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Resumen

Introduccion: La prosodia emocional, componente suprasegmental del lenguaje,
es procesada por areas temporo-frontales de la corteza cerebral predominantemente
derechas. En la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) frecuentemente ocurren
perturbaciones cerebrales que afectan el procesamiento de la prosodia. Esta
investigacion estudia los mecanismos cerebrales compensatorios del procesamiento
prosodico en epilepsia temporal refractaria utilizando resonancia magnética funcional
(fMRI).

Métodos: Se evaluaron, pacientes con epilepsia unilateral, ELT derecho (N=14),
ELT izquierdo (N=8), y controles sanos (CTRL) (N=24) mediante fMRI. Los estimulos
consistieron en vocalizaciones de actores pronunciando nimeros en diferentes tonos de
voz (alegria, miedo, ira, neutral y silencio) y se instruy0 a los participantes para

etiquetar con una botonera las emociones transmitidas.

Resultados: Los grupos ELTI y ELTD no se diferenciaron significativamente
entre si ni con los CTRL en su desempefio. En el andlisis de la muestra total se observa
activacion de extensos clusters en el giro temporal superior (GTS) y Giro precentral
bilaterales, y en el opérculo frontal, pallidum y cerebelo derechos. Al analizar los datos
de imégenes, se observé que ELTI y CTRL no se diferenciaron en sus activaciones, con
lo cual ambos grupos se colapsaron para un analisis posterior. Al comparar ELTI y
CTRL contra ELTD, se observa que este ultimo activa en mayor grado el GTS
izquierdo extendiéndose hacia la insula, y adicionalmente el pallidum y el GTS
derechos. Los grupos ELTI'y CTRL comparado con los ELTD, activan el GTS derecho,

y adicionalmente el giro precentral izquierdo.

Discusion: Los resultados indican reorganizacion cerebral de la prosodia en
pacientes con ELTD. Este grupo reclut6 el GTS y la insula izquierdos, contralateral,
homotopico a las areas putativas de la prosodia. Los ELTI reclutaron regiones derechas
putativas prosodicas. La precision en la tarea no difirio entre grupos, aunque reclutaron
diferentes nodos cerebrales que asumieron la funcion exitosamente demostrando

plasticidad.

Palabras clave: Epilepsia, Prosodia, Lateralizacion, Plasticidad, fMRI.



“Mapeo cerebral de la prosodia emocional en pacientes con epilepsia

temporal resistente a farmacos”

1. Introduccion

Algunas veces, cuando nos comunicamos verbalmente, no es importante solo lo
que decimos, sino como lo decimos. En cualquier comunicacion oral, la intencionalidad,
la connotacion emocional y el sentido de lo dicho se inferido no solo por las palabras
(semantico) de una oracion sino también por el modo en el cual se dicen las cosas, esta
forma o modo es el tono de voz. Este lleva el nombre de prosodia, capacidad cognitiva
procesada por areas temporo-frontales de la corteza cerebral derecha. La representacion
cerebral de la prosodia refleja el procesamiento de aspectos sintacticos y semanticos del
habla en zonas contralaterales. Cuando se perturban dichas areas, como puede ocurrir en
la epilepsia temporal refractaria, esta capacidad de reconocer el tono de voz puede estar
afectada. La funcién prosddica permite estudiar la relacién mente-cuerpo, dado que da
informacion de la anatomia y la representacion de la funcional en el cuerpo (Alba-
Ferrara, Kochen, & Hausmann, 2018). A su vez, una enfermedad focal, como la ELT
unilateral, permite estudiar diferentes funciones tanto del hemisferio izquierdo y
derecho. Aunque la epilepsia es un sindrome complejo que afecta a varias redes
cerebrales mas alla de la zona epileptogénica (ZE), afecta predominantemente a un
hemisferio especifico. En el diagnostico de la patologia la funcion prosédica puede ser
un signo ictal Gtil dado que se encuentra lateralizada, ofreciendo pistas sobre la
ubicacién de la ZE. En los casos en donde la ZE compromete areas de la prosodia
emocional se ve afectada, lo que puede producir disfunciones en la interaccion social y
la calidad de vida de las personas. En el presente trabajo se buscé estudiar mecanismos
compensatorios a nivel cerebral del procesamiento de la prosodia en pacientes con ELT
resistente a medicacién, mediante el uso de técnicas de neuroimagen. Para ello se
seleccioné como unidad de andlisis a un grupo de pacientes que padecen epilepsia del
I6bulo temporal derecho (ELTD) y un grupo con epilepsia del 16bulo temporal
izquierdo (ELTI), ambos grupos de epilepsia unilateral fueron de tipo refractaria.
Sumado a esos grupos se recolectaron datos de una muestra de casos control (CTRL).
Cuando los nodos afectados con crisis en la patologia son centrales para areas del
lenguaje hay una comorbilidad con trastornos del lenguaje (por ejemplo, distintos tipos

de afasias). Si las areas afectadas se encuentran en el hemisferio izquierdo (HI) los



aspectos relacionados a la seméantica y sintactica del lenguaje se veran afectados,
mientras que, si las areas comprometidas se encuentran en zonas del hemisferio derecho
(HD) serian aspectos prosadicos los comprometidos. A continuacion, se describira a la

patologia especifica que se estudid para luego adentrar en la prosodia.

1.1. Epilepsia. La epilepsia es considerada una enfermedad multigenética
(Steinlein, 2004), neurodegenerativa (Palop, Chin, & Mucke, 2006) y que afecta al
1.5% de la poblacién (Banerjee, Filippi, & Allen Hauser, 2009). Las personas con
epilepsia se caracterizan por el sintoma espontaneo y convulsivo de crisis, definido
como una perturbacion de la conciencia, la sensacion, la actividad motora, el
comportamiento o la emocion; que resulta de la descarga neuronal cortical (Gaitatzis,
Johnson, Chadwick, Shorvon, & Sander, 2004; Jacoby, Baker, Steen, Potts, &
Chadwick, 1996). Puede ser causada por una variedad de afecciones diferentes, cada
una generando sintomas, de gravedad y curso especiales. La patologia ha sido definida
por la International League Against Epilepsy (ILAE) como una afeccion caracterizada
por convulsiones epilépticas recurrentes (dos 0 mas) que no estan provocadas por una
causa identificada inmediatamente antes del evento (Commision on Epidemiology and

Prognosis International League Against Epilepsy, 1993).

Crisis. La semiologia clésica de la patologia (Falco-Walter, Scheffer, & Fisher,
2018; Fisher et al., 2005; Gastaut, 1973; Hughlings-jackson, 1880, 1888) realiza una
distincion entre los sintomas preictales, ictales y postictales. Quienes tienen una crisis
comienzan como sintomas preictal descriptos por los mismos pacientes como una
“sensacion poco comun” (llamada en la semiologia epiléptica como “aura”), la cual
actla como una advertencia; generalmente precediendo a un fendmeno ictal (Gastaut,
1973). El aura es una convulsion parcial, que no afecta la conciencia. Las mismas
pueden ser: una sensacion repentina de temor; una sensacién ascendente desde el
abdomen, olores o sabores repentinos o extrafios; una experiencia de que lo que esta
sucediendo ya ha ocurrido con anterioridad, conocido como déja vu (Gastaut, 1973;
Hughlings-jackson & Coleman, 1898) (caracteristico de la epilepsia con localizacion
tipicamente temporal) (Bancaud, Brunet-bourgin, Chauvel, & Halgren, 1994). En los
fendmenos ictales (convulsiones) aparecen una variedad de sintomas como la pérdida de
la conciencia del entorno, ausencias, chasquido de labios, reflejos fisiolégicos como
tragar y masticar repetidas veces, y movimientos poco comunes con los dedos como

movimientos de recoleccion (Gastaut, 1973). Estos fendbmenos son conocidos como



convulsiones parciales (o focales) de descargas epileptiformes neuronales anormales
localizadas en la corteza cerebral (Commision on Epidemiology and Prognosis
International League Against Epilepsy, 1981). En caso de que la convulsion progrese, la
misma puede convertirse en una crisis generalizada (Gastaut, 1973). Estos ataques o
crisis generalizadas pueden ser ténicos, clonicos, tonico-clonicos o mioclonicos; y son
una descarga paroxistica anormal de neuronas cerebrales que involucra grandes
porciones de la corteza bilateralmente (Commision on Epidemiology and Prognosis
International League Against Epilepsy, 1981). Los fendmenos ictales suelen durar de 30
segundos a 2 minutos (Falco-Walter et al., 2018). En caso de continuar mas tiempo, se
convierte en lo que se conoce como crisis prolongadas o repetitivas (estado epiléptico);
la cual puede ser una Gnica convulsion, continua y prolongada, o una seguidilla de
convulsiones breves con intervalos de corta duracion entre ellas. Finalmente aparecen
los fendmenos postictal, en los cuales el paciente puede presentar: un periodo de
confusion amnésico y de dificultades del habla, desconocimiento de la crisis pasada, y
somnolencia extrema a causa del desgaste fisico provocado por la misma (Lee, 2010).
Si estos fendmenos ictales se repiten en una zona especifica (focalmente), el area estara
perturbada constantemente y esto pueden traer problemas en las funciones cognitivas
como puede ser la memoria, las funciones ejecutivas, la motricidad, o en el lenguaje
(McCagh, Fisk, & Baker, 2009).

Sindromes Epilépticos. La ILAE (1989) define un sindrome de epilepsia como
un conjunto de signos y sintomas que suelen ocurrir juntos, por ejemplo, el tipo de
convulsion, etiologia, anatomia, factores precipitantes, edad de inicio, gravedad,
cronicidad, ciclismo diurno o circadiano y prondstico. La epilepsia es multisintomatica,
por la variedad de fenémenos (preictales, ictales y/o postictales) y tiene presenta una
variedad de sindromes. Como la enfermedad puede presentar maltiples focos cerebrales
de descarga eléctrica, aparecen las diversas variedades de sindromes epilépticos (Lee,
2010). Es decir, muchas convulsiones se pueden clasificar en uno de los sindromes de
epilepsia segun el lugar del cerebro en el que se originan. Los sindromes mas comunes
incluyen a la epilepsia del I6bulo frontal, la epilepsia del I16bulo parietal, la epilepsia del
I6bulo occipital y la ELT, la cual abarca la ELT mesial y ELT lateral. En la ELT mesial
se encuentran comprometidas las estructuras mesiales del 16bulo temporal como la
amigdala, el hipocampo y la corteza entorrinal. Las mismas son muy sensibles a

cualquier estimulo nocivo que pueda causar esclerosis del I6bulo temporal mesial, que



es la patologia mas comun que subyace a la epilepsia mesial del 16bulo temporal (Lee,
2010). La ELT lateral es menos comun que el ELT mesial, dado que hay una
sintomatologia variada de la misma (Lee, 2010). Este trabajo investiga a la ELT a fin de

testear empiricamente un modelo neuropsicologico de la funcion prosddica.

Clasificacion. La ILAE presenta dos etapas para organizar el diagndstico y
clasificacion de las convulsiones y sindromes de la epilepsia, a traves de dos sistemas
estandarizados (Commision on Epidemiology and Prognosis International League
Against Epilepsy, 1981, 1989). La primera, se basa en la semiologia de los signos
clinicos durante la crisis convulsiva, sumado a un estudio de electroencefalograma
(EEG). Permitiendo llevar a cabo el diagndstico diferencial entre un paciente con crisis
0 pseudocrisis epilépticas (Commision on Epidemiology and Prognosis International
League Against Epilepsy, 1981). La segunda etapa mejora el diagndstico mediante la
implementacion de un esquema de clasificacion de sindromes epilépticos. EI mismo
incluye més variables en el conocimiento de las crisis como la etiologia, edad de
aparicion, gravedad de la enfermedad, curso y genética (Commision on Epidemiology
and Prognosis International League Against Epilepsy, 1989). En la clasificacion de los
sindromes epilépticos se debe tener en cuenta si el caso (a) se caracteriza por
convulsiones generalizadas (epilepsias y sindromes generalizados) o convulsiones
parciales (relacionadas con la localizacidn, parciales); o si (b) se caracteriza por tener
una etiologia conocida (sintomatica o "epilepsia secundaria™), una etiologia desconocida
(idiopética) o una etiologia oculta, presumiblemente sintomatica, (criptogénica)
(Commision on Epidemiology and Prognosis International League Against Epilepsy,
1989).

Tratamiento. Otro rasgo a tener en cuenta de la unidad de analisis investigada
en el presente trabajo (personas con ELT) es el tipo de tratamiento que se les indica,
factor que dependera de la comorbilidad con otras patologias, el pronéstico, y
principalmente el diagnostico. La epilepsia tiene distintos tratamientos, pero
actualmente la primera opcion es la medicacion. Los medicamentos llamados
“antiepilépticos” trabajan sobre los mecanismos de control de convulsiones especificas
(Picot, Baldy-Moulinier, Daures, Dujols, & Crespel, 2008). Datos epidemioldgicos
estiman que al rededor del 70% de los casos la medicacion es efectiva. Pero hasta el
22,5% de los pacientes con epilepsia tienen epilepsia refractaria (Picot et al., 2008),

diagnostico al cual se llega una vez que se prueban por lo menos tres drogas distintas y



no se produce el efecto esperado. La epilepsia refractaria conlleva para quien lo padece
un mayor riesgo de muerte prematura (Mohanraj et al., 2006), una mayor disfuncion
psicosocial (McCagh et al., 2009) y una calidad de vida més reducida (Lawn, Bamlet,
Radhakrishnan, O’Brien, & So, 2004) que la epilepsia que responde a un tratamiento
farmacoldgico. Un estudio epidemiolégico reportan que Cincuenta millones de personas
en el mundo tienen epilepsia, y entre 16% y 51% casos de epilepsia es refractaria por
cada 100,000 personas cada afio (Kwan, Schachter, & Brodie, 2011), para estos casos la
lobectomia es el tratamiento mas recomendable. Procedimiento quirdrgico que consiste
en una extirpacion parcial o total de un Iébulo. Es indicado Unicamente en casos de
epilepsia focal donde se pueda localizar la ZE responsable de las crisis para finalmente
operarla (para no dafiar ningun area vital o sana). De todas formas, el procedimiento
quirargico conlleva riesgos, ya que si la reseccion impacta en una red neuronal vital,
como puede ser la del lenguaje (ya sea por ablacion de un nodo o por interrupcién de las
conexiones que unen dichos nodos de la red) podrian surgir déficits (Dlugos et al.,
1999). Para evitar secuelas, se debe realizar un mapeo cerebral prequirdrgico exhaustivo
de las areas cerebrales sobre el cual se elabore un planeamiento quirdrgico que evite
interrumpir redes cerebrales (Bookheimer, 2007). Para localizar la ZE se localizan las
areas criticas de las funciones elocuentes, como la del lenguaje (una de las funciones
principales y con mayor tendencia a verse afectada en una ELT), delimitando la zona a
resecar y reduciendo al minimo una posible pérdida de la funcion y el advenimiento de
secuelas (Bookheimer, 2007). Actualmente, existen procedimientos invasivos para
localizar areas de lenguaje, como el test de Wada y la estimulacion cortical mapeo y no
invasivo como el fMRI, que permite realizar con seguridad mapeo cerebral. Aunque las
areas del lenguaje a menudo se encuentran dentro de los limites anatomicos en la
poblacién sana, hay una mayor variabilidad en la epilepsia (Springer et al., 1999). Si
bien existen diferencias individuales, los sujetos sanos normalmente desarrollados
cuentan con dos aéreas principales para el procesamiento del lenguaje. Las mismas son
el area de Broca, localizada en la tercera circunvolucidon frontal del hemisferio izquierdo
(HI), area de Brodmann (BA) 44, y cuya funciédn principal es la produccion del
lenguaje, y el area de Wernicke en el tercio posterior de la circunvolucion temporal
superior del HI (BA 22), cuya funcion principal es la comprension lenguaje. Sin
embargo, en la ELT, la representacion cortical atipica del lenguaje puede ocurrir con
frecuencia (Dlugos et al., 1999; Springer et al., 1999). Esta epilepsia focal tiene la

ventaja de poder ser mapeada por las disociaciones producidas en sus funciones (Alba-



Ferrara et al., 2018), utilizadas para la teorizacion de la Modulidad de la mente y,
finalmente para su aplicacion tedrica en pacientes con el padecimiento de la patologia,

como una investigacion traslacional.

1.2. Lenguaje y Prosodia. Estas funciones del lenguaje (la produccion y
comprension) han sido un tema estudiado extensamente en neurociencias. Desde las
investigaciones historicas de Broca (1865) y Wernicke (1874), primeras evidencias del
papel superior del HI en el procesamiento del lenguaje que provino de estudios de
pacientes con lesiones cerebrales unilaterales, hasta la actualidad donde muchos
investigadores contintan explorando la compleja funcion con técnicas modernas (como
EEG, fMRI, MEG, PET) para localizar funciones especificas del lenguaje y su vinculo
con alguna patologia como, por ejemplo, la epilepsia. Un ejemplo son los estudios de
Hamberger (2007; 2001; 2003; 1999) con los pacientes con ELT izquierdo (en el
dominante en el lenguaje) con los que investigo las dificultades de estos para encontrar
palabras ante estimulos auditivos y visuales. Estudiando la distribucion topogréfica de
los sitios del HI, e indicando se afecta la comprension auditiva o la recuperacion de
palabras (Hamberger et al., 2001, 2003). Esta linea de investigacion permitio la creacién

de un test de nomenclatura auditiva (Hamberger & Tamny, 1999).

Desde el estudio del vocabulario y gramatica, la linguistica entiende al lenguaje
conformado por componentes segmentados (fonéticos), que conjuntamente componen
las palabras (léxico) en los distintos idiomas. Las palabras se concatenan
sintacticamente para convertirse en frases, oraciones y discursos de estos idiomas. En
algunos casos, si se dan lesiones cerebrales izquierdas, se generan sindromes afasicos,
generando una interrupcion de los aspectos semanticos, lexicales y sintacticos
manifestados en una comunicacion. Durante un tiempo, la linglistica y neurociencia
han ignorado los aspectos afectivos y musicales de la comunicacion por ser
considerados como rasgos suprasegmentales del habla, y las investigaciones sobre los
sustratos neuronales del lenguaje estudiaron la dominancia del HI, es decir, las zonas
especializadas para funciones sintacticas, la semanticas y la fonéticas (Alba-Ferrara
et al., 2018). Pero, por otro lado, el HD desempefia un papel importante en la
desambiguacion de estructuras de oraciones supuestamente ambiguas. Existen varios
investigadores que llegaron a la conclusion de que el HD tiene un papel central en
funciones no lingisticas del habla y de interaccion, tomando un papel crucial para una

comunicacion social efectiva.



Prosodia. Los seres humanos podemos entender expresiones de emocion y
afecto en sefiales vocales, esto nos permite tener un mayor grado de interaccion
interpersonal. En otras palabras, informacion sobre el estado emocional de un hablante
se transmite predominantemente mediante la modulacion del tono de voz (prosodia
emocional). En la ciencia siempre se le ha dado relevancia a este hecho. Darwin (1872)
le dedica un libro al significado de la voz como portadora de sefiales afectivas,
observando por ejemplo que las expresiones de enojo suenan duras y desagradables
porque estan destinadas a atemorizar a un enemigo. Hughlings-Jackson (1878) observo
que los pacientes afasicos podian comunicar su intencion a través de la modulacion
emocional del habla empobrecida. La deficiencia de la funcion prosodica fue llamada
aprosodia y fue diagnosticada por primera vez recién en 1947 (Monrad-Krohn, 1947),

sin asignarle un papel especial al HD (Monrad-Krohn, 1957).

Introduccion a la Prosodia. EI concepto de prosodia méas aceptado, por su
teorizacion e investigacion empirica es el de Ross, quien define a la prosodia como la
representacion de un componente complejo de la sefial acustica el cual comunica
informacién linglistica, actitudinal, emocional, pragmatica e idiosincrasica mediante el
uso la duracion del tono, la amplitud, el segmento, la pausa, la entonacién, la melodia,
la cadencia, la sonoridad, el timbre, el tempo y el acento (Ross, 2000; Ross,
Edmondson, Seibert, & Homan, 1988). Estos ultimos se consideran componentes
suprasegmentales, en lugar de componentes segmentados del lenguaje que imparte
actitudes y emociones (en distintos grados de afectos) a las expresiones (Ross, 2000).
La prosodia emocional es entonces una caracteristica suprasegmentada del lenguaje
porque trasmite informacion mas alla de la palabra (Iéxico) elegida o el orden de las
mismas (sintaxis) (Ross, 2000; Ross & Mesulam, 1979). Por esto, el tono de voz es un
fendmeno psicoacustico complejo siendo el resultado de la vibracion de las cuerdas
vocales durante las partes sonoras de una expresion, junto a la intencionalidad de la
misma en la comunicacion. Y, a pesar de distintivas cardinales segun los idiomas (Ross,
2000), todos los sonidos del habla son producidos por estos dos procesos. Dentro de la
prosodia se puede distinguir la prosodia linguistica y la prosodia emocional (Monrad-
Krohn, 1957), a su vez se distingue el procesamiento y reconocimiento de cada tipo. La
prosodia emocional permite la codificacion y decodificacion de las emociones en el
habla (Ross, 1981), siendo una habilidad necesaria para una comunicacién social

efectiva. Este trabajo se centra en reconocimiento de la funcion prosodica emocional.



Disociacion. Como se mencion0 previamente, la investigacion traslacional en
neurociencias suele buscar disociaciones como una manera de entender la Modulidad de
la mente. Estas ocurren cuando dos dominios cognitivos, que se conciben asociados o
enlazados el uno al otro, presentan distinto grado de deterioro, pudiendo presentarse uno
intacto y otro no (Alba-Ferrara et al., 2018). En los casos clinicos la disociacion es
hallada cuando un paciente muestra un rendimiento afectado en una tarea (“A”) pero su
rendimiento en otra (tarea “B”) es normal. Ademas, se encuentran las dobles
disociaciones, las cuales ocurren cuando el dafio a un area del cerebro causa un
deterioro en un cierto dominio en particular, pero no en otro dominio, mientras que el
dafio a otra &rea del cerebro causa un deterioro en el dominio segundo, pero no en el
primero. Ejemplificandolo, se podria decir que las dobles disociaciones ocurren cuando
el dafio a un area del cerebro causa un deterioro en un dominio “X” particular pero no
en otro dominio “Y”, mientras que el dafio a otra area del cerebro causa deterioro en el
dominio “Y” pero no en el dominio “X” (Alba-Ferrara et al., 2018). Los estudios de
pacientes con dafio cerebral pueden demostrar doble disociacion, por ejemplo, en el
lenguaje. Un dafio focalizado en las zonas cerebrales que se ocupan de la prosodia
emocional podria generar una patologia del lenguaje afectivo involucrando la

comprension y/o produccion del mismo, esta disfuncion es conocida como la aprosodia.

Estudios en Prosodia. Ya se ha estudiado que la prosodia tiene un
procesamiento independiente del procesamiento semantico, y puede desligarse de este
(Heilman, Scholes, & Watson, 1975; Ross & Mesulam, 1979). Dado que se ha
reportado doble disociacidn entre la prosodia emocional y el procesamiento semantico
del lenguaje en pacientes con lesiones unilaterales, tanto considerando la expresién de la
prosodia emocional (Ross & Mesulam, 1979), como la comprensién de la prosodia
emocional (Heilman et al., 1975) que sufren los pacientes en el HD y se propuso que la
prosodia emocional depende de la integridad del HD (Ross, 1981).

Ross y el descubrimiento de la Disociacion. Uno de los primeros en exponer
esto fue Ross (1988) en una investigacion historica, evaluando a pacientes a través del
Test de Wada, manipulando el habla y la produccion de la prosodia al anestesiar
alternativamente el HI y derecho en un grupo de pacientes con epilepsia con una
inyeccidn intracarétida de amobobital sddico como evaluacién prequirdrgica del
funcionamiento hemisférico para la reseccion temporal. El test de Wada es un

procedimiento invasivo en el cual se le inyecta a los pacientes sodium amytal
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(Amobarbital) intracarétidea para investigar el mecanismo de propagacion de la
descarga epiléptica entre los hemisferios cerebrales, la inyeccion intracarotidea induce
una pérdida temporal de la funcion en el hemisferio cerebral ipsilateral en unos 3 0 5
minutos, incluida la afasia al inyectar en el hemisferio dominante (Wada & Rasmussen,
1958), es decir que consiste en una inyeccion de amorbarbital en la arteria carétida
internada. Como se menciond, es una técnica util para determinar la lateralizacion del
lenguaje. En la investigacion el habla y la prosodia se evaluaron de manera previa y en
anestesia de cada hemisferio por separado (Ross et al., 1988). Todos los pacientes
manifestaron afasia izquierda no fluida cuando se les anestesio el HI. En la anestesia del
HD, los pacientes presentaban aplanamiento afectivo severo en el habla espontanea. El
trabajo marco el descubrimiento de la doble disociacion entre el habla y la prosodia

emocional en los distintos hemisferios (Ross et al., 1988).

Investigaciones actuales. En investigaciones contemporaneas los déficits en el
procesamiento de prosodia han sido estudiados en patologias como el autismo, donde
las personas presentan un déficit en los dominios de la inteligencia social y la prosodia
emocional juega el rol de brindar informacion paralinguistica que no se logra captar,
(Paul, Van Lancker-Sidtis, Schieffer, Dietrich, & Brown, 2003); o donde se ha
demostrado que las personas con trastornos del espectro autista muestran una actividad
reducida en las regiones del cerebro, respondiendo selectivamente la voz (Wang, Lee,
Sigman, & Dapretto, 2007). Otro ejemplo es la esquizofrenia donde se ha demostrado
que la prosodia afectiva esta sustancialmente deteriorada no solo en la enfermedad, sino
también en trastorno como el esquizoafectivo (Rossell et al., 2014); o donde se ha
estudiado como la atencion involuntaria en las alucinaciones verbales auditivas es
impulsada por la prosodia emocional (Alba-Ferrara, de Erausquin, Hirnstein, Weis, &
Hausmann, 2013). También existe un interés por la ELT como otro trastorno donde la
prosodia parece estar afectada. A continuacién se mencionaran algunos estudios
(Fowler et al., 2006; Kho et al., 2008; Laurent et al., 2014) que llevan a cabo la
evaluacion del reconocimiento de la prosodia emocional en pacientes con ELT. Pero
gue ademas de mostrar disociaciones presentan resultados pueden ser interpretados

como una reorganizacion de la funcion.

En una investigacion (Fowler et al., 2006) sobre el reconocimiento prosodico en
adultos con ELT y dafio unilateral en la amigdala se reporta que algunos pacientes

tenian un rendimiento afectado. Aunque en su muestra ninguno de los grupos difiere
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significativamente del control en la comprension de la prosodia. Partiendo de la premisa
de que las deficiencias en reconocer las emociones ocurren cuando hay dafio en la
amigdala se decidi6 investigar la capacidad para reconocer las expresiones auditivas y
visuales de la emocion en personas con dafio en la amigdala asimétrica y personas con
ELT (Fowler et al., 2006). Para eso se evalud el reconocimiento de emociones en tareas
que consistian en reconocer la emocion facial y oraciones cargadas de contenido
emocional, ademas de sonidos no verbales, y prosodia. En sus resultados se encontrd
una deficiencia que iba de moderada a severa en la prosodia triste y alegre en pacientes
con dafios en la amigdala derecha. También encontrd una respuesta alterada en la

prosodia de la ira en pacientes con dafio izquierdo (Fowler et al., 2006).

Otra investigacion (Kho et al., 2008) tomd a pacientes con esclerosis mesio
temporales, que tenian ELT y llevé a cabo una tarea prosddica donde evalu6 la emocién
en oraciones habladas con una valencia afectiva. La investigacion plantea que los
estudios en fMRI no han demostrado si la corteza temporal anterior es vital para la
comprension de una oracion, para esto, toman a pacientes con predominio del lenguaje
normal (izquierdo) evaluando la comprension sintactica y prosddica antes y despueés de
una lobectomia de la ZE (Kho et al., 2008). En el estudio no encontraron cambios en el
rendimiento emocional del reconocimiento de prosodia, ni diferencias grupales antes o
después de la cirugia (Kho et al., 2008), a diferencia de un estudio de afasia de broca
(Keurs, Brown, Hagoort, & Stegeman, 1999). Aunqgue los dos grupos de pacientes
tuvieron un peor desempefio en prosodia emocional que controles sanos, tanto antes
como después de cirugia (Kho et al., 2008). La investigacion (Kho et al., 2008)
sostienen que el problema con la prosodia puede deberse a un dafio asociado a la ELT
en las estructuras LTM. Los investigadores interpreta que los nodos resecados no son
esenciales para realizar la tarea (Kho et al., 2008), pero otra hipétesis (Alba-Ferrara
et al., 2018) es que los pacientes con zona epiléptica coincidente con los nodos
putativos para el procesamiento de la prosodia podrian haber reclutado una red no
putativa pero saludable para la tarea, de manera prequirurgica. Esto puede sugerir que la

epilepsia en si misma da como resultado plasticidad cerebral.

Un estudio se propuso indagar la naturaleza evolutiva o lateralizada de la
prosodia emocional (Laurent et al., 2014). Para esto evalud a una poblacion pediatrica
con anormalidades mesiales, los cuales tenian epilepsia focal no idiopatica temprana

(mitad con ZE izquierda), en una tarea de prosodia emocional en oraciones habladas,
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ademas de tareas socio-visuales, socio-auditivas y tareas control. El estudio (Laurent

et al., 2014) toma como referencia una linea de investigacion sobre la prosodia que
sugiere que tanto en nifios como adultos la funcion es de dominancia derecha (Cohen,
Prather, Town, & Hynd, 1990). En los respetados, los nifios con ELT se desempefiaron
a un nivel significativamente menor que los CTRL en las tareas socio-visuales. Pero en
las tareas socio-auditivas (entre ellas la reconocimiento de la prosodia emocional) se
encontraron independientes de las deficiencias (Laurent et al., 2014). En conclusidn, los
resultados no arrojaron diferencias significativas entre grupos en la funcion prosédica.
Aqui aparece la posibilidad de una reorganizacion cerebral, segun los investigadores
que sostienen se debe a la edad de inicio de la patologia en los pacientes (Laurent et al.,
2014). Es decir, la epilepsia se produjo durante la infancia, y esto podria haber dado
lugar a una reorganizacion del cerebro. Esto es importante porque la edad de inicio es
una variable que influye en la lateralidad de la comprensién de la prosodia emocional

por la plasticidad.

En contraposicion a la hipotesis de estudios (Buchanan et al., 2000; Zatorre,
Evans, Meyer, & Gjedde, 1992) que plantean activaciones perisilviana bilaterales en la
prosodia, se ha realizado una investigacion (Alba-Ferrara, Ellison, & Mitchell, 2012)
que aclaro los correlatos neurales interhemisféricos de la decodificacion de la prosodia
emocional. Se valuo la participacion del GTS izquierdo (GTSI) y derecho (GTSD) en el
procesamiento prosddico y semantico mediante estimulacion magnética transcraneal
(EMT) en sujetos normales. Esto resultd en encontrar la participacion critica del GTSD
para la funcion prosddica a diferencia del contralateral. En la investigacién se sostiene
la hipotesis de que el area perisilviana se activa ante el exceso de tareas demandantes
(Kotz et al., 2003), reclutando areas homotopicas (Alba-Ferrara et al., 2012). EI GTSD
parece tener una contribucién causal en la tarea prosddica, por el efecto perturbador que
el EMT mostr6 en la region (a diferencia de la zona homoldgica), ademas se interpreta
que la participacion del GTSI puede deberse a tres cosas, 0 a un fendmeno de
plasticidad cerebral, especificamente en rediciones homotdpicas, o al etiquetado
explicito de la valencia emocional durante la tarea de la prosodia, o a el procesamiento
linglistico en la funcion de la carga semantica de los estimulos (Alba-Ferrara et al.,
2012). Se rescata de este estudio el aporte de la discusidn sobre como la incongruencia
puede aumentar la demanda semantica y como esto resulta en una activacion bilateral

(Alba-Ferrara et al., 2012). Por esto, es importante la observacion metodoldgica hacia
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algunos estudios que no han separado el procesamiento semantico de manera correcta.
Como el habla trasmite ambos tipos de informacion es importante llevar a cabo
investigaciones que permitan mostrar correctamente la doble disociacion entre los

correlatos neurales.

Continuando con esta linea de investigacion, se busco estudiar la participacion
de la corteza prefrontal medial (CPFM) dado que no estéa claro si la misma esta
vinculada a una mayor demanda de componentes socio-cognitivos de los estimulos
prosodico, como la atribucion del estado mental, o si se puede realizar un proceso
basico perceptivo prosddico sin la contribucion de dicha region (Alba-Ferrara,
Hausmann, Mitchell, & Weis, 2011). Para esto, se estudi6 en fMRI a las emociones
simples y complejas en CTRL con tareas de emociones y los resultados mostraron una
activacion general de redes temporales y fronto-laterales del cerebro, mientras que en
las emociones complejas se sumaba la participacion adicional de la CPFM, corteza
premotora, opérculo frontal e insula izquierda (Alba-Ferrara et al., 2011). La
investigacion concluye en que las areas de la CPFM y premotoras puede ser asociadas,
pero no vitales (per se) para la prosodia emocional. Dado que la CPFM aporta
habilidades bésicas socio-cognitivas, utilizadas para interpretar emociones complejas,
como la inferencia de estados mentales. Ademas, la participacion de la corteza motora
puede indicar participacion de neuronas espejo para procesar emociones complejas.
Como un comentario de las emociones, se puede decir que existen diferencias
cualitativas entre estados emocionales simples y mas complejos, Alba-Ferrara (2012)
plantea que la comprension de la prosodia emocional es un precursor de la teoria de la
mente dado que requieren interpretacion normas sociales y el reconocimiento de la
responsabilidad personal por las consecuencias de la situacién o accion, siendo

culturalmente dependientes reflejos cognitivos del pensamiento.

1.3. Objetivos. El objetivo general de esta investigacion es evaluar, a través de
la conducta y de un mapeo cerebral, la prosodia, en una poblacion de participantes con
epilepsia en el 16bulo temporal resistente candidatos a lobectomia como tratamiento.
Esta investigacion estudia los mecanismos cerebrales compensatorios del procesamiento
prosadico en epilepsia temporal refractaria utilizando resonancia magnética funcional
(FMRI).
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Objetivos especificos. Los objetivos especificos fueron:

1. Evaluar el desempefio en una tarea de prosodia, para investigar su grado de
afectacion en pacientes con ZE derecha, izquierda y controles.

2. Estudiar, mediante fMRI patrones de activacion cerebral cortical durante la tarea
de prosodia en pacientes con epilepsia resistentes a farmacos, candidatos a
cirugia con zona epileptogena (ZE) en los hemisferios temporales, y en controles
sanos.

3. Observar si las alteraciones cerebrales causadas por epilepsia refractarias
resultan en una reorganizacion cerebral del procesamiento de prosodia, y como

dicha reorganizacion impacta en el rendimiento.

2. Metodologia

2.1. Participantes

2.1.1. Pacientes con diagndstico de epilepsia resistente a la medicacién. La
seleccion de los pacientes para esta investigacion se realizo en el Centro de Epilepsia
(CE) del Hospital Ramos Mejia (HRM) y del Hospital el Cruce. Este centro constituye
el principal centro de derivacion de pacientes epilépticos mayores de 18 afios en el area
publica, al que concurren principalmente pacientes de la Ciudad de Buenos Aires y de la
Provincia de Buenos Aires, pero también del resto del pais, por tratarse de un centro de
referencia. El Video EEG se indica en todos los pacientes con diagndstico de epilepsia
refractaria (ER) para determinar la zona epileptogena, la posibilidad quirdrgica y para
diferenciar las crisis epilépticas de las crisis no epilépticas de origen psicégeno. Se
estudid a los pacientes que ingresan al CE a las unidades de video EEG del Hospital del
Cruce y/o del HRM. Se seleccionaron dos grupos de un total de 22 pacientes con
diagnostico de epilepsia refractaria, 7 de ellos con epilepsia en el 16bulo temporal
medial derecho, 6 con epilepsia del I6bulo temporal derecho y 1 con epilepsia de la
corteza prefrontal dorsolateral derecha, formando un primer grupo con 14 pacientes con
ZE en el 16bulo temporal derecho (Ver “Tabla 1: Datos demogréficos™). El segundo
grupo estuvo formado por 5 pacientes con epilepsia del 16bulo temporal medial
izquierdo y 3 con epilepsia del 16bulo temporal izquierdo, formando un segundo grupo
con 8 pacientes con ZE en el 16bulo temporal izquierdo (Ver “Tabla 1: Datos

demograficos”).
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2.1.1.1. Evaluacion de los pacientes con ELT. Se llevo a cabo una evaluacion
neuropsicologica llamada “Protocolo del CE”, en donde todos los pacientes que se
incluyeron en este estudio ingresaron al protocolo del paciente con epilepsia resistente
del CE que funciona en los Hospitales Ramos Mejia y Hospital el Cruce. Dicho
protocolo implica la valoracion de la epilepsia a través de un algoritmo diagnostico que
tiene como objetivo confirmar la Zona Epileptdgena (ZE) y determinar si el paciente es
candidato a la cirugia de la epilepsia, el mismo es llevado a cabo por neurélogos y
neuropsicologos del CE-IBCN. La evaluacion incluye: (i) Historia clinica, evaluacién
neuroldgica realizada por el equipo del CE: En todos los pacientes se realizaron una
evaluacion clinica y neuroldgica completa y se confecciond, y se realiz6 un estudio de
la semiologia de las crisis, y del tipo de epilepsia, de acuerdo a la Clasificacion
Internacional ILAE 1981/1989. Historia farmacoldgica: Se determinaron los farmacos
utilizados a lo largo de la enfermedad y se consignaron las respuestas clinicas y
eléctricas (frecuencia de crisis, EEG etc.). (ii) Estudios complementarios
electrofisiologicos: Electroencefalograma (EEG) interictal: Se efectuaron registros
intercriticos basal y con activacion (hiperventilacion y fotoestimulacion) a través de la
colocacion de electrodos de acuerdo al sistema 10-20 de la Federacion Internacional de
Electroencefalograma; Video-EEG (Video Electroencefalograma): este método permito
confirmar la semiologia de las crisis y definir la zona epileptogena y el diagndstico
clinico (localizacién y lateralizacion). Todos los pacientes derivados por el Hospital
Ramos Mejias pasaron en el hospital por una evaluacion neuropsicoligica y psiquiatrica
donde se les aplico los siguientes tests: lista de RAVLT (memoria verbal), figura de Rey
(memoria visual), Boston y fluencia semantica (lenguaje), Stroop test, digitos inversos,
fluencia fonoldgica, IMT y TMT B (funciones del 16bulo frontal), digitos directos
(atencion), WASI (coeficiente intelectual), Inventario de Edimburgo (dominancia

manual), Entrevista CID (trastornos del eje I).

2.1.1.2. Criterios de inclusion y exclusion. Se incluyeron pacientes que
ingresan al centro de epilepsia para estudio por presentar epilepsia resistente con ZE en
el 16bulo temporal de manera unilateral y que sean candidatos a cirugia. Se considerd
como criterios de epilepsia la existencia de al menos un evento clinico caracteristico
documentado por anormalidades ictales simultaneas, evidenciadas en el EEG,
confirmadas por VEEG y diagnosticada de acuerdo a la nomenclatura de ILAE. Se

excluyeron a los pacientes que no hayan cumplido con todos los pasos diagndésticos, o
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gue no hayan firmado el consentimiento informado y/o presenten un retraso mental

(concurrencia a una escuela especial y/o Cl igual o menor a 70 en el Test de Wechsler).

2.1.2. Casos Control. Participaron 24 hablantes de espafiol nativos sin epilepsia
ni historia de trastorno neuroldgico o psiquiatrico, y con similares caracteristicas socio-
demograficas que los pacientes. Los participantes informaron tener una audicion normal

(Ver “Tabla 1: Datos demograficos™).

Tabla 1: Datos Demogréficos de ELTD, ELTIy CTRL

ELTD (N=14) ELTI (N=8) CTRL (N=24) Sig.
7 hombres 4 hombres 11 Hombres
Media(DE) Media(DE) Media(DE)

Edad 35 (10) 41 (9) 31 (10) ns
Dominancia manual 7/14 7/8 18/24 na
(D.[Total)
Anfos Ed. 13 (2) 13 (1) 17 (3) =.009

2.1.3. Consideraciones éticas. Todos los participantes firmaron un
consentimiento informado para participar voluntariamente en este estudio. El proyecto
cuenta con la aprobacién de la Comisién de Bioética del Hospital el Cruce, del Hospital
Roffo y del Hospital Universitario Austral, basandose en la Declaracion de Helsinki
(Asociacion Médica Mundial, 2013) y sus enmiendas (Tokio 1975, Venecia 1983, Hong
Kong 1989, Somerset West 1996, Edimburgo 2000, Washington 2002, Tokio 2004,
Seul 2008 y Fortaleza 2013), y pudieron abandonar el experimento en cualquier
momento. La seleccion de sujetos cumplio con las directrices actuales para la

investigacion de fMRI.

2.1.4. Evaluacién neuropsicoldgica. Se llevé a cabo una evaluacion
neuropsicoldgica de los tres grupos el dia que se hizo el estudio en fMRI con el objetivo
de evaluar CTRL determinando la posibilidad de inclusion o exclusion y para
corroborar las funciones cognitivas y trastornos psiquiatricos de los pacientes ELT al
momento de realizar el paradigma experimental (Ver “Tabla 2: Resultados de test

Neuropsicoldgicos y Psiquiatricos™). Los test que se llevaron a cabo fueron:

2.1.4.1. Inventario de Edimburgo. La dominancia manual fue evaluada a través
del Inventario de Edimburgo (Oldfield, 1971), instrumento autoadministrable cuyos

resultados varia en un rango entre -100 para zurdos fuertes y +100 para diestros fuertes.
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El sujeto evaluado debe responder con qué mano escribe, dibuja, lanza un objeto, agarra
tijeras, se cepillarse los dientes, utiliza un cuchillo, usa la cuchara, toma la parte
superior de una escoba, toma un fosfor6 para prenderlo y con qué mano abre la tapa de
una caja. Las respuestas a cada pregunta pueden variar entre, siempre con una mano
(sea derecha o izquierda), con una tendencia a utilizar una mano en particular, pero
puede usar ambas; 0 que le es indiferente la mano utilizada para la actividad. EI test
tiene buena fiabilidad y confiabilidad (Ransil & Schachter, 1994) y se ha utilizado en
varios estudios (Knecht, Scatoni, Saturnino, & Bentancourt, 2000). La importancia de
este test reside en el hecho de ser otra forma para corroborar la lateralidad y los

esquemas cerebrales.

2.1.4.2. NART. El National Adult Reading Test (Nelson, 1982) es una lista de
30 palabras fonéticamente irregulares, cuya correcta pronunciacion implica un
conocimiento previo de ellas (Lezak, Howieson, Bigler, & Tranel, 2012). Es utilizado
para deducir la evaluacion del coeficiente intelectual verbal premorbida (Lezak et al.,
2012), en esta investigacion también se lo utiliza como otra forma de correlacionar el

vocabulario general del participante a nivel de habilidad general.

2.1.4.3. Digit Span. La retencion de digitos (Blankenship, 1938) es un
instrumento que es utilizado para medir la capacidad atencional. Consiste en dos sub-
test, el Digit Forward y el Digit Backward. En ambos el evaluador lee en voz alta pares
aleatorios de numeros de longitud de secuencia creciente y el sujeto los debe repetir,
utilizando la atencion auditiva y la capacidad de retencion a corto plazo. En el Digit
Forward (Digitos hacia adelante), la persona repetir las secuencias exactamente igual a
como la dijo el evaluador. En el Digit Backward (Digitos hacia atras) el persona debe
repetir la secuencia de nimeros en un orden inverso al que se lo dijo el evaluador,
requiriendo mayor esfuerzo atencional y de memoria de trabajo (Lezak et al., 2012). El
motivo por el cual se tomd esta prueba fue para descartar problemas o trastornos

atencional durante la investigacion.

2.1.4.4. BDI 11 (version espafiola). La Escala autoaplicada para la evaluacién de
la depresion de Beck (A.T. Beck, Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961) es un
inventario de autoadministrable de opcion multiple con un total de 21 preguntas. Es un
de las pruebas psicométricas mas utilizadas para medir la gravedad de la depresion. La
escala busca obtener respuesta del grado de depresion del sujeto realizando preguntas en

base a como observa y entiende su vida, su entorno y su futuro, marcando una
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proporcion de cuatro que se le presentan al evaluado (Aaron T. Beck & Alford, 2009).
Las puntuaciones se realizan de 0 a 3. Los resultados varian de no deprimidos,
ligeramente, moderadamente y gravemente deprimidos. Se interpretan de los resultados
como la persona que utiliza el cuestionario puede valorar los resultados y comprobar el
grado de depresion que tiene (Aaron T. Beck & Alford, 2009). Los pacientes con ELTI
presenta una media de 19.80 de depresion, pero estos resultados no influyeron en la
investigacion dado que no se correlaciono con el SCID.

2.1.4.5. STAI. El Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo es una escala Likert de
4 puntos utilizada para medir la ansiedad rasgo y la actual, y su objetivo es poder
aportar informacion para el diagnostico de sintomas ansiosos, también sirve para
distinguirlos de los sintomas depresivos (Spielberger, Gorsuch, Lushene, Vagg, &
Jacobs, 1983). Consta de 40 preguntas sobre una base de autoinforme. EI STAI se divide
en dos sub-test de tipos de ansiedad: ansiedad de estado o ansiedad por un evento, y
ansiedad de rasgo, o nivel de ansiedad como una caracteristica personal. Las
puntuaciones mas altas se correlacionan positivamente con niveles mas altos de
ansiedad (Shewchuk, Richards, & Elliott, 1998) También fue utilizado este inventario

para descartar de dificultades atencionales.

2.1.4.6. SCID. Para la busqueda de los principales diagnosticos del DSM-5
(anteriormente diagnosticados en el Eje I) se administro la entrevista clinica
estructurada SCID en una entrevista semiestructurada (American Psychiatric
Association, 2013). Fue administrada por un profesional de salud mental capacitado y
familiarizado con la clasificacion y los criterios diagnosticos del DSM. Los sujetos
entrevistados sujetos no mostraron patologia psiquiatrica al momento de realizar el

paradigma experimental.

Tabla 2: Resultados de test Neuropsicologicos y Psiquiatricos

ELTD (N=14) 7 ELTI (N=8) 4 CTRL (N=24) 11
hombres hombres Hombres
Media(DE) Media(DE) Media(DE)
Edad 35 (10) 41 (9) 31 (10)
Digit Span F 7,12 (1.95) 8,67 (1,86) 11,79 (2,01)

Digit Span B 4,50 (2,07) 4,67 (1,50) 6,91 (2,01)
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NART (cantidad de 6,75 (3,77) 9,20 (0,83) 5,04 (2,53)
errores)

BDI 5,12 (6,26) 19,80 (14,25) 4,09 (4,29)

STAI-E 36,75 (16,21) 32,80 (9,70) 28,95 (7,52)

STAI-R 45,75 (13,27) 42 (10,39) 33,30 (9,96)

2.2. Estimulos y Tarea

2.2.1. Creacion de Tarea. Los estimulos prosodicos consistieron en
vocalizaciones de actores pronunciando nameros en diferentes tonos de voz (alegria,
miedo, ira, neutral y silencio) y se instruy6 a los participantes en la tarea de etiquetar
con una botonera las emociones transmitidas. La tarea fue creada por Alba-Ferrara
(2011), inspirada en los trabajos de Banse y Scherer (1996) en un estudio sobre la
expresion emocional vocal. Las grabaciones de las voces fueron realizadas por actores
profesionales (hombres, mujeres) grabados en dos canales, con una tasa de muestreo de
22.05 kHz, y micréfonos, montados en un soporte. Los archivos de sonido fueron

codificados en formato intercalado PCM de 16 bits, formato de byte alto primero.

2.2.2. Exposicidn a la tarea. Se presentaron estimulos (alegria, miedo, ira,
neutral y silencio) en dos runs de fMRI separadas y administradas en un orden
contrabalanceado semirandomizado entre los participantes. También se emplearon
numeros hablados en un tono de voz neutral y pruebas silenciosas (como condicion de
linea de base), lo que resultd en total de 80 expresiones (16 por categoria emocional, 16
estimulos neutrales y 16 pruebas silenciosas por run). La duracion media de cada
estimulo sonoro fue de 2010 ms (rango: 1800 a 2080 ms). Los estimulos se presentaron
utilizando el programa E-Prime (https://pstnet.com/products/e-prime/) a través de
auriculares estéreo digitales. El orden de los ensayos se selecciond en funcion de los
calculos de eficiencia estadistica mediante un software de simulacion de fMRI que tiene
en cuenta la forma y el tiempo de la funcion de respuesta hemodinamica canonica
empleada para modelar el curso temporal de la respuesta BOLD en MRIcron. Se les
pidi6 a los participantes que clasificaran la emocion transmitida por el tono de voz de
cada prueba en una de las categorias emocionales y que indicaran su respuesta de
eleccion forzada presionando una de las cuatro teclas (una para cada valencia

emocional) de una botonera utilizando la mano derecha. Se pidi6 a los participantes que
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respondieran lo mas rapido y lo mas preciso posible. Aunque la tarea utilizada en el
estudio requiere la categorizacion de las emociones (Banse & Scherer, 1996), el uso del
término comprension de la prosodia emocional (EPC) esta méas en linea con la literatura
(Alba-Ferrara et al., 2011; Fowler et al., 2006; Kho et al., 2008; Laurent et al., 2014).
Una gran cantidad de estudios de prosodia que aplican tareas similares a la presente

investigacion se referian a la comprension emocional de la prosodia.

2.3. Datos en Neuroimagen

2.3.1. Adquisicion de imagenes. Las imagenes de fMRI se adquirieron con un
escéner Siemens Trio de 3 Tesla, con un SENSE estandar de 8 canales de una bobina de
jaula. El gradiente-eco funcional echo-plannar T2*-ponderado (EPI) se adquiri6 con un
tiempo de eco (TE) de 21 ms, un angulo de giro de 77u, un campo de vision (FOV) de
1344 x 1344 mm. Cada imagen funcional constaba de 28 cortes sagitales (3 mm de
grosor con un espacio de 0,5), que cubrian toda la corteza cerebral. En pacientes y
controles se realizé una MRI segun protocolo de epilepsia del 16bulo temporal, que
consiste en un Plano Sagital en T1 volumétrica (mprage), secuencia de field mapping
para corregir perdida de sefial en areas adyacentes a las cavidades (orbitofrontal,
temporal lateral), y secuencia T1* (funcional). Para cada participante, se adquirié una
exploracién anatomica ponderada en T1 de alta resolucion utilizando una TR de 2
segundos, TE de 2.27, FA de 8u, FOV 250 x 250mm con 28 cortes de 0,98 mm de
grosor. Para gque los participantes puedan escuchar los estimulos auditivos durante las
ejecuciones funcionales, se utiliz6 un procedimiento de imagen escasa con un tiempo de
repeticion (TR) de 2s, incluido un tiempo de adquisicion efectivo (TA) de 2s
intercalados con una brecha silenciosa de 6s. Los estimulos auditivos se administraron
de forma binaural a través de audifonos compatibles con fMRI, y se presentaron con
una variacion de 2,5 a 3,5 (0 4 en total) segundos en relacién con el inicio de la

exploracion.

2.3.2. Procesamiento de imagenes. Las imagenes funcionales fueron
preprocesadas y analizadas con el software Statistical Parametric Mapping
(https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/). Los primeros cinco (5) volimenes de cada ejecucion se
descartaron para asegurar la estabilizacion de la sefial. Las imagenes se realinearon
aplicando una transformacién espacial de cuerpo rigido de cada uno de los volimenes
BOLD en el quinto volumen de la primera ejecucion para eliminar los artefactos de

movimiento. Las imagenes funcionales se registraron conjuntamente con la imagen
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anatomica y se normalizaron estereotacticamente en el espacio del INM
(https://www.mcgill.ca/neuro/) sobre la base del volumen 3D estructural ponderado en
T1.

2.3.3. Andlisis. Se realizd un analisis estadistico sobre la base del modelo lineal
general utilizando SPM12. En un disefio relacionado con eventos, para cada uno de los
diferentes tonos emocionales de las voces, asi como para los estimulos neutros, la
respuesta hemodindmica esperada se modelé mediante la funcién de respuesta
hemodinamica canénica HRF (Friston et al., 1998) y su derivada temporal, como se
implement6 en SPM12, con las pruebas silenciosas que sirven como linea de base.
Posteriormente, las estimaciones de los pardmetros del regresor HRF para cada una de
las diferentes condiciones se calcularon a partir de los minimos cuadrados ajustados del
modelo a la serie temporal. Las imagenes de contraste resultantes se sometieron a una
prueba de muestra que posteriormente se exploré en un umbral de p, 0.001. La
correccion 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). Como se informd en un estudio previo, el procedimiento de umbral de la
extension de la agrupacion se basa en el hecho de que, dada la actividad espuria o el
ruido (error de tipo | en lo que respecta a las voxeles), la probabilidad de observar
grupos de actividad cada vez méas grandes (espacialmente contiguos) disminuye. Por lo
tanto, el umbral de la extension del cllster se puede aplicar para garantizar un nivel
aceptable de error Tipo | corregido del cluster. Para un error de tipo | de voxel
individual de p, 0.001, este procedimiento identific una extension de grupo de 18
voxels remuestreados contiguos segln sea necesario para corregir multiples
comparaciones de voxel en todo el cerebro en P, 0.05. Se empleé un modelo que emplea
un regresor que refleja las estimaciones estandarizadas (puntajes Z) de cada prueba por
valencia emocional. De esta manera, se controla el efecto del tono en la amplitud HRF
entre condiciones. Las imagenes de los contrastes individuales de primer nivel, fueron
sometidas a un modelo factorial de segundo nivel, derivando en un analisis grupal que
con el fin de observar los efectos principales e interacciones entre el grupo y cada

condicion.
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3. Resultados

3.1. Resultados Conductuales. Los tres grupos tuvieron un rendimiento durante
la tarea prosddica significativamente por encima del azar (nivel de probabilidad=25%).
A través de un test de ANOVA One Way se mostrd que no hubo diferencias
significativas entre los grupos (ELTD, ELTIy CTRL) [F (2,1)=0,37 p=NS.]. Pero si hay
una tendencia observable numéricamente a que el grupo CTRL (M=80%, DS=24)
superen al grupo de ELTD (M=63%, DS=26) y al grupo ELTI (M=64%, DS=31), pero
la tendencia no es significativa (Ver Grafico 1).

Para investigar si los estimulos de las condiciones emocionales (alegria, miedo y
enojo) difieren no solo entre si, sino también en las caracteristicas acusticas de bajo
nivel, las condiciones emocionales también se compararon segun la amplitud del
sonido, la duracion y la media del tono. Estas caracteristicas acusticas se extrajeron de
los archivos de sonido de estimulos utilizando el software Praat para el analisis del
habla en fonética disponible en http://www.fon.hum.uva.nl/praat/. Los test-t pareados
no revelaron diferencias entre las condiciones de amplitud y duracion.

Gréfico 1: Porcentaje de respuestas correctas en la tarea conductual de Prosodia
Emocional por grupos. La diferencia no es significativa [F (2,1)=0,37 p=NS.].
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3.2. Resultados de Neuroimagen. Los datos se colapsaron en los diferentes
grupos para el primer contraste. La razén por la cual se colapsaron radica en el hecho de

que el estudio fue disefiado para investigar los correlatos neuronales de la prosodia
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emocional en pacientes con ELTD e izquierdos y CTRL, independientemente de las

valencias emocionales especificas.

3.2.1. Activaciones de la Prosodia emocional versus Linea de base. Se realizd
un anélisis de los grupos completo colapsando toda la muestra. Cuando la activacion
cerebral, durante la percepcion de las pruebas de prosodia emocional (trials de alegria,
miedo y enojo) se comparé con la activacion de la percepcion de la linea de base (trials
neutrales y silencios) (Ver Tabla 3 Y Figura 2) se observo una activacion mas fuerte en
los trials de prosodia emocional que en los trials de linea de base. Los trials
emocionales tuvieron una mayor respuesta BOLD Yy fuertes activaciones en extensos
clusters dentro de los I6bulos temporales en el giro temporal superior. También se
observaron activaciones significativas adicionales en el giro precentral de modo
bilateral, en el opérulo frontal derecho, el pallidum derecho y el cerebelo derecho. Al
analizar los datos de neuroimégenes también se observo que los grupos de ELTIy
CTRL no se diferenciaron en sus activaciones durante los trials de prosodia emocional,

por lo cual ambos grupos se colapsaron para los analisis posteriores.

Tabla 3: Activaciones de la Prosodia emocional Vs. Linea de base

Prosodia Emocional — linea de base

Regién BA Cluster T Z MNI
size coordinates
X y z

Giro Temporal Superior I. 22 3207 1158 659 -38 -28 8
Giro Precentral |. 6 54 10 6.17 -50 4 52
Giro Temporal Superior D. 22 2435 994 6.13 64 -2 -8
Cerebelo D. 107 886 579 24 -62 -24
Giro Precentral D. 44 39 821 556 62 12 26

Pallidum D. 50 790 544 14 -2 -2
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FIGURA 2: Activaciones de la prosodia emocional Vs. Linea de base: En el anlisis de grupo
completo se observan las regiones cerebrales que muestran activaciones significativamente mas
fuertes para la prosodia emocional en contraste con la linea de base. Las activaciones se
muestran para p. 0.05 corregidas para comparaciones multiples (p < 0.05 FWE-corr.).

3.2.2. Activaciones de ELTD versus ELTI-CTRL. Dado que los grupos ELTI

y CTRL presentaron mismas activaciones cerebrales, ambas muestras fueron colapsadas
para un analisis posterior, comparando ambos grupos con el grupo de ELTD. Cuando se
compard el grupo con ELTD con los grupos con ELTI y los CTRL los datos de
neuroimagenes mostraron una fuerte respuesta BOLD durante la percepcién de los trials
de prosodia emocional del grupo con ELTD con activacion intensa del giro temporal
superior izquierdo, con extensiones hacia la insula (BA 22/48) (Ver Tabla 4 y Figura 3).
Otras activaciones significativas del mismo grupo se observaron en el Pallidum derecho

y el giro temporal superior derecho.

Tabla 4: Diferencia entre grupos: ELTD - ELTI & CTRL

Prosodia Emocional — linea de base

Region BA Cluster T Z  MNI coordinates

size

Giro Temporal Superior 1. /insula 22/48 2449 5.18 454 50 -20 4
Pallidum D. 48 201 4.33 399 16 -4 -4

Giro Temporal Superior D. 21 504 4.21 384 48 -30 4
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FIGURA 3: Diferencia entre grupos: ELTD - ELTI & CTRL: Los mapas de activacion del
grupo con ELTD present6 respuesta BOLD mas fuertes durante los trials de prosodia emocional
en el GTI con extensiones insulares en contraste con la baseline. Las activaciones se muestran
para un umbral p. 0.01, (p < 0.001 uncorr.).

3.2.3. ELTI-CTRL versus ELTD. En el contraste inverso, se observé un
aumento significativo de las activaciones de otras areas en los grupos ELTI-CTRL en
comparacion con el grupo con ELTD. Los grupos ELTI y CTRL activaron el Giro
temporal superior derecho (BA 22), y de manera adicional el giro precentral izquierdo
durante los trials prosodicos (Ver Tabla 5 Y Figura 4).

Tabla 5: Diferencia entre grupos: ELTI & CTRL - ELTD

Prosodia Emocional — linea de base

Region BA Cluster T Z  MNI coordinates
size
X y z
Giro Temporal Superior D. 22 620 477 425 62 -12 0

Giro Precentral I. 6 37 337 395 -34 -10 66
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FIGURAS 4: Diferencia entre grupos: ELTI & CTRL - ELTD: Los grupos con ELTI y
CTRL activaron ambas regiones cerebrales del GTSD durante los trials en comparacion con el
grupo con ELTD en contraste con la linea de base. Las activaciones se muestran en un umbral

p. 0.01, (p <0.001 uncorr.).

4. Discusion

4.1. Objetivos. Este trabajo se realizo con el objetivo de estudiar los
mecanismos cerebrales compensatorios del procesamiento prosodico en la ELT
refractaria a través de un estudio conductual y de un mapeo cerebral. Primero,
estudiando una patologia donde se supone que dicha funcion debe estar comprometida a
nivel conductual dada la ZE que afecta a los pacientes con ELTD. Mientras tanto, llevar
a cabo un registro en fMRI de estas tareas conductuales para registrar que zonas del
cerebro se activan, y también evaluar de igual manera a los CTRL y en los grupos con
ELTI para comprobar lo que la bibliografia propone en cuanto a los nodos putativos de
la funcion prosddica. Finalmente, ver qué zonas se activan en fMRI en los pacientes con
ELTD cuando realizan la actividad prosddica, teniendo en cuenta que dicha zona se

encuentra perturbada.

4.2. Reconocimiento de la Prosodia Emocional. En los resultados de fMRI,
evaluando las distintas unidades de anélisis, se puede observar que los trials prosédicos
tuvieron fuertes activaciones en extensos clusters dentro de una red interhemisférica
compuesta por los I6bulos temporales en los GTS. Esto refuerza los datos existentes
sobre la dominancia en el HD de la funcién prosodica (Ross & Monnot, 2008). Ademas,
regiones adicionales se activaron en el giro precentral, en el opérculo frontal derecho, el

pallidum derecho y el cerebelo derecho. Otras investigaciones (Kotz et al., 2003;
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Leitman et al., 2010; Wildgruber, Ackermann, Kreifelts, & Ethofer, 2006) también
reportan esta red de activacion, que respalda lo que Alba-Ferrara (2011) report6 en
investigaciones previas. En las activaciones de la muestra colapsada se restd la
diferencia entre los estimulos de Prosodia Emocional (alegria, miedo, ira) con la linea
de base (formada por los trials neutrales y los periodos de silencio). En la red se vieron
activaciones particularmente en el GTSD con lo que se refuerza la hipdtesis de que el
area es crucial para la prosodia (Ross & Monnot, 2008).

Nodos bilaterales activados en la tarea prosodica en fMRI. Por un lado, la
zona que mayor activacion presentd en tamafio de cluster fue el GTS (GTSI=3207 y
GTSD= 2435) de manera bilateral. La participacion del GTSI en la tarea puede tener
relacién con dos cuestiones. Con el etiquetado verbal que los participantes realizan
explicitamente de las emocionales, siendo asi que la activacidn no estaria relacionada de
manera per se con la funcién prosédica (Mitchell & Ross, 2008). Otra posibilidad es
que la activaciones producidas sean por el grupo de ELTD, dado que la funcion migré a
areas homotopicas (Alba-Ferrara et al., 2018). El area de Wernicke (o GTSI) es la zona
asociada esencialmente para la comprension verbal-semantica, siendo parte vital del
procesamiento del lenguaje, ya que su alteracion puede derivar tanto en problemas
seméanticos como fonoldgicos (Mesulam, Thompson, Weintraub, & Rogalski, 2015;
Wernicke, 1874). Entonces, se comprende la activacion del GTS de manera bilateral,

por los tipos de trials que se utilizan (palabras en tonalidades) en la prueba.

Otras activaciones que no fueron de importancia para la investigacion pero que
se reportan fueron: (a) el opérculo frontal derecho, el cual esta involucrado en redes
neuronales de deteccion de las emociones de miedo y tristeza en prosodia (Van Rijn
et al., 2005), siendo una parte del bucle auditivo motor, comprende los engramas de
movimientos orofaciales necesarios para un mapeo motor automatico de la prosodia
(Hoekert, Bais, Kahn, & Aleman, 2008); (b) el giro precentral, el cual no esta
relacionado en este caso con la respuesta motora de la actividad de la tarea (presionar el
botén), sino con la representacion del trial alegre (Buchanan et al., 2000) o con la
activacion motora provocada para una preparacion de respuestas motoras a la emocion
percibida (una mimica de un gesto comunicativo para responder a la emocién) (Warren
et al., 2006); (c) el pallidum, que se encuentra conectado funcionalmente con el nlcleo
subtalamico durante la decodificacion de la emocion vocal (Péron, Frihholz, Ceravolo,
& Grandjean, 2015); y (d) el cerebelo que suele estar relacionado mas bien con la
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produccidn prosodica en cuestiones motoras junto a los ganglios basales (Paulmann,
Pell, & Kotz, 2008), pero también se postula una relacion con el reconocimiento de
ritmos musicales (Nozaradan, Schwartze, Obermeier, & Kotz, 2017).

En la deteccidn de prosodia emocional (trials alegre, miedo, ira y neutral) se
plantea analizar ciertas areas de interés, delimitadas por una linea teérica (Alba-Ferrara
et al., 2018; Ross & Monnot, 2008; Wildgruber et al., 2006) donde se delimita que
zonas son relevantes para la percepcion de la prosodia y se descartan areas que son,

quizas reclutadas pero no presentan esenciales.

Comentario sobre los Pathways de la funcion prosodica. La comprension
prosodica emocional vocal consta de subprocesos que estan representados
diferencialmente en el cerebro, es importante mencionar el recorrido de estos para luego
comprender las zonas de activacion relevantes para el estudio. Desde la emision del
estimulo hasta el reconocimiento de la prosodia emocional se presumen tres etapas o
subprocesos en donde (1) se analizan las sefiales acusticas de las vocalizaciones, (2) se
deriva el significado emocional de un conjunto de sefiales acusticas y (3) se aplicar el
significado emocional a la cognicion de orden superior (Leitman et al., 2010; Schirmer
& Kotz, 2006; Wildgruber et al., 2006).

a. Procesamiento sensorial. En esta primera etapa se da una extraccion de
informacion acustica suprasegmental llevada a cabo por regiones acusticas primarias del
lado derecho y superior (Wildgruber et al., 2006). EI tono emocional, compuesto por la
modulacion de la sonoridad, el tono, el ritmo del habla y la calidad de la voz o el timbre
se interpone sobre la estructura semantica del habla de un modo suprasegmental
(Schirmer & Kotz, 2006). EI HI parece operar en una escala temporal mas fina y, por lo
tanto, esta mejor equipado para el analisis de informacion que cambia rapidamente
como esta presente en el habla. Por el contrario, la resolucién temporal méas baja del HD
esta asociado con una especializacion en el procesamiento del tono. EI HD parece
depender més de la escala de 200 a 300 ms, lo que permite una mejor estimacion del
tono dinamico (Schirmer & Kotz, 2006). Es decir, la codificacion de los parametros
suprasegmentales de la sefial de voz esta unida predominantemente a las estructuras del
HD, mientras que las transiciones rapidas contribuyen a la diferenciacién de los sonidos
del habla a nivel segmentario (es decir, fonemas, silabas), que se procesan
principalmente dentro de areas contralaterales (Zatorre, Belin, & Penhune, 2002;

Zatorre et al., 1992). Entonces, la extraccion de informacion acustica suprasegmentaria
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parece estar unida principalmente a las regiones auditivas primarias y secundarias
derechas (Schirmer & Kotz, 2006). Si el procesamiento sensorial integrador de la sefial
prosodica es rica en sefiales acusticas, se produce un aumento de activacion temporal
facilitada por la amigdala. Pero, si la sefial es ambigua, se reclutan mayores procesos de

evaluacion, como el Giro Frontal Inferior (GFI) (Leitman et al., 2010).

b. Integracion. En la segunda etapa el procesamiento a lo largo de la ruta
auditiva “what” integra informacion acustica emocionalmente significativa para derivar
en una "gestalt” emocional (Schirmer & Kotz, 2006). Hay una representacion de
secuencias acusticas suprasegmentales significativas dentro del GTSD. Aqui se retoma
el modelo neuroanatémico en el cual el a&rea homdloga de Wernicke, unida a los
aspectos posteriores del GTS del HD representa el area clave para la comprension de
secuencias prosodicas (Ross, 1981). La informacion acustica relevante se transfiere
desde estas regiones a través de conexiones de fibras directas a un area dentro del surco
temporal superior (STS) posterior que sirve para la representacion de secuencias
significativas de la entonacion. Y finalmente se da una evaluacion explicita de la
prosodia emocional a nivel de la corteza frontal inferior de manera bilateral (Wildgruber
et al., 2006). Esto ultimo se da ya que el juicio explicito de los aspectos linguisticos
(lexicales) de la prosodia estéa vinculado al GTSI, mientras que la corteza orbitofrontal
bilateral se encuentra involucrada en la evaluacion explicita de la prosodia emocional
(Wildgruber et al., 2006). Esta trasmision se da de manera paralela desde el GTSD a las
regiones demas, segun un modelo causal dinamico del procesamiento prosédico
(Wildgruber et al., 2006).

c. Cognicion. Finalmente, la informacion emocional derivada a nivel del STS
esta disponible para procesos cognitivos de orden superior, esta etapa se puede llamar
(3) cognicion (Schirmer & Kotz, 2006). La integracion de la informacion vocal y verbal
se da una vez que los oyentes han evaluado las emociones transmitidas en la voz de un
hablante, esta informacion se puede integrar en otros procesos. Interpretar las
expresiones habladas como bromas o sarcasmos requiere un esfuerzo de procesamiento
adicional, el cual se refleja en el aumento de la actividad en el giro frontal inferior (GFI)
izquierdo para palabras habladas con incongruencia (Schirmer, Zysset, Kotz, & Von
Cramon, 2004). El hecho de que este esfuerzo adicional incida en el procesamiento
semantico puede inferirse de la evidencia de que la activacion de GFI se correlaciona

con el esfuerzo de seleccion seméantica. En resumen, cuando hay un aumento en los
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procesamientos sensoriales integrados se facilita la sefial acustica en informacion
afectiva, lo que produce un aumento de la activacion en la corteza temporal y la
amigdala; y a la inversa, cuando la sefial acustica es ambigua (Leitman et al., 2010) o
mas compleja (Alba-Ferrara et al., 2011), se reclutan procesos evaluativos mayores, lo

que aumenta la activacién en el giro GFI y la conectividad GFI-GTS.

Giro Temporal Superior Derecho. Los resultados de neuroimagen de esta
investigacion reafirman los hallazgos previos sobre la representacion de la prosodia
emocional en el GTSD. Se reporta una participacion esencial del GTSD para la
realizacion de la tarea prosodica en los tres grupos. Con esto, se marca el rol central del
area en la percepcion de la prosodia emocional (Alba-Ferrara et al., 2012, 2011, Ethofer
et al., 2006, 2012; Mitchell & Ross, 2008; Ross et al., 1988; Wildgruber et al., 2006). A
raiz de esto, se sostiene la hipotesis de que la organizacion funcional anatémica de la
prosodia emocional en el HD es analoga a la organizacion funcional anatomica del

lenguaje proposicional en el HI, siguiendo la hipotesis de Ross (1981; 1979; 2008).

Se ha demostrado que en el HI, la regién frontal posterior-inferior (BA 44) es
esencial para la produccion espontanea y la fluidez del habla (Broca, 1865). En la zona
homologa, la region frontal inferior derecha, se dan activaciones de la produccion
espontanea de la prosodia emocional en el habla, incluida la repeticion prosédica (Ross
& Monnot, 2008). Por otro lado, el 16bulo temporal superior posterior izquierdo es
esencial para la comprension verbal-semantica (Wernicke, 1874) y en la region opuesta,
el I6bulo temporal posterior-superior derecho (BA 22) es esencial para la comprension
de la prosodia afectiva (Ross & Monnot, 2008) y la presente investigacion reafirma esta

hipétesis de trabajo.

Cada vez mas se reafirma la hipotesis de participacion del GTSD para la tarea de
prosodia emocional como area putativa de la misma. Dado que tanto el GTSI y derecho
tiene un rol esencial para el lenguaje, es esperable su activacion conjunta. Por ejemplo,
si una investigacion no se delimita Unicamente a utilizar estimulos prosédicos (con
contenido semantico) es esperable ver la utilizacion de ambas zonas. Entonces, las
activaciones del GTSI durante la tarea prosddica pueden deberse al etiquetado de
manera explicita la emocion durante la tarea, o en el procesamiento linglistico en la
funcién de la carga semantica de los estimulos (Alba-Ferrara et al., 2011). En resumen,
este estudio en lesion epiléptica permitio contribuir a distinguir el area del GTSD como

indispensables para la funcion de la prosodia.



31

Otras areas. Existen zonas que algunos investigadores presentan como
importantes para la funcion prosddica, pero en esta investigacion no se encontraron
activaciones significativas de dichas areas. La amigdala derecha y I6bulo frontal

parecen ser nodos subyacentes que oscilan al procesamiento prosadico.

Se plantea que existe un procesamiento dindmico causal (Ethofer et al., 2006)
de las regiones del GFI bilaterales en la funcion prosddica, en las cuales se recibe
informacidn paralela de la corteza temporal derecha durante el procesamiento
prosodico. Habiendo una interaccion reciproca entre regiones de procesamiento auditivo
temporal y regiones evaluativas frontales inferiores, pero que dependen del grado de
presencia de la sefial (Ethofer et al., 2006); y cuando la sefial es baja, la evaluacion del
estimulo y la seleccidn de la respuesta apropiada se vuelve mas dificiles. Continuando
con la linea de Alba-Ferrara (2012), se delimita que las zonas o areas premotoras y de la
corteza singular anterior no son relevantes para la percepcién de la prosodia y se
descartan como areas propias para el reconocimiento prosédico. Esta areas serian
reclutadas, como ya se explicd, cuando la tarea presentada tiene mayor nivel de
complejidad (Alba-Ferrara et al., 2011), en una tercer etapa (o etapa alterna) del

pathway prosodico.

Por otro lado, la literatura sobre el papel de la amigdala en la prosodia es mixta,
pero algunos estudios le adjudican un papel importante. Estudios (Adolphs, 2002;
Leitman et al., 2010) sugieren que la amigdala puede activarse preferentemente durante
las tareas implicitas y desactivarse durante tareas explicitas, otros estudios han indicado
lo contrario o que la activacién de la amigdala puede disminuir durante la duracion del
experimento debido a la habituacién (a mayor exposicién, menor activacion
amigdalina). Los resultados de esta investigacion sefialan que durante la tarea de
emocion prosodica, la amigdala no fue sensible al grado de prominencia en la prosodia.
Estos datos también pueden interpretarse como la falta de excitacion generada por la
sefial del estimulo. Se sostiene que los estudios que implican estructuras subcorticales
como la amigdala, o los ganglios basales dentro de la estructura prosddica nutren puntos
de vista opuestos, generando division en el campo de la investigacion de la prosodia
emocional (Schirmer & Kotz, 2006) no conducen hacia un modelo unificado de
procesamiento emocional vocal. Otros investigadores resaltan que la amigdala no tiene
un rol central y no forma parte del procesamiento prosodico (Leitman et al., 2010;
Schirmer & Kotz, 2006).
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4.3. Reorganizacion de la prosodia emocional en pacientes con ELTD

Activaciones en pacientes con ELTD (GTSI e insula). Los pacientes con
ELTD presentaron durante la prueba activaciones del GTSI con extensiones hacia la
insula (Areas de Brodmann 22/48). Esta activacion de nodos cerebrales representa una
anomalia en las activaciones clasicas de la prosodia emocional, dominio que se
categorizo6 previamente como dominante o lateralizado en zonas temporales derechas en
casos convencionales. Como se dijo previamente, la activacion del GTSI esta vinculado
al procesamiento de la comprension verbal-semantica, pero esta tarea (voces que
pronuncian ndmeros en tonos emocionales) se caracteriza por tener un nivel de
contenido semantico bajo, y una carencia total de sintaxis, por lo cual el analisis de
comprensidn verbal es minimo. A pesar de esto, la zona se activd y los pacientes con
ELTD, ZE en el I6bulo temporal derecho, llevaron a cabo la tarea conductual sin
diferencia significativa con los otros dos grupos, preservando la funcién prosédica.
Entonces, el grupo recluté el GTS y la insula en el hemisferio contralateral para llevar a
cabo la tarea, de manera homotdpica a las areas putativas de la prosodia (Alba-Ferrara
etal., 2018).

La activacion de la insula suele vincularse a la percepcién de los estimulos
prosodicos con la respuesta visceral del propio estado corporal ante la emocién
provocada, por lo que es posible que la corteza somato sensorial y premotora simulen la
emocién percibida y la insula agrega el estado visceral (Alba-Ferrara et al., 2011; Rolls,
2000). De todas formas, la activacion tiene que interpretarse de manera distinta dado
que se activa el GTSI extendiéndose hacia la insula izquierda, y no la insula entera. Para
comprender correctamente su funcionamiento se deberia estudiar bien como se procesa

el pathway en el grupo con ELTD.

Otras activaciones significativas del mismo grupo se observaron en el pallidum
derecho y el GTSD. Como relevante, se puede decir que el GTSD presento activacion
menor que la del GTSI, sin llevar a cabo la tarea independientemente. De todas formas,
la funcion parece no haber mudado en su totalidad al &rea izquierda del cerebro, dado
que la activacion del 16bulo temporal lateral derecho se mantuvo relativamente sin
cambios en el grupo con ELTD, lo que respalda la suposicién de que el hemisferio
dominante es el derecho (Ross, 2000); y, en estos casos particulares de ZE dentro del

mismo, que la tarea pasa a ser procesada de manera bihemisférica. Tompkins y Flowers
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(1985) sostiene la hipdtesis de que cuanto mas "dificil” sea de procesar una tarea, mayor
seré la demanda de entrada de la corteza auditiva izquierda. Esta hipdtesis puede ser
trasladada a los casos con ELTD, si se entiende "dificultad” como aquello generado por
las crisis en la ZE, supuestamente se podria ver este aumento reflejado en la
disminucion de la precision del rendimiento (tal como pasa con los casos epilépticos en
comparacion con los CTRL). Entonces, es probable que el procesamiento prosodico
dentro del GTSI no esté restringido Unicamente a los aspectos seménticos del
significado de las palabras, sino que también contiene nodos que permiten la realizacion

del reconocimiento prosodico, dandose una reorganizacion de la funcion prosodica.

En resumen, el grupo con ELTD, a pesar de la ZE, llevo a cabo la tarea de
reconocimiento prosédico con éxito. Pero a través del reclutado de areas homotopicas
contralaterales (que producen una respuesta etiquetando el estimulo prosédico). El
grupo ELTD utiliz6 nodos contralaterales en comparacion con los grupos CTRL y

ELTI, pero llevando a cabo la tarea con éxito.

Reorganizacion cerebral en Epilepsia. Los datos del fMRI indican que los
pacientes con ELTD tienen la funcién prosédica localizada en nodos distintos a los
grupos CTRL y ELTI, y a pesar de esto pudieron llevar a cabo el reconocimiento de la
prosodia. Asi como se ha mostrado que la carga linguistica o la complejidad verbal de
los estimulos de la emocidn prosodica generan la participacion del 16bulo temporal
lateral posterior izquierdo (Mitchell & Ross, 2008), el GTSI puede llevar a cabo la tarea
si el area putativa se encuentra dafiada (Alba-Ferrara et al., 2018). EI HI puede ser
coactivado en su intento de extraer informacidn fonética-segmentaria de los estimulos
acusticos, ya sea que los estimulos contengan o no informacion fonética-segmentaria
significativa. La activacion de la corteza auditiva del 16bulo temporal lateral durante la
decodificacion de la emocion prosddica parece depender de la complejidad verbal o la

carga linglistica de la tarea de procesamiento (Mitchell & Ross, 2008).

Existen pocas patologias donde se reporta este tipo de reorganizaciones. Un
ejemplo es un caso de Lebrun, Lessins, De Vresse y Lelux (1985) donde un paciente
que presentaba un neoplasma que invadia el area temporoparital derecha no present6
aprosddia luego de una extirpacién del tumor. Posiblemente, debido al lento crecimiento
del tumor a lo largo del tiempo, el cerebro del paciente se reorganizé lo suficiente como
para que la reseccion aguda no precipitara un sindrome aprosédico. Otras

investigaciones han realizado observaciones clinicas, indicando alteracion de la
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prosodia, como en la enfermedad de Parkinson (Pell & Leonard, 2003) o después de
lesiones cerebrovasculares en los ganglios basales (Starkstein, Federoff, Price,
Leiguarda, & Robinson, 1994) pero la epilepsia tiene rasgos que parecen favorecer la
reorganizacion. En los pacientes con epilepsia se activan circuitos cerebrales anormales,
a causa de la perturbacion provocada por las crisis en las ZE. Por lo cual, la ZE no se
trata solo de un &rea dafiada, sino de un &rea con una alteracion aberrante que va
provocando cambios en la region y en la respectiva funcién con la cual se la vincula. El
dafo en la ZE es diferentes a otras patologias que pueden generar alteraciones en el
cerebro, como el Parkinson (Pell & Leonard, 2003). La descarga producida durante las
crisis genera que se active este circuito anormal y perturbado. Las caracteristicas Gnicas
de la patologia, junto con los avances continuos en tecnologia y en comprension del
funcionamiento cerebral han permitido descubrir reorganizacion cerebral en el lenguaje
semantico (Hamberger & Cole, 2011) y en la memoria (Bonelli et al., 2013), la funcion
prosddica pareciera sumarse como otra evidencia. Las investigaciones actuales (Fowler
et al., 2006; Kho et al., 2008; Laurent et al., 2014) mencionadas previamente, cuya
unidad de analisis comparte caracteristicas con la presente, también reportan resultados
similares. Donde los grupos con ELT no difieren significativamente de los CTRL en la

comprension de la prosodia.

Otra variable que podria influir en la reorganizacion de la funcion prosodica en
la epilepsia podrian ser los farmacos (Selai, Bannister, & Trimble, 2005). De todas
formas, se recuerda que el estudio se llevo a cabo con pacientes que llevaban un
diagndstico de epilepsia refractaria, es decir que, a pesar de la polimedicacién, levaban
posiblemente més tiempo con la patologia que con la medicacion, que ademas no estaba
generando el efecto que se busca sobre la patologia. Se descarta la hipdtesis (Selai et al.,
2005) de que los farmacos, mencionados previamente (Picot et al., 2008), causen la
regeneracion por si sola, aunque pueden generar dafios en el estilo de vida de la persona.

En conclusién, los resultados de neuroimagen indican una reorganizacion
cerebral para la prosodia en pacientes con ELTD, dado que dicho grupo recluté el GTS
con una extension hacia la insula en el hemisferio contralateral (izquierdo), de manera
homotdpicas de las areas putativas del procesamiento de prosodia. Por otro lado, los
pacientes con ELTI reclutaron regiones de procesamiento de prosodia en el HD
(especificamente en el GTSD). La precision de la prosodia emocional no difirio entre

ambos grupos de epilepsia, aunque reclutaron diferentes nodos las areas homotopicas
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conservadas pueden asumir una funcién con éxito y tal vez llevar a la recuperacion

después de la lesion.

El cuerpo calloso y conexion interhémisferica. Es importante remarcar el rol
de conexion interhemisférica del cuerpo calloso, el cual tiene conexion con la
reorganizacion cerebral. Este es el haz mas extenso de fibras en el cerebro, el cual
conecta areas homotopicas de la corteza izquierda y derecha (Alba-Ferrara et al., 2018).
Hay reportes de casos en los que se produce dafio en el cuerpo calloso y no en la corteza
del HD pero de todas formas se reportan sintomas de Aprosodia (Klouda, D. A.Robin,
Graff-Radford, & Cooper, 1988). Por lo tanto, se debe estudiar la diafonia
interhemisférica para entender la transferencia intra-inter hemisférica. Prete (2014)
reporta el caso de un paciente con callosotomia completa (otro tipo de procedimiento
para la epilepsia refractaria en el cual se resecciona el cuerpo calloso en microcirugia) y
los resultados mostraron superioridad en el HI para procesar la prosodia emocional y
otros con callosotomia parcial (de la parte anterior) que mostré comportarse como los
controles. Como se dijo previamente, el proceso de la prosodia emocional requiere una
interaccidn interhemisférica eficiente ya que cada parte hace interpretaciones Unicas
desde lo paralinglistico. EI HD procesa la valencia prosodica de una oracion y el HI
puede emitir un juicio y clarificar la valencia emocional. Es por esto que el cuerpo
calloso debe ser estudiado y puede ser un elemento clave para comprender la

reorganizacion cerebral.

4.4. Consideraciones finales y futuras lineas

Consideraciones finales. A diferencia de los sindromes afésicos, la
organizacion de la prosodia afectiva en el cerebro ha creado controversias, porque
pueden producirse déficits afectivos-prosodicos después de un dafio cerebral izquierdo o
derecho (Ross & Monnot, 2008). Esto esta relacionado con la caracteristica
paralingistica de la prosodia. Contraria a la semantica y la sintaxis, la prosodia
emocional presenta una dependencia a la relevancia del estimulo para el sujeto en la
tarea llevada a cabo. Entonces, disponibilidad puede variar en relacion a la informacion
verbal. Otra variable interindividual en la prosodia es el sexo (Schirmer, Kotz, &
Friederici, 2002). Por lo tanto, el uso de la prosodia emocional puede variar segun el
contexto y el sujeto determinada. Otra consideracion necesaria sobre los resultados es

que, contrariamente a una imagen mas simplista que se puede tener al teorizar, la
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lateralizacion de las funciones del lenguaje es relativa, en lugar de absoluta (Friederici
& Alter, 2004; Mitchell & Ross, 2008). Las variables que mas condicionan el estudio
pueden ser, el tipo de estimulo que se le presenta al evaluado y la edad de inicio de las
crisis. El disefio del estimulo fue delimitado por el paradigma utilizado, controlando la
variable (Alba-Ferrara et al., 2011; Banse & Scherer, 1996). La edad de inicio de la
patologia y su prondstico refractario fue tenida en cuenta en la investigacion a través de
la historia clinica de los pacientes, controlando la variable.

Futuras lineas. La presente investigacion propone continuar con esta linea de
trabajo, dado que los resultados podrian ser ampliados, estudiando mismos o nuevos
pacientes con ELT antes y después de la cirugia. De esta manera, se profundizaria la
reorganizacion funcional de la prosodia emocional después de la lobectomia temporal
en pacientes que ya han sido evaluados prequirargicamente. En este proximo paso de
investigacion se esperaria, al igual que reporta Kho (2008), que ambos grupos, pasado
un periodo de rehabilitacion posquirargica, puedan llevar a cabo la tarea prosédica con
el mismo éxito previo. Esta hipotesis se mantiene dado que en las investigaciones
posquirurgicas actuales (Milesi et al., 2014; Prete et al., 2014) no se muestra un
rendimiento peor en grupos de lobectomia izquierda o derecha. Continuar con esta linea
seria interesante dado que hay pocas investigaciones que comparan el procesamiento de

la prosodia pre y posquirdrgica (Alba-Ferrara et al., 2018).

5. Conclusién

La presente investigacion llevé a cabo una evaluacién de la prosodia emocional
en una poblacion con ELT refractaria, candidatos a lobectomia como tratamiento,
obteniendo informacion sobre los mecanismos cerebrales compensatorios del
procesamiento prosddico en la epilepsia. Se esperaria que la funcién prosodica se
presente alterada en la mayoria de los casos de ELTD (dado que la ZE dafaria areas
putativas prosodicas), generando un déficit en la calidad de vida de las personas. Pero,
por el contrario, al llevar a cabo una tarea de prosodia emocional a los grupos con
ELTD, ELTIy CTRL, no se encontrd una diferencia significativa en el desempefio entre
los grupos. Al colapsar las muestras, la neuroimagen arroj6 activaciones bilaterales en
los hemisferios temporales, especificamente del GTS, en la tarea prosodica. Estos datos
reafirman no solo hallazgos previos sobre el GTS como zona prosodica, sino también la

participacion del opérculo frontal, el pallidum y el cerebelo (Alba-Ferrara et al., 2011)
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en la funcion. Los grupos ELTI y CTRL reclutaron mismas regiones derechas putativas
prosodicas. Los datos sugieren que ambos hemisferios tienen roles diferenciales en el
procesamiento de la prosodia, y como el HD es preponderante para la tarea per se, el
contralateral categoriza y etiqueta las emociones, por lo que su contribucion es

necesaria.

El grupo con ELTD reclut6 el GTS y la insula en el hemisferio contralateral
(izquierdo) de manera homotdpica a las areas putativas del procesamiento prosédico.
Esto indica una reorganizacion cerebral para la prosodia en pacientes con ELTD. En
definitiva, la precision en la tarea no difiri6 entre grupos, aunque reclutaron diferentes
nodos cerebrales que asumieron la funcidn exitosamente, llevando a la recuperacion
después de la lesion. Las alteraciones cerebrales causadas por ELTD refractaria resultan
en una reorganizacion cerebral del procesamiento de prosodia, y dicha reorganizacién
impacta en el rendimiento. Se puede decir que la epilepsia impulsa una reorganizacion
cerebral del procesamiento de la prosodia, dado que los pacientes con ELTD no se
vieron gravemente afectados en la realizacion de la tarea en comparacion con los casos
CTRL y los ELTI. Este estudio concluye afirmando que cuando la red de procesamiento
de la prosodia se ve afectada por la ELT se produce plasticidad cerebral. Se esperaria en
futuras lineas de investigacion ampliar los resultados, para investigar la reorganizacion
de la prosodia emocional después de una lobectomia temporal, ya que existe poca
evidencia que compare el reconocimiento de la prosodia en epilepsia de manera pre y

posquirdrgica.
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