién lateral posterior
en el hemisferio izquierdo. También se
observd una asociacion positiva del
volumen de la COF izquierda anterior y la
COF derecha medial posterior con el FU
dorsal derecho. Finalmente, se discuten los
criterios de division de la COF, las
relaciones de cada parte de la COF con las
del FU y su posible impacto en modelos de
ansiedad y depresion.

Palabras claves: corteza orbitofrontal,
fasciculo uncinado; Morfometria Basada en
Voxels; Imagenes por Tensores de
Difusién; regulacion emocional.

The Relationship between the Volume of
the Orbitofrontal Cortex and the
Connectivity of the Uncinate Fascicles: A
Combinatorial Study of Voxel-Based
Morphometry and Diffusion Tensor
Images (Magnetic Resonance)

Summary

The orbitofrontal cortex (OFC) is a large
portion of gray matter, and there are several
criteria to chart their limits. The uncinate
fascicle (UF) is a white matter tract
connecting the OFC with temporal lobe. In
this study are explored the subdivisions of
the OFC and their correlations with the UF
connectivity values. Participated 32 healthy
women from Argentina, aged between 18
and 36 years. MRI sequences, Voxel-Based
Morphometry and Diffusion Tensor Images
techniques were used. The volume (in
milliliters) of each of the OFC and
connectivity of the dorsal and ventral
portions of the UF by fractional anisotropy
(FA) was calculated. Correlation analysis

indicated a negative relationship between
the left ventral UF connectivity gradient with
the volume of OFC in general and with a
significant trend towards the lateral posterior
region in the left hemisphere. A positive
association between the volume of left
anterior and right medial posterior OFC with
the right dorsal UF was also observed.
Finally, are discussed the OFC division’s
criteria, the relationships of each part of the
OFC with the UF and their possible impact
on models of anxiety and depression.

Key words: orbitofrontal cortex; uncinate

fascicle; Voxel-Based Morphometry;
Diffusion  Tensor Images; emotional
regulation.

Introduccién

La corteza orbitofrontal (COF) es una
porcion de sustancia gris que se ubica en la
cara inferior del I6bulo frontal. Esta
conformada por el giro recto y el giro orbital
(Petrides & Mackey, 2006). El giro recto
ocupa la region del borde medial de la
superficie orbital hasta el surco olfatorio.
Lateral a este se ubica el surco orbital, cuya
caracteristica en forma de H delimita tres
surcos (orbital medial; orbital transverso y
orbital lateral) y cuatro giros (orbital medial;
orbital anterior; orbital lateral y orbital
posterior). Para simplificar, se suele
denominar a estos cuatros giros como giro
orbital (Petrides & Mackey). Teniendo en
cuanta esta descripcion, algunos autores
consideran que el surco orbital medial
serviria como limite entre las regiones
lateral y medial de la COF (Zald et al.,
2014), mientras otros investigadores
prefieren como criterio de divisién el Surco
Olfatorio, que resulta de mayor visibilidad
mediante  imagenes de  resonancia
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magnética (Desikan et al., 2006; Destrieux,
Fischl, Dale, & Halgren, 2010; Ranta et al.,
2009). Una manera de integrar estas dos
posturas consiste en dividir a la COF en
tres regiones, ubicando la COF medial entre
el surco longitudinal y el surco olfatorio, la
COF central entre los surcos olfatorio y
orbital, y la COF lateral en el espacio
restante a partir del surco orbital (Chiavaras
& Petrides, 2000; Kahnt, Chang, Park,
Heinzle, & Haynes, 2012).

La pregunta sobre cémo subdividir la COF
es relevante debido a que se han reportado
diferencias entre su porciéon medial y lateral.
Por ejemplo, se ha encontrado que
pacientes depresivos presentan una
reduccién significativa en el volumen de la
COF medial (Wagner et al., 2008; Webb,
Weber, Mundy, & Killgore, 2014). Al mismo
tiempo, ademas de la clasica distincién
entre COF medial y lateral, se observé que
existiria algun tipo de procesamiento
jerarquico, ya que se encontrd, tanto en
humanos como en primates, una mayor
proyecion de fibras desde regiones
posteriores hacia porciones anteriores de la
COF (Ghashghaei, Hilgetag, & Barbas,
2007; Gottfried & Zald, 2005). Esto se
trasladaria a niveles funcionales ya que, en
un estudio de meta-analisis sobre
resonancia magnética funcional, los
estimulos  complejos  (gj.: pérdidas
monetarias) fueron asociados a cambios
hemodinamicos cerca del polo frontal,
mientras que los estimulos simples (gj.:
gustativos o térmicos) fueron vinculados a
la region posterior de la COF (Kringelbach
& Rolls, 2004). Con respecto a la
lateralizacién cerebral, una investigacion
encontré6 mayor correlacion de la COF
derecha con la inhibicion de la conducta y la
supresion voluntaria de las emociones
(Lévesque et al., 2003). Por otra parte, a la
COF izquierda se la vinculé con diferentes

procesos semanticos (Horr, Braun, & Volz,
2014), y de toma de decisiones (Jollant et
al., 2010).

La gran variedad de tareas atribuidas a la
COF se deberia al hecho de que se
encuentra vinculada estructuralmente con
multiples regiones de sustancia gris y sus
correspondientes fibras de sustancia blanca
(Kringelbach & Rolls, 2004; Price, 2006).
Entre las ultimas, las mas representativas
de la region son el fasciculo cingulado, el
fasciculo fronto-occipital inferior y la porcién
anterior del cuerpo calloso (Catani &
Thiebaut de Schotten, 2008). Sin embargo,
se ha propuesto que el principal tracto de la
COF es el fasciculo uncinado (FU), el cual
se comunica con la regién anterior del
I[6bulo temporal (Catani & Thiebaut de
Schotten; Croxson et al., 2005). El FU se
divide en dos porciones: una dorsal, que
arriba a la corteza prefrontal, y otra ventral,
que desciende al “pozo filogenético”
amigdalino (Damasio, Tranel, Grabowski,
Adolphs, & Damasio, 2004; Pessoa &
Adolphs, 2010). Para medir el grado de
conexion de los fasciculos de sustancia
blanca se emplean imagenes con
informacion de difusion para después
calcular la conectividad a través de la matriz
denominada Imagenes por Tensores de
Difusiéon (ITD). Para obtener iméagenes con
informacion de difusion se utilizan
secuencias especiales de resonancia
magnética para medir el gradiente
(direccionalidad de los vectores) en la
difusion de moléculas de agua a través de
los axones, obteniendo una medida de
conectividad, la anisotropia fraccional (AF),
derivada del célculo matricial de la ITD
(Jones & Leemans, 2011; Le Bihan et al.,
2001). En general, se entiende que a mayor
AF mejor es la conectividad estructural
entre dos o0 mas regiones cerebrales,
aunque esto resulta discutible y no se aplica
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en todos los contextos (Leemans, 2009). Un
ejemplo de lo anterior podria suceder
cuando dos fibras perpendiculares se
entrecruzan dentro de un voxel, reduciendo
errbneamente el valor reportado de AF. No
obstante estas limitaciones, una baja AF en
el FU ha sido asociada con un menor nivel
de sociabilidad, mayor ansiedad, uso de
regulaciéon emocional inadecuada,
agresividad, patologias como esquizofrenia
y psicopatias (Phan et al., 2009; Von Der
Heide, Skipper, Klobusicky, & Olson, 2013).
En un estudio de fuerte impacto, se
encontré que un grupo de nifios huérfanos
con deprivacion socioeconomica
presentaron una reduccion significativa de
los valores de FU, correlacionados con un
comportamiento asimbolico, desorganizado
e impulsivo (Eluvathingal et al., 2006).

Una investigacibn previa de nuestro
laboratorio, en la que se utiliz6 un modelo
de mediacién simple (Baron & Kenny, 1986;
Preacher & Hayes, 2004), detectd un efecto
directo del volumen de la amigdala sobre el
volumen de la COF derecha (Marino et al.,
en preparacion). También, un hallazgo
sorprendente fue a observacion de que el
tamafio de la COF izquierda estaba
correlacionado de manera negativa con la
AF del FU ventral izquierdo y de forma
positiva con la AF del FU dorsal derecho
(p<.05). Sin embargo, como la COF ocupa
una gran porcion del l6bulo frontal, se
consider6 que la investigaciébn anterior
podria profundizarse si se analizaba su
extension en porciones mas pequefias, con
la finalidad de reproducir el hallazgo de una
forma mas especifica. Dado que existen
diferentes criterios para trazar los limites y
subdivisiones de la COF, la hipétesis de
este trabajo fue que su delimitacién en 6
regiones (lateral, central y medial, con
subdivisiones anterior y posterior) arrojaria
mayor precision sobre su compleja

determinacion volumétrica. De acuerdo con
lo descripto, los objetivos fueron indagar
acerca de las correlaciones entre cada
porcién de la COF y sus regiones vecinas; y
profundizar en como el volumen de la COF
se encuentra asociado al gradiente de
conectividad del FU. La relevancia de este
trabajo esta en la novedosa integracion de
informacion procedente de dos clases de
sustancias (gris y blanca) para la
explicacibn de su estructura de
correlaciones. Se espera que la exploraciéon
simultanea de las diferencias antero-
posteriores en la COF, la utilizacién de un
criterio de division medial-lateral novedoso
y las relaciones de todas ellas con ambas
porciones de la AF del FU aporten
conocimientos estructurales que luego
puedan aumentar la precision sobre los
modelos de regulacibn emocional que
incluyen estos tractos, como por ejemplo la
reevaluacion y la soluciébn de problemas
emocionales (Buhle et al., 2013; Marino,
Luna, Leyva, & Acosta, 2015). Esta
investigacion supone un primer paso para
nuevos desarrollos que combinen
informacion de intensidad de sustancia gris
y de conectividad de sustancia blanca, que
incluyan la amigdala, la COF, el FU y
también la corteza dorsolateral prefrontal
(cognicidn fria) (Kalisch, 2009). Estos datos,
junto a las propuestas que luego se
desarrollaran en futuras lineas de
investigacion, buscan tener impacto en la
mejora de los modelos sobre conductas
impulsivas, de ansiedad y depresion.

Método

Participantes

Participaron 32 mujeres estudiantes y
egresadas de la Universidad Nacional de
Cérdoba, Argentina, de edades entre 18 y
36 afos (M=24,34; DE=5,24), y de manera
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voluntaria. Se realiz6 una entrevista clinica
y evaluacion cognitiva previa para detectar
antecedentes de patologias psiquiatricas o
clinicas. El estudio fue aprobado por el
comité de ética del Instituto de Tomografia
Computada Coérdoba — Fundacién Oulton y
cada participante dio su consentimiento
informado por escrito.

Procedimiento

Se realizé la adquisicion de imagenes de
cada participante, en una sola sesion
individual, en el Instituto de Tomografia
Computada Cordoba - Fundacion Oulton.
Luego de firmar el consentimiento
informado, se realiz6 una entrevista clinica
y evaluacién cognitiva. Posteriormente se
explicé a cada participante las condiciones
para la adquisicion de imagenes. Cuando
los participantes ingresaron al resonador
tuvieron cinco minutos de relajacién vy
adaptacion. Luego se iniciaron las
secuencias de adquisicion de imagenes
estructurales (sin informacion de difusion y
con informacion de difusion). Luego, se
administr6 a una bateria de pruebas
neuropsicolégicas de lenguaje, atencion,
regulacion emocional y funciones
ejecutivas, que seran reportadas en otros
estudios. El procedimiento total tuvo una
duracion aproximada de 100 minutos por
participante.

Adquisicion de Imégenes

Las imagenes fueron obtenidas mediante
un scanner Philips Achieva (1.5 T)
perteneciente al Centro de Tomografia
Computada Cordoba - Fundacion Oulton.
Para las imagenes estructurales se utilizé
una matriz de reconstruccion de 232 X 232,
con una secuencia T1 volumétrica con los
siguientes parametros: amplitud por ‘slice’ 1
mm, gap 0 mm; TR/TE 500/50, tamafio de
voxels: 1 X 1 X 1. El campo de visién tuvo
los siguientes pardmetros: FOV RL (mm)

257 FOV AP (mm) 256 FOV FH (mm) 176.
En las imagenes obtenidas por informacion
de difusion se utilizdé una matriz de
reconstruccion de 112 X 132, con
secuencias echo-planares ITD ‘single-shot’
con los siguientes parametros: amplitud por
‘slice’ 1.5 mm, gap 0 mm; TR/TE 21386/76,
tamario de voxels: 1.5 X 1.5 X 1.5; cantidad
de direcciones de difusiéon = 64; valor 3 en
unidades s/mm? = 1000. El campo de vision
tuvo los siguientes parametros: FOV RL
(mm) 192 FOV AP (mm) 226 FOV FH (mm)
105.

Post Procesamiento de imagenes

> Imagenes sin informacion de difusion

El post-procesamiento fue realizado offline
utilizando Matlab 7.10.0 y Statistical
Parametrical Mapping 8 (SPM8) (Ashburner
et al., 2014). Las imagenes adquiridas de
secuencia T1 fueron convertidas a formato
‘Niifti’, y se generd la reconstruccion de los
160 cortes adquiridos en un Unico volumen.
Los espacios nativos cerebrales fueron
reorientados, utilizando como espacio
cerebral de referencia la imagen canénica
avgl52T1 creada en el Instituto Neurolégico
de Montreal (acrénimo MNI en inglés) (Van
Hecke et al., 2011). Se utiliz6 como punto
de referencia estructural la corteza
cingulada anterior (Marino et al, en
preparacion). Los espacios cerebrales
nativos fueron reorientados en sus tres ejes
espaciales (X, Y, Z) y rotados hasta mostrar
una diferencia menor a 5 cm del punto de
referencia del espacio cerebral canénico del
MNI (Ashburner et al.).

Posteriormente, se realizd el proceso de
normalizacion y segmentacion de tejidos.
Se calcularon los mapas de los tres tejidos
principales:  sustancia gris, sustancia
blanca, y liquido cefalorraquideo. Se
descartaron los voxels con tejidos que no
eran de interés para el andlisis: craneo,
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tejidos blandos y aire. Para la normalizacién
de alta dimensionalidad se utilizé el
algoritmo DARTEL creado por John
Ashburner para deformar sobre la plantilla
el espacio nativo. DARTEL tiene grandes
ventajas sobre otras formas de
normalizacion, en especial su
modularizacion no lineal (Ashburner, 2007).
Se cargaron 18 iteraciones para el
procesamiento de cada imagen,
conservadas para conocer los estiramientos
y contracciones de la imagen nativa. Para
las probabilidades gaussianas a priori por
tejido se colocaron las probabilidades
apriori de sustancia gris, sustancia blanca,
LCR, huesos, tejidos blandos y espacio
extra cerebral-aire. Se emplearon Campos
de Markov que le indicaron al algoritmo que
opere con una probabilidad X’ de que los
‘vecinos mas cercanos’ pertenezcan a la
misma clase de tejidos. Esto fue altamente
recomendable para evitar los artificios que
crea la adquisicion de secuencias T1, en
especial en las regiones periféricas del
I6bulo temporal (Poldrack, 2006). Se realizo
un control de calidad de volimenes vy
escalamiento proporcional de las
segmentaciones realizadas visualizando en
un corte de 1 mm que las imagenes
segmentadas correspondieran a cada tejido
estructural.

Se control6é la homogeneidad de la muestra
de segmentaciones cerebrales mediante
una matriz de covarianza entre los archivos
obtenidos, para analizar qué espacios
podrian ser excluidos del analisis por altas
diferencias estructurales. No fue necesario
descartar ningun participante. Por ultimo, se
realizd el proceso de suavizacion de las
imagenes segmentadas de sustancia gris,
utilizando un valor de [8 8 8 mm de
anchura entera en la altura media del
ndcleo gaussiano de suavizacion.

> Imagenes con informacion de difusion

El post-procesamiento fue realizado offline
utilizando Matlab 7.10.0 y ExploreDTI v4.8.3
(Leemans, Jeurissen, Sijbers, & Jones,
2009). Las iméagenes adquiridas de
secuencias Tl vy las imagenes por
informacion de difusion fueron convertidas a
formato  ‘Niift’, y se gener6 Ila
reconstruccion de todas las imagenes en
una Gnica matriz. Se realiz6 correccion de
movimiento por sujeto sobre el espacio
cerebral nativo. Sobre la matriz reconstruida
se gener6é una tractografia de cerebro
entero, excluyendo fibras de longitud menor
a 10 mm y mayores a 500 mm; se
establecio un rango de AF entre .2y 1,y se
utilizé un método de interpolacién ‘linear’.

Analisis por regiones de interés

> Imagenes sin informacion de difusion

Se utilizé la caja de herramientas XjView
(http://www.alivelearn.net/xjview) para crear
12 maéscaras que incluyeran la division
medial, central, lateral y las subdivisiones
anterior y posterior de la COF de cada
hemisferio (ver Figura 1). En primer lugar se
cre6 una mascara de toda la regién a partir
de la reunificacion de todas las mascaras
de la COF que vienen incluidas dentro de la
base de datos de XjView. Luego, para
realizar la divisibn manual de la COF, se
crearon también en XjView 12 mascaras
con forma de prismas, que fueron aplicadas
a la mascara de toda la regién usando la
herramienta “Common region”. Para disenar
los prismas, se tuvieron en cuenta el Surco
Olfatorio, el Surco Orbital Medial y un plano
coronal (coordenada de MNI 44).
Finalmente, tanto las méascaras como las
imagenes “Nifti” post-procesadas fueron
ingresadas en la funciéon “get totals”
desarrollada por G. Ridgway
(http://wwwO.cs.ucl.ac.uk/staff/g.ridgway/vb

m/) en MATLAB 7.10.0 para calcular el
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volumen en mililitros de las 12 divisiones de

la COF.

Figura 1. Mascaras utilizadas para analizar el volumen de la COF lzquierda, vista axial. Notas:
Rojo: COF Lateral Anterior; Verde: COF Central Anterior; Azul: COF Medial Anterior; Naranja:
COF Lateral Posterior; Amarillo: COF Central Posterior; Rosa: COF Medial Posterior.

> Imagenes con informacion de difusion

Luego de generar la tractografia de cerebro
entero, se realizé un analisis de regiones de
interés (RDI) con el objetivo de aislar
grupos de fibras especificos (fasciculos). Se
utilizaron RDI con conectores l6gicos AND
(para incluir fibras en el analisis). Cada
andlisis de RDI se realiz6 en los dos
hemisferios cerebrales sobre el espacio
nativo de cada sujeto. Para ubicar las RDI
sobre la matriz reconstruida y segmentar el
FU, se utiliz6 como referencia el atlas de
Catani y Thiebaut de Schotten (2008). El
FU conecta regiones de la corteza

prefrontal ventral y orbital con zonas
mediales del sistema limbico y regiones
anteriores del lI6bulo temporal. Se utilizaron
dos RDI AND coronales para su diseccion:
una en la zona orbito-frontal y una en la
zona temporal anterior (ver Figura 2).
Posteriormente el FU fue dividido en sus
porciones dorsal y ventral (Von Der Heide
et al, 2013) Para ello se empleé la
herramienta “splitter tool” de ExploreDTI
para colocar una RDI SEED axial. De cada
porcion del FU se extrajo el valor de la AF
con su respectiva DS.

Figura 2. Fasciculo Uncinado, vista sagital. Notas: FUD: Fasciculo Uncinado Dorsal;
FUV: Fasciculo Uncinado Ventral. En verde, ROIs AND. En celeste, ROI SEED.
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Resultados

En primer lugar se calcul6 la cantidad de
sustancia gris general modulada de forma
no lineal y normalizada siguiendo el

de potencia de la media= 0.95). Después,
se calcul6 el volumen para cada una de las
seis partes de la COF izquierda y de las 6
partes de la COF derecha. En la Tabla 2 se

algoritmo DARTEL (ver Tabla 1). Se obtuvo muestran las  correlaciones entre  las
una media de 851,38 ml (de= 45,17, indice diferentes partes de la COF izquierda.
Tabla 1.
Volimenes de la COF en mililitros
Division Media (D.E)
1zq. 1,933 (,333)
COFLA  per. 2,795 (,366)
1zq. 5,467 (,716)
COFCA  per. 5.966 (.650)
1zq. 5,825 (,588)
COF MA Der. 6,485 (,654)
Izq. 7,102 (,650)
COFLP  per. 7.422 (671)
1zq. 10,091 (,916)
COF CP Der. 9,070 (,767)
1zq. 10,596 (,801)
COFMP  per. 11152 (,847)
Notas. LA: Lateral Anterior; CA: Central Anterior; MA: Medial Anterior; LP: Lateral
Posterior; CP: Central Posterior; MP: Medial Posterior; DE: Desviacién Estandar.
Tabla 2.
Correlaciones entre las partes de la COF izquierda
COFLAI COFCAiI COFMAI COFLPi COFCPI COFMPI
COFLAI - ,809™ ,669™ ,808™ ,621™ ,615™
COFCAI - ,880™ , 730" 767" ,663"
COFMAI - ,492™ ,572" ,693™
COFLPi - ,798™ ,494™
COFCPi - ,502"
Nota. ** La correlacion es significativa al nivel ,01 (bilateral).
Se observo que la COFCAI tuvo las fuerzas COFLPi tuvo el menor aporte a la

de correlaciones mas altas, mientras que la

explicaciéon de la varianza total de la matriz.
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Las dos fuerzas de correlacion mas bajas
involucraron a la COFLPI. En general, hubo
mayores correlaciones entre si en las
partes anteriores y laterales que entre las
posteriores y mediales. La fuerza de
correlacion méas elevada se obtuvo entre la

(r=0,492). Si se observan las potencias de
las medias, solo la COFLAi tuvo una
dispersién alta, aunque se trata de una
media potente (mayor a .80 se suele
considerar una media potente y
representativa de la dispersion). La Tabla 3

muestra las correlaciones entre las
diferentes partes de la COF derecha.

parte COFCAi y COFMAI (r=0,880) y la mas
baja entre la COFMAI y la COFLPi

Tabla 3.
Correlaciones entre las partes de la COF derecha
COFLAd COFCAd COFMAd COFLPd COFCPd COFMPd

COFLAd - , 751" , 720" ,578" ,529" ,566™
COFCAd - ,854™ ,539" ,665™ ,493™
COFMAd - ,588™ ,558™ ,612™
COFLPd - ,766™ ,449™
COFCPd - 521"

Nota. ** La correlacion es significativa al nivel ,01 (bilateral).

Entre las partes de la COF derecha se
observé que las fuerzas de las
correlaciones son mas bajas que en la COF
izquierda. Todas las relaciones fueron
significativas. Se destaco la relacién entre
la COFCAd y la COFMAd. Las relaciones
mas bajas se hallaron entre la COFLPd y la
COFMPd, la COFCAd y la COFMPd. Entre
las partes anteriores de la COF derecha
hubo mayores fuerzas de correlacién que
entre las partes posteriores. Esto repiti6 el
patron de la COF izquierda. También se
repitié el patron de que la COFCAd tuvo la
mayor fuerza de correlaciones promedio,
aungue no tuvieron el tamafio elevado de
Su contraparte izquierda.

» Comparacion contrahemisférica del tamario de
las mismas partes de la COF

El volumen de la COF derecha (46,1 ml de
sustancia gris) fue mayor que el volumen de
la COF izquierda (40,8 ml de sustancia
gris). En su totalidad, la COF cubre poco
mas del 10% de la sustancia gris de todo el
cerebro. Una cuestibn de interés era
comparar el volumen de la misma parte
COF con respecto a la de su hemisferio
contrario. Para ello se realizaron seis
pruebas t de diferencia de medias para
muestras relacionadas. Teniendo en cuenta
la cantidad de casos, se realiz6 un
procedimiento  bootstrapping de 1000
remuestreos (Preacher & Hayes, 2004).
Hubo diferencias significativas en las seis
partes contrahemisféricas (ver Tabla 4). En
cinco de ellas, a favor del hemisferio
derecho, mientras que la parte central
posterior tuvo mayor volumen en el
hemisferio izquierdo.
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Tabla 4.
Comparacion contrahemisférica del tamafio entre las mismas partes de la COF
Porciones DM (D.E) t gl (bil?[ge.ral)

COFLAIi / COFLAd -,861 (,248) -19,635 31 ,000
COFCAi / COFCAd -,498 (,468) -6,020 31 ,000
COFMAIi / COFMAd -,660 (,409) -9,127 31 ,000
COFLPi / COFLPd -,320 (,494) -3,667 31 ,001
COFCPi / COFCPd 1,020 (,380) 15,153 31 ,000
COFMPi / COFMPd -,556 (,730) -4,309 31 ,000

Notas. DM: Diferencia de la media

La mayor diferencia se observo entre la
parte anterior lateral, a favor del hemisferio
derecho, aunque la diferencia en la parte
central posterior a favor del izquierdo tuvo
un valor t cercano. La diferencia menor se
encontré en la parte posterior lateral. Este
centramiento de los extremos de las
diferencias en la parte lateral estaria
relacionado con la anatomia y la
conectividad de ambos hemisferios. En el
lado derecho, la diferencia se amplifica en
la parte anterior lateral y se reduce en
forma notable en la parte lateral posterior.
La parte medial posterior también tuvo una
diferencia menor a favor del hemisferio

derecho, y la parte central posterior tuvo
una significativa diferencia de tamafio a
favor del hemisferio izquierdo. Esa misma
parte, la central, en la zona anterior, fue
mayor en el hemisferio derecho con una
diferencia clara pero moderada.

» Anisotropia  Fraccional del FU: Aspectos
descriptivos

Se calcul6 la AF del FU de acuerdo a su
division en las partes dorsal (FUD) y ventral
(FUV) y por divisibn hemisférica (FUDI,
FUVi, FUDd y FUVd; ver Tabla 5). En la
Figura 3 se muestra la férmula para el
calculo de la AF:

1 \/(/‘\1 —A2) 2+ (Ao = X3)2 4+ (As — Ay )2

AF

2 VA + A+ A

Figura 3. Ecuacion para el célculo de la Anisotropia Fraccional.

Donde A: equivale al vector paralelo a la
direccion de la fibra; Az y As representan los
vectores ortogonales y sus autovalores. La

medida de AF se extiende de 0 a 1, siendo
0 un grado de isotropia maximo (todos los
vectores tienen el mismo autovalor) y 1 la
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maxima AF. Se considera que la AF
corresponde a la sustancia blanca cuando
es mayor a 0.20 (Thiebaut de Schotten et
al., 2011). De forma sencilla, cuanto mayor

es la diferencia entre Ay en relacion a Az y As,
mayor sera la AF. Por lo tanto, mejor es la
conectividad cerebral en ese tracto.

Valores de Anisotropia Fraccional en cada porcion del Fasciculo Uncinado

Tabla 5.
Fasiculo Media (D.E)
FUVi 449 (,019)
FUDI 447 (,021)
FUvd 454 (,024)
FUDd 457 (,017)

Notas. FUVi: FU Ventral Izquierdo; FUDi: FU Dorsal lzquierdo; FUVd: FU Ventral Derecho; FUDd: FU Dorsal

Derecho.

Se realiz6é un analisis de la diferencia en AF
entre las partes contralaterales del FU
mediante pruebas t para muestras
relacionadas. Por la cantidad de
participantes, también se utilizé la técnica
de bootstrapping con 1.000 remuestreos.
Se encontr6 una diferencia de valor t
significativa solo en la comparacion entre
las partes dorsales del FU a favor de la AF
en el hemisferio derecho [t= -3,316, gl=31,
p=0,002; sesgo= 0,000094;
p(bootstrapping)= 0,003]. En el FUV, hubo
mayor AF en el hemisferio derecho pero no
llegd a ser significativa de acuerdo al punto
de corte escogido (p=0,155; p
(boostrapping)= 0,132).

» Correlaciones entre la conectividad del FU y el
volumen de la COF
Para conocer la relacion entre los grados de
conectividad del FU y del tamario de la COF
se realizaron correlaciones de Pearson. El
método de célculo fue el siguiente: Se
ingresaron las cuatro porciones del FU por
separado y cada una de las 12 partes de la
COF, también por separado. Los valores de

correlacion entre las porciones del FU y los
volumenes completos hemisféricos de la
COF fueron presentados en el trabajo de
Marino et al. (en preparacién). En estos se
observé una interesante contracorrelacion
predictiva del volumen de la COF izquierda
con el FUVi, y una correlacion directa con el
FUDd. Las razones por las cuéles se utilizé
coeficientes de correlacién y no analisis de
regresion multiple fueron fundamentadas en
el trabajo anterior citado. En la Tabla 6 se
muestran las correlaciones para la COF
para cada hemisferio.

Se encontrd el mismo patrén de fuerza de
correlacion entre el FUDd y la COF en el
hemisferio derecho que en el hemisferio
izquierdo. La diferencia notable es la
‘desaparicion’ de la relacién significativa
negativa entre el FUVi y el volumen de la
COF derecha. EI FUDi y el FuUvd
mantuvieron su  condicibn de  no
relacionados con el volumen de la COF. Se
hallé una relacion significativa entre el FUDI
y la COFMPd. El tamafio de la fuerza de
correlacion fue un poco mas alto que en el

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias 25



Jaldo et al.

hemisferio izquierdo. De forma global, hay
una relacion positiva entre la AF del FUDd y
el tamafo de la COF, en ambos
hemisferios. En cambio, el FUVi tiene una

relacion negativa con el tamafio sélo de la
COF izquierda. Sin embargo, la tendencia
con el hemisferio derecho fue también
negativa, pero de menor potencia.

Tabla 6.

Correlaciones entre las partes de la COF con cada porcion del FU
Division FUVi FUDi FUVd FUDd

COFLA 1zq. -,375* ,123 ,004 ,374*

Der. -,342* ,031 ,122 231
COFCA Izg. -,344* 242 ,002 AT1**
Der. -171 223 ,249 AT9**
COFMA  lzq. -,354* ,226 ,032 537+
Der. -,213 ,254 ,166 ATE**

COFLP Izq. -,468** -,087 -,094 146

Der. -,203 141 ,086 ,198

COFCP Izq. -,364* ,063 -,162 226

Der. -,168 ,197 ,042 ,309
COFMP  lzq. -,192 ,263 ,164 534+

Der. -,102 ,381* -,018 ,394*

Nota. * significacion p<.05; ** significacion p<.01

Discusion

Se hizo una revision sobre los criterios de
division de la COF para indagar sobre su
morfologia y aumentar la precision de las
inferencias  sobre su  funcionamiento
durante la revision de los antecedentes
experimentales. Como ya se menciong,
para subdividir la COF se han propuesto los
surcos olfatorio (Destrieux et al., 2010),
orbital (Zald et al., 2014) o ambos (Kahnt et
al., 2012). Se eligi6 el dltimo porque
permitia una mayor diferenciacién de
estructuras 'y porque ofrecia una
distribucion espacial mas uniforme. Al
mismo tiempo, se optd por incorporar un
plano de corte coronal al considerar la
posibilidad de hallar diferencias en sentido
antero-posterior. Por estos motivos se

elaboraron 6 mascaras para cada
hemisferio. Los resultados de la matriz de
correlaciones entre las partes de la COF de
32 mujeres indicaron una correlacion muy
fuerte (>.80; p<.01) entre la COFLAIi y la
COFCAI, y la COFCAIi y la COFMAI. En el
hemisferio opuesto, se observé la misma
asociacion solo entre la COFCAd y la
COFMAd. El par restante también mostro
una fuerte correlacion, pero de menor nivel
(.751). Por otra parte, en las correlaciones
menores (<.55) se destacan las halladas
entre las COF medial posterior de ambos
hemisferios: COFMPi y COFCPi (,502);
COFMPi y COFLPi (,494); COFMPd vy
COFCPd (,521); COFMPd y COFLPd
(,449). Como entre las parejas posteriores
restantes (partes laterales y centrales) se
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encontré una correlacion de ,798 para el
hemisferio izquierdo y ,766 para el derecho,
se podria considerar que la COF medial
posterior constituye una region de menor
asociacion con respecto a sus areas
vecinas posteriores. Quizds este dato
podria sumar apoyo al criterio de utilizar
como divisor al Surco Olfatorio, por lo
menos en estudios interesados en la region
medial posterior de la COF. En cambio, los
datos sobre la region anterior no permiten
determinar por si solos cual de los dos
surcos seria el més preciso para dividir la
COF, ya que todos ellos presentan una
elevada correlacion entre si. Los estudios
de conectividad funcional y de conectividad
estructural de sustancia blanca podrian
arrojar mas luz sobre este asunto, ya que
se puede inferir que las altas correlaciones
entre estructuras vecinas sugieren unidad
de funcién y/o estar comunicadas a través
de las fibras “U”, caracterizadas por una
corta longitud y una alta variabilidad entre
individuos (Catani & Thiebaut de Schotten,
2012; Malcolm, Shenton, & Rathi, 2010).

Con respecto al analisis de los resultados
obtenidos mediante MBV e ITD, pudo
observarse que en la muestra de mujeres,
el gradiente de conectividad de AF del FUVi
se relacioné de forma negativa con el
volumen de la COF (p<.05), con una
tendencia muy significativa hacia la region
lateral posterior en el hemisferio izquierdo,
respetando la primera observacion de
Marino et al. (en preparacion). Esto significo
que cuando se hall6 menor anisotropia en
la parte limbica del FU izquierdo, mayor fue
el volumen de la COF. Esta asociacion se
pierde en la parte medial posterior, pero era
algo que podia esperarse teniendo en
cuenta las correlaciones previas de
sustancia gris. También, el volumen de la
COF izquierda anterior y la regién medial
posterior  correlacionaron de  forma

significativa con la parte dorsal uncinada
derecha (p<.05). Otro hecho sorprendente
es que se ha hallado una correlacion
positiva entre todas las porciones de la
COF de cada hemisferio con los valores de
AF de los FU dorsal izquierdo, y ventral y
dorsal derecho. Estos datos entran en
contradiccion con los de otra investigacion,
también en cerebros normales pero de
mujeres de Japon, en los cuales detectaron
gue, en una escala global, los volumenes
de sustancia gris y los valores de AF
estaban negativamente relacionados y con
una tendencia predominante en las
regiones anteriores del cerebro (Abe et al.,
2008). Ademas, en un trabajo sobre
degeneracién cerebral en pacientes con
Alzheimer se reportdé que la pérdida de
volumen en la sustancia gris y las
alteraciones de AF no se relacionaban
necesariamente entre si (Canu et al., 2010).
Esto podria plantear que las relaciones
entre volumetria y AF no son lineales,
pudiendo variar entre diferentes estructuras
y en diferentes condiciones patolégicas. Por
ejemplo, en pacientes depresivos y con
enfermedad de Parkinson se encontré que
no presentaban cambios volumétricos
significativos con respecto a los controles,
pero si en los valores de AF de las
principales fibras (Sprengelmeyer et al.,
2014). En cambio, pacientes con desorden
bipolar tipo Il presentaron en simultdneo un
reduccion  significativa tanto en los
volumenes de sustancia gris como en los
resultados de AF (Ambrosi et al., 2013).
Estos antecedentes dejan abierta la
pregunta sombre el significado de Ia
relacion positiva y/o negativa que presentan
los datos de AF y volumetria, y plantean la
necesidad de nuevas réplicas, tanto en
poblaciones normales como patoldgicas.
Futuras lineas de investigacion también
podrian integrar datos de evaluacion
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conductual neuropsicolégica, incluir otros
fasciculos de interés para fortalecer el
modelo teodrico, o utilizar estadisticos de
moderacién y mediacibn mas complejos,
como la macro PROCESS para SPSS
(Hayes, 2013; Hayes & Preacher, 2014).

Las asociaciones halladas podrian tener
significado a nivel funcional ya que, por
ejemplo, se ha sugerido que la COF
izquierda actuaria como un filtro de la
informaciéon amigdalina (Marino et al., en
preparacion). Dentro de un modelo de
ansiedad y depresién, podria interpretarse
gue la parte limbica amigdalina produciria
una pétina emocional que es regulada en
primera instancia por la COF, en la cual el
papel del etiguetamiento linglistico de la
COF lateral izquierda seria muy potente
(Barrett, Lindquist, & Gendron, 2007; Buhle
et al., 2013). La COF lateral izquierda y su
vinculacién con el lenguaje podria cobrar
relevancia, ya que dentro de la literatura de
neurociencias afectivas se considera que el
lenguaje es el contexto de las emociones
(Barrett et al.). En la regulacion emocional,
la primera parte de la secuencia temporal
implica una etiqueta linglistica que
categoriza el impacto emocional, funcién
gue se le atribuye precisamente a la COF
izquierda  (Kalisch, 2009). En otros
términos, la COF seria la responsable del
etiquetamiento afectivo (Ochsner & Gross,
2005), que significa categorizar una
emocion con la finalidad de modular una
seflal emocional somética que provendria
de estructuras como la amigdala, el talamo
o el hipotalamo. Estos resultados estan
alineados con los ofrecidos en
investigaciones  con pacientes  con
depresion mayor, ya que se detectdé que
tendrian una reduccion significativa en la
densidad de la COF lateral izquierda, y en
menor medida, en la COF medial derecha
(Peng et al.,, 2011; Scheuerecker et al.,

2010). Ademés, en un estudio sobre
pacientes con desorden de ansiedad social
se observé que, mientras los mismos no
estaban en una situacion de amenaza
social, la COF medial influia de manera
ténica en la amigdala (Sladky et al., 2012).
Si los autores de este trabajo interpretaron
un esfuerzo inicial en la COF medial para
regular hacia abajo la ansiedad, y teniendo
en cuenta que las emociones negativas se
procesan principalmente en el hemisferio
derecho, entonces la correlacién positiva
entre la COF medial izquierda y el FU
derecho podria corresponder con un control
ténico que la COF izquierda ejerceria en la
amigdala derecha. Al mismo tiempo, como
estarian involucrados los dos hemisferios,
es posible que algun  fasciculo
interhemisférico sirva como mediador en
dicho control ténico. Finalmente, nuestra
investigacion también refleja una asociacion
positiva significativa entre el FU dorsal
derecho y la COFMPd (p<.05), dato que
podria vincularse con los desordenes de
ansiedad, ya que se ha observado que este
tipo de pacientes presentan tanto una
reduccion del volumen de la COF posterior
derecha (Roppongi et al., 2010) como una
reduccion en la AF del FUDd (Phan et al.,
2009).

Esta investigacion presentd algunas
limitaciones. Primero, las dos modalidades
de imégenes que utilizadas difieren en su
resolucién, lo que podria influir en los
resultados de los andlisis de datos.
Segundo, el tamafio de la muestra es
pequefio, por lo cual seria necesario
replicar la metodologia en una muestra mas
grande. Tercero, la muestra estaba
conformada solo por voluntarias femeninas,
con lo cual se limita la generalizacién de los
resultados. En conclusioén, esta
investigacion aporta evidencias sobre las
diferencias estructurales en la COF, las
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cuales sugieren que subdividirla en mas de
2 partes brinda mayor rigueza para obtener
informacion sobre la misma. También, en
este estudio se indaga la asociacion entre
los grados de conectividad de la COF y los
FU, brindando datos al debate sobre el
significado entre las relaciones volumétricas
con los valores de AF. Por dltimo, se
discute la aplicacion de los resultados en
modelos de regulacién emocional.
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