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Dr. Gerardo Maldonado Paz

Jefe de Investigaciéon y Posgrado
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PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis “Estudio de la Red
Neuronal Default Mode por rsfMRI en el mono aranha (Ateles geoffroyi), desde una
perspectiva evolutiva” que presenta la alumno:

Oscar Armando Diaz-Pineda

para obtener el grado de Maestro/a en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha
tesis esta terminada por lo que doy mi voto aprobatorio para que se proceda a la
defensa de la misma.

Baso mi decision en lo siguiente:

* El documento cumple los requisitos para obtener el grado de maestro en
ciencias cognitivas.

* Se trata de un tema pertinente para la reflexién en el marco de las ciencias
cognitivas en general y de la antropologia en particular.

* La estructura es coherente y bien llevada.

* Se observa a lo largo del texto una adecuada revision bibliografica.

* El planteamiento de la investigacion esta debidamente delimitado.

* El aparato critico, tablas y figuras son pertinentes y se encuentran en el formato
correspondiente.

* El desarrollo de los métodos y técnicas es claro, sélido y propositivo.

* Los resultados contribuiran al conocimiento de las bases biolégicas de esta red
neuronal.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente

(e.firma UAEM)

Dra. Diana Armida Platas Neri =
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Dr. Gerardo Maldonado Paz

Jefe de Investigacion y Posgrado

Centro de Investigacion en Ciencias Cognitivas
Universidad Auténoma del Estado de Morelos
PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis “Estudio de
la Red Default-Mode por rsfMRI en el mono araina (Ateles geoffroyi), desde
una perspectiva evolutiva” que presenta el alumno:

Oscar Armando Diaz-Pineda

para obtener el grado de Maestro/a en Ciencias Cognitivas. Considero
que dicha tesis esta terminada por lo que doy mi voto aprobatorio para que se
proceda a la defensa de la misma.

Baso mi decision en lo siguiente:

o El documento cumple los requisitos para obtener el grado de Maestro en
Ciencias Cognitivas.

o El alumno ha desarrollado y explica los antecendentes de la Red Default
Mode.

» El planteamiento y los objetivos de la investigacion esta debidamente
delimitado.

o Eldesarrollo de los métodos y técnicas esta bien desarrollado y completo.

e La discusién y conclusiones son pertinentes y presentan resultados
originales que contribuyen en area de las Ciencias Cognitivas.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente

Dra. Silvia Sandra Hidalgo Tobdn

Universidad Auténoma Metropolitana- Iztapalapa. Departamento de Fisica. San Rafael Atlixco 186, Iztapalapa, Vicentina,
09340 Ciudad de México, México.
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Dr. Gerardo Maldonado Paz

Jefe de Investigacion y Posgrado

Centro de Investigacion en Ciencias Cognitivas
Universidad Auténoma del Estado de Morelos
PRESENTE

Ciudad de México, 26 de Mayo del 2021

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis “Estudio de
la Red Default-Mode por rsfMRI en el mono araina (Ateles geoffroyi), desde
una perspectiva evolutiva” que presenta el alumno:

M.C.P. Oscar Armando Diaz Pineda

para obtener el grado de Maestro/a en Ciencias Cognitivas. Considero
que dicha tesis esta terminada por lo que doy mi voto aprobatorio para que se
proceda a la defensa de la misma.

Baso mi decision en lo siguiente:

El estudio es un instrumento fundamental que contribuye al
conocimiento de las bases neurales que subyacen a la evolucion y funcién de
modo en que el cerebro organiza los recuerdos y diversos sistemas que
necesitan cierta preparacién ante futuros sucesos. Para el area médica es
enriquecedor para el tratamiento de las patologias que involucran al sistema
nervioso central. Asi mismo doy mi voto a favor por la disposicion y entrega
mostrada por el alumno a lo largo de este proceso complejo en tiempos e
pandemia.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente

Carlos Juarez Valdes. Especialista en Medicina Familiar
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
FACULTAD DE COMUNICACION HUMANA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Mor., 01 de junio de 2021
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Facultad de
Comunicacién Humana

Dr. Gerardo Maldonado Paz

Jefe de Investigacion y Posgrado

Centro de Investigacion en Ciencias Cognitivas
Universidad Auténoma del Estado de Morelos
PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis “Estudio de la Red Default-Mode por rsfMRI

en el mono arafia (Ateles geoffroyi), desde una perspectiva evolutiva” que presenta el alumno:
Oscar Armando Diaz-Pineda
para obtener el grado de Maestro/a en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha tesis esta terminada
por lo que doy mi voto aprobatorio para que se proceda a la defensa de la misma.

Baso mi decision en lo siguiente:

Cuenta con todos los elementos necesarios en su investigacion, para realizar su defensa de tesis y

obtener el grado.

Sin mas por el momento, quedo de usted
Atentamente

Dra. Alma Janeth Moreno Aguirre
Profesora Investigadora de Tiempo Completo
Facultad de Comunicacion Humana
Universidad Autonoma del Estado de Morelos
Correo electrénico: alma.moreno@uaem.mx

-
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PRESENTE

Por medio de la presente le comunico que he leido la tesis “Estudio de la Red
Default-Mode por rsfMRI en el mono arafa (Ateles geoffroyi), desde una perspectiva
evolutiva”)” que presenta el alumno:

Oscar Armando Diaz-Pineda

para obtener el grado de Maestro/a en Ciencias Cognitivas. Considero que dicha tesis es
satisfactoria por lo que doy mi voto aprobatorio.

Baso mi decision en lo siguiente:
Considero que la tesis reune requisitos suficientes y la acepto para su réplica oral

en el examen de grado.

Sin mas por el momento, quedo de usted

Atentamente

(e.firma UAEM)

Dr. German Octavio Lépez Riquelme
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Declaracion de Etica

Declaro que esta Tesis es mi propio trabajo a excepcion de las citas en las que se ha
dado crédito a los autores. Asi mismo, que este trabajo formo parte del proyecto
CONACYT 109147 y que no ha sido presentado previamente para la obtencion de

algun otro grado profesional o equivalente.

Para el estudio en animales, la investigacion se realizé de acuerdo con los
principios internacionales para el tratamiento ético de primates no humanos: el
Informe Weatherall para el uso de primates no humanos en la investigacion, las Guias
ARRIVE, los protocolos de la Sociedad Americana de Primatélogos y la Norma Oficial
Mexicana NOM. -062-Z00-1999. Todos los permisos éticos fueron otorgados por el
hospital y se siguieron estrictamente las leyes de proteccion de datos para el uso de
esta informacion en este estudio. EI Comité de Investigacién Etica del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente, Ciudad de México, México otorgd la
aprobacion necesaria para este estudio bajo el proyecto nimero 109147, apoyado
por el Consejo Nacional de Cienciay Tecnologia de México (Platas-Neri et al., 2019).
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“El hecho de que el cuerpo yazca y permanezca inmovil no
significa que la mente tenga sosiego.
El reposo de la mente es muy diferente a su quietud”

(Séneca, 4a. C.-654d. C.)



RESUMEN

Objetivo: Caracterizar la organizacion y conectividad de la Red Default Mode (DMN)
en una muestra de monos arafia. Antecedentes: La DMN consiste en un agregado
de centros y subsistemas dinamicos que juegan un papel importante en los procesos
cognitivos de “mentalizacion interna”. Aumenta su actividad durante las tareas
cognitivas dirigidas a objetivos y requieren formas de pensamiento autogenerado.
Para su andlisis, se mide la sefal de contraste dependiente de la oxigenacion
sanguinea (BOLD) para registrar la conectividad funcional entre diferentes regiones
del cerebro. La investigacion sobre los mecanismos subyacentes, la organizacion y
la alteracion de las redes neuronales del cerebro requiere modelos animales
homélogos que permitan registros neurofisiolégicos y filogenéticos. Métodos y
Técnicas: Se obtuvieron imagenes de todo el cerebro de tres monos arafia adultos
sanos (Ateles geoffroyi), seguidas de secuencias en estado de reposo. Los datos de
fMRI se procesaron primero y luego se realiz6 un analisis de componentes
independientes (ICA) agrupado para identificar la DMN. Resultados: Mediante el
analisis ICA a nivel de grupo se observan dos DMN bilaterales y simétricas. Los
componentes de las redes se extienden en regiones corticales y subcorticales, tanto
anteriores y posteriores cercanas a la linea media, distribuidas en la corteza
orbitofrontal, corteza prefrontal ventromedial (vmPFC), dorsolateral (dIPFC), cuneus
(&reas 18, 19), precuneus, corteza retroesplenial (Rsp), corteza cingulada posterior
(PCC), hipocampo (HC) y parahipocampo (PHC). Discusién: Las areas
correlacionadas sugieren que algunos elementos de la red pueden conservarse entre
las especies de primates. Los estudios en animales, aunque aun incipientes, son
instrumentos fundamentales que contribuyen al conocimiento de las bases neurales
que subyacen a la evolucién y funcién de este complejo sistema. El estudio de las
redes neuronales DMN, pueden proporcionar informacién basica para la investigaciéon
de procesos cognitivos, trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados a estas
redes.



ABSTRACT

Objective: Characterize the organization and connectivity of the default mode neural
network (DMN) in a sample of spider monkeys. Background: The DMN consists of
an aggregate of dynamic centers and subsystems that play an important role in
cognitive processes of “internal mentalization”. Increases its activity during cognitive
tasks directed towards objectives and require forms of self-generated thought. We
measure the blood oxygenation—dependent (BOLD) contrast signal to register the
functional connectivity among different brain regions. Research on the underlying
mechanisms, organization and alteration of brain neural networks requires
homologous animal models that allow neurophysiological and phylogenetic records.
Desing/Methods: Whole brain images were obtained from three healthy adult spider
monkeys (Ateles geoffroyi), followed by resting state sequences. The fMRI data was
processed first and then an independent component analysis (ICA) grouped was
performed to identify the DMN. Results: The group-level ICA generated two bilateral
and symmetric DMNs. The components of the networks extend in cortical and
subcortical regions, both anterior and posterior close to the midline, distributed in the
orbitofrontal cortex, ventromedial prefrontal cortex (vmPFC), dorsolateral (dIPFC),
cuneus (areas 18, 19), precuneus, retrosplenial cortex (Rsp), posterior cingulate
cortex (PCC), hippocampus (HC) and parahippocampus (PHC). Discussion: The
correlated areas suggest that some elements of the network may be conserved among
primate species. Animal studies, although still incipient, are fundamental tools that will
contribute to the knowledge of the neural bases that underlie the evolution and
function of this complex system. The study of DMN neural networks can provide basic
information for the investigation of cognitive processes, neurological and psychiatric
disorders associated with these networks.



INTRODUCCION

En las ultimas décadas ha tenido mayor auge el estudio de un sistema de redes
neuronales biolégicas que muestran actividad espontanea de conectividad funcional
sincronizada durante el reposo y durante tareas experimentales con paradigmas de
cognicién social, denominado: “red default-mode” (DMN, por sus siglas en inglés).

Al respecto, numerosos estudios en modelos animales primates humanos y
no humanos, demuestran que las regiones del cerebro pueden reorganizarse o
expandirse, cambiando las proporciones de diferentes regiones, en términos de
microestructura y conectividad; asi como la “presencia o ausencia” de ciertos
procesos cognitivos.

En este sentido, con base en antecedentes que sefialan que las presiones
evolutivas ejercidas sobre la socioecologia en ciertas especies de mamiferos (entre
ellas, los monos del nuevo mundo) implican la formacién de grupos que se fisionan y
fusionan dindmicamente; utilizando los mapas de conectividad resultantes de la
técnica rsfMRI sobre un modelo primate de la especie Ateles geoffroyi se realizé un
analisis comparativo entre los datos de conectividad funcional y el rendimiento de
modelos primates en tareas cognitivas de inhibicion social y flexibilidad conductual
reportados en la literatura, sosteniendo que la red DMN se compone de regiones
cerebrales anatémicamente separadas con homaologos contralaterales y patrones de
conectividad distribuidos dentro y entre hemisferios de diferentes especies de
primates con un origen evolutivo comin (humanos, chimpancés, macacos y
marmosetas).

Para tal efecto, la ruta trazada en el presente estudio inicia con la definicion,
regiones anatomicas y funciones asociadas a la red DMN. En un primer capitulo se
exponen las bases de la conectividad funcional, la técnica de conectividad funcional
en estado de reposo que incluye la sefial BOLD y el rsfMRI, ademas de bases
metodologicas en el estudio de redes, entre ellas el analisis de componentes
independientes (ICA), que permitirdn realizar el trazado de la microestructura y
conectividad.

En el segundo capitulo, se enuncian los hallazgos cientificos reportados hasta
la fecha, de algunos de los estudios de conectividad funcional méas sobresalientes de
la red DMN realizados previamente en modelos humanos y primates no humanos; asi
como la caracterizacion de la especie a estudiar; a saber, su taxonomia y distribucion,
caracteristicas fisicas, neuroanatdomicas y socioecologia. En este ultimo subapartado,
se revisa el desempefio de diferentes especies primates que experimentan altos
niveles de dinamica fision-fusién (FF), en tareas de inhibicion social y flexibilidad
conductual.
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Lo anterior, junto con el mapeo de conectividad funcional constituyen en su
conjunto, los criterios base objetivos para establecer homologias en neurociencia
comparada.

De esta manera se procede a realizar el planteamiento del problema en el
tercer capitulo, donde se incluyen la pregunta de investigacion, hipotesis de trabajo,
objetivos generales y especificos. Para proceder a la etapa experimental en el cuarto
capitulo donde se explican con detalle las caracteristicas de los sujetos a estudiar, el
protocolo experimental, la adquisicion de datos, preprocesamiento de imagenes,
procesamiento de datos y posterior andlisis de componentes independientes (ICA).

El cuarto capitulo, presenta en un primer apartado, los resultados obtenidos
de diferentes cortes anatémicos (axiales, coronales y sagitales) del cerebro de Ateles
geoffroyi con los componentes del mapa z en codigo de colores superpuestos a
imagenes eco-planares de rsfMRI con los indices de conectividad funcional mas altos
en cada serie. Datos a partir de los cuales, se procede ademas a la realizacion de
una reconstruccion tridimensional de la superficie cortical del cerebro de Ateles
geoffroyi, donde se identifica mediante anatomia comparada, las areas a las cuales
corresponden tales indices de conectividad. En un segundo apartado, se comparan
las areas corticales y subcorticales de la DMN en el mono arafia con las areas
identificadas en otras especies de primates no humanos con sus respectivos
procesos cognitivos asociados.

Finalmente, se deja un espacio para la discusién de los resultados obtenidos,
otro de consideraciones finales sobre el alcance de la técnicas y metodologia
empleada, asi como su importancia, relevancia y oportunidad que ofrece el enfoque
de redes para el estudio de lesiones cerebrales y enfermedades neurodegenerativas.
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La Red Default Mode: Concepto y Regiones Anatémicas

La Red Default Mode (DMN) consiste en un agregado de centros y subsistemas
dinamicos que desempefian un papel importante en procesos cognitivos de
“mentalizacion interna”. Es decir, de actividades mentales introspectivas y adaptativas
en las que los humanos y otras especies participamos de forma espontanea y

deliberada, diariamente (Andrews-Hanna, Smallwood & Spreng, 2014).

De acuerdo a la literatura sobre la DMN, dicha red aumenta su actividad
durante el estado de reposo (resting-state) y durante tareas cognitivas bajo
condiciones experimentales que requieran que los participantes colaboren en formas
dirigidas de pensamiento autogenerado ( Andrews-Hanna, Reidler, Sepulcre, Poulin,
& Buckner, 2010); tales como, la recuperacion de informacién episddica,
autobiografica o semantica, pensamiento o planificacion de aspectos del futuro
personal (Buckner & DiNicola, 2019), imaginacién de escenas novedosas, inferencia
de estados mentales sociales (Buckner & Carroll, 2007), razonamiento sobre dilemas
morales u otros escenarios, comprension narrativa, autorreflexién, informacion de
referencia sobre uno mismo, evaluacion o reevaluacién de informacién emocional

(Andrews-Hanna et al., 2014), etcétera.

Debido a la variabilidad en la activacion relacionada con la tarea, se define a
la red DMN en funcidn de sus patrones de correlaciones temporales utilizando la
Imagen por Resonancia Magnética de Conectividad Funcional en Resting-State
(rsfMRI) (Arrubla, 2016). Asi, la DMN también puede involucrarse de manera
transitoria durante tareas enfocadas externamente, particularmente aquellas que son
faciles, aburridas o altamente practicadas. Esta actividad puede significar la presencia
de mind-wandering (mente divagante) (Killingsworth & Gilbert, 2010), un cambio en
el enfoque atencional hacia informacion autogenerada no relacionada a expensas de

estimulos perceptuales relevantes para una tarea.
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Los pensamientos autogenerados no relacionados con inputs externos o
tareas inmediatas son caracteristicas comunes de la vida diaria. Al respecto,
diferentes estudios (Klinger & Cox, 1987), revelan que los adultos pasan gran parte
del estado de vigilia ocupados en pensamientos no relacionados con actividades en
curso (Killingsworth & Gilbert, 2010).

Colectivamente, se sugiere que los pensamientos autogenerados son
complejos y heterogéneos, pudiendo caracterizarse de acuerdo con multiples
dimensiones que interactian; incluyendo su significado personal, orientacion
temporal, valencia, orientacion social, nivel de especificidad y detalle, conciencia
somatosensorial, formato de representacion (habla interna versus imagenes

visuales), entre otros (Andrews-Hanna et al., 2013).

El contenido de los pensamientos autogenerados sugiere que tienen un
propdsito adaptativo al permitir la preparacién para préximos eventos, y continuidad
a través del tiempo; asi como, la resoluciéon adecuada de problemas sociales (Ruby,
Smallwood, Sackur, & Singer, 2013)

La evidencia cientifica revela que la DMN juega un papel importante en el
pensamiento autogenerado (Andrews-Hanna et al., 2010); sin embargo, la naturaleza
heterogénea de la experiencia sugiere un nivel paralelo de complejidad en la

organizacién anatémico-funcional de la red (Buckner & DiNicola, 2019).

La red incluye regiones que abarcan la corteza prefrontal medial (mPFC)
(Raichle, 2015) [corteza prefrontal dorsal medial (dmPFC), cingulada anterior (ACC),
y partes de corteza prefrontal medial (mPFC) anterior y ventral], corteza frontal lateral
(giro frontal superior y giro frontal inferior), corteza parietal medial [cingulada posterior

y retroesplenial posterior (Rsp)], I6bulo temporal medial [hipocampo (HF) y corteza
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para-hipocampal (PHC)], corteza parietal lateral [giro angular (AG) y giro
supramarginal posterior / unién temporoparietal (TPJ)]; asi como, la corteza temporal
lateral (LTC) con extension anterior a los polos temporales (TempP). Ademas de
estas regiones corticales, la DMN incluye areas del cerebelo (subdivisiones Crus | y
Crus 1) y el cuerpo estriado (la pared medial del ntcleo caudado y putamen posterior)
(Buckner, Andrews-Hanna, & Schacter, 2008).

Para su mejor comprension anatoémica y funcional, las regiones que
componen la red DMN han sido agrupadas en los tres siguientes subsistemas (figura
1):

Un subsistema temporal medial comprende el HF, PHC, Rsp, l6bulo parietal
inferior posterior (pIPL) y la corteza prefrontal ventromedial (vmPFC), mientras que
un subsistema medial dorsal comprende la dmPFC, TPJ, LTC y el TempP. Ademas,
a lo largo de la linea media cortical (Core), la corteza prefrontal medial anterior
(amPFC) y la corteza cingulada posterior (PCC) exhiben una fuerte coherencia
funcional con ambos subsistemas actuando como centros funcionales, permitiendo la

transferencia de informacion entre subsistemas (Andrews-Hanna et al., 2014).

Este enfoque de agrupamiento de todo el cerebro revela que el subsistema
temporal medial se agrupa en una red limbica separada; el subsistema medial dorsal
esta en gran parte lateralizado a la izquierda y también abarca regiones prefrontales
laterales, incluida la corteza del giro frontal superior lateral, la PFC ventro-lateral y el
giro frontal inferior. Ademas, el nicleo amPFC-PCC incluye regiones adicionales
dentro del AG bilateral, los I6bulos temporales anteriores y el giro frontal superior
(Andrews-Hanna et al., 2010)
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La Red Neuronal Default Mode (DMN)

a) Agrupamiento de las regiones de la DMN durante el resting-state (estado pasivo) y tareas
autogeneradas (estado activo)

b) Andlisis gréafico de la convergencia de los subsistemas medial temporal (verde) y medial dorsal (azul)
en el ndcleo central (amarillo).
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Funciones de la Red DMN

En la actualidad, ha sido dificil establecer una funcién unificadora asociada a
la red DMN. Basados en la teoria de la red como mediadora de procesos cognitivos
espontaneos, se le ha otorgado a esta un rol principalmente cognitivo; formando parte

de toda una serie de pensamientos autogenerados (Andrews-Hanna et al., 2014).

Sin embargo, nuevas perspectivas sefialan que la DMN se activa durante el
monitoreo exploratorio del mundo externo en busca de eventos inesperados (atenciéon
relajada), como un centinela (Arsenault, Caspari, Vandenberghe, & Vanduffel, 2018).
Esta posibilidad alternativa es coherente con las ideas tradicionales de la funcién
parietal posterior, pero no explica otros aspectos, como la asociacion de la red con

estructuras de la memoria (Giugni, Vadala, De Vincentiis, Colica, & Bastianello, 2010)

Andrews-Hanna (2010), refuerzan la primera hip6tesis afirmando que la DMN
podria permitir a los seres humanos la construccién y/o simulacién de escenarios
alternativos, organizacion y planeacién mental, anticipacién ante escenarios que
pudieran ocurrir, estructuracién y organizacion de los acontecimientos del dia a dia,
promoviendo la consolidacion de los hechos personales mas relevantes en la

memoria de largo plazo (Andrews-Hanna et al., 2014).

La heterogeneidad anatémica-funcional de la DMN junto con una compleja
experiencia fenoménica atribuida, sugieren que los componentes de la red
contribuyen a diferentes aspectos del pensamiento autogenerado (Andrews-Hanna
et al., 2014). Es por ello, que a partir de la realizacion de mapas metanaliticos a gran
escala se han logrado decodificar las propiedades funcionales de cada subsistema

(figura 2).
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Reconocimiento Contextual Destacado
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Figura 2
Decodificacion de las funciones de los subsistemas de la DMN a partir de mapas metanaliticos

Las correlaciones mas altas para cada subsistema, y las funciones correspondientes a cada uno de
estos se muestra en cada cuadro de color (subsistemas medial temporal [verde] y medial dorsal [azul]

en el ndcleo central [amarillo].

Modificado de Andrews-Hanna et al., 2014
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Por ejemplo, el subsistema medial dorsal se asocia con procesos de
mentalizacion y cognicion social, asi como comprension, relatoria y procesamiento
semantico-conceptual (Andrews-Hanna et al., 2010). El subsistema temporal medial,
a su vez, se correlaciona con procesos de pensamiento autobiografico pasado y
futuro, memoria episédica y recuperacion contextual (Andrews-Hanna et al., 2010).
En tanto que la region del nucleo central (Core) (PCC y amPFC) esta asociada con
procesos relacionados con uno mismo, emocion/evaluacion, procesos sociales y
mnemotécnicos compartidos también con el subsistema dorsal medial y temporal
medial (J. R. Andrews-Hanna et al., 2014). Lo anterior, proporciona evidencia de una
disociacion funcional e interacciones entre los componentes de la DMN (tablal, figura
3).

La PCC, el AG y la amPFC (nucleo central) son las regiones mas implicadas
dentro de la DMN; esta idea proviene a partir de la evidencia que sefiala a la PCC
como una estructura cerebral heterogénea con subdivisiones caracterizadas por
distintos patrones de conectividad estructural y funcional (Leech, Braga, & Sharp,
2012) con subdivisiones en componentes ventrales y dorsales, asi como con
subdivisiones adicionales en la PCC dorsal (Leech, Kamourieh, Beckmann, & Sharp,
2011). La PCC ventral se correlaciona funcionalmente con el resto de la DMN y se
activa en casi todos los procesos de pensamiento autogenerado, incluido el
autorreferencial, la memoria episddica y autobiografica, el pensamiento futuro, teoria
de la mente, navegacién espacial y procesamiento conceptual (Andrews-Hanna et al.,
2010) (Andrews-Hanna et al., 2014).

A su vez, la PCC dorsal se correlaciona funcionalmente con muchos otros
sistemas cerebrales y se ha asociado al “arousal” autonémico y “awareness” (Baars,
Ramsgy, & Laureys, 2003), el seguimiento de estimulos conductualmente relevantes;
asi como, cambios en el ambiente (Leech et al., 2012) (Pearson, Heilbronner, Barack,
Hayden, & Platt, 2011). Tanto las subdivisiones dorsales y ventrales estan
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fuertemente conectadas anatdbmicamente entre si y con el precuneus adyacente
(Margulies et al., 2009), lo cual supone a la PCC como una importante zona de
integracion que fundamenta la atencién bottum-up a fuentes de informacién
conductualmente relevantes extraidas de la memoria y/o percepcion (Leech & Sharp,
2014).

La LTC anterior y el AG son zonas adicionales de integracién dentro de la
DMN que se activan en tareas de procesamiento semdntico, recuperacion de
memoria (Ranganath & Ritchey, 2012) y teoria de la mente (Mar, 2011). Mientras la
LTC anterior desempefia un papel importante en el procesamiento conceptual y
almacenamiento de conocimiento semantico (Patterson, Nestor, & Rogers, 2007); el
AG muestra patrones generalizados de conectividad con la LTC, las regiones DMN
restantes y con regiones adicionales relacionadas con la percepcién, atencion,

cognicién espacial y accion (Seghier, 2013).

Por otra parte, la amPFC se caracteriza por patrones de conectividad
extendidos hacia la PCC, los subsistemas temporal dorsomedial y medial (Andrews-
Hanna et al.,, 2010), la red limbica ventral (incluida la corteza o6rbitofrontal [OFC]
medial) y regiones subcorticales involucradas en el afecto y la activacidn-regulacion
autondmica (Roy, Shohamy, & Wager, 2012). Asimismo, tiene un papel fundamental
en el procesamiento autorreferencial, incluida la recuperacién de conocimiento
personal, recuerdos autobiogréficos, la consideracion de metas futuras o estados
mentales, asi como la simulacion de eventos futuros personales o interacciones
sociales (Spreng, Mar, & Kim, 2009). Al mismo tiempo, la amPFC también se involucra
en la toma de decisiones relacionadas con otras personas que valoramos, incluidos
amigos y familiares (Courtney & Meyer, 2019). Si bien, se ha relacionado de manera
sélida con el material emocional positivo y la recompensa (Grabenhorst & Rolls,
2011), también lo es con material emocional negativo; por ejemplo, cuando uno se
anticipa o evalla el dolor fisico (K. N. Ochsner et al., 2006) o la amenaza social.

19



A través de su amplia conectividad, la amPFC integra informacién externa o
interna relevante con la experiencia afectiva actual y el procesamiento conceptual o
episédico previo. Derivando asi, en la construccién mental de un significado personal
general, que posteriormente puede actualizar las representaciones existentes, guiar
los pensamientos y el comportamiento en escalas de tiempo mas largas (Andrews-
Hanna et al., 2014).

En relacion al subsistema temporal medial, este puede desempefiar un papel
importante en la recuperacion de memoria episddica / conceptual y la simulacién del
futuro de uno mismo pero ademas en aspectos mas amplios de la simulaciéon mental,
incluidos los procesos asociativos o constructivos (Buckner & Carroll, 2007). A este
respecto, regiones en todo el subsistema temporal medial también estan relacionadas
cuando se observan objetos cuya asociacion con un contexto espacial basado en
experiencias pasadas es fuerte (Bar, 2007), se recupera conocimiento concreto-
perceptual (Binder, Desai, Graves, & Conant, 2009), y cuando se adquieren y usan
conocimientos conceptuales asociativos para guiar la toma de decisiones (Kumaran,

Summerfield, Hassabis, & Maguire, 2009)

En ese sentido, las estructuras clave dentro del subsistema dorsal medial,
incluidas la dmPFC y la TPJ, son ampliamente reconocidas por su papel en los
procesos de teoria de la mente (Frith & Frith, 2003); el proceso metacognitivo
relacionado con la inferencia o reflexion sobre los estados mentales de otras personas
y/o de uno mismo (Lieberman, 2007). Otras regiones a lo largo de este subsistema
(con excepcion de la TPJ derecha) también se involucran en tareas experimentales
en las que se pide a los individuos que reflexionen sobre sus propias preferencias,
creencias, deseos y emociones (Kevin N. Ochsner et al., 2004), aunque no se activan
con tanta fuerza. Ademas, contribuyen a los aspectos autorreflexivos de la memoria
autobiogréfica y planeacion futura (Rabin, Gilboa, Stuss, Mar, & Rosenbaum, 2010)
(Spreng & Grady, 2010).
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mas y Regiones de la Default Mode Network (DMN)

ABREVIACION ~ AREAS DE BRODMANN FUNCIONES ASOCIADAS
Nucleos de la linea media (Core)
SUBSISTEMA DORSAL MEDIAL SUBSISTEMA TEMPORAL MEDIAL
Corteza PreFrontal medial anterior amPFC 10,32 dela de
Corteza Cingulada Posterior PCC 23,3 personal o motivacionalmente importante
Teoria de la Mente / Mentalizacion ia A fi
(yo y otros) Pensamiento Futuro Episédico
Subsistema Temporal Medial Toma de Decisiones Morales R de Ce
Comprensién Narrativa Social « P ico / Ci pl
Razonamiento Social Imagineria / Imaginacion
Formacién Hipocampal HF 20, 36
Parahipocampo PHC 20, 36, 19 Procesamiento Conceptual Navegacion Mental
Corteza Retroesplenial Rsp 29,30, 19 Construccién / Simulacién Basada en Memoria
Lébulo Parietal Inferior posterior pIPL 19
Corteza PreFrontal ventromedial vmPFC 11,24 25,32
Subsusistema Medial Dorsal NUCLEO DE LA LINEA MEDIA
Corteza PreFrontal dorsomedial dmPFC 9,32 P A
Unién Temporo-Parietal TPJ 40, 39 Introspeccién sobre estados mentales N i
Corteza Temporal lateral LTC 21,22 Mentalizacion (Yo mismo & otros Cercanos / Similares)
Polo Temporal TempP 21,38 Memoria Autobiografica
Pensamiento Episédico Futuro
Toma de Decisiones Moralos

Representacion / Anticipacion de Valor

Tabla 1/ Figura 3

Organizacién anatomica-funcional de los principales componentes de la DMN

Se resalta en una tabla y dibujo esquematico de los concentradores de DMN, areas de Brodmann correspondientes, junto con las funciones
hipotetizadas de cada componente y las tareas que los activan con frecuencia. Las funciones correspondientes a cada uno de estos se
muestran en cada cuadro de color (subsistemas temporal medial [verde] y medial dorsal [azul] en el nicleo central [amarillo]. Las flechas
reflejan la fuerza aproximada de la conectividad entre los componentes de red predeterminados.Tenga en cuenta que los limites anatémicos
regionales son aproximados.

Figura traducida y modificado de Andrews-Hanna et al., 2012
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Otras regiones dentro del subsistema dorsal medial desempefian un papel
importante en aspectos mas bésicos de teoria de la mente (comprender a los demas,
comprenderse a si mismo, controlarse a si mismo; asi como, procesos que ocurren
en la interfaz de uno mismo y los demas), los cuales incluyen regiones a lo largo del
surco temporal superior izquierdo, que se extienden posteriormente en el AG
(Seghier, 2013) y anteriormente en los TempP, regiones prefrontales laterales
(Lieberman, 2007). Esto sugiere que estas regiones pueden facilitar ademas, la
recuperacién del conocimiento semantico y conceptual (incluido el conocimiento
social) (Binder et al., 2009), que es un prerrequisito probable de procesos cognitivos

sociales mas complejos y temporalmente extendidos (Mar, 2011).

En resumen, el analisis de las funciones atendidas por la DMN sugiere que
comprende multiples subsistemas, cada uno contribuyendo con procesos especificos
que caracterizan el pensamiento autogenerado (figura 4) (Andrews-Hanna et al.,
2010) (Andrews-Hanna et al., 2014). El nucleo central de la DMN probablemente
funciona para representar informacion que es personalmente relevante, el subsistema
temporal medial permite que un individuo traiga a la mente informacion asociativa
para construir escenas mentales coherentes, y el subsistema medial dorsal permite
que se refleje informacion relacionada con uno mismo y con otros de manera
metacognitiva, probablemente utilizando el conocimiento conceptual almacenado.
Actuando en combinacion, estos diferentes sistemas neuronales soportan gran parte
del contenido mental que subyace al pensamiento autogenerado (Andrews-Hanna
et al., 2010) (Andrews-Hanna et al., 2014).
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Figura4

Formas de Pensamiento Autogenerado

(a) Recordar implica simular el pasado, como el picnic anterior.

(b) La prospeccion implica simular un posible evento futuro, como limpiar el desorden.

(c) La teoria de la mente. Uno de los aspectos que implica, es concebir la perspectiva de otra persona,
en este caso inferir el estado mental de la persona que esta a punto de ser reclutada para ayudar a
limpiar.

(d) La navegacion, u orientacién topografica, implica simular otra vista o mapear el entorno, como un
mapa mental del mundo que rodea el area de picnic, incluida la ubicacién del contenedor de basura méas
cercano.

Tomado de Buckner & Carroll, 2007
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CAPITULO I
ANTECEDENTES

1.1 Conectividad funcional

El conjunto de conectividad cerebral comprende redes de regiones cerebrales
conectadas por tractos conectados tanto anatomicamente o0 por asociaciones
funcionales (Rubinov & Sporns, 2010). De esta manera, cuando se habla de
conectividad cerebral, se han de distinguir tres tipos diferentes: conectividad

estructural, funcional y efectiva (Van Den Heuvel & Pol, 2011a).

Para efectos del presente estudio, la conectividad funcional se refiere a la
coincidencia temporal de eventos neurofisiolégicos espacialmente distantes (Friston,
1994) entre pares de regiones anatémicamente desconectadas (Zhou, Thompson, &
Siegle, 2009).

Més técnicamente, la conectividad funcional se define como la cuantificacion
de la falta de independencia de al menos dos sefiales neuronales. Por lo tanto, evalla
la similitud o correlacién (interaccion) de las sefiales neuronales grabadas
simultaneamente (Frohlich, 2016). Dependiendo de la medida, la conectividad
funcional puede reflejar interacciones lineales o no lineales, asi como interacciones a

diferentes escalas de tiempo (De La Iglesia-Vaya et al., 2011).

La determinacidn de la conectividad funcional requiere la medicion simultanea
de la actividad neuronal en dos 0 mas ubicaciones del encéfalo; ya que si dos areas
estan funcionalmente conectadas, su actividad deberia fluctuar junta o
correlacionarse (Fréhlich, 2016). De esta forma, las series temporales de esta
actividad medida se utilizan para determinar “el coeficiente de correlacion”. Este

ultimo, se calcula asumiendo que todas las muestras de cada sefial se extraen de una
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distribucion de probabilidad correspondiente (Fréhlich, 2016). Asi, los coeficientes de
correlacién positiva indican que dos ubicaciones estan funcionalmente conectadas de
modo que la actividad en un area aumenta la actividad en la otra. Los coeficientes de
correlacién cero o muy pequenios indican falta de una conectividad funcional medible.
Mientras, los coeficientes de correlacion negativos indican una conexién funcional
donde la actividad es antagénica, de modo que la actividad en un area reduce la

actividad en la otra area (figura 5) (Frohlich, 2016).
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Figura

Generacion de mapas de correlacion en resting-state fMRI

a, b) La regién de la semilla en la corteza somatomotora izquierda (LSMC) se muestra en amarillo junto
con la evolucion temporal de la sefial BOLD registrada durante el resting-state, en tal region.

c) Mapa de puntuacién z que muestra véxeles que estan significativamente correlacionados con el
curso temporal de la corteza somatomotora derecha (RSMC) y las areas motoras mediales, se observan
correlaciones con la corteza somatosensorial (S), los nucleos posteriores del tdlamo (Th), el putamen
(P) y el cerebelo (Cer).

Tomado de Fox. & Raichle, 2007
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1.2 Latécnica de conectividad funcional en estado de reposo:
Resting-State fMRI y sefial BOLD

En terminos generales, debemos comentar que una unidad de resonancia magnética
consta de: 1) un iman: que proporciona un fuerte campo magnético uniforme y
estable, 2) un sistema de transmisor-receptor con una bobina de antena: que envia
un campo magnético de radiofrecuencia a la muestra, que posteriormente produce la
sefial de salida, 3) un sistema de gradiente: que produce un campo magnético que
tiene magnitudes variables en el tiempo, 4) una mesa para el paciente, 5) un sistema
de imégenes que: incluye la computadora que reconstruye y muestra la imagenes y

6) una consola de operador (figura 6) (Khandpur, 2020).
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Figura 6

Diagrama de bloques de un sistema de imagenes por resonancia magnética (MRI)
TX/RX: Transmisor / Receptor, RF: radiofrecuencia, CAD: Convertidor Analogo-Digital,
CDA: Convertidor Digital-Analogo

Modulador
RF

Bobina de

Modificado de Khandpur, 2020
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De tal forma, la resonancia magnética funcional (fMRI) denota un conjunto de
estrategias para medir de forma no invasiva correlatos de la actividad neuronal en el
cerebro (Fréhlich, 2016). Como es de conocimiento general, la materia se compone
por atomos que poseen nlcleos conformados, a su vez, por neutrones y protones.
Los primeros con carga eléctrica nula, mientras que los segundos se encuentran
cargados electropositivamente (Armony, Trejo-Martinez, & Hernandez, 2012).
Ademas de masa y carga eléctrica, los nlcleos atbmicos poseen un momento angular
intrinseco, denominado “spin”. El cual es una representacion del movimiento de
rotacion del nucleo sobre su propio eje. Asimismo, otra caracteristica importante de
los nucleos con spin es que poseen un momento magnético; es decir, un vector con
una magnitud y direccion determinada (Armony et al., 2012). En ausencia de algun
campo magnético externo, los spins de un conjunto de nucleos suelen apuntar en
direcciones aleatorias, cuya suma vectorial total sera igual a cero. Sin embargo, si
colocamos un campo magnético externo, los spins de dichos nucleos se disponen

alineados a la direccién principal del campo (Armony et al., 2012).

Un spin en estado paralelo (alineado) (baja energia) puede pasar al estado
antiparalelo (no alineado) (alta energia) si absorbe la cantidad de energia adecuada.
Dicha energia se genera utilizando un pulso electromagnético de radiofrecuencia que
oscila a la frecuencia necesaria de cada nucleo en particular (Armony et al., 2012). Si
se emiten suficientes ondas electromagnéticas, la proporcion de spins en estado
antiparalelo igualard al de aquellos en estado paralelo, generando un momento

magnético total nulo. (Armony et al., 2012).

Luego de apagar el pulso electromagnético, los spins regresan a su estado
original, recuperando su magnetizacién longitudinal (paralela al campo externo) a
través de un proceso de recuperacion T1 durante la cual la magnetizacion aumenta o
se recupera (Bitar et al.,, 2006). Cabe sefalar, que en presencia de un campo

magnético externo los spins no se alinean todos completamente en la direccién de
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éste, sino que rotan a su alrededor con un movimiento de precesién. Este movimiento,
hace que, cada spin tenga también un momento magnético transversal en el plano
perpendicular con valor de cero o nulo (Armony et al., 2012). Sin embargo, el pulso
de radiofrecuencia también hace que su rotacién transversal entre en fase, generando
un momento magnético en este plano. Cuando el pulso electromagnético se apaga,
los spins pierden gradualmente su coherencia y, el momento magnético transversal
desaparece. Dando lugar a un proceso de relajacién transversal con un tiempo

constante T2 (Armony et al., 2012).

En la relajacién T1, la magnetizacion longitudinal se recupera a medida que
los ndcleos giratorios liberan energia; en tanto que, la magnetizacion transversal se
desfasa debido a la interaccion entre nlcleos en rotacion y sus campos magnéticos.
Mientras, en el decaimiento de la sefial T2*, la magnetizacion transversal se desfasa
a la falta de homogeneidad del campo magnético. Cabe sefialar, que los diferentes
tejidos tienen diferentes valores de T1, T2 y T2* (Bitar et al., 2006).

En la resonancia magnética, las diferencias en T1, T2 y la densidad de
protones en varios tejidos crean diferencias en el contraste de los tejidos en las
imagenes. En este sentido, dos parametros (el tiempo de repeticion [TR] y el tiempo
de eco [TE], son fundamentales para la creacion del contraste de imagen). TR es el
tiempo (en milisegundos) entre la aparicién del pulso de excitacién de radiofrecuencia
y el inicio del siguiente pulso, mientras que TE es el tiempo (en milisegundos) entre
la aplicacion del pulso de radiofrecuencia y el pico del eco detectado (Bitar et al.,
2006).

El TR se relaciona con T1 y afecta el contraste de las imagenes ponderadas
en T1. En TE cortos, no se pueden detectar diferencias en la desintegraciéon de la
sefial T2 en la grasa y en el agua; sin embargo, en TE largos, si pueden detectarse.

A su vez, TE se relacionado con T2 y afecta el contraste observado en sus imagenes
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ponderadas. De esta manera, el contraste observado en las imagenes de RM se
deben principalmente a la diferencia en la densidad de protones entre los tipos de
tejidos. Los tejidos con mas protones tienen mayor intensidad de sefal, y aquellos

con menos protones tienen menor intensidad de sefial (figura 7) (Bitar et al., 2006).

Las imagenes ponderadas en T1 representan mejor la anatomiay, si se utiliza
material de contraste, también pueden mostrar entidades patolégicas. Sin embargo,
las imagenes ponderadas en T2 proporcionan una mejor descripcion de la
enfermedad, porque la mayoria de los tejidos de procesos patolégicos tienen un
contenido de agua mas alto, haciendo que las areas afectada se vean més brillantes
(Bitar et al., 2006).
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Por su parte, las imagenes de fMRI se basan en el principio de que al
generarse algun proceso mental, las neuronas también incrementan su demanda
energética. Misma que se obtiene principalmente del oxigeno que circula en la sangre
a través de los capilares. La hemoglobina (Hb) en los glébulos rojos transporta el
oxigeno desde los pulmones al cerebro, donde al incrementar su metabolismo local
también lo hace la demanda local de oxigeno, causando un incremento gradual de
sangre oxigenada (oxihemoglobina) que llega hacia esa region, resultando en una
disminucién de la concentracion de desoxihemoglobina (dHb) (sangre sin oxigeno)
en la microvasculatura que rodea la regién activa (Armony et al., 2012). Los estudios
de resonancia magnética funcional (fMRI) se valen de la determinacion del nivel basal
del contraste dependiente del nivel de oxigeno en sangre (BOLD [Blood-Oxygen-
Level-Dependent]) (figura 8) (Raichle, 2015). En relacion con eso, la dHb actia como
una agente de contraste endégeno que se puede medir mediante RMN.
Especificamente, basado en la diferencia de las propiedades diamagnéticas (crea un
campo magnético que se opone a un campo magnético aplicado) y paramagnéticas
(crea un cambio que esta alineado con un campo magnético aplicado) de la
hemoglobina oxigenada y desoxigenada, respectivamente. La dHb paramagnética
altera el campo magnético estatico en el tejido (generado por el escaner de RM) y
conduce a cambios en la imagenes ponderada en T2 (Frohlich, 2016) (Armony et al.,
2012).

La identificacion de las causas de fluctuaciones en la sefial BOLD en el
cerebro sefialan que esta corresponde a la respuesta hemodinamica a los picos de
actividad neuronal (Raichle, 2015). Sin embargo, existe evidencia sustancial de que
se correlaciona méas estrechamente con el potencial de campo local (LFP), dominado
por la actividad sinaptica excitatoria que se refiere a los procesos mas exigentes de
energia en el cerebro; tales como la produccion, liberacién y acciones postsinapticas
del glutamato. La disociacién entre el acoplamiento de la sefial BOLD al LFP o la

actividad de picos es inherentemente dificil ya que la actividad sinaptica y la activacion
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neuronal estan estrechamente vinculadas en funciéon de la dinamica del circuito
subyacente (Frohlich, 2016).

Para comprender este paradigma experimental, debemos mencionar que el
resting-state es un periodo de registro en ausencia de una tarea explicita (Hutchison
& Everling, 2012). Donde, las investigaciones no estan limitadas en el tiempo a
estimulos de tareas especificas y los sujetos de experimentacion pueden transitar sus
procesos cognitivos mientras permanecen pasivamente despiertos o bajo anestesia

(Vincent et al., 2007) con los ojos cerrados o abiertos.

En ese marco, uno de los aspectos mas importantes de la demostracién de
patrones de actividad neuronal organizados espacialmente en ausencia de un
paradigma de tarea explicito es: la evidencia de la dinamica endégena del cerebro y
la presencia de dinamicas similares en rsfMRI en varias especies de modelos

animales (Hutchison & Everling, 2012).
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La sefial BOLD

En particular, hay un aumento claro en la hemoglobina total [HbT] correspondiente a la dilatacién de los
vasos en respuesta al calcio intracelular [Ca?*] (gris) y un aumento en el nimero de glébulos rojos por
unidad de volumen de corteza, consistente con un aumento en el flujo sanguineo (verde). La
oxihemoglobina [HbO] aumenta (rojo) mientras que la desoxihemoglobina [HbR] disminuye (azul), lo que
indica una sobreoxigenacion neta de la region.

Modificado de Hillman, 2014
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1.3 Metodologias en el estudio de redes:

Varios métodos para el procesamiento de datos de fMRI en resting-state han sido
propuestos para examinar la existencia y el grado de conexiones funcionales entre
regiones cerebrales; entre ellos podemos incluir: los métodos de semilla y el analisis
de componentes principales (ICA) (Van Den Heuvel & Pol, 2011b).

1.3.1 Analisis de semilla

Es una forma sencilla de examinar las conexiones funcionales de una determinada
region del cerebro que correlaciona series temporales en resting-state de la region
cerebral visualizada con series temporales de todas las demas regiones, con lo cual
se produce un mapa de conectividad funcional (Mapa-cF) que define las conexiones
funcionales de la regién cerebral predefinida (Cordes et al., 2000). La semilla es una
regién de interés, la cual requiere la seleccidn a priori de un véxel o grupo de voxeles
de donde se extraen las series temporales (De La Iglesia-Vaya et al., 2011). O bien,
se selecciona de un mapa de activacion dependiente de tarea obtenido en un
experimento de fMRI. (Van Den Heuvel & Pol, 2011b)

Los mapas-cF obtenidos nos aportan informacion acerca de la relacion
funcional y grado de esta, entre la region semilla y el resto de las relaciones (Van Den
Heuvel & Pol, 2011b). La principal ventaja de este método es la facilidad de
interpretacién directa de sus resultados y su principal desventaja en que los mapas-
cF se limitan a conexiones funcionales de la regiéon semilla elegida (De La Iglesia-
Vaya et al., 2011).
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1.3.2 Andlisis de Componentes Independientes (ICA)

El método de ICA es una técnica estadistica que extrae las sefiales fuente de
las sefiales observadas para encontrar una representacion lineal, maximizando la
independencia estadistica entre sefales fuente estimadas (Ren, Yan, Wang, & Hu,
2006).

La separacion de fuentes plantea que las sefales captadas por los sensores
estan mezcladas, pero proceden de varias fuentes estadisticamente independientes
entre si con una distribucion no-gaussiana (De La Iglesia-Vaya et al., 2011). En otras
palabras, consiste en identificar las sefiales independientes y los artefactos asociados

a la sefial original, permitiendo separar el ruido de la sefial (Ren et al., 2006).

El ICA se puede representar a través de un modelo estadistico de variables
latentes (no observables directamente), por lo que se considera que se observan n
combinaciones de lineales de n fuentes independientes (De La Iglesia-Vaya et al.,
2011). Cada variable observada, asi como cada componentes independiente, es una

variable aleatoria; lo cual se puede expresar de la siguiente forma matricial:

X = As

la matriz x recopila los datos observados; es decir, las imagenes obtenidas en la fMRI,
la matriz A es la matriz de mezcla mientras que la matriz s representa las fuentes

originales (De La Iglesia-Vaya et al., 2011).

Los métodos de ICA para la fMRI en resting-state son potentes y pueden
aplicarse a datos expresados en voxeles de todo el cerebro, ademas de que las
sefiales temporales de los componentes independiente del resting-state pueden
seleccionarse con facilidad para un examen posterior (Van Den Heuvel & Pol, 2011b).
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Algunos de los inconvenientes relacionados con este método podrian ser que
a menudo resultan mas dificiles de comprender en comparacion con los mapas-cf
obtenidos en andlisis de semilla, ya que contienen representaciones mas complejas

de sus datos, dificultando su traduccién (Fox & Raichle, 2007).
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CAPITULO Il
LOS PRIMATES NO HUMANOS COMO MODELOS PARA
EL ESTUDIO DE LAS REDES NEURONALES

2.1 Estudios de la Red Default Mode (DMN) en humanos y otros primates no

humanos

La biologia comparada puede mejorar significativamente nuestra comprensién de la
organizacion y evolucion del cerebro de los mamiferos a través de la evaluacion de
homologias entre especies (Hofman, 2014). Sin embargo, relacionar las areas
corticales y las redes entre especies puede significar dificultades debido a que difieren
tanto en el tamafio del cerebro como en el del cuerpo; es decir, una relacion no lineal
(Hofman, 2014).

A lo largo de la evolucion, las regiones del cerebro pueden reorganizarse o
expandirse, cambiando las proporciones de diferentes regiones, asi como su
microestructura y conectividad (Hill et al., 2010). A este respecto, la técnica rsfMRI
proporciona una herramienta directa para comparaciones entre especies, ya que se
puede utilizar una misma metodologia para comparar especies directamente, ya que
no requiere estrictamente algin requisito de tarea (Hutchinson & Everling, 2012). Al
determinar las caracteristicas conservadas en todas las especies, a su vez, se
pueden indicar regiones y patrones de conectividad del cerebro que tienen un papel
funcional y/o de desarrollo basico (Hutchinson & Everling, 2012). Estos resultados
también pueden ayudar a validar los hallazgos extrapolados previamente derivados
de otros modelos animales; incluido el raton (Jonckers, van Audekerke, de Visscher,
van der Linden, & Verhoye, 2011), la rata (Liang, King, & Zhang, 2011), el macaco
(Hutchison et al., 2011) y chimpancés (Rilling et al., 2007).
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Aungue estos estudios han comenzado a ampliar nuestro conocimiento sobre
las propiedades de redes Unicas y conservadas, es necesario examinar una mayor
variedad de especies dentro y entre las ramas evolutivas (Hutchison et al., 2011),
aprovechando la fuerza de la rsfMRI que permitan una mayor variedad de
manipulaciones experimentales que no son practicas o posibles en humanos
(Hutchison & Everling, 2012).

Los primates humanos y no humanos muestran una fuerte conectividad
funcional entre homologos interhemisféricos de redes sensoriales y motoras de orden
inferior (Hutchison & Everling, 2012). De igual manera, las redes de orden superior
también suelen estar compuestas por pares simétricos de regiones organizados
jerarquicamente (Yeo et al., 2011), de la mano de una sincronizacién homéloga de
estas, presente incluso en los recién nacidos (Gao et al., 2009). Esta evidencia
cientifica sugiere que “la sincronizacion interhemisférica de las fluctuaciones de la
sefial BOLD de baja frecuencia se han conservado filogenéticamente en todas las
especies de mamiferos y pueden ser la base de un aspecto rudimentario de la funcion
cerebral” (Hutchison & Everling, 2012, p. 2); la cual ha sido ampliamente estudiada
en otros modelos animales; tales como roedores, por representar un modelo mas
robusto, econémico y manipulable. Sin embargo, al intentar estudiar las relaciones
entre areas mas distribuidas o habilidades cognitivas de orden superior la seleccion
de este modelo es desplazada por la los de primates no humanos (Hutchison &
Everling, 2012).

Hay méas de 80 millones de afios que separan las especies de primates y
roedores; mientras que el Ultimo ancestro comin de los humanos y los monos del
Nuevo Mundo se reduce a 40 millones de afios, en macacos se remonta a solo 25
millones de afios y en chimpancés y bonobos se remonta a 6 y 4.5 millones de afios
(Jacobs, 2008).
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A diferencia del humano, el volumen relativo de materia blanca, aumenta en
relacion con el tamafio del cerebro, desde el 9% en marmosetas pigmeas (Cebuella
pygmaea) hasta aproximadamente el 35% en los humanos, el valor mas alto en los
primates (Hofman, 1989) (Hofman, 2014). Funcionalmente, hay muchas areas en el
cerebro de los primates que no existen en el cerebro de las ratas, como las
subdivisiones de la corteza prefrontal, incluidas las regiones prefrontales granulares
0 la extensa parcelacion funcional de éreas visuales (Uylings, Groenewegen, & Kolb,
2003) A su vez, el area de superficie disminuida, la especializacién funcional y la
complejidad general probablemente resulten en repertorios de comportamiento y
habilidades cognitivas diferentes, que limitan la aplicabilidad de la rata para
caracterizar la funcion y organizacion del cerebro humano mas avanzada como podria
serlo la red DMN (Hutchison & Everling, 2012).

Diferentes estudios y técnicas realizados en la actualidad en modelos
humanos y primates no humanos se han dedicado a la identificacién de las regiones
que componen a la DMN y los procesos cognitivos a los cuales podrian corresponder
(tabla 2). Por ejemplo:

A principios de la década del afio 2000, en uno de los primeros estudios
realizados en humanos (n = 19) utilizando la técnica de Tomografia por Emisién de
Positrones (PET) se lograron identificar algunos de los elementos constituyentes de
la DMN; la cual abarca bilateralmente la PCC, corteza retroesplenial (Rsp), precuneus

(PGm), la vmPFC, dmPFC y la corteza temporal lateral (Raichle et al., 2001).

En los afios sucesivos, Rilling y cols., valiéndose de la misma técnica de
imagen (PET) en humanos y chimpancés (n = 15), encontraron en los humanos
voxeles mas activos (una gran area de actividad) en las cortezas mediales
posteriores, que abarca la PCC (areas 23, 31), precuneus (areas 7, 31), y cuneus

(area 17). Otra gran area de actividad corresponde a la corteza frontal dorsolateral,
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rostrolateral y premotora izquierda (areas 6, 8, 9, 10, 46), que se extiende
ventralmente hacia el area de Broca (areas 44, 45) con una extension minima hacia
su homologa contralateral (area 44). Mientras que, no se encontr6 actividad dentro
del area 45 derecha; la dmPFC (areas 8, 9, 32) también mostr6 una actividad
generalizada. Ademas de la corteza frontal lateral, varias regiones del cerebro
mostraron una activacion mas fuerte en el hemisferio izquierdo frente al derecho,
incluida la corteza anterior de la insula, el cuerpo estriado, el talamo, la porcién ventral
del giro poscentral en las proximidades del area somatosensorial (S2), giros
temporales superiores (area 22), giros temporales medios (area 21), giros angulares
(area 39) y giros supramarginales (area 40) (Rilling et al., 2007).

En este mismo estudio, el examen de véxeles mas activos en la imagen de
PET de chimpancés (Pan troglodytes) (n = 5) reveld una gran area de actividad en la
vmPFC y dmPFC (FE, FDL, FDm, FC y FB, los homélogos de las areas 10, 32, 9, 8,
6, respectivamente). Otras areas de prominente actividad incluyeron la PCC (LC1,
homélogo del area 31) y la PFC dorsolateral y rostrolateral bilateral (FC, FD-delta, FE,
FDm, los homoélogos de las areas 8, 46, 10, 9, respectivamente). Otras areas que
mostraron actividad en este umbral incluyeron &reas corticales visuales OA, OBy OC
(&reas 19, 18, 17, respectivamente), asi como las areas parietales inferiores PFy PG

(&reas 40, 39, respectivamente) (Rilling et al., 2007)

Lo anterior, llevé a la conclusion de que los chimpancés se caracterizaban
por mostrar altos niveles de actividad en la mPFC, PCC y precuneus; a la vez que
muestran menores niveles de actividad en &reas corticales del lado izquierdo
involucradas en el lenguaje y el procesamiento conceptual en los humanos. Dichos
resultados son consistentes con la sospecha de la existencia de teoria de la mente
en ellos. Sin embargo, los chimpancés se diferencian de los humanos en mostrar
niveles mas altos de actividad en la PFC ventromedial y niveles mas bajos de

actividad en las areas corticales del lado izquierdo involucradas en el lenguaje y el
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procesamiento conceptual. Esto plantea la posibilidad de que el resting-state de los
chimpancés implica una recuperacion de la memoria episddica cargada de emociones
y algun nivel de autoproyeccion mental, aunque en ausencia de lenguaje articulado y

procesamiento conceptual (Rilling et al., 2007).

Por su parte; Vincent et al., 2007, valiéndose de la sefial BOLD para rsfMRI
informé por primera vez de una DMN en una muestra de macacos (n = 11) (Macaca
fascicularis; Macaca mulatta). Utilizando un anadlisis de semilla colocada
anatomicamente en la linea media, encontraron que la PCC (areas 23, 31) y una
porcién del PGm (area 7m) de la corteza parietal estaban funcionalmente conectadas
con la corteza temporoparietal lateral (incluida el area 7a), giro temporal superior y
corteza parahipocampal posterior (PPHC). También hubo fuertes correlaciones con
la dmPFC (&rea 9), asi como ACC (area 24c).

Hutchison (2011) utilizé la técnica de rsfMRI y el analisis de componentes
independientes (ICA) y reportd, a partir de los datos obtenidos de monos macacos
(Macaca fascicularis) (n = 6) la identificacion de una red DMN que abarcaba la PCC,
precuneus posterior (area 23, 31, respectivamente), las areas bilaterales PG y PE de
la corteza parietal y las areas visuales V2 y V3. Ademas, de contener patrones de
conectividad en la vmPFC unilateral izquierda (area 14r, 10m) y de la ACC (areas
24alc).

Por otra parte, en marmosetas comunes la corteza prefrontal dorsolateral
(dIPFC; area 8aD, rostral 6DR) tiene una robusta conectividad funcional de fMRI y
conexiones anatémicas reciprocas con las regiones centrales posteriores: PCC
caudal (A23/A29/A30), corteza parietal medial (PGm) y la PPC (&rea intraparietal),
mientras que la mPFC tiene conexiones débiles con regiones centrales posteriores
(Liu et al., 2019). Esta fuerte conectividad de la dIPFC pero débil en mPFC (A32)

difiere notablemente de la DMN en humanos; tal como lo revela el estudio con ICA
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realizado por Liu et al. (2019) recientemente, en una muestra de Callithrix jacchus (n
=7). Ademas de las tres regiones especificadas anteriormente, se detectan parches
de actividad cortical en el area temporal (TC) y parahipocampal (PHC), pero no tan

prominentes como las tres areas principales anteriores.
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Tabla

ESTUDIO

Raichle et al 2001

Rilling et al., 2007

Rilling et al., 2007

Barks, Parr & Rilling, 2015

Vincent et al., 2007

Hutchison et al., 2011

Liu et al., 2019

Hori et al., 2020

Tabla 2

ESPECIE

Homo sapiens

Homo sapiens

Pan troglodytes

Pan troglodytes

Macaca
fascicularis,
Macaca mulatta
Macaca
fascicularis

Callithrix jacchus

Callithrix jacchus

(n)

TECNICA

PET

['*F)}-FDG PET

["*F}-FDG PET

[*F}-FDG PET

BOLD
rsfMRI
Andlisis de semilla

BOLD
rsfMRI
ICA

BOLD
rsfMRI
ICA

BOLD
rsfMRI
ICA

REGIONES IDENTIFICADAS

Corteza visual secundaria (18, V2) y terciaria (19, V3-V5), corteza
cingulada posterior (PCC, area 31), Precuneus (PGm, area 7), corteza
temporal lateral (area 40), corteza frontopolar (area 10), giro temporal

inferior (érea 20), corteza prefrontal medial (vmPFC, dmPFC).

PCC (23, 31), precuneus (7, 31), cuneus (17), corteza frontal dorso
lateral, rostrolateral y premotora izquierda (6, 8, 9, 10, 46), drea de
broca (44, 45) y homdloga contralateral (44), corteza prefrontal
dorsomedial (dmPFC; areas 8, 9, 32), corteza anterior de la insula,
cuerpo estriado, tdlamo, porcion ventral del giro postcentral (area

Estudios de la Red Neuronal Default Mode (DMN) en humanos y primates no humanos

PROCESOS
CONGNITIVOS

Atencién enfocada, integracién de procesos
emocionales, asociacion de recompensa,
evaluacion de informacién interna/externa.

Atencion, reflexion sobre estados mentales del yo
y los demas, recuperacion de memoria episédica,
autoproyeccion mental, teoria de la mente,
recuperacién de conocimiento semantico, mind-

somatosensorial S2), giro temporal posterior (22), giro temporal medio
(21), giros angulares (39) y giros supramarginales (40)

vmPFC, dmPFC (FE, FDL, FDm, FC y FB; 10, 32, 9, 8, 6), PCC (LC1;

31), PFC dorsolateral y rostrolateral bilateral (FC, FD-delta, FE, FDm;

8, 46, 10, 9), dreas visuales OA, OB, OC (19, 18, 17), dreas parietales
PFy PG (40, 39)

Precuneus, PCC, mPFC anterior, corteza parietal doral bilateral,
dIPFC, la corteza temporal lateral, corteza occipital lateral, surco
frontal inferior (IFS) y los giros frontales superior e inferior bilaterales

PCC (23, 31), PGm (7m), corteza temporoparietal lateral (7a), giro
temporal superior y medio, corteza parahipocampal posterior (PPHC),
dmPFC (9), corteza cingulada anterior (ACC; 24c)

PCC, precuneus posterior (23, 31), corteza parietal bilateral (PG, PE),

areas visuales (V2, V3), vmPFC unilateral izquierda (14r, 10m), ACC
(24alc).

Corteza prefrontal dorsolateral (dIPFC; 8aD, rostral 6DR), PCC caudal
(A23, A29, A30), parietal medial (PGm), corteza parietal posterior
(PPC; area intraparietal), drea temporal (TC) y parahipocampal (PHC)

Hipocampo, coliculos superiores,
corteza parietal superior (dreas LIP, VIP y MIP)

Estudios de la Red Neuronal Default Mode (DMN) en modelos humanos y primates no humanos
Regiones homdlogas de la DMN identificadas a través de mdltiples estudios con modelos humanos (Homo sapiens) y no humanos;
chimpancés (Pan troglodytes), macacos (Macaca fascicularis, Macaca mulatta) y marmosetas (Callithrix jacchus);

al 19, y prc iento conceptual.

Mentalizacién, autoproyeccién mental,
razonamiento, memoria de trabajo, recuperacion
de memoria episédica, procesamiento emocional,

ausencia de lenguaje y procesamiento

conceptual.

Comprension del yo, recuperacion de memoria
episodica, experiencia de agencia propia,
memoria autobiografica, reflexion sobre estados
mentales propios, recuerdos y caracteristicas de
uno mismo, emisién de juicios, excitacién
emocional.

Comprension de estado mentales de los demas,
comportamiento autorreferencial, razonamiento
moral, recuerdo, imaginacion del futuro,

Atencién, recompensa, regulacién y control del
comportamiento, memoria declarativa.

Control de emociones, toma de decisiones.

Memoria episddica, movimientos sacadicos
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2.2 Caracterizacion de la especie a estudiar

Ateles es uno de los géneros de primates mas extensos de América
(Campbell, 2008). Posee uno de los cerebros mas grandes y desarrollados entre los
monos del Nuevo Mundo (Hartwig, Rosenberger, Norconk, & Owl, 2011), con un
volumen cerebral de 100 cc, una masa cerebral de 108 gr, una masa corporal de 8000
g en promedio y el patron de circunvoluciones mas complejo entre los cebidos
(Hartwig et al., 2011) (figura 9).

Figura 9

Anatomia externa del cerebro de Ateles geoffroyi

Se muestra la vista dorsolateral (arriba), lateral (en medio), superior-
inferior (abajo)

University of Wisconsin-Madison Brain Collection. (2021).
Recuperado el 28 de Febrero de 2021, de
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Esta especie tiene adaptaciones morfolégicas y de comportamiento que han
resultado de su forma de vida arbdrea en sistemas altamente dinamicos como la selva
tropical donde viven en grupos y se alimentan a través de diferentes estrategias de
alimentacion (Campbell, 2008). El cuerpo del mono arafa tiene cuatro extremidades,
una cola larga y manos largas con un pulgar vestigial que les ayuda a moverse con

ligereza a través del dosel del bosque (Campbell, 2008).

El estudio de este género se ha incrementado en los Ultimos afios; sin
embargo, aunque la comprension general de la evolucion y la ecologia de Ateles se
basa predominantemente en estudios de comportamiento y ecolégicos (Campbell,
2008), su neuroanatomia y cognicion siguen siendo poco conocidas.

2.2.1 Taxonomiay distribucién

La taxonomia contemporanea de Ateles, se basa en estudios centrados en
las caracteristicas del pelaje, variacion molecular, el andlisis multivariado de la
anatomia esquelética y la variacibn cromosémica. Donde, se sugiere cuatro, o
posiblemente solo tres especies de Ateles: A. geoffroyi, A. belzebuth, A. paniscus y
la cuarta especie probable A. hybridus (Collins, 2011).

Por otra parte, el género cuenta con una de las distribuciones geograficas
mas grandes del continente (Collins, 2011). Se pueden encontrar desde la peninsula
de Yucatan y las regiones costeras del estado de Veracruz en México hasta el norte
de Bolivia y desde la costa del Pacifico de Ecuador hasta las regiones del noreste de

Sudamérica en Guyana y Surinam (Hartwig et al., 2011).

A pesar de esta basta distribucion geografica, tienen ciertas preferencia de
habitat, ya que prefieren las capas superiores del dosel de la selva tropical baja y
hameda por debajo de 800 metros de altura. Ademas, seleccionan el bosque primario,
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siempre verde, nunca inundado y son frugivoros que se especializan en frutas
blandas, mientras complementan su dieta con hojas y flores jovenes (Collins, 2011).
Tienen un sistema social de fisién-fusién similar al de los chimpancés (McFarland-
Symington, 1990) (Chapman, Chapman, & Wrangham, 1995).

La distribucién geografica de los monos arafia y los entornos que utilizan son
elementos clave para comprender su taxonomia. Estos factores afectan el flujo de
genes de Ateles y, en Ultima instancia, sus posibles relaciones taxonémicas (Collins,
2011). Mientras Ateles geoffroyi se distribuye en toda América Central y a lo largo de
la costa occidental de América del Sur al oeste de los Andes (Collins, 2011),
poblaciones de monos arafia identificados como A. g. vellerosus y A. g. yucatanensis
tienen lugar en el sureste de México, Guatemala, El Salvador y Honduras (Collins,
2011). Particularmente en México, Ateles se encuentra en bosques primarios de dos
tipos diferentes: bosque perenne montafioso medio-alto y bosque perenne de tierras
bajas (Collins, 2011).
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2.2.2 Caracteristicas fisicas y neuroanatomia en general de Ateles geoffroyi

Hasta la fecha, son escasos los estudios reportados sobre la neuroanatomia del
cerebro del mono arafia. Uno de los primeros, realizado minuciosamente con técnicas
histolégicas, de citoarquitectura y parcelaciones de areas fue el realizado por Lashley
& Clark (1946). Con innumerables hallazgos detallados sobre la morfologia celular y
distribucion en capas de células piramidales; sin embargo, con escasos hallazgos a
la fisiologia de las mismas. A continuacion, se describe brevemente la division que

realizaron por areas corticales de este mono del Nuevo Mundo.

Region Prefrontal

Area 8

Es una zona localizada delante de la corteza precentral que se extiende desde la
rama ascendente del surco arqueado hasta la superficie mesial de la corteza del
cingulo, y hacia el frente, hasta el polo frontal. (Lashley & Clark, 1946).

Areas 9, 10y 12 en la superficie lateral

En Ateles, se distinguen las areas dorsal, lateral y ventral, pero con limites diferentes.
Las descripciones derivadas de las comparaciones de los cerebros primates revelan
que la base de la diferenciacidon entre areas esta sujeta la presencia de zonas
estriadas, granulos y células piramidales; en diferentes cortes histoldgicos (Lashley &
Clark, 1946).

Cuenta con un giro recto que se extiende y disminuye gradualmente sobre
las superficies dorsales y ventrolateral y hacia el polo frontal. A su vez, un giro lateral,
presenta grados variables de grosor similares al del giro recto o al angulo del surco
arqueado, en algunas ocasiones 6 bien similar al del giro orbital lateral, en otros
(Lashley & Clark, 1946)
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Superficies ventral y medial

En la superficie ventral, se distinguen solamente la corteza del giro orbitofrontal y giro
recto. El primero correspondiente al area 11 de Brodmann; en tanto que, la corteza
del giro recto no se diferencia de la del polo frontal (tercio anterior) (area 12). El tercio
caudal del giro orbitario se delimita débilmente por el margen del claustrum, corteza

orbitaria y la insula (Lashley & Clark, 1946)

Region Opercular

La distribucion de la regién opercular corresponde mas estrechamente a la del area
10 de Brodmann en la superficie lateral. Siguiendo el margen del giro orbitario lateral
(porcién opercular), en un hemisferio, se continGa con la porciones anterior y caudal
del opérculo; propiamente dicho. A su vez, delimitadas por el giro frontal inferior
(Lashley & Clark, 1946).

Por otra parte, la rama horizontal del surco arqueado se extiende caudal casi
hasta los labios dorsales y ventrales del surco central (cisura de Silvio), y hacia abajo
hasta el labio inferior de la misma. Particularmente, se considera como una
continuacion de la zona de transicion entre las regiones pre y postcentral, parietal y
temporal. Su porcion anterior varia concomitantemente con la corteza del giro frontal
inferior; dado que, a lo largo del margen del area 4 tiende a desarrollar caracteres de
transicion que se asemejan a los de la region postcentral y su parte caudal muestra

mas el caracter de la corteza parieto-temporal (Lashley & Clark, 1946).

Regién Insular

En esta region, se extiende caudalmente unos 6mm, hasta un punto opuesto al
encuentro de los labios de la cisura de Silvio y hasta el margen anterior del claustrum.
Hacia delante de la cisura de Silvio de aproximadamente 2.5 mm, se encuentra

completamente encerrada por el opérculo. Su pared medial esta revestida por una
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corteza muy delgada que corresponde al area 14, 15 de Brodmann (Lashley & Clark,
1946)

Regién Postcentral

La corteza del giro postcentral (areas 3, 1, 2 de Brodmann) es notablemente uniforme
con algunas variaciones que pueden atribuirse a caracteristicas anatoémicas
generales. La corteza es méas delgada en la pared anterior del giro, pero en el labio
anterior, su espesor es menos del 10% por debajo del méximo para la region (Lashley
& Clark, 1946).

Regioén Parietal

Segun Brodmann, la delimitacion de la region parietal de la temporal y occipital no es
nitida, incluso en el cerebro humano. Divide la regién de los monos en dos, area 5
arriba y delante del surco intraparietal y area 7 entre el surco intraparietal y la cisura
de Silvio (Lashley & Clark, 1946)

La corteza del I6bulo paracentral se distingue como area 5 sobre la base de
la presencia de piramides inusualmente grandes en las regiones postcentral y
parietal, tanto en el hombre como en los monos. Esta region, es definitivamente una
zona de transicion entre las region postcentral y la occipital, mostrando cambios
graduales y progresivos que no permiten establecer una delimitacién nitida. En el
nivel medio e inferior, se extiende a la porcién caudal hasta el final del surco

poscentral y a lo largo del labio dorsal del surco intraparietal. (Lashley & Clark, 1946).
Ademas, la corteza del giro parietal posterior se asemeja a la parte caudal del

giro parietal superior, con alguna reduccion adicional en el tamafio de las células

laterales del surco intraparietal (Lashley & Clark, 1946)
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En Ateles, el surco intraparietal forma una continuacion con la cisura de Silvio
que no confluye con el surco parietoocciptal, ni en muchos casos, con el surco
lunatus. A este respecto, el giro postcentral es representado por una breve cisura
transversal; que a su vez, entre esto y la prolongacién de la cisura de Silvio, se da

origen a un surco sagital u oblicuo corto (Lashley & Clark, 1946)

Regidon Limbica
Esta regién adyacente al cuerpo calloso se divide en tres areas. El rea 25, ocupa el
giro frontal superior medial, el area 24 en el giro limbico anterior y el area 23 en la

corteza cingulada posterior y retroesplenial (Lashley & Clark, 1946).

En el area limbica, se distinguen los labios superior e inferior del surco
callosomarginal. A lo largo del margen mesial, la pared ventral del surco
callosomarginal tiene una capa que se superpone en una zona estrecha a lo largo de
la profundidad del surco, mientras que la corteza del &rea limbica posterior muestra
variaciones histoldgicas paralelas a las de la corteza adyacente por encima del surco
callosomarginal. Caudalmente, esta formacion se vuelve mas amplia constituyendo

un area retroesplenial distinta (Lashley & Clark, 1946).

Regioén Occipital

Los I6bulos occipitales se subdividen en tres areas (17, 18 y 19).

Area 17

Es una éarea estriada ubicada hacia ambos labios de la cisura calcarina, que
encuentra variaciones en sus descripciones. Al respecto, la cisurizacion del |6bulo
occipital es muy intrincada, complicada por la presencia de un pliegue lateral, la cisura
calcarina lateral, y a veces por un segundo pliegue por encima de este (la “rama dorsal
desprendida”). Al respecto, en algunos especimenes de Ateles, la rama desprendida
esta ausente y la corteza estriada no se extiende mas alla de los labios de la cisura
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calcarina lateral. En algunos especimenes, en los que esta presente la rama
desprendida, la corteza estriada se extiende mas alla de su labio dorsal, mientras que
en otros so6lo sobre la pared ventral (Lashley & Clark, 1946).

Areas 18y 19

Brodmann describe la corteza del area 18, en los monos, diferente al &rea 19 sobre
la base de variaciones en sus laminaciones corticales. En pocas palabras, la corteza
de toda la regién se caracteriza por capas infragranulares delgadas y una LV ligera,
gue contiene un numero variable de células grandes que oscilan alrededor de 5002
en una matriz de pequefias piramides irregulares (80u?), con elementos constitutivos
numerosos (80 - 100 por 0.001 mm?3) (Lashley & Clark, 1946).

Region Temporal

Brodmann describié las areas de esta regién en tres, principalmente (20, 21 y 22).
Hacia delante, se distingue un polo temporal que llega hasta un extremo de la pars
opercularis; en tanto que, en la superficie lateral se dirige desde la cisura de Silvio
hasta la superficie ventral y sobre la que se pueden distinguir un giro temporal

superior, medio e inferior (Lashley & Clark, 1946).

La pared dorsal de los giros temporales superiores muestra una banda que
se extiende a lo largo del borde de la cisura de Silvio desde cerca del polo temporal
hasta el extremo caudal de la insula. En Ateles, hay dos o tres depresiones
transversales poco profundas en la pared del giro temporal superior, cerca del margen
caudal de la insula que aparentemente marcan los giros de Heschl (Lashley & Clark,
1946).
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La escasa evidencia cientifica sobre el estudio de la neuroanatomia de Ateles poco a
poco ha ido ocupando un mayor nimero de espacios. En afios recientes, Chico-
Ponce de Ledn et al. realizaron un estudio de la anatomia cerebral de Ateles utilizando
una técnica de imagenologia de resonancia magnética (MRI), en el que compararon
diferentes estructuras cerebrales del primate no humano con las del humano (figura
10) (Chico-Ponce de Le6n et al., 2009)

En términos generales, se determiné un I6bulo frontal pequefio, asi como una
curvatura cervical pronunciada de 124 grados. El eje mas grande de los coliculos
superiores (superoinferior) en el mono arafia es de 6.15 mm y su eje transversal es
de 5.15 mm. El eje anteroposterior medio desde el polo frontal hasta el polo occipital
en el mono arafia es de 72.07 mm y el eje transversal, perpendicular a la linea

bicomisural es de 58.93 mm (Chico-Ponce de Le6n et al., 2009).

El hipocampo (retrocomisural) en lo que respecta al cuerno de Ammaon, el giro
dentado y el subiculum, en direccion sagital mide, 21.72 mm. La parte mas ancha del
alveus mide, en el mono arafa 6.66 mm. Se observa una hipointensidad del cuerno
de Ammon y el giro dentado; este dltimo en forma alargada, de atras hacia adelante
y de arriba hacia abajo, con el extremo anterior plegado sobre si mismo, y la amigdala
ubicada frente a ella, con una forma esférica irregular con dimensiones que van desde
un diametro superoinferior de 8.12 mm al corte coronal hasta de 8.06 mm en el corte
sagital (figura 10C, D). Entre ésta y el estriado ventral, se encuentra la comisura
anterior; una estructura cilindrica, cuya longitud vertical y anteroposterior es de 2 mm,
lograndose observar la capsula interna y el nicleo caudado por encima del receso

temporal del ventriculo lateral (figura 10C) (Chico-Ponce de Le6n et al., 2009).

Las astas temporales del ventriculo lateral se encuentran junto al alveus y la
fimbria del hipocampo, la parte posterior del cuerno de Ammon y el final del giro
dentado en los atrios ventriculares. La misma disposicion puede observarse en el
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caso de la comisura blanca anterior, el estriado, la capsula interna y la cola del nacleo
caudado (figura 10B) (Chico-Ponce de Leén et al., 2009).
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SP: 21.6mm

ST: 3.0mm

C836

W1673

Not for diagnostic use

Not for diagnostic use

Figura 10

GE MEDICAL SYSTEMS

SP: 8.8mm

ST: 3.0mm

c280

W5E0

Not for diagnostic use

GE MEDICAL SYSTEMS

MRI de cortes [coronal (2), axial y parasagital] de un espécimen de mono arafia (Ateles geoffroyi)
A) T2, medida de la comisura anterior en la seccion coronal, B) T1, medida de la comisura anterior en la seccion axial, C) T1
medida de la amigdala en la seccion coronal, D) T1, medida de la amigdala en la seccion sagital.

Tomado de Chico-Ponce et al., 2009
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Anatomia del Encéfalo de Ateles Geoffroyi por RM

Corte Axial

Trazando una linea bicomisural, en las imagenes del mono arafia se identifican en
sentido rostrocaudal; el cuerpo estriado asi como la comisura blanca anterior, brazo
anterior y rodilla de la céapsula interna, la adherencia intertalamica, columnas
anteriores y posteriores del fornix, los opérculos que recubren la insula, la estructuras
olfativas y las astas posteriores de los ventriculos laterales. Ademas, esta seccion
permite visualizar la parte superior del mesencéfalo; asi como el perfil de los
pedunculos y los coliculos cerebrales. Mientras tanto, en la porcion més caudal, la
cisura calcarina resulta facil de identificar en el mono arafia (figura 11A) (Chico-Ponce
de Leodn et al., 2009).

En éste mismo plano, se observa notablemente un lébulo frontal de
dimensiones pequefias en comparacién con el del humano. Casi exclusivamente
limitado por el giro recto y el surco olfativo. A simple vista, con un patrén de giro simple
cuyas estructuras centrales son la parte ventral del estriado, el tdlamo, la capsula
interna, las columnas anteriores y posteriores del fornix, la glandula pineal y el cdlmen
cerebeloso, también los atrios ventriculares y la insula, ademas de grandes surcos. A
este respecto, cabe sefialar que dicha estructura se encuentra cubierta por los
opérculos cerebrales cuyas caracteristicas son mas delgadas (Chico-Ponce de Le6n
et al., 2009).

El corte axial, en un plano a nivel del nlcleo caudado, la amigdala y la parte
anterior del hipocampo muestran las estructuras en la region mesiobasal temporal.
Dicho corte pasa a nivel del quiasma optico, la entrada de los nervios Opticos al
craneo; y a nivel mas posterior, por la porcién superior de los pedinculos cerebrales.
Lateral a ellos, se encuentran tanto la amigdala como el hipocampo, asi como las
astas temporales de los ventriculos laterales junto con un polo temporal por delante.
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En tanto, un I6bulo temporal extendido a una seccion correspondiente al I6bulo
occipital. En la parte posterior del mesencéfalo, se observa el acueducto de Silvio, los
coliculos superiores e inmediatamente después, el cilmen (vermis) cerebeloso (figura
11 B) (Chico-Ponce de Leo6n et al., 2009).

Figura 11

MRI de cortes axiales de un espécimen de mono arafa (Ateles geoffroyi)

A) Corte axial bicomisural a nivel de la glandula pineal (T2), B) Corte axial bicomisural (T1)

1) Columnas anteriores de fornix, 2) Tercer ventriculo, 3) Glandula Pineal, 4) Tracto y bulbo olfatorio,
5) Comisura anterior, 6) Parte ventral del cuerpo estriado, 7) Capsula interna, 8) Comisura posterior, 9)
Arterias cerebrales anteriores, 10) Cisura lateral (de Silvio), 11) Adherencia intertalamica, 12) Columnas
posteriores del férnix, 13) Corteza occipital,

14) Culmen cerebeloso, 15) Seno longitudinal superior, 16) Cisura calcarina, 17) Atrio ventricular, 18)
Surco lateral marginal, 19) Talamo
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Corte Coronal

En el segmento anterior del plano a nivel de la comisura blanca anterior (figura 12A),
inmediatamente por arriba se pueden observar los pilares anteriores del fornix, las
astas frontales de los ventriculos laterales, asi como los extremos anteriores de la
cabeza del nacleo caudado, el rostrum del cuerpo calloso y el surco interhemisférico
con sus respectivos giros del cingulo a los lados. Lateral a la linea media se puede
visualizar claramente el brazo anterior de la capsula interna, anidado entre el ndcleo
caudado y el ndcleo lenticular. Ademas, caudal a la comisura blanca anterior se
encuentran los recesos supraquiasmaticos, quiasma Optico, y en sentido lateral, la
amigdala, el giro temporal inferior y finalmente, en el extremo, la corteza de la insula

cubierta por la pars opercularis (Chico-Ponce de Le6n et al., 2009).

En el corte coronal posterior, caudal al giro del cingulo se observa el esplenio
del cuerpo calloso y los atrios de los ventriculos laterales, en cuyo interior se
encuentran los pilares posteriores del fornix que; a su vez, se encuentran paralelos a
la parte posterior del alveus del hipocampo. Por su parte, los giros de la corteza
parietal se pueden ver a los margenes de la cisura lateral de Silvio. Caudalmente, se
observa el esplenio del cuerpo calloso, la vena cerebral interna y, por debajo de esta,
los espacios de la cisterna cuadrigeminal y el puente. En sentido inferolateral estan
los vértices de la fosa romboidea del cuarto ventriculo, el bulbo raquideo, la
emergencia de los nervios craneales VI (facial) y VIII (vestibulococlear) asi como los
pedunculos cerebelares medios y una importante masa del I6bulo fléculo-nodular del
cerebelo (figura 12B) (Chico-Ponce de Lebn et al., 2009).
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Figura 12

MRI de cortes coronales de un espécimen de mono arafia (Ateles geoffroyi)

A) Corte coronal a nivel de la comisura anterior (T2)

1) Surco interhemisférico, 2) Giro del cingulo, 3) Cuerpo calloso, 4) Asta frontal del ventriculo lateral, 5) Cabeza del nicleo caudale, 6)
Brazo anterior de la capsula interna, 7) Nucleo lenticular, 8) Columna anterior del férnix y septum pellucidum,

9) Comisura blanca anterior, 10) Receso supraquiasmatico, 11) Quiasma O6ptico, 12) Amigdala, 13) Hipdfisis e infundibulo, 14) Giro
temporal superior

B) Corte coronal posterior a nivel del esplenio de del cuerpo calloso (T2)

1) Surco interhemisférico, 2) Giro del cingulo, 3) Esplenio del cuerpo calloso, 4) Atrio ventricular, 5) Hipocampo retrocomisural, 6) Puente,
7) Columnas posteriores del fornix, 8) Vena cerebral interna, 9) Nervios craneles facial/acustico, 10) Cuarto ventriculo, 11) Bulbo raquideo,
12) Corteza parietooccipitales, 13) Lébulo floculonodular del cerebelo, 14) Fosa romboidea

Tomado de Chico-Ponce et al., 2009
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2.2.3 Interacciones sociales, relaciones y sistema social de Ateles

Los primates viven en una variedad de sistemas sociales que difieren en términos de
espacio, agrupacion y patrones de apareamiento, asi como en las relaciones sociales
entre individuos (Aureli et al., 2008). Tal organizacién social describe el tamafio, la

composicién sexual y la cohesion espacio-temporal (Aureli & Schaffner, 2008).

En este marco, el término: fisién-fusion (FF) describe un sistema social en el
cual el tamafio del grupo puede ser ajustado a la disponibilidad y distribucion de
recursos mediante la FF de subunidades (partes o subgrupos) (Aureli & Schaffner,
2008). Entre los primates, se han reconocido varios tipos diferentes de sistemas
sociales caracterizados por dindmicas de FF variable; que con el tiempo se ha
convertido en el término utilizado para describir los sistemas sociales en los que los
individuos que pertenecen a la misma comunidad rara vez estan todos juntos, pero
pasan la mayor parte del tiempo en subgrupos o partes que frecuentemente se
fusionan y se dividen nuevamente con diferentes composiciones (Aureli et al., 2008).
Este es el sistema social de los chimpancés y bonobos (Amici, Aureli, & Call, 2008),

y es también, el sistema social de los monos arafia (McFarland-Symington, 1990).

La comprension actual es que el mono arafia vive en comunidades que
experimentan una dindmica de FF de grado relativamente alto (Amici et al., 2008).
Este es un aspecto importante del sistema social de Ateles porque influye en las
oportunidades para que los miembros de la comunidad interactien entre si (Aureli &

Schaffner, 2008) y, a su vez, impacta en sus relaciones sociales (Aureli et al., 2008).

Una relacién social es un concepto que redne las interacciones entre los
miembros del grupo con la estructura social de este (Aureli & Schaffner, 2008). Se
puede describir en términos del contenido y la calidad de las interacciones entre dos
individuos y las frecuencias relativas y el patrén de esas interacciones a lo largo del
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tiempo (Aureli & Schaffner, 2008). Se dice que se establece una relacién cuando dos
individuos interactian de manera regular. A la vez, que se ve afectada por las
caracteristicas individuales de sus miembros (por ejemplo: edad, sexo,
temperamento, rango de dominio relativo y parentesco) y sus interacciones previas
(Aureli et al., 2008).

Desde un punto de vista funcional, las relaciones sociales pueden verse como
inversiones que benefician a los individuos implicados para maximizar la ganancia (o
minimizar la pérdida) (Aureli & Schaffner, 2008). Segun este punto de vista, los
compafieros se eligen en virtud de sus cualidades, tendencias de comportamiento y
disponibilidad, y los individuos usan las interacciones sociales para influir en las
caracteristicas de sus comparferos para su beneficio propio (Aureli & Schaffner,
2008). Lo anterior incluye: la tolerancia selectiva en torno a los recursos, la caza
cooperativa, el intercambio de alimentos, los privilegios de apareamiento, el apoyo

agonista y la proteccion contra el acoso (Aureli et al., 2008)

Los sistemas sociales caracterizados por tales dinamicas de FF son
considerados raros entre los mamiferos (Aureli et al., 2008). Ademas de las especies
enlistadas anteriormente, las dinamicas de FF son también tipicas de humanos
modernos, incluyendo cazadores-recolectores (Marlowe, 2005). Todos son taxones
caracterizados por un alto grado de dinamica de FF (Aureli et al., 2008), famosos por
tener cerebros relativamente grandes y capacidades cognitivas avanzadas (Aureli &
Schaffner, 2008)

El hecho de compartir esta naturaleza social flexible con nuestros parientes
vivos mas cercanos sugiere que la dinamica de FF fue caracteristica del sistema
social del Gltimo antepasado comun de los chimpancés, los bonobos y los humanos
modernos (Aureli et al., 2008). Los pocos mamiferos que manifiestan alto grado de
dinamica de FF; y eventualmente, el mono arafia (Chapman etal.,, 1995) se
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consideran especiales porque muestran una variedad de habilidades cognitivas que
no se encuentran en muchos otros animales; por ejemplo, la manera en que manejan
sus relaciones sociales tanto en el espacio como en el tiempo (Aureli & Schaffner,
2008). Cada uno de ellos tiene historias evolutivas particulares y comparten una serie
de caracteristicas (historias de vida lentas y periodos de desarrollo largos), que
pueden haber influido en sus habilidades cognitivas. Vivir en grupos de mayor grado
de FF, por lo tanto, puede no ser un factor causal, sino simplemente un correlato que

se puede asociar a una mayor capacidad cerebral (Aureli et al., 2008).

Sin embargo, en la actualidad, la variacion en las habilidades cognitivas entre
especies se relaciona fuertemente con la ruta filogenética que haya recorrido una
organizacioén social para lograr un mayor grado de dinamica de FF (Aureli et al., 2008).
En este sentido, dado que un alto grado de dindmica FF evolucioné varias veces en
una amplia gama de taxones deberiamos esperar que las adaptaciones cognitivas a
dicha dinamica fueran variables y fuertemente influenciadas por la evolucién de la
especie, historia, ademas de la naturaleza de la dinamica FF y el grado de
diferenciacion de las relaciones sociales (Aureli et al., 2008) (desde agregaciones

simples hasta sociedades complejas) (Aureli & Schaffner, 2008).

Al comparar especies que viven en grupos de mayor y menor FF, debemos
reconocer que cada tipo de grupo ofrece oportunidades para desarrollar nuevas
habilidades (Aureli et al., 2008), pero también para que se relajen ciertas presiones
de seleccién (Aureli & Schaffner, 2008)

El grado de dindmica de FF experimentado puede plantear diferentes
demandas sobre los diversos procesos cognitivos involucrados en la adquisicion,
almacenamiento, procesamiento (Aureli et al., 2008) y uso de la informacion social
(Aureli & Schaffner, 2008). En la actualidad, no esté claro si las habilidades cognitivas
son exclusivas de los taxones con mayor FF, aunque se han hecho varias sugerencias
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y parece muy parsimonioso suponer que estamos tratando con una mejora relativa
de ciertas habilidades cognitivas en lugar de un conjunto de nuevas habilidades
(Aureli et al., 2008).

Tanto humanos y primates no humanos son animales sociales que viven en
entornos socioecolégicos complejos con gran impacto sobre la estructura y funcién
del cerebro (Dunbar & Shultz, 2007). En este sentido, la hipétesis del cerebro social
(Adolphs, 2009) explica que la informacién de este tipo seria procesada por un
conjunto especifico de circuitos neuronales (Behrens, Hunt, & Rushworth, 2009) que
han evolucionado e influido sobre el aumento del tamafio del cerebro, debido a la
coexistencia en sistemas sociales complejos organizados en el que los individuos
pueden adoptar multiples estrategias para responder unos a otros. De la misma
manera, se han propuesto que la dinamica FF puede estar asociada con una mejora
de habilidades cognitivas (Aureli et al., 2008) que permiten el desempefio en entornos
sociales cambiantes (Byrne & Bates, 2007).

Uno de los estudios que recopila el desempefio de la cognicidén en primates
no humanos, fue el metandlisis realizado por Deaner (2006). Su hallazgo principal
evidencié que algunos taxones de primates (entre ellos, el mono arafia) se
desempefian consistentemente mejor en habilidades cognitivas generales de dominio
a diferencia de los gorilas y otras especies de monos. Sin embargo, la mayoria de las
tareas incluidas en su metanalisis involucraron procesos de aprendizaje y resolucion

de problemas y no propiamente directrices socioecolégicas.

Amici et al. (2008) compararon el desempefio de primates que experimentan
altos niveles de dinamica FF (chimpancés, bonobos, orangutanes y monos arafia)
con el de especies que viven en grupos mas cohesivos (gorilas, monos capuchinos y

macacos de cola larga) al evaluarlos en cinco tareas de inhibiciébn con componentes
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motores y temporales (tarea A-no-B, taza intermedia, orificio de plexiglas, puertas

abatibles y demora de la gratificacion).

Los monos arafia se agruparon con los grandes simios caracterizados por
altos niveles de dinamica FF, mientras que los gorilas se agruparon con las dos
especies restantes, independientemente de su relacion filogenética. Este estudio
concluyd, entre otras cosas que los altos niveles de dindAmica FF se asocian con una
mayor flexibilidad conductual, medida por medio del control inhibitorio (Amici et al.,
2008).

En otro estudio, también realizado por Amici & cols. se revelaron diferencias
interespecificas en la inhibicién social ademas de flexibilidad conductual, reflejando
parcialmente diferencias en la dinamica FF. En particular, los orangutanes y los
chimpancés mostraron el nivel mas alto de habilidades inhibitorias, mientras que los
gorilas y los monos capuchinos mostraron el nivel mas bajo. En términos de
flexibilidad de comportamiento, los orangutanes y los monos arafia fueron los que
mejor se desempenfaron, mientras que los bonobos y los monos capuchinos fueron
los peores (Amici, Call, Watzek, Brosnan, & Aureli, 2018) (Amici, Aureli, & Call, 2010)
(Amici et al., 2008).
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CAPITULO I
PLANTEAMIENTO

3.1 Planteamiento del problema

Los humanos y primates no humanos son animales sociales que viven en entornos
socioecolégicos complejos con gran impacto sobre la estructura y funcion del cerebro
(Dunbar & Shultz, 2007). Al respecto, la hipétesis del cerebro social explica que la
informacion de este tipo seria procesada por un conjunto especifico de circuitos
neuronales (Behrens et al., 2009) que han evolucionado e influido sobre el aumento
del tamafo del cerebro, debido a la coexistencia en sistemas sociales complejos
organizados en el que los individuos pueden adoptar mdultiples estrategias para
responder unos a otros. De la misma manera, se ha propuesto que la dindmica fision-
fusion (FF) puede estar asociada con una mejora de habilidades cognitivas (Aureli et
al., 2008) que permiten el desempefio en entornos sociales cambiantes (Byrne &
Bates, 2007).

De acuerdo a la literatura, tales habilidades han sido atribuidas a la red
default-mode (DMN), la cual es un sistema constituido por areas corticales discretas,
bilaterales y simétricas que han sido identificadas en diferentes modelos animales
(humanos, primates no humanos, gatos y roedores) (Raichle, 2015), cuya actividad
aumenta durante tareas particularmente féciles, aburridas, altamente practicadas y
durante estados de reposo. Ademas se le sefiala, como subyacente a procesos
cognitivos de “mind-wandering” (mente divagante) (Buckner et al., 2008); un cambio
en el enfoque atencional hacia informacion autogenerada no relacionada a expensas
de estimulos perceptuales relevantes para una tarea, tales como: la recuperacion de
informacion autobiogréfica, planificacién de aspectos del futuro, imaginacién de
escenas novedosas, reevaluacion de informacion emocional, entre otros (Andrews-

Hanna et al., 2014). Dado su papel potencial en procesos frecuentemente etiquetados
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como “humanos”, es de gran interés evaluar su presencia en otras especies
(Hutchison & Everling, 2012).

Hoy en dia, la investigacién sobre los mecanismos subyacentes y la
organizacion de las redes cerebrales requiere modelos animales que permitan
registros neurofisiolégicos y filogenéticos. Por ello, consideramos que la
caracterizacion de estas redes en distintas especies de primates es un prerrequisito
fundamental para su mejor comprension. En relacién con lo dicho, el desempefio
general de los monos arafia (Ateles geoffroyi) en estudios de inhibicion social y
flexibilidad conductual, junto con sus caracteristicas fisicas, neuroanatomicas y
socioecoldgicas, resalta el hecho de que son una especie clave para probar hipotesis
relacionadas con el rol de la dinamica FF en la mejora de las habilidades de cognicién

social.

Para tal efecto, el término resting-state se refiere a una modalidad de la fMRI
que mide una serie de fluctuaciones de la actividad cerebral basado en la sefial BOLD,
que funciona como una herramienta para la generacién de mapas de conectividad
bajo condiciones en las que un individuo no requiere estar ocupado en alguna
actividad o proceso cognitivo superior (Arrubla, 2016). Como se ha mencionado
anteriormente, hasta la fecha hay diversos trabajos asociados al papel funcional de
la DMN y a su caracterizaciéon neuroanatémica en otros primates como: chimpancés,
macacos rhesus y marmosetas, arrojando datos muy importantes dentro de las
neurociencias entre otros en el marco del estudio evolutivo de estas redes. Sin
embargo, en monos del Nuevo Mundo la informacion es escasa y en el mono arafia

en particular no se tiene ningun antecedente.

Tal patron de conectividad funcional se ajusta en gran medida, pero no es

completamente consistente en las investigaciones de otros primates no humanos.
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3.2 Pregunta de investigacion
¢La organizacién y conectividad de los tractos de materia blanca de la red DMN en el
Ateles geoffroyi, asi como los procesos de cognicion social que le son atribuidos es

similar con la humana y otros primates no humanos?

3.3 Hipotesis

La red DMN en el mono arafa (Ateles geoffroyi) esta organizada en regiones
cerebrales anatébmicamente separadas, que incluye homdlogos contralaterales y
patrones de conectividad distribuidos dentro y entre hemisferios, al igual que en
diferentes especies de primates con un origen evolutivo comin (Damoiseaux y
Greicius, 2009) (Hutchinson & Everling, 2012).

A su vez, las presiones evolutivas ejercidas sobre la socioecologia de Ateles
geoffroyi implican la formacién de grupos que se fisionan y fusionan dinamicamente;
en respuesta a una mayor demanda de procesos de cognicién social que se ven
reflejados en la expansion de ciertas areas corticales y subcorticales asociadas a la
red DMN.
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3.4 Objetivos

3.4.1 Objetivo General
Caracterizar la organizacién y conectividad de la red DMN en una muestra de monos

arafa.

3.4.2 Objetivos Especificos
Comparar la organizacion y conectividad de la red DMN en el mono arafia y
contrastarla con lo descrito en la literatura en humanos, chimpancés, macacos y

marmosetas.
A partir de caracterizar el patron de actividad de la red DMN en esta especie, se

analizaron qué areas de la corteza estan involucradas y a qué comportamientos estan
asociadas.
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~ CAPITULO IV:
METODOS Y TECNICAS

El siguiente disefio experimental se ha basado en el proyecto CONACYT 109147,
mismo del que se forma parte y realiza una extensidn descriptiva particular, sobre
estudio de las DMN en un modelo primate no humano.

4.1.1 Sujetos

Se obtuvieron imagenes del cerebro completo de tres monos arafia adultos sanos (2
hembras, 1 macho; edad media 10.5 + DE 2.5 afios). Los animales estuvieron
alojados socialmente en el Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente” y

actualmente se encuentran bajo resguardo de la Universidad Veracruzana en la
region de los Tuxtlas en el estado de Veracruz (Platas-Neri et al., 2019)

4.1.2 Protocolo de experimentacion

Los animales fueron anestesiados para la adquisicion de imagenes cerebrales, con
una dosis minima de Ketamina (10 mg / kg, PISA®) y Atropina (0.05 mg / kg,
ABBOJECT®), y luego se mantuvieron con Zoletil 50: Tiletamina-Zolazepam (0.2 mg
/ kg, VIRBAC®). El anestésico permitié la respiracién espontanea en todo el protocolo
de adquisicion de imagenes. Se utiliz6 un inmovilizador pediatrico de cabeza
(MEDIHELP®) para prevenir los artefactos relacionados con el movimiento. Este
equipo poseia compartimientos de plastico llenos de aire para inmovilizar la cabeza
del animal, asegurando que el movimiento de la cabeza fuera <1.5 mm en todas las
direcciones a lo largo de la duracién del experimento. Una vez que se completé la
adquisicién de la imagen, el anestésico ya no se administré y los animales se
colocaron en una jaula de recuperacion durante un periodo de 12 hrs. Los animales
permanecieron alli hasta que respondieron a los estimulos y todos sus signos vitales
fueran normales. Después de este periodo, los animales fueron reintroducidos en el

grupo. Durante el experimento y el tiempo de recuperacion, un equipo veterinario

67



estuvo presente para medir los parametros fisiolégicos de los animales y controlar su
bienestar (Platas-Neri et al., 2019)

4.1.3 Adquisicién de datos

Durante el procedimiento (que incluyé anestesia animal y preparacion en el escaner),
se obtuvieron imagenes anatémicas seguidas de secuencias en resting-state. Los
experimentos se realizaron en un escéaner 3-T Achieva (Philips Achieva, Best,
Netherlands) usando una bobina de radiofrecuencia de ocho canales (SENSE Knee).
Se utilizé una secuencia de imagenes eco-planar (EPI) de gradiente de eco (GE) para
obtener imagenes BOLD del resting-state, con los siguientes parametros de imagen:
20 cortes axiales que cubren todo el cerebro, TR/ TE = 2,200 / 30 ms, promedios =
1, matriz 128 x 128 con una resolucion en plano de 1.90 x 1.90 mm y un grosor de
corte de 3 mm (sin separacion entre cortes). Se adquirié un total de 200 volimenes
cerebrales durante un tiempo de exploracion de 7 min 20 seg. Se obtuvo una imagen
anatémica usando una secuencia T1-3D-GE; los parametros empleados fueron TR =
10,6 ms, TE = 5,18 ms, campo de vision 150 x 150 mm, matriz 256 x 256 con una
resolucién en plano de 0,59 x 0,59 mm, espesor de corte de 1 mm y angulo de giro =
8 ° (Platas-Neri et al., 2019)

4.1.4 Preprocesamiento de imagenes

Para identificar las DMN en resting-state en nuestros sujetos, los datos de fMRI se
procesaron primero y luego se realizé un andlisis de componentes independientes
(ICA) agrupado utilizando el software GIFT. El preprocesamiento por lotes de
imagenes se llevd a cabo utlizando el software SPM12. Primero, los datos
funcionales y anatomicos se convirtieron del formato DICOM al formato ANALYZE.
Se eliminaron siete imagenes del lote en resting-state para permitir la estabilizacion
de la sefal T1. Luego, las imagenes se cortaron en tiempo corregido (ascendente
intercalado), se realinearon al primer volumen de EPI analizado para cada sujeto y
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luego se registraron conjuntamente en su imagen T1 anatémica correspondiente.
Como no existia una plantilla estandar del cerebro de Ateles, las exploraciones en
resting-state de todos los sujetos del estudio se estandarizaron a una imagen
obtenida de un promedio de los datos de EPI del estudio fMRI del primer mono
(macho) (Platas-Neri et al., 2019)

4.1.5 Procesamiento de datos.

El analisis fue precedido por un smoothing (suavizado) de datos con un nucleo de 4
x 4 x 4 mm (ancho completo a la mitad como méximo) y los datos se descifraron
(tendencias lineales y cuadraticas) y se filtraron para mantener frecuencias entre
0.001y 0.1 Hz.

4.1.7 Analisis de componentes independientes (ICA) agrupados

Cuando se complet6 el preprocesamiento, se obtuvieron las DMN en resting-state
aplicando ICA agrupados utilizando la caja de herramientas del software GIFT. Se
completd el andlisis ICA agrupados estandar con inicializacion de paradmetros,
reduccién grupal, célculo ICA, reconstruccion posterior, calibraciébn de componentes
y estadisticas grupales. El software GIFT sugiri6 cuarenta componentes
independientes como de interés, cada uno de los cuales se evalué por debajo de un
umbral z> 3,33 (p <0,001). La seleccion del nUmero de componentes fue arbitraria,
similar a la de los articulos publicados anteriormente (por ejemplo, ICA datos
agrupados de resting-state) (Schopf et al., 2010). Se eliminaron los componentes
ruidosos y artefactuales y se presentaron los componentes restantes, con los
resultados proyectados en la imagen anatémica T1 de un sujeto con la posterior
representacion de tales registros en una reconstruccion 3D del cerebro de Ateles

utilizando en software Osirix. (Platas-Neri et al., 2019)

Finalmente, los resultados de las DMN obtenidas se compararon con los de
estudios previamente realizados en humanos, chimpancés, macacos y marmosetas,
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destacando las areas del cerebro involucradas en las mismas para cada caso, luego
de comparar el nimero total de vixeles activados en cada red y con base en los
estudios neuroanatémicos disponibles realizados previamente por (Lashley & Clark,
1946) y (Chico-Ponce de Ledn etal.,, 2009). Seguido, fue realizada una doble
validacion, a cargo de dos neurocirujanos expertos cada uno por separado. Quienes,
a su vez, coincidieron en el 90% de la identificacion de las areas correspondientes a
las DMN, que se presentan a continuacion con el apoyo de una reconstruccion

tridimensional del cerebro del mono arafia (Ateles geoffroyi).
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CAPITULO V:
RESULTADOS
(PARTE I)

El ICA a nivel de grupo produjo 2 redes DMN, que fueron identificadas mediante
puntuacion z més alta (amarillo=7.50) representando una correlacién mas alta entre
el curso temporal de un véxel y el curso temporal medio del mismo componente. Se

proyectaron varios componentes en T1 axial en el primer sujeto.

En la corteza prefrontal (figura 13) los componentes con una correlacion mas alta

incluyeron:

El giro recto de la corteza orbitofrontal bilateral (dreas 10, 11m, 14r, 14c) [A,
B], corteza prefrontal ventromedial (vmPFC) (areas 9m, 32, 24, 14m, 25) y
ventrolateral (VIPFC) (areas 9l, 46, 12r, 12m, 120) bilateral cercana a los globos
oculares, polos temporales (TempP) [B - D], extremo anterosuperior del estriado
(cabeza del nucleo caudado); asi como férceps menor y rodilla del cuerpo calloso [C,
D]. Ademas, hubo menor actividad en planos inferiores correspondientes al opérculo
anterior (frontal, frontoparietal y orbital en el humano) y corteza de la insula, con

discreto predominio hacia el lado izquierdo [B - E] (véase también figura 15)

En la corteza parietal (figura 14), los componentes con una correlacion mas alta

incluyeron:

La corteza retroesplenial (Rsp) y el istmo del giro de cingulo (corteza
cingulada posterior [PCC]) [C, D], principalmente. Sin embargo, otras regiones con
importante activacion incluyeron en planos inferiores a la corteza entorrinal, giro
dentado, hipocampo (HC) y parahipocampo (PHC) [B, C]. Asi como en planos

superiores y en sentido dorsolateral hacia regiones corticales visuales bilaterales [A,
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B] (area V6A), columnas posteriores del férnix; asi como subcorticales de ambos
I6bulos parietales por detras del surco central (giro poscentral) (area S1) [E],
radiaciones opticas, precuneus (areas PE, PEc, PGm PF, PFG, PG) y cuneus [F - H].
Cabe sefialar, que su extensidon hacia las regiones subcorticales de ambos

hemisferios tiene discreta predominancia del lado derecho (véase también figura 16).

7.50

zvalue

Figura 13 muestran de 8 cortes axiales, con los componentes anteriores del mapa z* en cédigo
de colores superpuestos alaimagen eco-planar de rsfMRI de un espécimen de Ateles geoffroyi.

7.50

z value

Figura 14 muestran de 8 cortes axiales, con los componentes (posteriores) del mapa z* en cédigo
de colores (anteriores [izquierda y posteriores [derecha]) superpuestos a la imagen eco-planar
de rsfMRI de un espécimen de Ateles geoffroyi.

*Una puntuacién z mas alta (amarillo = 7,50) representa una correlaciéon mas alta entre el curso temporal de ese voxel y el 72
curso temporal medio de este componente.



POSTERIOR

ANTERIOR

Figura 15 muestran la anatomia externa del cerebro de Ateles geoffroyi
Las vistas medial (A) y lateral (B) de la reconstruccion de la superficie cortical del mono arafia del hemisferio izquierdo revelan regiones
dentro de los surcos y en las circunvoluciones en la corteza prefrontal con las puntuaciones z mas altas (amarillo = 7,50 / rojo = 3.33).

73



POSTERIOR

ANTERIOR

Figura 16 muestran la anatomia externa del cerebro de Ateles geoffroyi
Las vistas medial(A) y lateral (B) de las regiones cuneus y precuneus revelan regiones dentro de los surcos y en las circunvoluciones en la
superficie cortical del I6bulo parietal con las puntuaciones z mas altas (amarillo = 7,50 / roio = 3.33).

74



Mientras, en la muestra de cortes coronales (figura 17), los componentes con
una correlacion mas alta incluyeron la region frontopolar [20, 17, 14, 11, 8, 5, 2] que
comprende a la corteza prefrontal ventromedial (vmPFC), el giro recto de la corteza
Orbitofrontal con predominio izquierdo [14, 11, 8]. Por su parte, en la muestra de 24
cortes sagitales (figura 18), los componentes con una correlacion mas alta incluyen
la region frontopolar [14 a -7]; a la vez que, en la muestra de 20 cortes axiales (figura
19), los componentes con una correlacion mas alta incluyeron la corteza poscentral
[10, 13, 16, 19, 22], la porcion medial del I6bulo occipital que comprende cuneus y
precuneus [13, 10, 7], y més discretamente la corteza cingular posterior (PCC) y
retroesplenial (Rsp) [4, 1].
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7.20

z value

Figura 17 muestra 28 cortes coronales, con los componentes del mapa z* en codigo de colores superpuestos a la
imagen eco-planar de rsfMRI en un espécimen de Ateles geoffroyi.
76

*Una puntuacién z mas alta (amarillo = 7,20) representa una correlacién mas alta entre el curso temporal de ese voxel y el curso temporal medio de este componente.



z value

Figura 18 muestra 28 cortes sagitales, con los componentes del mapa z* en cddigo de colores superpuestos a la
imagen eco-planar de rsfMRI den un espécimen de Ateles geoffroyi.
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*Una puntuacién z mas alta (amarillo = 7,20) representa una correlacién mas alta entre el curso temporal de ese véxel y el curso temporal medio de este componente.



8.0

zvalue

Figura 19 muestra 20 cortes axiales, con los componentes del mapa z en cédigo de colores superpuestos a la
imagen eco-planar de rsfMRI en un espécimen de Ateles geoffroyi.
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*Una puntuacién z mas alta (amarillo = 8,0) representa una correlacién mas alta entre el curso temporal de ese voxel y el curso temporal medio de este componente.



Finalmente, en la muestra de 34 cortes coronales (figura 20), los

componentes con una correlacion mas alta incluyeron la corteza poscentral (-22, -25,

-28), y la porcién medial de la corteza del I6bulo occipital (-31, -34).

zvalue

Figura 20 muestra 34 cortes coronales, con los componentes del mapa z* en codigo de
colores superpuestos a la imagen eco-planar de rsfMRI en un espécimen de Ateles
geoffroyi.

*Una puntuacién z mas alta (amarillo = 8,10) representa una correlacién mas alta entre el curso temporal de ese voxel 79
y el curso temporal medio de este componente.



RESULTADOS
(PARTE 1)

A continuacion, en la tabla siguiente se compara la organizacion y conectividad de la red neuronal default mode
(DMN) entre Ateles geoffroyi y otras especies de primates humanos y no humanos (tabla 3):

Tabla | Organizacién y conectividad de la Red Neuronal Default Mode (DMN) en Ateles geoffroyi y otras especies de primates

ESTUDIO

Diaz-Pineda & Platas-Neri
(Ateles geoffroyi)
(n=3)

Raichle et al 2001; Raichle
et al 2007
(Homo sapiens)
(n=3)

Rilling et al., 2007
(Homo sapiens)
(n=8)

Rilling et al., 2007
(Pan troglodytes)
(n=25)

Barks, Parr & Rilling, 2015
(Pan troglodytes)

(n=5)

Vincent et al., 2007
(Macaca fascicularis,
Macaca mulatta)
(n=11)
Hutchison et al., 2011
(Macaca fascicularis)
(n=8)
Liuetal., 2019
(Callithrix jacchus)
n=7)

Hori et al., 2020
(Callithrix jacchus)
(n=5)

FRONTAL
OFC
VmPFCAIPFC
dIPFC

vmPFC

dIPFC, APFCy PmA
izquierda (6, B, 8, 10,
46), BA (44, 45), dmPFC
(4reas 8, 8, 32)

vmPFC,
dmPFC
(FE, FOL, FDm, FC y FB;
10,32, 9, 8, 6)

vmPFC, dIPFC, IFS,
SFG, IFG bilateral

dmPFC (8)

VmPFC izquierda
(14r, 10m)

dIPFC (8aD),
fIPFC (6DR)

PARIETAL

PCG, Precuneus (PE, PEc,
PGm PF, PFG, PG )

Precuneus (PGm),
PC posterior, inferiar
(PFG, PG)

Precuneus (7, 31),
PCG ventral (S2),
PC (AG: 38; SMG:40)

PC
(PF, PG; 40, 39)

Precuneus, PC dorsal
bilateral

Precuneus (PGm; Tm),
PC temporal lateral (7a)

Precuneus posterior
(23, 31),
PC bilateral (PG, PE)

PC medial (PGm),

PC posterior
(drea intraparietal)

PC superior
(&reas LIP, VIP y MIP)

AREAS CORTICALES

TEMPORAL

TempP izquierdo

TC lateral

TC media(21),
TC posterior (22)

TC lateral

TC superior, TC media

TC

OCCIPITAL

Cuneus (VBA)

Cuneus (17)

Cuneus
(OA, OB, OC; 18, 18, 17)

Cuneus
(v2,v3)

LimBICO

Rsp, ERC, DG, HC, PHC

PCC, Rsp, HC

PCC (23, 31)

PCC (LCT; 31)

PCC (23, 31), PHC posterior,

ACC (24c)

PCC, ACC (24alc)

PCC caudal
(A23, A20, A30), PHC

HC

AREAS
SUBCORTICALES

Estriado, Pars opercularis, Insula anterior, Cuerpo calloso
(Férceps menor y Rodilla), Comisura blanca anterior,
Fe anteriores

¥
(niicleos anteriores), Radiacion dptica

Insuta anterior, estriado, talamo

Tabla 3. Andlisis comparativo de la organizacion y conectividad cortical y subcortical de la Red DMN en Ateles geoffroyi y otras especies de primates

OFC: corteza orbitofrontal, vmPFC: corteza prefrontal ventromedial, dIPFC: corteza prefrontal dorsolateral, IFS: surco frontal inferior, SFG: giro frontal superior, IFG: giro frontal inferior, rIPFC: corteza
prefrontal rostrolateral, PmA: &rea premotora, BA: area de Broca, dmPFC: corteza prefrontal dorsomedial, rPFC: corteza prefrontal rostral, PC: corteza parietal, PCG: giro poscentral, IPS: surco intraparietal,
S2: areas somatosensorial S2, AG: giro angular, SMG: giro supramarginal, SPC: corteza parietal superior, TC: corteza temporal, AV: &rea visual, HC: hipocampo, PHC: parahipocampo, ACC: corteza
cingulada anterior, PCC: corteza cingulada posterior, Rsp: corteza retrosplenial, DG: giro dentado, ERC: corteza entorrinal
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A su vez, , se presenta una comparacion del desempefio de primates que experimentan altos niveles
de dinamica FF con el de especies que viven en grupos mas cohesivos al evaluarlos en cinco tareas de
inhibicién social y flexibilidad conductual (tabla 4).

Tabla | Puntuaciéon media, nimero de ensayos, rango de rendimiento y comparaciones estadisticas entre
especies para cada tarea

Tarea
Especies A-no-B Taza intermedia Orificio de plexiglas Puertas abatibles Demora de la
(1 intento) (2 intentos) (2 intentos) (10 intentos) gratificacion® Rango
medio
Puntaje Rango Puntaje Rango Puntaje Rango Puntaje Rango Puntaje Rango
Chimpancé 100.0£0 2 563148 |4 938163 |2 10.0£ 6.6 2 124 £ 11 1 2.2
Orangutan 83.3+16.7 | 5 83.3+30.7 |1 100.0£0 1 386122 |1 509 4 24
Bonobo 100.0£0 2 750+144 | 3 8752125 (3 0 5.5 74+ 9 3 3.3
Mono Arafia 933+67 |4 794+62 |2 6671167 |5 0 5.5 76+ 8 2 ar
Gorila 100.0£0 2 2141149 |7 4171154 |6 83+83 3 44+ 11 5 46
Mono Capuchino 790+96 |6 342+94 |6 78179 |4 0 5.5 223 7 5.7
Macaco de Cola Larga 75.0+£179 |7 4581144 |5 42+42 7 0 5.5 24+ 4 6 6.1
Prueba Kruskall-Wallis: x* | 5.239 15.576 36.771 34.558 44,162
valores p (df=6) 0.524 0.016 <0.001 <0.001 <0.001
ST (T ) S>G=CM=M g:g=S=B=CM>M: 0>S=CM=M g:gll=S>CM=M:

Tabla 4. Puntuacién media (+SE) para cada tarea y especie.

Las especies también se clasifican de acuerdo con la puntuacién media obtenida en cada tarea, y se muestra la clasificaciéon media de todas las tareas para cada especie.
También se muestran la comparacion entre especies y las comparaciones por pares para las puntuaciones individuales obtenidas en cada una de las tareas. Los puntajes
representan el porcentaje corregido de opciones correctas para las tareas de taza intermedia y A-no-B, el porcentaje de opciones correctas para las tareas de orificio de
plexiglas y puertas abatibles, y el punto de indiferencia alcanzado para la tarea de demora de gratificacion.

C = Chimpancé, O = Orangutan, B = Bonobo, S = Mono Arafia, G = Gorila, CM = Mono Capuchino, M = Macaco de Cola Larga.

aDebido al procedimiento de demora en la gratificacion, esta tarea no implicé un ntimero fijo de intentos.

Traducido de Amici & cols., 2008
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CAPITULO VI:
DISCUSION

El objetivo principal de esta investigacion fue el de caracterizar la organizacion y
conectividad de la red DMN en una muestra de monos arafia utilizando la técnica
rsfMRI. En segundo lugar, contrastar la organizacion y conectividad de la DMN en el
mono arafia (Ateles geoffroyi), con lo descrito en la literatura en humanos,
chimpancés, macacos y marmosetas; y finalmente, analizar qué areas de la corteza

estan involucradas y a qué comportamientos estan asociados.

Con base en dichos objetivos, y a partir de la evidencia que demuestra que
la DMN en los mamiferos se compone de regiones cerebrales anatomicamente
separadas con homologos contralaterales y patrones distribuidos dentro y entre
hemisferios ademas de su origen evolutivo comdn (Damoiseaux & Greicius, 2009)
(Hutchison & Everling, 2012), se planted la hipétesis que supone que las presiones
evolutivas ejercidas sobre la socioecologia de Ateles geoffroyi implican una alta
demanda de procesos de cognicién social asociados a la DMN, basados en la fision-
fusion que demanda su organizacion social. Lo anterior; podria incluir entre otras, el
desarrollo de habilidades visoespaciales, comunicativas, ademas de una compleja

integracion somatosensorial.

Este estudio revela altos niveles de conectividad funcional en el cerebro de
Ateles geoffroyi en regiones corticales y subcorticales, tanto anteriores y posteriores
cercanas a la linea media (core o nucleo central) (Andrews-Hanna et al., 2014). Lo
cual es consistente con la mayoria de lo reportado previamente en la literatura:
(Raichle et al., 2001) (Rilling et al., 2007) (Vincent et al., 2007) (Hutchison et al., 2011)
(Barks, Parr & Rilling, 2015) (Liu et al., 2019) (Hori et al., 2020).
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Sin embargo, a diferencia de otros trabajos en primates no humano (ver tabla
3), en el presente estudio también pudimos identificar niveles moderados de
conectividad funcional distribuida hacia regiones anteriores que incluyeron la pars
opercularis, corteza anterior de la insula y pilares anteriores del férnix; asi como, la
identificacién de patrones de distribucion de magnitud similar hacia regiones
posteriores que incluyeron los pilares posteriores del férnix, corteza entorrinal, giro

dentado y radiaciones opticas.

Sistematicamente; a nivel cortical, se observa que en el I6bulo frontal de las especies
comparadas coinciden en su mayoria con una conectividad de la DMN predominante
en la corteza prefrontal ventromedial (Ateles geoffroyi, Humanos, Pan troglodytes y
Macaca fascicularis), corteza prefrontal dorsomedial (Humanos, Macaca fascicularis
y Macaca mulatta), corteza prefrontal dorsolateral (Ateles geoffroyi, Humanos, Pan
troglodytes y Callithrix jacchus) y corteza prefrontal rostrolateral (Humanos y Callithrix

jacchus).

Del mismo modo, en el I6bulo parietal de las especies comparadas, las areas
que concuerdan mayoritariamente con una correlacién alta de conectividad funcional
son el precuneus (ausente unicamente en Callithrix jacchus) y corteza parietal
(presente en todas las especies); ésta Ultima con diferencias especificas como ocurre
en el mono arafia y humanos que se ven representadas en el giro poscentral o en
chimpancés, humanos y macacos que se observa en las subéareas: PFG, PG; PF, PG;

PG, PE, respectivamente.

A su vez, en el I6bulo temporal de todas las especies de primates
comparadas, la correlacion de conectividad funcional se ajusta en funcion de
subéreas especificas; asi, en Ateles geoffroyi ocurre en el polo temporal izquierdo; en
humanos y Pan troglodytes se observa en la corteza temporal lateral, mientras que

en Macaca ocurre en la corteza temporal superior y media.
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De igual forma, la correlacion de conectividad funcional de tal magnitud se
localiza en el cuneus del I6bulo occipital; comin en humanos, Ateles geoffroyi, Pan

troglodytes y Macaca fascicularis.

Por otra parte, las areas del sistema limbico afines entre especies, con altos
coeficientes de conectividad funcional incluyen: corteza cingulada anterior (ACC)
[Ateles geoffroyi y Macaca]; corteza cingulada posterior (PCC) [todas las especies
comparadas]; corteza retrosplenial (Rsp) [Ateles geoffroyi y humanos]; hipocampo

(HC) [Ateles geoffroyi, Callithrix jacchus y humanos).

Luego de realizar este analisis comparativo de conectividad funcional entre
especies; es importante destacar, que los altos niveles de conectividad funcional
presentes en el cerebro de Ateles geoffroyi corresponden a tres regiones particulares;
la corteza prefrontal ventromedial, el giro recto de la corteza orbitofrontal y el

precuneus.

En los seres humanos, la corteza orbitofrontal es una estructura muy
importante que interviene en la manera en que experimentamos las recompensas,
realizando un calculo de su valor motivacional, que consiste en juzgar si pensamos
que algo serd agradable o no (Sallet, Mars, & Rushworth, 2012), ademés del
reconocimiento de expresiones faciales y elaboracién de juicios sociales (Watson &
Platt, 2012).

Los investigadores sefialan que son también las estructuras activas en otros
tipos de recompensa, especialmente en la comida, el sexo y algunas drogas. Por lo
tanto, la recompensa es una parte fundamental de cémo experimentamos las
emociones, pero para la mayoria de los primates, la experiencia emocional es mucho
mas compleja. El miedo y laira, por ejemplo, son dos emociones que sin duda pueden

resultar dificiles de gestionar. Los sentimientos de repulsion, tanto fisica como social,
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causan también emociones muy basicas que incluyen mecanismos cerebrales

especiales.

Por su parte, en el precuneus se demostraron patrones distintos de
conectividad funcional con subdivisiones que sugieren un papel funcional discreto: el
precuneus anterior, funcionalmente conectado con la corteza parietal superior, el
I6bulo paracentral y la corteza motora, lo que sugiere una regién sensorio-motora; el
precuneus central, funcionalmente conectado a la corteza prefrontal dorsolateral,
prefrontal dorsomedial y parietal inferior lateral multimodal, lo que sugiere una region
cognitiva / asociativa; y el precuneus posterior, que muestra conectividad funcional
con regiones corticales visuales adyacentes (Margulies et al., 2009)

Hallazgos recientes de imagenes funcionales en sujetos humanos sanos
sugieren un papel central para el precuneus en un amplio espectro de tareas
altamente integradas, que incluyen imagenes visuoespaciales, recuperacion de
memoria episédica y operaciones de autoprocesamiento, entre ellos, toma de
perspectiva en primera persona y una experiencia de agencia. Ademas, tiene una
participacion en acciones dirigidas a objetivos no autorreferenciales, autoconciencia,
comprometidos en representaciones mentales relacionadas con el yo durante el

reposo (Cavanna & Trimble, 2006).
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CAPITULO VII:
CONSIDERACIONES FINALES

LIMITANTES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene algunas limitaciones, mismas que se estiman sobre la base
de estudios de tipo correlacionales, descriptivos. En este sentido, modelos como este
no permiten establecer relaciones causales entre variables, ya que no informan sobre
una asociacion real entre las mismas y lo maximo que permiten es informar sobre su
relacion o que pareciera existir entre ellas. Particularmente, aunque en el presente se
revelan las pautas de actividad mental que se asocian con el procesamiento de
informacion social, no muestran que la activaciéon de areas especificas del cerebro en
verdad sea resultado del resting-state o sean resultado de una tarea que se esté
realizando. La correlaciéon no implica necesariamente causalidad. Algunas de las
areas activadas del cerebro podrian solo estar en el camino (es decir, activarse
porque estan conectadas con otras areas que juegan un papel funcional en el
procesamiento). Sin embargo, una de las principales utilidades de estos métodos es
que permiten comenzar a localizar la actividad mental, a demostrar que zonas
concretas del cerebro o bien dan lugar a representaciones especificas o desempefian

procesos especificos.

Tales datos pueden establecer tanto asociaciones como disociaciones,
permitiendo asi conocer la naturaleza de las representaciones y los procesos que se
emplean durante la actividad mental. Por otra parte, si dos tareas activan diferentes
areas del cerebro (una disociacion), esto es prueba de que se han llevado a cabo, al

menos en parte, mediante representaciones o procesos distintos.

A pesar de haber seguido este disefio metodologico, aunado a un tamafio de
muestra pequefio (n = 3); este primer trabajo sobre el estudio de las redes DMN en

una especie de mono del nuevo mundo (Ateles geoffroyi) que manifiesta altos niveles
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de dinamica FF (asociados a procesos de cognicién de alto nivel) representa un
primer paso en direccion de la relevancia de este primate, como modelo animal para
el estudio de la cognicion social y abre la puerta a la realizacién de nuevos estudios
de tipo analitico, y puede ser de utilidad para el abordaje de enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas prevalentes desde nuevos angulos, tras la identificacion

de diferentes variables previamente desconocidas.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Los estudios en animales, aunque aun incipientes, son instrumentos fundamentales
que contribuiran al conocimiento de las bases neurales que subyacen a la evolucién

y funcién de este complejo sistema.

En la actualidad, hay un crecimiento considerable de los métodos de analisis
de redes neuronales en la perspectiva biomédica. Sin embargo, la aplicacién de este
enfoque a las enfermedades cerebrales o lesiones cerebrales adn es inmaduro. Estos
enfoques de redes complejas pueden contribuir a una comprensiéon mas profunda y
al brindaje de tratamientos mas eficaces en casos de lesiones cerebrales agudas y
de enfermedades degenerativas. Al respecto, muchas formas de disfuncién cerebral
pueden conceptualizarse como una enfermedad de red; es decir, un deterioro de la
funcionalidad normal de las redes cerebrales. En muchos casos, tanto la lesion o
enfermedad cerebral implica la pérdida irreversible de elementos neuronales (células

y sus conexiones axonales, nodos y bordes).

Las perturbaciones de la conectividad no se limitan a la pérdida de nodos y
bordes especificos, sino que también implican "efectos no locales" significativos. En
el caso de otros sistemas complejos, las redes del cerebro muestran patrones
caracteristicos de robustez y vulnerabilidad. Cuya alteracién de patrones estan

relacionados con lesiones cerebrales focales, enfermedades neurodegenerativas
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como la enfermedad de Alzheimer, trastornos mentales como la esquizofrenia y
algunos trastornos del desarrollo neurolégico, incluido el autismo. Cada una de estas
condiciones implica patrones especificos de falla de la red que se pueden caracterizar
cuantitativamente con herramientas metodolégicas, como las utilizadas en el presente

estudio.
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