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RESUMEN

Dentro de los diferentes métodos de evaluacion de las funciones cerebrales, la resonancia magnética funcional (fMRI)
marca un hito como técnica imagenoldgica no invasiva con buena resolucién tanto espacial como temporal. Se
basa en el contraste natural que genera la desoxihemoglobina en el campo magnético detectable con técnicas
rapidas sensibles a susceptibilidad magnética como las eco planares. La sefial obtenida debe ser depurada del
ruido circundante que generan multiples circunstancias. Por esta razén debe realizarse un andlisis matematico y
estadistico muy detallado, terreno en el cual es clave la existencia de un grupo multidisciplinario. Los resultados
generados pueden tener aplicaciones clinicas quirdrgicas o no quirtrgicas de diversa indole, pero sobre todo generan

conocimiento de gran valor para las neurociencias.

PALABRAS CLAVE: imagen por resonancia magnética, neurociencias, sistema nervioso central (Aca Neurol Colonb

2006,22:66-76).

SUMMARY

Among imaging technologies available fMRI is a powerful modality that allows non invasive evaluation of brain
function with high spatial and temporal resolution. It is based on changes in the MRI signal, detected by echo
planar sequence, due to fluctuation of ratio of deoxygenated relative to oxygenated blood. Signal changes have
to be isolated from noise from different sources, making processing time consuming. Mathematic and statistical
analysis has to be done by a multidisciplinary team. fMRI results can have different clinical application and
generate valuable knowledge.

KEY WORDS: magnetic resonance imaging, neurosciences, central nervous system  (Acta Neurol Colonb 2006,22:66-76).

INTRODUCCIO

Los métodos para examinar el sustrato
de los procesos cognoscitivos humanos han
evolucionado desde la frenologia hasta procesos
que incluyen la valoracién neurosicologica del
comportamiento, la medicion de la actividad
electrofisiolégica y de manera mas reciente
mediciones metabélicas y hemodiniamicas por
tomograffa por emisiéon de positrones (PET)
y resonancia magnética funcional (FRM) (1).
La FMR es un método relativamente nuevo
en nuestro medio y ha marcado el inicio de una
nueva era en la valoracion imagenolégica de la
actividad cerebral. Los objetivos de este articulo
son revisar los principios de la técnica, ilustrar
sus aplicaciones clinicas y plantear su papel
como herramienta de la investigacion.

DEFINICION

La expresiéon “imagen funcional” hace
referencia al grupo de técnicas imagenoldgicas
que permiten evaluar las propiedades fisiologicas,
biofisicas y metabolicas de un tejido (2).
Aunque algunos autores proponen incluir en
este grupo las técnicas de difusion, perfusion
y espectroscopia, para propositos practicos
utilizaremos la denominaciéon de FMR cuando
hablamos de activacién cortical cerebral.

FUNDAMENTO

El campo del mapeo del cerebro humano
ha sufrido cambios enormes en los ultimos
afios. Los equipos imagenolégicos de ultima
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generacién permiten obtener estudios de
resolucién anatémica exquisita. Sin embargo uno
de los avances mas apasionantes en el mundo
de las neurociencias ha sido el desarrollo de
la FMR.

A diferencia de otras modalidades de neuro-
imagen disponibles en la practica clinica diaria
como la tomografia axial computarizada (TAC), el
PET, la tomografia computarizada por emisién de
fotén tnico (SPECT) y la resonancia magnética
convencional o estructural, las imagenes de FMR
son consideradas usuario-operador dependiente,
ya que se requiere de la participacion activa por
parte del paciente y del grupo investigativo en su
obtencién y analisis.

El propésito de la FMR es obtener un mapa
de la distribucién espacial y temporal de la
actividad neuronal durante una prueba especifica.
Se realiza de manera indirecta con base en los
cambios hemodinamicos locales detivados de la
actividad cerebral regional, concepto conocido
desde finales del siglo XIX (3). Sin embargo,
ain en la actualidad se desconoce la relacién
fundamental entre el metabolismo del oxigeno
y los parametros de flujo y volumen sanguineo
cerebral (4).

La capacidad de registrar la actividad neuronal
en cerebros humanos con la técnica BOLD
(Blood Oxygen Level-Dependent) fue demostrada
en 1992 por los grupos de Kwong y Ogawa
(5-6), quienes evaluaron percepcion visual, asi
como por Bandettini (7) quien utiliz6 pruebas
motoras.

En la evaluacién de la actividad cerebral
existen estudios con buena resolucién temporal
(segundos) como la electroencefalografia (HEG)
y la magneto encefalografia (MEG), y otros
con buena resoluciéon espacial como la FMR
(milimetros) (8). Aunque se ha discutido la
resolucién temporal de la respuesta BOLD, los
estudios que exploran el corregistro con EEG y
MEG encuentran datos variables segtin el proceso
evaluado que van desde milisegundos (sistema
sensorial) hasta dfas (aprendizaje) (9-10).

Se utiliza el contraste natural que brinda
un elemento paramagnético: la desoxiHb.
En el microambiente cerebral una actividad
cortical dada induce cambios bioquimicos y
hemodinamicos manifestados por aumento

local del flujo cerebral (CBF) y del volumen
sanguineo cerebral (CBV). Hay extraccion del
oxigeno circulante, vasodilatacién compensatoria
y aumento de oxihemoglobina (oxiHb). La
disminucién de la relacién deoxiHb/oxiHb
se traduce en sefial gracias a las propiedades
paramagnéticas de la deoxiHb (Figura 1). Este
cambio en la intensidad de sefial se conoce como
efecto BOLD; es minimo (alrededor del 1-2%),
pero puede detectarse con técnicas sensibles
como las eco planates (Echo Planar Imaging,
EPI) (11).

Se sabe que los mismos principios de
susceptibilidad magnética usados en la deteccion
de sefial pueden interferir en su produccion. Los
artefactos por susceptibilidad se encuentran en
las interfases aire-tejido como en los lobulos
temporales (aire timpano mastoideo) y en la
corteza Orbito frontal (aire sinusal). La caida
de sefial y las distorsiones geométricas pueden
afectar la sefial BOLD. Si los datos se interpretan
con base en la medicion de activacién volumétrica
el radidlogo puede errar en la caracterizacion
de un area elocuente. Ademds, si hay residuos
hemadticos o material metalico de una cirugfa
previa, los mismos artefactos pueden alterar la
eficacia de la técnica al disminuir los volumenes
de activacion. Por ende es crucial la depuracion
técnica e interpretativa (12).

Para iniciar un programa de FMR se requieren
por lo menos tres tipos de expertos: un fisico de
resonancia magnética o ingeniero, un encargado
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Ficura 1. Fistor.ocia BOLD. CAPILAR CEREBRAL DONDE
CON ROJO SE REPRESENTA LA OXIHEMOGLOBIA (OXIHB) v
CON AZUL LA DESOXIHEMOGLOBINA (DESOXIHB).

Acta Neurol Colomb Vol. 22 No. 1 Marzo 2006

il



i

de estadistica y disefio de software y un especialista
en neuropsicologia. Intentar realizar FMR sin los
dos primeros puede convertirse en una actividad
frustrante (13).

PARADIGMAS

En términos practicos se denomina paradigma
la prueba o tarea que el paciente debe ejecutar
dentro del magneto en bisqueda de un area de
activacion. Esta actividad es sincronica con la
realizacion de la secuencia BOLD.

Desde el punto de vista del disefno se pueden
dividir en dos categorias: bloques y relacionados
con el evento (Figura 2). En el paradigma de
bloques se presentan eventos del mismo tipo
en secuencias periodicas a iguales intervalos
de tiempo; el analisis se obtiene al examinar
el cambio promedio de senal a través de todo
el bloque, basados en el contraste entre el
pixel activo y el pixel inactivo. En el paradigma
relacionado con el evento se intenta aislar la
respuesta a un estimulo individual o incluso a
sus componentes., basado en la deteccion de
cambios hemodiniamicos secundarios a eventos
neurales de corta duracion; el analisis de los datos
hallados con esta modalidad es conceptualmente
similar al usado en EEG y MEG, técnicas que
también utilizan la aproximacién relacionada
con el evento (4).

Atendiendo a la complejidad de la funcion a
evaluar, las pruebas se catalogan como simples
o complejas. Pruebas simples incluyen la prueba
motora de aposicién alternante de los dedos
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FIGURA 2. PARADIGMAS. (ARRIBA). DISENO EN BLOQUES
DONDE SE PRESENTAN ALGUNOS ESTIMULOS DEL MISMO TIPO
DE MANERA PERIODICA. (ABAJO). DISENO RELACIONADO
CON EL EVENTO EN EL QUE SE INTENTA AISLAR EL ESTIMULO
INDIVIDUAL O SUS COMPONENTES.

de la mano, la cual activa las regiones pre y
postcentral asi como areas suplementarias o
complementarias. Las pruebas complejas estan
representadas por la evaluacion del lenguaje, la
memoria o la emocién. Requieren activacion e
inhibicién simultinea o secuencial de mdaltiples
regiones cerebrales entre las que se incluyen
funciones visuales y auditivas, razén por la cual
muchas interacciones no se comprenden (14).

Entre las funciones mejor estudiadas se
encuentran los mapeos sensorio motrices,
visuales, auditivos, de lenguaje y de la memoria
(Figuras 3-5). Para la valoracion sensoriomotriz
se utilizan paradigmas variados tales como:
contactar los dedos de la mano (15-16), apretar
la mano (17, 18), mover el hombro, mover el
codo, mover la lengua o mover los labios (19).
HEste armamentario es variado, dinamico y desde
el punto de vista practico puede considerarse
de disefio individual. Incluye la estimulacion
con presentacion de luces, colores, tonos,
musica, silabas, estimulacion tactil palmar y
percepciones sensoriales elementales. Para el
mapeo de funciones superiores se diseflan
pruebas complejas catalogadas como paradigmas
cognoscitivos o comportamentales (20). Cabe
resaltar que uno de los aportes mas significativos
lo constituye la valoracién del lenguaje. Los

FIGURA 3. ACTIVACION MOTORA. SENAL EN EL GIRO
PRECENTRAL Y EN LA CORTEZA PREFRONTAL. PARADIGMA:
APOSICION DE DEDOS.
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FIGURA 4. ACTIVACION VISUAL. SENAL OCCIPITAL
PERICALCARINA. PARADIGMA: L.UZ ESTROBOSCOPICA.

FIGURA 5. ACTIVACION AUDITIVA. SENAL EN LOS GIROS
TEMPORALES SUPERIORES. PARADIGMA: MUSICA POPULAR.

paradigmas mas usados en este campo son leer,
escuchar historias, generar palabras (verbos
o anténimos) o inducir decisiones semanticas
21).

Aunque la adquisicion de FMR no es riesgosa,
esta contraindicada en pacientes con claustrofobia,

implantes metalicos o marcapasos. Pacientes
con estimuladores neurales o protesis dentales
pueden incluirse, aunque puede haber alteracién
de la imagen.

LIMITACIONES

Efecto venoso. Se¢ desconoce la relacion
espacial exacta entre el sitio de activacion cortical
y el lugar donde ocurre el cambio hemodinamico.
La sefial no esta confinada a la microvasculatura
sino que puede extenderse hasta las venas que
drenan la regién activada, lo cual puede estar en el
orden de milimetros o centimetros (14).

Movimientos del paciente. El movimiento
del paciente es la razén mas frecuente en el
fracaso del examen de FMR.

Sea de la cabeza o de otras partes del cuerpo,
la calidad de los datos puede ser deficiente. Para
minimizar este problema se cuenta con secuencias
muy rapidas y con dispositivos que limitan
el movimiento cefilico (14). Se sabe ademas
que la actividad cardfaca, la deglucién, los
movimientos oculares y respiratorios pueden
ocasionar ruido durante la adquisicion del estudio
(22). Obviamente hay condiciones neurologicas
y cognoscitivas que contraindican la utilizacién
del método.

Diseiio de la prueba. [.a falta de estandati-
zacion de las pruebas impide su reproduccién
exacta. Pxisten tantos disefios y adaptaciones
como grupos de trabajo.

Susceptibildad. Debido a que la técnica es
muy sensible a los cambios de susceptibilidad
magnética es dificil descartar la presencia de
falsos positivos o negativos (23).

DISCRIMINACION

Una limitacién fundamental es la incapacidad
para distinguir regiones esenciales de aquellas con
cambios de activacién asociada sin significado
relevante (23).

BIOINFORMATICA

Un estudio de FMR comprende entre otras
fases la recoleccion de datos en el magneto y el
postproceso de la informacion (24).
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RECOLECCIO DE DATOS

Pacientes. La mayor parte de los disefios
experimentales se han hecho con estudiantes de
medicina o voluntarios del sector de la salud.
Sin embargo la practica clinica diaria ofrece
una poblacién muy heterogénea de pacientes
en quienes no es tan facil la realizacién de los
estudios. Es fundamental manejar el disefio
e implementaciéon de diferentes paradigmas y
adaptarlos para cada individuo.

Técnicas de imagen. Para obtener las miles
de imagenes de un estudio de FMR es necesario
utilizar técnicas de adquisiciéon rapidas como
EPI. Este método es muy sensible al movimiento
de la cabeza, razén por la cual la estabilizacion
de la misma es crucial. Adicionalmente se debe
contar con un tecndlogo experimentado en
imagenes y con la supervision constante del
investigador.

Diseiio del paradigma. En cuanto al disefio
de la prueba se debe tener en mente el manejo del
tiempo, factor basico para los pasos postetiores
de postproceso y analisis estadistico. Se parte de
la comparacion entre la “prueba” y el “control” o
entre la “prueba 17 y la “prueba 2”.

POSTPROCESO

Comprende el andlisis, la interpretacion y la
presentacion de la informacién. Es la etapa mas
exigente y donde se requiere meticulosidad para
conseguir buenos resultados.

Analisis. Un estudio convencional de FMR
adquiere 10 imagenes por segundo durante 3-5
minutos, totalizando alrededor de 3000 imagenes.
Si se reconstruye con matriz de 64x64 y cada voxel
ocupa 2 bytes, se alcanza 24 MB de espacio. Al
adquirir 10 series tenemos aproximadamente 250
MB. §i se utilizan matrices mayores (128x128),
podemos hablar de 1 GB de datos por hora. Tal
cantidad de informacién requiere sistemas muy
eficientes para almacenamiento y manipulacion.

La excelente resoluciéon espacial hace que
movimientos menores del paciente o cambios
pequeios en la imagen tengan proporcionalmente
grandes efectos en la sefial individual del voxel.
Por ejemplo, con resolucién espacial de 10
mm, 1 mm de movimiento significa el 10 por
ciento del voxel, pero con resolucién espacial

de 2 mm, el mismo movimiento equivale al
50 por ciento.

En la deteccion y caracterizacion de cualquier
funcién es necesario comprender no sélo la
sefial sino también el ruido que interfiere con
su obtencion. En este contexto se entiende por
ruido cualquier componente de los datos que no
esta relacionado con el fendmeno de interés. Por
ejemplo, en un estudio de FMR sobre activacion
cortical para lenguaje, el movimiento del tallo
cerebral con la actividad cardfaca es ruido. Pero
en un diseno que evalie el movimiento del tallo,
la actividad neural puede considerarse como
ruido. En FMR el ruido es causado basicamente
por efectos fisiolégicos no neurales como la
actividad cardfaca y el ciclo respiratorio. En la
mayor parte de los disefios la deteccion de sefial
se basa en el modelo sefal-ruido.

Los métodos utilizados para seleccionar el
umbral estadistico pueden ser arbitrarios (a
gusto del investigador), teéticos, “null imaging”
o aleatorizados.

En la aproximacion estadistica se utiliza la
prueba t, ANOVA (anilisis de varianza), regresion
logistica multiple, deconvolucién, analisis de
Fourier, analisis de Box-Jenkins, analisis por
grupos (cluster), andlisis de componentes princi-
pales o analisis de componentes independientes
(25-27).

El uso de tantos métodos puede explicarse
principalmente por la inmensa variabilidad de
experimentos y preguntas que se pueden plantear
asf como por la variabilidad en el disefio de los
paradigmas (bloque o trelacionado con evento) y
el objetivo del analisis como tal.

Diferentes programas de computadora
ofrecen las funciones de postproceso por
entre los que se encuentran: SPM (Satistical
Parametric Mapping/Wellcome Neurological
Institute/London/John Ashburner) (28), AFNI
(Andlisis of Functional Neuroimages/NIMH IRP/
Bethesda/Robert Cox) (29, 30), LIPSIA (Leipzing
Image Processing and Statistical Inference Algori-
thms), Brain Voyager, FSL (FMRIB/Oxford/Steve
Smith), FIASCO (Carnegie Mellon University),
Med-X (Sensor Systems, Inc.), Stimulate Minnesota
University), Analyze y VoxBo. SPM, Med-X y
VoxBo corren con Matlab y AFNI necesita Linux.
Paquetes estadisticos convencionales como SPSS,

Resonancia magnética funcional



no son recomendados en este campo dada la
gran cantidad de informacién manejada. Sin
embargo, pueden tener utilidad en el analisis de
datos seleccionados.

Interpretacion. Ademas de las dificultades
propias del analisis de la informacién, su
interpretaciéon constituye un reto. Hste proceso
debe hacerse a la luz de la técnica empleada y
del disefio mismo del paradigma. Cabe anotar
que en este contexto se plasma el concepto de
plasticidad o reorganizacién cerebral dada la
capacidad que tiene el cerebro de reubicar un
centro funcional cuando el sitio original esta
comprometido por una noxa patolégica o un
procedimiento quirdrgico (14, 31), lo cual es
mas frecuente en la edad pediatrica (32). No se
conocen los efectos de la angiogénesis tumoral ni
del robo sanguineo en lesiones vasculares como
malformaciones arteriovenosas.

Presentacion. En el ambiente investigativo
los mapas de activaciéon se muestran en las
estaciones de trabajo o en impresiones a color
resumidas. La localizacion topografica se realiza
generalmente con el sistema de coordenadas de
Talairach y Tournoux (TT). En este método el
cerebro se divide en tres ejes: el eje Y (anterior-
posterior) es una linea que pasa por las comisuras
anterior y posterior, el eje Z (superior-inferior)
es el plano sagital perpendicular al eje Y que
pasa a través del margen posterior de la comisura
anterior y el eje X (derecha-izquierda) que es
perpendicular a los ejes previos y pasa a través
de su interseccion (33). Las imagenes de FMR
se presentan en términos de estas coordenadas,
lo cual facilita su exportacién a sistemas de
navegacién quirurgica (34). Recientemente
Nowinski ha desarrollado una nueva version
del atlas de TT, disponible para manejo de
FMR (35).

Van Essen ha remarcado la complejidad
anatémica de la corteza cerebral en términos de
variabilidad y extension (80.000 mm2/hemisferio)
(36). Con el fin de buscar una mejor correlacion
topografica ha desarrollado la cartografia cerebral
basada en el concepto de los mapas de superficie
y en la especializacion funcional de la corteza.
Es probable que en un futuro no muy lejano
hablemos de FMR en términos de anatomia
de superficie.

SENSIBILIDAD DE LA TECNICA

La extracciéon de un 1 a 2 por ciento de
cambio de sefial en un trasfondo de ruido implica
considerar con mucha atencion todas las posibles
variables que afectan su deteccion (37). Existen
factores que aumentan la sefal, disminuyen el
ruido, incrementan el contraste o reducen los
artefactos. Entre muchos otros vale la pena
mencionar la magnitud del campo magnético,
los filtros, el promedio de las series de imagenes
obtenidas, la sincronizaciéon cardiaca, el tiempo
de duracion del paradigma (bloque vs relacionado
con evento), el postproceso, la secuencia de
pulso utilizada, la eleccién de la antena de
radiofrecuencia y el tamafio del voxel (37).

Se dice que la mejor sensibilidad en la
evaluaciéon de una funcién se da cuando se
exploran areas comunes con varias pruebas
(paradigmas) (38). Por ejemplo, cuando en la
valoracion de la funcién de lenguaje se usa la
prueba de nombrar objetos en silencio se activa el
area de Wernicke en un 73 por ciento de los casos.
Si se adiciona la prueba de escuchar palabras
leidas aumenta al 100 por ciento. Hirsch reportd
100 por ciento de sensibilidad al identificar
la corteza relacionada con el lenguaje en el
giro temporal superior, 100 por ciento en la
identificacion del surco central y la corteza visual,
y 93 por ciento en la caracterizacion del area de
Broca. En cuanto a la dominancia hemisférica
del lenguaje tuvo correlacién del 100 por ciento
con el test de Wada (38).

APLICACIONES QUIRWRGICAS

La aplicacién clinica mas frecuente de la
FMR es el mapeo prequirdrgico para localizar
funciones cerebrales en el tejido o en la periferia
de la zona de reseccion.

Aunque lo mas estudiado en términos de
planeamiento quirirgico ha sido la funcién
sensoriomotriz, la caracterizaciéon de las zonas
relacionadas con el lenguaje constituye uno de
los avances mds significativos en este campo

(Figura 6).
Las funciones relacionadas con el lenguaje

estan entre las primeras que fueron relacionadas
con un sustrato topografico (39). El “modelo
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FIGURA 6. ACTIVACION DE LENGUAJE. SENAL EN EL GIRO
FRONTAL INFERIOR Y EN EL GIRO SUPRAMARGINAL DEL LADO
IZQUIERDO. PARADIGMA: GENERACION DE PALABRAS.

clasico” de organizacion basado en datos de
pacientes afdsicos con lesiones cerebrales se
popularizé a finales del siglo XIX. Este modelo
ha propuesto un area frontal expresiva para
planeamiento y ejecucion del habla asi como
para movimientos de escritura llamada Broca
(39), y un drea posterior receptiva para el analisis
e identificacion de los estimulos sensoriales
lingtisticos, llamada Wernicke (40).

Sin embargo el lenguaje tiene diferentes
componentes, a saber: fonético, fonologico,
semantico y sintactico. La fonética se refiere
al proceso de produccién y percepcion de los
sonidos del habla. La fonologia se encarga de las
reglas por las cuales dichos sonidos se representan
y manipulan. La semantica procesa el significado
de las palabras.

La sintaxis estudia el orden para combinar las
palabras y las frases. Aunque son conceptualmente
diferentes actian de manera conjunta durante la
ejecucion diaria de esta funcion.

Debido a tal complejidad muchos han puesto
en tela de juicio la validez del llamado “modelo
clasico”. En un estudio realizado en voluntarios
sanos diestros, utilizando un paradigma de
decisién semantica, Binder reporté cuatro areas
diferentes relacionadas con el lenguaje en el

hemisferio izquierdo: (1) region lateral y ventral
del I6bulo temporal que incluye surco temporal
superior, giro temporal medio y parte de los giros
temporal inferior, fusiforme y parahipocampal;
(2) una regién que incluye la mayor parte de los
giros frontales superior e inferior, las regiones
rostral y caudal del giro frontal medio y la parte
anterior del giro del cingulo; (3) giro angular y
(4) la region retroesplenial que incluye el cingulo
posterior, el precuneus ventromedial y el istmo
del cingulo. Contrario a los conceptos clasicos
desestima la importancia del giro supramarginal
y lo relega a una funcién fonoldgica. También

demostré activaciéon del cerebelo posterior
derecho (41).

Varios investigadores han planteado la
importancia del cerebelo en las funciones
cognoscitivas, especificamente en el lenguaje.
El grupo de Pillay realiz6 un estudio sobre
activacién cortical para lenguaje primario y
lenguaje secundario en adultos bilinglies que
aprendieron una segunda lengua (inglés) después
de los 10 afios de edad y encontré importantes
areas de activacion cerebelosa, remarcando
asi su posible papel modulador (42). Se parte
de la base de los conceptos anatémicos y
funcionales que demuestran conexiones entre
el hemisferio cerebeloso derecho y el l6bulo
frontal contralateral (diasquisis cerebelar cruzada,
por ejemplo).

La determinacién de la lateralizaciéon del
lenguaje es crucial en la evaluacién de pacientes
con epilepsia ya que en esta poblacion hay mayor
incidencia de dominancia atfpica. Tal valoracién
se ha hecho clasicamente con la prueba de
amobarbital sédico intracarotideo o test de Wada
(43). En 1996 Binder y colaboradores realizaron
un estudio comparativo en un grupo de 22
pacientes epilépticos con la prueba de Wada
y con un paradigma de decision semantica en
FMR. Encontraron una correlacién muy alta en
términos de indices de lateralidad. Enfatiza el
potencial de la FMR como técnica no invasiva, sin
riesgos significativos, independiente de variantes
en la anatomia arterial y facilmente repetible
sin agregar morbilidad al procedimiento (44).
Posteriormente Gaillard estudié 30 pacientes con
epilepsia parcial compleja con un paradigma de
nominacién e identifico activacion frontotemporal
concordante con la prueba de Wada y con el
mapeo cortical (45). Una comparacién muy
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importante entre los dos métodos fue realizada
por Woermann y colaboradores en un grupo
de 100 pacientes, en la que se usé el paradigma
de generacién de palabras y se demostrd
concordancia del 91 por ciento (46). A pesar de
estos buenos resultados no se debe olvidar que
como toda prueba diagndstica siempre existe
margen para falsos positivos y falsos negativos.
Jayakar reporté un caso de falsa lateralizacion del
lenguaje en un nifio de 14 afios con esclerosis
hipocampal izquierda que fue valorado en el
periodo postictal (47).

Por otra parte debe tenerse en mente el
costo de la FMR versus el test de Wada para la
evaluacion de los candidatos a cirugfa de epilepsia.
Un estudio de analisis de costos demostrd
recientemente que el test de Wada es 3.7 veces
mas costoso que la FMR en la evaluacion de la
lateralizacion del lenguaje (48).

En contraste con la lateralizacion, la localiza-
cion de las zonas criticas para el lenguaje ha
sido mas dificil. Parece que el uso de diferentes
paradigmas (generacién de verbos, nominacion,
fluencia verbal y comprension de frases) obtiene
mayor sensibilidad en la deteccion de dichas
areas criticas (49).

La activacion se puede informar en términos
del indice de lateralizacién basados en el andlisis
de las mismas regiones de interés (ROIs) con
la siguiente formula: Indice de Lateralizacion=
(D-)/(D 1) (50).

Debemos tener siempre en mente que las
técnicas consideradas como “prueba de oro” en el
mapeo cerebral son la estimulacion cortical directa
y los potenciales evocados somatosensoriales
(51), razén por la cual los resultados de FMR
deben compararse con dichos estandares siempre
que sea pertinente.

Por ultimo, la introduccién de sistemas
de navegacion intraoperatoria como Stealth
Station (Medtronic, Boulder, CO) o Vector Vision
(BrainlLab AG, Heimstetten, Germany) facilita
el corregistro y la transferencia de los datos de
FMR al campo quirtrgico (49).

N O QUIRWRGICAS

El epicentro de las aplicaciones no quirargicas
recae en el campo de la neurofarmacologia, la

llamada FMR farmacolégica (PhtMRI), disciplina
muy interesante y de apariciéon relativamente
reciente. Mediante el estudio de la accién de las
sustancias quimicas en el sistema nervioso central
se plantean temas de estudio tan apasionantes
como las propiedades bioldgicas mediante las
cuales ciertas sustancias inducen adiccion, la
existencia de un sitio o mecanismo de accion
comuin de estos compuestos quimicos a pesar
de su diversidad farmacologica y la pregunta
clave: ¢en qué parte del cerebro actua cada
sustancia?

Se trabaja intensamente en el tema de
las sustancias sicoactivas (nicotina, heroina,
cocaina) al igual que de algunos neurofarmacos
mediante el uso de paradigmas cognoscitivos
o comportamentales bien sea de bloques o
relacionados con evento.

Stein estudi6 la activaciéon cortical inducida
por la nicotina intravenosa en 16 fumadores
activos obteniendo imagenes cada seis segundos
durante 20 minutos; se observé actividad neuronal
dosis-dependiente en la insula, cingulo antetior y
posteriort, l6bulos frontales (orbital, dorsolateral
y medial), porciones de temporal y de corteza
occipital visual.

Adicionalmente se encontr6 actividad limbica
que incluy6 el nicleo accumbens, la amigdala, el
hipotalamo y varios nicleos taldmicos (anterior,
lateroposterior y mediodorsal) (52).

Investigaciones realizadas en animales han
enfatizado las ventajas especificas que ofrece la
resonancia en el campo de la neurofarmacologfa,
especificamente gracias a su resolucién espacial
y temporal. Es necesario tener presente que el
mapa obtenido de los posibles sitios de accion de
un compuesto quimico puede ser enmascarado
por sus acciones indirectas en los vasos cerebrales
(53). La administracién endovenosa aguda
de herofna a ratas activa regiones cerebrales
del sistema mesolimbico y sus proyecciones
corticales incluyendo corteza cingular, corteza
frontal/prefrontal, corteza olfatoria (tubérculo
olfatorio, corteza entorrinal y corteza prepiri-
forme), complejo amigdalino e hipocampo, lo
cual demuestra el papel que tiene el l6bulo
limbico en la farmacodependencia (53). Kaufman
demostr6 la hipo actividad de ciertas areas
corticales, especialmente la regiéon medial del
cingulo anterior en consumidores crénicos
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de cocaina, zona considerada critica en el
control cognitivo de tipo inhibitorio, hallazgo
correlacionable con la fairmacodepencia (54).
Utilizando un paradigma motor Rao encontrd
que el metilfenidato ( sicoestimulante usado en
nifilos con déficit de atencion e hiperactividad) no
alter6 la respuesta BOLD, lo cual sugiere que el
aumento de los niveles de dopamina extracelular
no modifica la hemodinamia neuronal local y
por ende confirma la validez de la FMR en
la investigacion de los cambios cognoscitivos
inducidos por este medicamento (55). Un estudio
realizado con 17 consumidores de cocaina y 14
voluntarios de control, utilizando un video de
consumo de la sustancia, encontrd activacion
prefrontal (medial y dorsolateral), limbica (cingulo
anterior y posterior), parietal (parietal inferior
bilateral), insular derecha y polar temporal
izquierda; los autores interpretaron estos hallazgos
en términos de la contribucién de multiples y
distintos procesos sicolégicos, tanto cognoscitivos
como emocionales, para crear el estado de deseo
por la sustancia (50).

Otros campos de interés los constituyen
el estudio de la memoria, el diagnéstico presin-
tomatico y la evaluacidon terapéutica tanto
farmacolégica como no farmacoldgica.

En la evaluacién de la memoria se encuentran
reportes sobre memoria de trabajo verbal y no
verbal asi como sobre memoria episodica. La
memotia de trabajo (“working memory”) es la
capacidad cognitiva que permite mantener y
manipular informacién de manera temporal.
Se ha sido implicado en procesos complejos
como comprensiéon de lenguaje, aprendizaje
y razonamiento. Pruebas de FMR sugieren su
ubicacion en el giro frontal inferior y en la corteza
prefrontal del lado izquierdo (memoria de trabajo
verbal) (57). La memoria episédica es la capacidad
para recordar eventos y parece estar representada
en el 16bulo temporal medial (58); en ella es vital
la habilidad para formar asociaciones de aspectos
informativos previamente no relacionados,
funcién en la cual aparece el hipocampo como
protagonista. Sperling examiné mediante un
paradigma cognitivo de asociacién cara/nombre
la accién del lorazepam y de la escopolamina
sobre la memoria. Con el placebo obtuvo
activacion en el estriado, en los giros fusiforme
¢ hipocampal asi como en la corteza prefrontal

inferior. Luego de la administracién de los
farmacos hubo una notoria disminucion tanto en
la magnitud como en la extension de la actividad
en las mismas zonas, resultado que pone de
manifiesto las alteraciones regionales relacionadas
con la manipulacién farmacologica, ademas del
papel de dichas areas en el proceso de memoria
(59). La especializacién funcional local para la
memoria es probada en el trabajo de Cabeza y
cols en el cual se encontr6 que el Iébulo temporal
medial posterior (giro parahipocampal) es sensible
a la recuperacién de informaciéon sensorial
mientras que el Iébulo temporal medial anterior
(hipocampo) lo es en cuanto a informacion
semantica (58).

Existen investigaciones recientes en el campo
de laidentificacion de enfermedad presintomatica.
Vale la pena mencionar trabajos en enfermedad
de Alzheimer (60, 61), enfermedad de Huntington
(62) y esquizofrenia (63). Adicionalmente aportes
a la fisiopatologfa al tratamiento de entidades
como la enfermedad de Parkinson (64, 65).

En lo referente a la evaluacién terapéutica
de tipo farmacolégico Sheline demostrd la
modificacién de la activacién amigdalina en
pacientes tratados para depresion (66). Parry
investigd los efectos de rivastigmina en los
patrones de activacion en pacientes con esclerosis
maltiple (67). Hay informes de las respuestas
obtenidas con la modulacién del dolor al
administrar remifentanil (68). También se habla
de la monitorizacién de intervenciones no
farmacolégicas como la estimulacion vagal (23).
Incluso recientemente se publicé un informe que
documenta la activacion del hipotilamo y del
sistema limbico en el efecto analgésico inducido
por la acupuntura (69).

CONCLUSION

La FMR emerge como una técnica imageno-
légica de gran valor en el campo del conocimiento
de la funcién cerebral. Requiere de equipos de alta
tecnologia, de andlisis matematicos y estadisticos
meticulosos y de equipos de trabajo multidisci-
plinarios. Tiene buena resolucién espacial y
temporal y aunque tiene aplicaciones definidas
en el campo del planeamiento prequirirgico
son multiples sus potenciales aportes para todas
las neurociencias.
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