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1. Introduccion



1.1 Organizacion de la anatomia de la

sustancia blanca cerebral

La sustancia blanca del cerebro representa el 50% del volumen cerebral adulto
(Filley 2001), estd compuesta por millones de axones densamente empaquetados que se
organizan en haces llamados fasciculos o tractos. Estos tractos forman una compleja
estructura tridimensional en el interior de sistema nervioso central (Figs. 1 y 2). Los

fasciculos de los hemisferios cerebrales se clasifican en tres categorias (Rhoton 2002):

1. Fasciculos asociativos: interconectan regiones corticales de un mismo
hemisferio. Son de dos tipos: (i) fibras asociativas cortas, también Ilamadas
fibras en “U” o fibras arcuatas, interconectan circunvoluciones adyacentes y
tienen una localizacion superficial (a nivel de la region mas profunda de los
surcos hemisfericos). (ii) Los tractos asociativos largos se localizan profundos
respecto a las fibras en “U” y conectan regiones cerebrales distantes. Los mas
importantes son el fasciculo longitudinal superior (FLS), fasciculo longitudinal
inferior (FLI), fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI), el fasciculo uncinado
(FU), y el cingulo.

2. Fibras comisurales: atraviesan la linea media para conectar los dos hemisferios
entre si. Incluyen el cuerpo calloso, la comisura anterior y la comisura
hipocampal.

3. Fibras de proyeccion: conectan la corteza cerebral con el diencéfalo, tronco
cerebral, cerebelo y médula. Las méas importantes son las fibras de la via cortico-

espinal y las proyecciones talamo-corticales.



Figura 1. Reconstruccion de tractografia por tensor de difusion o DTI (Diffusion Tensor Imaging) de las
fibras de sustancia blanca cerebral (en color morado). En color amarillo estd marcado el surco central.
Como se ve en esta figura los tractos de sustancia blanca forman una compleja estructura tridimensional

en el interior de sistema nervioso central.



Figura 2. Reconstruccion de tractografia por DTl de los fasciculos asociativos en un hemisferio

izquierdo. 1 = fasciculo fronto-occipital inferior; 2 = fasciculo longitudinal inferior; 3= fasciculo
uncinado; 4 = fasciculo arcuato; 5 = porcion horizontal del fasciculo longitudinal superior (FLS); 6 =

porcién vertical del FLS; Ant = anterior; Post = posterior

1.2 Importancia del estudio de la anatomia

de la sustancia blanca cerebral

1.2.1 El conocimiento de la anatomia de las conexiones

cerebrales nos permite entender su funcién

Historicamente, el conocimiento de la funcion cerebral se ha basado en la
correlacién clinico-patolégica en individuos que han sufrido un dafio irreversible en una
estructura nerviosa. En la actualidad, el conocimiento preciso de la anatomia cerebral

nos ha permitido desarrollar un nuevo abordaje para entender el funcionamiento



cerebral, basado en que el conocimiento de la estructura nos lleva a entender la funcion.
En palabras del premio nobel de medicina y fisiologia Francis Crick (Crick and Koch
2005): “en biologia, para tratar de entender la funcion, es buena idea empezar por
estudiar la estructura”. En este sentido, el conocimiento preciso de la trayectoria y las
terminaciones corticales de un fasciculo nos permitira entender mejor la funcion de esa
conexion en el cerebro (Schmahmann et al. 2007; Bernal and Ardila 2009; Fernandez-
Miranda et al. 2008b). Por ejemplo, se puede inferir que un tracto que conecta la
circunvolucion precentral con el asta anterior de la médula estd implicado en la funcion
motora, 0 que un tracto que conecta los ojos con el l16bulo occipital esté implicado en la
funcion visual.

Cuando tratamos de entender las funciones cognitivas mas complejas esta
dualidad estructura/funcion es de vital importancia. En el momento actual, se acepta que
las funciones cognitivas complejas no estan relacionadas con una region cortical
especifica, sino que son el resultado de la activacion de una red cortical dispersa por el
cerebro. Con frecuencia estas areas estan alejadas unas de otras, estando conectadas por
fasciculos asociativos largos (Geschwind 1965b; Geschwind 1965a; Catani and Ffytche
2005; Mesulam 1990). Por tanto, el conocimiento de la organizacion de estas vias
nerviosas es esencial para entender las funciones cognitivas mas complejas como el

lenguaje y la memoria (Mesulam 2005).



1.2.2 Teoria topografica vs. holistica para explicar el

funcionamiento cerebral

La teoria topografica concibe el cerebro como un mosaico de regiones corticales
que contienen funciones especificas. En este sentido, la visién topogréfica del lenguaje
considera que las areas de Broca y Wernicke son las regiones corticales implicadas en la
produccion y en la comprension del lenguaje, respectivamente (Fig. 3) (Naeser et al.
1989; Geschwind 1970).

En las ultimas dos décadas los avances en las técnicas de neuroimagen
funcional, neuropsicologia y psicolinglistica han permitido estudiar todo el cerebro
durante la realizacion de multiples tareas. Gracias a estos avances se ha desarrollado la
teoria holistica o de redes para explicar el funcionamiento cerebral. Segin este modelo
las funciones cognitivas complejas como la formacion de conceptos, la nominacion de
objetos o la evocacion de recuerdos, requieren la convergencia asociativa (0
integracion) de la informacion proveniente de areas distantes en el cerebro (Fig. 3)
(Catani and Mesulam 2008a; Vigneau et al. 2006; Demonet et al. 2005; Price 2000;
Pulvermuller 2002; Duffau 2008). En la figura 3, obtenida de un articulo reciente de
Catani y Mesulam (Catani and Mesulam 2008a), se explica de forma muy grafica las
diferencias en la interpretacion de las consecuencias de una lesion cerebral segun las

teorias holistica y topogréafica.



Figura 3. A) En este diagrama se representan cuatro lesiones diferentes en el cerebro que, segln la teoria
topogréfica, producirian el mismo déficit neuroldgico debido a que afectan a la misma regién cortical
(representada por la letra b). B) En este diagrama se representan las mismas lesiones que el la figura A,
pero ademas se representan las conexiones que existen entre el &rea A y C. La interpretacion holistica de
este caso afirma que los déficits neurolégicos son debidos a la desconexion entre Ay C, puesto que las 4
lesiones afectan a la via que conecta A y C. Es importante recalcar que en “A” y en “B” se representa el
mismo experimento (mismo paciente con las mismas lesiones), sin embargo la interpretacion de los
hallazgos con las dos teorias es completamente distinta. C) Fotografia del cerebro del paciente llamado
Leborgne que sirvié a Paul Broca para describir la implicacion del 16bulo frontal en la produccion del
lenguaje. En este cerebro se observa una lesion en la region inferior del l6bulo frontal, el paciente
presentaba un trastorno importante en la produccion del lenguaje pero con la comprensién del lenguaje
preservada. Broca, defensor a ultranza de la teoria topografica, interpret6 esta lesion en la corteza frontal
inferior como la causa del trastorno del lenguaje. D) Corte sagital de RM del mismo cerebro presentado

en “C”. Esta imagen ha sido obtenida de un interesante estudio realizado por Dronkers y cols., (Dronkers



et al. 2007) que estudiaron mediante tractografia por DTI el cerebro de Leborgne. Esta imagen demuestra
que la lesion de este cerebro no se queda limitada a la corteza, sino que se extiende por la sustancia blanca
del fasciculo longitudinal superior. Por tanto, la teoria holistica actual interpretaria la afasia de expresion
del paciente estudiado por Broca como debida a una lesion del fasciculo longitudinal superior. Esta figura

ha sido obtenida de (Catani and Mesulam 2008a).

1.2.3 Las lesiones en la sustancia blanca producen
secuelas mas graves que las lesiones de la corteza

cerebral

El concepto de “sindrome de desconexion” fue introducido en el sigo XIX y
después fue re-inventado en 1965 por el interesante trabajo de Norman Geschwind
(Geschwind 1965a; Geschwind 1965b). Este concepto se refiere a una lesion de la
sustancia blanca cerebral lo que causa una alteracion en funciones cognitivas superiores
(Catani and Mesulam 2008b; Catani and Ffytche 2005; Mesulam 2005). Una
explicacion sencilla del concepto de sindrome de desconexion parte de dos regiones
corticales A y B, cada una especializada en una funcién concreta. En el sindrome de
desconexion hay una lesion en la conexion entre ambas areas, por tanto la funcioén que
cada una de las regiones desempefia de forma individual estd intacta, y la funcién
dafiada es aquella que realizan de forma conjunta (Fig. 4) (Catani and Mesulam 2008b;
Catani and Ffytche 2010). El paradigma de sindrome de desconexion es la “ceguera
pura para las palabras” o “alexia pura” descrita por Dejerine. El paciente con alexia pura
es incapaz de leer, pero el resto de las funciones del lenguaje estan relativamente
intactas: entiende el lenguaje hablado, puede reconocer objetos por inspeccién visual,

puede escribir y puede ver palabras escritas (porque preserva la capacidad para



copiarlas). Esta exploracion refleja una desconexién entre la informacion visual y del
lenguaje, mientras que otros aspectos de la vision y el lenguaje se mantienen intactos.

En el momento actual se acepta que muchas secuelas neuroldgicas tras un dafio
cerebral son causadas por una lesion en la sustancia blanca mas que en la corteza. En
este sentido, numerosos articulos han descrito déficits neuroldgicos definitivos tras una
lesioén quirdrgica en las vias de sustancia blanca (Coenen et al. 2001; Kombos et al.
2001; Peraud et al. 2002). Més aun, estudios en pacientes con isquemias cerebrales han
demostrado que las lesiones en la sustancia blanca producen secuelas mas graves que
las lesiones en la corteza (Naeser et al. 1989).

Un sindrome de desconexion que ha sido estudiado en detalle es el que ocurre
tras la lesion del FLS: (i) en el hemisferio izquierdo, una lesion estructural de este
fasciculo se ha asociado con la afasia de conduccion, que se caracteriza por un trastorno
de la repeticion y parafasias fonémicas (Schmahmann et al. 2007). La inactivacion
temporal de este tracto mediante estimulacion eléctrica intraoperatoria conduce a
parafasias fonémicas (Duffau et al. 2002). Es decir, un trastorno que afecta a la forma
fonologica de la palabra, de modo que la palabra diana es transformada al sustituir,
afiadir, eliminar o transponer uno o mas fonemas (Saur et al. 2008; Duffau et al. 2002;
Leclercq et al. 2010). En el lado derecho, la lesion definitiva y la inactivacion quirdrgica
se asocia con heminegligencia izquierda (Doricchi and Tomaiuolo 2003; Thiebaut de et

al. 2005).



Figura 4. Diagrama explicativo del sindrome de desconexion. Se ha dibujado en gris una lesion

[T3% 1)

hipotética que tiene varias consecuencias funcionales en una red. La funcion de la regidn cortical “a” esta
dafiada debido al dafio directo (esta indicado con el nimero 1). La funcion del area “b” esta alterada por
la pérdida de sus conexiones cortas, llamado diasquisis (indicado con el nimero 2). La funcion del area
“c” esta alterada por un dafio en las conexiones largas, llamado desconexién (indicado con el ndmero 3).
La funcion del area “d” esta alterada por una combinacién de diasquisis y de desconexion (indicado con
el nimero 4). Por tanto, en esta figura se observa como una lesién de la sustancia blanca puede producir
una disfuncién de muchas areas distantes a la regién cortical dafiada. Esta figura ha sido obtenida de

(Catani and Ffytche 2010).

1.2.4 Anatomia de la sustancia blanca y abordaje

quiruargico a lesiones cerebrales

Todas las lesiones expansivas intracerebrales (tumores, malformaciones
arteriovenosas, etc.) afectan en mayor o menor medida a la sustancia blanca, por tanto el
conocimiento de la anatomia subcortical es fundamental para la planificacion de los
abordajes quirurgicos a lesiones cerebrales. EI caso mas estudiado en la literatura es el
abordaje a lesiones cerca de la via piramidal, la lesion de esta via tiene un alto riesgo de
provocar una secuela irreversible en la funcion motora (Berger 1995; Keles et al. 2004;
Kamada et al. 2005). En el abordaje a lesiones temporales anteriores con frecuencia se

dafan las radiaciones &pticas a nivel del asa de Meyer, lo que produce una



cuadrantanopsia, y en algunos casos una hemianopsia. Esto es debido, en parte, a la
variabilidad en la extension anterior de las radiaciones opticas (Yogarajah et al. 2009;
Peltier et al. 2006; Nilsson et al. 2007). En el abordaje a la regién temporal posterior o
al 16bulo parietal inferior en el lado izquierdo es muy importante conocer la anatomia
del FLS. Una lesion profunda respecto al I6bulo parietal inferior puede producir un
dafio irreversible en el fasciculo arcuato (FA), lo que dard lugar a una afasia de
conduccion (Duffau et al., 2002; Martino et al. 2011a). En el abordaje a la
circunvolucion frontal inferior en el lado izquierdo es necesario entender las conexiones
corticales del FFOI y del FLS. La lesion de estas areas puede conducir a una afasia de
expresion (Duffau et al. 2009; Benzagmout et al. 2007). En el abordaje témporo-insular
al 16bulo de la insula y en el abordaje transilviano a las estructuras mesiales temporales
es esencial comprender la anatomia del istmo temporal (Martino et al. 2010a; Martino et
al. 2010b; Peltier et al. 2009). Estos abordajes pueden causar dafios en el FFOIl y en las
radiaciones opticas lo que causa un déficit del campo visual y del lenguaje (Duffau et al.
2002; Duffau 2009). Estos mismos principios son aplicables para el abordaje a cualquier
lesion cerebral cerca de un “fasciculo elocuente”. Por tanto, un conocimiento preciso de
la anatomia de la sustancia blanca, junto con la ayuda de la tractografia por tensor de
difusion o DTI (Diffusion Tensor Imaging) y de la estimulacion eléctrica
intraoperatoria, ayuda a evitar lesiones en los circuitos cerebrales, y en ultimo término
las secuelas tras la cirugia.

La anatomia de la sustancia blanca es especialmente importante en el abordaje
quirtrgico a los gliomas. En primer lugar, porque los gliomas utilizan las vias de
sustancia blanca para extenderse por el cerebro (Mandonnet et al. 2006; Yasargil 1994;
Yasargil et al. 2004; Giese et al. 2003; Duffau et al. 2004). Mandonnet y cols.

(Mandonnet et al. 2006), proponen una clasificacion de los gliomas basada en el patron



de invasion de la sustancia blanca, esta clasificacion es muy util para la planificacion
quirdrgica, porque ayuda a estimar el grado de reseccion del tumor con preservacion de
la funcién. En segundo lugar, en gliomas de bajo grado se han identificado tractos
funcionales en el interior de la masa tumoral (Skirboll et al. 1996; Sanai et al. 2008).
Por tanto, en este tipo de gliomas es especialmente importante identificar y preservar los
tractos de sustancia blanca, para asi conseguir una reseccion tumoral maxima y al
mismo tiempo preservar la funcion.

Los mismos principios que se aplican a la cirugia cerebral se pueden aplicar a
otros tratamientos como la radioterapia o la radiocirugia. Murayama y cols. (Maruyama
et al. 2009; Maruyama et al. 2007; Maruyama et al. 2008), han integrado la tractografia
por DTI en la planificacion de la radiocirugia en lesiones cerebrales localizadas cerca de
la via piramidal, las radiaciones dpticas o el FA. Este abordaje ayudo a ajustar la dosis y
el campo de irradiacion para conseguir una dosis suficiente sobre la lesion y al mismo

tiempo evitar dafiar los tractos.

1.2.5 Enfermedades que afectan a la sustancia blanca

del cerebro

En enfermedades neurodegenerativas se han descrito importantes cambios en la
sustancia blanca cerebral. Por ejemplo, en pacientes con enfermedad de Alzheimer se
han identificado anomalias en los fasciculos asociativos largos conectados con el 16bulo
temporal, implicados en la funcién de la memoria. Por el contrario, no se han
encontrado cambios en las radiaciones Gpticas, que normalmente no se ven afectadas en
estos pacientes (Taoka et al. 2006). Otro caso interesante es la enfermedad de

Huntington, se han identificado anomalias en las conexiones cértico-subcorticales en



individuos portadores de la mutacién de la enfermedad de Huntington y en pacientes
con estadios iniciales de esta enfermedad (Taoka et al. 2006). Otros ejemplos son las
anomalias en el FLI en pacientes con alucinaciones visuales y esquizofrenia (Ashtari et
al. 2007) y los trastornos en la conectividad detectados en la afasia primaria progresiva
(Sonty et al. 2007). En este punto, es necesario recalcar que el deterioro fisioldgico de
las funciones cognitivas que aparece con la edad también se ha asociado a cambios en la
sustancia blanca (Peters 2002; Peters et al. 1994).

Las vias de sustancia blanca son un factor fundamental para la propagacion de
las crisis epilépticas en el cerebro. En la epilepsia mesial temporal, las conexiones que
atraviesan el istmo temporal (FU, FFOI, estria terminalis, comisura anterior, fornix y
fibras amigdalofugales) propagan la actividad irritativa hacia otras regiones del cerebro
(Klingler and Gloor 1960; Mayanagi et al. 1996). El FFOI parece ser el responsable de
las alucinaciones visuales que acompafian a la epilepsia temporal (Schneider et al.
1965). En el momento actual se esta estudiando la aplicabilidad de la tractografia por
DTI para visualizar las conexiones de sustancia blanca que tienen que seccionarse para

desconectar el foco epiléptico (Hamandi et al. 2008; Ciccarelli et al. 2008).

1.2.6 Plasticidad subcortical

Nuestro cerebro, lejos de ser un sistema de conexiones rigido y estéatico, es capaz
de una importante reorganizacion estructural y funcional, a este fenémeno se le llama
plasticidad. EIl estudio de la sustancia blanca nos ha permitido comprender mejor los
fendmenos de plasticidad subcortical. En este sentido, se han identificado cambios muy
importantes en la organizacion de la sustancia blanca después de infartos cerebrales
(Johansen-Berg 2007; Crofts et al. 2010). Ejemplos interesantes de plasticidad

subcortical ocurren en la disgenesia callosa y en la hemisferectomia. En la disgenesia



del cuerpo calloso se han identificado fibras longitudinales aberrantes como el fasciculo
de Probst que conectaria el 16bulo frontal con la corteza occipital contralateral (Tovar-
Moll et al. 2007; Lee et al. 2004). En pacientes con hemisferectomia, una técnica
quirdrgica para el tratamiento de la epilepsia rebelde, se ha descrito el fendmeno de
“blindsight” o “visidn ciega” que consiste en que estos pacientes son capaces de
responder a estimulos visuales en el campo visual ciego a pesar de no ser conscientes
del estimulo (Weiskrantz et al. 1974). En estos individuos se han identificado fibras que
salen del coliculo superior del hemisferio dafiado y se dirigen al hemisferio sano (Leh et
al. 2006). También se ha documentado reorganizacion de la sustancia blanca en
fendbmenos de aprendizaje como en musicos profesionales o durante la mejora en

habilidad para la lectura (Imfeld et al. 2009).

1.2.7 Otros aspectos importantes en el conocimiento de

la anatomia subcortical

El conocimiento de la anatomia tridimensional de la sustancia blanca mejora
significativamente el analisis neuro-radiologico de las imagenes de RM o de tomografia
computerizada. Términos anatdmicos antiguos que estan basados en descripciones
macroscopicas, como la corona radiata o el centrum semiovale, se entienden ahora
como un grupo de diferentes fasciculos que integran estas estructuras (Fernandez-
Miranda et al. 2008a). De la misma manera, la interpretacion de los sintomas y
sindromes neuroldgicos se ve enriquecida por el conocimiento de la anatomia de las
conexiones y de los sindromes de desconexion.

Otro aspecto importante es el estudio de la anatomia comparativa entre humanos

y simios. Se ha observado que hay mas similitudes entre humanos y simios en los



fasciculos perisilvianos del lenguaje (Catani et al. 2005) que en las conexiones fronto-
occipitales (Mori et al. 2005; Catani et al. 2002). Estos hallazgos sugieren que las
conexiones entre la region occipital y érbito-frontal son un requisito previo esencial
para el desarrollo posterior de funciones cognitivas complejas (Catani 2006; Catani

2007).

1.3 Técnicas de estudio de la anatomia de la

sustancia blanca cerebral

Una técnica de andlisis directo de la conectividad cerebral requeriria la
identificacion de los cuerpos neuronales individuales, la trayectoria de los axones que se
proyectan desde esas neuronas y por ultimo, las neuronas con las que sinaptan esos
axones. La obtencion de esta informacion en humanos, in vivo, de forma no invasiva, a
dia de hoy es imposible. La técnica que mas se aproxima a obtener este tipo de
informacion son técnicas histologicas que utilizan estrategias transgenicas para inducir
la sintesis de una proteina en la neurona que es marcada por fluorescencia, mediante
estd técnica se consiguen marcar axones individuales e incluso redes multisinapticas

(Fig. 5) (Livet et al. 2007).



Figura 5. Imagenes de redes neuronales individuales obtenida con la técnica ‘“Brainbow” que utiliza
estrategias transgénicas para inducir la sintesis de una proteina en la neurona que es marcada por

fluorescencia. Esta figura ha sido obtenida de (Livet et al. 2007).

1.3.1 Tractografia por tensor de difusion

La tractografia por DTI es una secuencia de resonancia magnética (RM) que
permite reconstruir los fasciculos cerebrales de forma no invasiva en sujetos vivos. Esta
técnica estd basada en el fendmeno de difusion anisotrdpica: en el interior de la
sustancia blanca cerebral, los protones del agua difunden con mayor facilidad en la
direccion paralela a los axones mielinizados que en direccion perpendicular. La

tractografia por DTI detecta esta difusion selectiva del agua y ajusta un modelo



matematico a los datos, lo que le permite inferir la orientacién dominante de las fibras
en cada voxel. La estimacion de la orientacion de las fibras en cada voxel se combina
para obtener una estimacion de la trayectoria del fasciculo de interés (Fig. 6) (Le et al.
2001; Jones et al. 1999; Basser et al. 2000; Catani et al. 2005; Mori and van Zijl 2002;
Hagmann et al. 2003; Catani et al. 2002; Catani et al. 2003). Gracias al desarrollo de
esta técnica, nuestro conocimiento de la anatomia subcortical se ha incrementado de
forma exponencial en los dltimos 15 afios (Figs. 2, 7, 8y 9).

Las imagenes convencionales de RM como las imégenes potenciadas en T1 0 T2
aportan muy poca informacion de la anatomia de la sustancia blanca, especialmente en
caso de lesiones cerebrales como los tumores que producen edema o efecto de masa con
distorsion de la anatomia de los fasciculos. En el caso concreto de la neurocirugia, el
poder visualizar las vias de sustancia blanca mediante tractografia por DTI ha mejorado
significativamente la planificacion prequirdrgica, la anticipacion de los riesgos de la
intervencidn, y por tanto la calidad de la informacion que se da a los pacientes (Ulmer et
al. 2004). La visualizacion de los tractos es de gran ayuda durante la reseccion de los
bordes de un tumor, y ademas sirve como guia para la estimulacion eléctrica subcortical
(Mark and Ulmer 2002). Por tanto, es un instrumento muy Gtil para mejorar la calidad
de reseccion del tumor y al mismo tiempo evitar las secuelas postoperatorias. En la
figura 7 se presenta el caso de un paciente con un tumor quistico en contacto con la via
piramidal, en este caso la informacion aportada por la tractografia por DTI fue

fundamental para la planificacion de la cirugia.



Figura 6. Diagrama esquematico de la metodologia usada por la tractografia para reconstruir un fasciculo
cerebral. Se determina la direccién de la difusion maxima de los protones del agua en cada voxel, esta
direccion aparece representada en la figura por una flecha. Después se genera una linea que conecta la

direccion de los voxels adyacentes lo que da una estimacion de la orientacion de las fibras. Esta figura ha

sido obtenida de (Mori and van Zijl 2002)

Figura 7. En esta imagen de resonancia magnética (RM) se muestra la reconstruccién de la via piramidal
mediante tractografia por tensor de difusion (DTI) en un paciente con un tumor quistico. (A)

Reconstruccion tridimensional de la lesion quistica (en color rosa) y de la via piramidal (en color



amarillo). (B) Corte axial de RM en secuencia T1 con contraste en el que se observa la lesion quistica (en
color rosa) y la via piramidal (en color amarillo). Se trata de un paciente varon de 38 afios que fue
intervenido en 2 ocasiones previas por un glioma de bajo grado tipo gemistocitico frontal derecho. En esta
ocasion presenta una recidiva del tumor, con aparicion de una lesion quistica frontal posterior derecha. A
nivel clinico, el paciente presentaba una hemiparesia izquierda severa. Las imagenes muestran que la
pared posterior del quiste estd en intimo contacto con la via piramidal, que esta deformada y rechazada
hacia atras. La estimulacidn eléctrica intraoperatoria cortical y subcortical confirmo que la via piramidal
estaba en la pared posterior del quiste. La informacion obtenida mediante la tractografia por DTI fue
fundamental para la cirugia, puesto que alertaba del alto riesgo de dafiar la via piramidal si se extirpaba la
pared posterior de este quiste. El paciente se recupero satisfactoriamente de la intervencién, después de 3
meses de rehabilitacion recuperéd de forma importante la fuerza, manteniendo una paresia leve en la

pierna izquierda y moderada en el brazo.

Figura 8. Reconstruccién de tractografia por DTI de varios fasciculos cerebrales. Esta imagen ha sido

obtenida de (Catani et al. 2005)



Figura 9. Reconstruccién mediante tractografia por DTI del componente perisilviano del fasciculo
longitudinal superior (FLS). Hay una porcion directa (conexion larga en color rojo) que esta localizado
medial a las porcién indirecta. La porcién indirecta estd compuesta por un segmento anterior (en color
verde) que conecta el I6bulo parietal inferior con el opérculo frontal, y un segmento posterior (en color
amarillo) que conecta el 16bulo parietal inferior con el l6bulo temporal. Esta imagen ha sido obtenida de

(Catani et al. 2005).

Sin embargo, se han descrito las siguientes limitaciones de la tractografia por

DTI:

1. La primera limitacion es inherente a la metodologia de la tractografia por DTI,
puesto que, como se ha explicado antes, esta técnica infiere la trayectoria de los
fasciculos por el movimiento de las moléculas de agua, ademas la resolucién actual
de esta técnica es de 2,5 mm. Por todo ello, esta técnica esta muy lejos de identificar
los axones, neuronas o sinapsis individuales (Catani et al. 2005; Catani et al. 2007).

2. Lasegunda limitacién se refiere a que los hallazgos obtenidos mediante tractografia

por DTI no pueden ser validados por otra técnica de estudio anatémico que



represente el “gold standard”. Por tanto, los resultados obtenidos mediante esta
técnica no deben considerarse en el momento actual como definitivos, ya que no se
conoce la proporcion de falsos positivos (tractos observados mediante tractografia
que no corresponden a conexiones reales) y falsos negativos (conexiones anatomicas
reales que no son identificadas mediante tractografia) (Pierpaoli et al. 2001; Catani
et al. 2002; Catani et al. 2003; Schmahmann et al. 2007).

La imposibilidad para seguir las fibras terminales de los tractos de sustancia blanca.
Por tanto, la terminacidn cortical de los fasciculos no se puede determinar de forma
precisa, y solo se puede deducir de la localizacion y orientacion de las fibras (Catani
et al. 2003).

Limitacion técnica de la tractografia para reconstruir las fibras en areas donde las
trayectorias de diferentes fasciculos interseccionan (Schmahmann et al. 2007). Un
ejemplo caracteristico es la region del opérculo frontal, a este nivel confluyen las
fibras del FLS, FFOI y FU, por este motivo la tractografia da resultados ambiguos o
imprecisos.

Dificultad para diferenciar los fasciculos que tienen orientaciones paralelas (Wang
et al. 2008), un ejemplo de esto son las radiaciones opticas y el FFOI, en la pared
del ventriculo lateral.

Otras limitaciones de la tractografia son la imposibilidad para determinar la
orientacion de las fibras (anterégradas o retrogradas), el que no informa de la
funcionalidad de los tractos detectados, y que requiere una importante experiencia y
conocimientos a priori para la interpretacion de los hallazgos (Johansen-Berg and

Behrens 2006; Ciccarelli et al. 2008).



1.3.2 Diseccion de fibras en cerebros post-mortem

En la historia de la neuroanatomia, la diseccion de fibras ha sido una de las
primeras técnicas usadas para describir la estructura interna del cerebro. Tire y cols.
(Ture et al. 2000), ha hecho recientemente una detallada revision de la historia de esta
técnica. Andreas Vesalius (1514-1564) diferencié por primera vez un tejido mas blando
y amarillento de la corteza cerebral de un tejido mas consistente y blanco que estaba
justo por debajo, ademas realizd la primera descripcion del cuerpo calloso. Para
encontrar la primera descripcion de la técnica de la diseccion de fibras hay que
retroceder a la segunda mitad del siglo XVII, en esta época Tomas Willis y Nicholaus
Steno realizaron las primeras disecciones de la sustancia blanca cerebral (Marshall and
Magoun, 1998; Vieussens, 1685). Raymond Vieussens (1641-1715), describio en
detalle la técnica de diseccion de fibras en 1685 y escribid un atlas basado en esta
técnica (Neurographia Universalis) (Vieussens 1685). Vieussens introdujo el término
“centrum ovale” y pudo demostrar la continuidad de la via piramidal en la corona
radiata, la capsula interna y el tronco cerebral. Johann Christian Reil (1759-1813), un
psiquiatra y neuro-anatomista aleman, fue el primero que describié el método de la
fijacion de alcohol para preservar los cerebros. En 1818, Reil publico un atlas que
combinaba las técnicas de fijacién de alcohol y de diseccion de fibras, en este atlas se
describen las fibras tapetales y las radiaciones dpticas (Fig. 10). Bartholomeo Panizza
(1785-1867) describio la via optica en 1855 y Louis Pierre Gratiolet (1815-1865)
describi6 las radiaciones Opticas conectando el cuerpo geniculado lateral con la corteza
occipital. En 1822, Burdach (1776-1847) describié con detalle las fibras perisilvianas, y
puso nombre al Fasciculus Arcuatus que habia sido descrito 10 afios antes por Reil
como un grupo de fibras arqueadas que recorrian la sustancia blanca de los l6bulos

temporal, parietal y frontal.
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Figura 10. Dibujo de una de las disecciones realizadas por Johann Christian Reil, demostrando las fibras

de la sustancia blanca en la regién de la insula. Imagen obtenida de (McHenry 1969).

En las primeras dos décadas del siglo XX, debido a la aparicion del microtomo y
a la utilizacion de técnicas histolégicas, la diseccidn de fibras cerebrales cayo en desuso.
Sin embargo, las fibras de sustancia blanca solo pueden seguirse unos milimetros en los
cortes histologicos por lo que no aportan informacion de las vias de conexion largas. En
1935, Joseph Klingler (1888-1963), en Basel, Suiza, revoluciond la técnica de diseccidn
de fibras al desarrollar un nuevo método de fijacion cerebral, este método consiste en
congelar los cerebros que han sido previamente fijados en formalina (Klingler 1935;
Ludwing and Klingler 1956; Klingler and Gloor 1960). La formacion de cristales de
agua inducida por la congelacion destruye la estructura de la corteza cerebral y ademas
abre los espacios entre las fibras, lo que facilita la diseccidén. En 1956, Klingler publicd
con Ludwing un atlas llamado “Atlas Cerebri Humani”, que contenia 100 imagenes de

diseccidn de extraordinaria calidad (Fig. 11) (Ludwing and Klingler 1956).
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Figura 11. Diseccién de la corona radiata y de las radiaciones Opticas obtenida del “Atlas Cerebri

Humani” publicado por Ludwing y Klingler en 1956 (Ludwing and Klingler 1956).

En las Gltimas dos décadas, el rapido desarrollo de la tractografia por DTI ha
permitido visualizar la anatomia subcortical en seres humanos en vivo, ademas la
estimulacion eléctrica intraoperatoria de las vias subcorticales ha permitido estudiar la
funcion de cada una de estas conexiones (Duffau et al. 2008c; Duffau 2008; Duffau et
al. 2008b; Duffau et al. 2009). Gracias a la aparicion de estos nuevos avances, ha
crecido de forma importante el interés por entender la anatomia de la sustancia blanca.
Por eso, hemos asistido a un resurgimiento de la técnica de diseccion de fibras, con
aparicion de multitud de estudios que correlacionan la tractografia por DTI con la
diseccion de fibras (Fig. 12) (Fernandez-Miranda et al. 2008a; Rubino et al. 2005;
Mahaney and Abdulrauf 2008; Peltier et al. 2009; Peltier et al. 2010; Fernandez-

Miranda et al. 2008b).



Figura 12. (A) Reconstruccion de las fibras claustro-corticales y del fasciculo uncinado (FU) mediante
tractografia por DTI. (B) Diseccion de fibras de la regidn insular, exponiendo el FU, el fasciculo fronto-
occipital inferior, el calustrum y las fibras claustro-corticales. Imagen obtenida de (Fernandez-Miranda et

al. 2008b).

La técnica de diseccion de fibras no requiere instrumentos sofisticados, es
suficiente con una espatula de madera y un disector metélico, sin embargo, aprender
correctamente la técnica requiere invertir tiempo y esfuerzo, y los primeros resultados
son con frecuencia decepcionantes. Sin embargo, tras un periodo de practica en el
laboratorio esta técnica nos permite entender la compleja anatomia tridimensional de la
sustancia blanca del cerebro. Pero la importancia actual de esta técnica va mas alla del
entrenamiento en el laboratorio, la diseccién de fasciculos poco conocidos permite
descubrir relaciones y conexiones que hasta el momento no se habian descrito. Por
tanto, es también una técnica fundamental en investigacion en neuroanatomia.

Sin embargo, la diseccion de fibras clasica tiene las siguientes limitaciones:
1. La diseccion de fibras clasica requiere extirpar la corteza cerebral y la sustancia
blanca superficial para aislar los tractos asociativos profundos (Peuskens et al.

2004; Klingler 1935; Klingler and Gloor 1960; Choi et al. 2006; Sincoff et al.

2004; Ture et al. 1997; Ture et al. 1999; Lawes et al. 2008; Glasser and Rilling

2008; Fernandez-Miranda et al. 2008a; Fernandez-Miranda et al. 2008b;

Ludwing and Klingler 1956; Ture et al. 2000). Por este motivo es muy dificil



analizar las relaciones tridimensionales de unos fasciculos con otros (Martino et
al. 2010b; Martino et al. 2010a; Martino et al. 2011a).

La extirpacion de la corteza cerebral imposibilita también seguir las fibras
terminales de los tractos de sustancia blanca. Por tanto, no es posible determinar
las conexiones corticales de los fasciculos (Martino et al. 2010b; Martino et al.
2010a).

La resolucion espacial de la diseccion de fibras se incrementa si se utilizan unas
gafas de aumento o el microscopio, pero estd en todo caso limitada a 2-3 mm.
Por tanto, esta técnica estd muy lejos de identificar los axones o neuronas
individuales.

Dificultad para disecar regiones en las cuales diferentes fasciculos
interseccionan (Martino et al. 2010b; Martino et al. 2010a).

Otras limitaciones de esta técnica son que los resultados dependen de la calidad
de los especimenes (son cerebros de baja calidad los de sujetos de elevada edad,
especialmente cuando hay infartos lacunares en la sustancia blanca), la
imposibilidad para determinar la orientacion de las fibras (anterogradas o
retrogradas), el que no informa de la funcionalidad del tracto detectado, y que
requiere una importante experiencia y conocimientos a priori para la
interpretacion de los hallazgos (Peltier et al. 2009; Peltier et al. 2006; Ture et al.

2000).



1.3.3 Técnicas histologicas para el estudio de la

sustancia blanca

En el siglo XX se utilizaron multitud de técnicas histologicas para el estudio de
la sustancia blanca, de especial relevancia fueron la fijacién de axones con plata (el
llamado método de Nauta) o la utilizacion del microscopio electrénico. Las técnicas
histologicas actuales estdn basadas en la visualizacion de axones individuales
previamente marcados. Las técnicas basicas se basan en la inyeccion de un trazador
como la peroxidasa de rabano, aminoacidos marcados, colorantes fluorescentes o la
toxina de colera. Estas sustancias llegan a la neurona y son transportadas de forma
anterograda o retrograda, después se sacrifica al animal y se visualizan las muestras de
tejido nervioso al microscopio (Fig. 13) (Kier et al. 2004a; Rye 1999; Pierpaoli et al.
2001; Schmahmann et al. 2007; Catani et al. 2002; Catani et al. 2003). Las técnicas
histoldgicas mas recientes utilizan estrategias transgénicas para inducir la sintesis de
una proteina en la neurona que es marcada por fluorescencia, mediante esta técnica se
consiguen marcar axones individuales e incluso las redes multisinapticas (Fig. 5) (Livet
et al. 2007).

La visualizacion histolégica de las vias de sustancia blanca se considera en la
actualidad la técnica “gold standard” para validar las otras técnicas de estudio
anatomico (Rye 1999). Sin embargo tienen el inconveniente que dependen del
transporte neuronal activo en células vivas, por lo que estan limitadas al estudio en
animales de experimentacion (Haber 1988). Por tanto, no pueden utilizarse como un
modelo anatomico de validacion de la tractografia por DTI en humanos (Axer et al.

2000; Ciccarelli et al. 2008).



Figura 13. Imagen de una seccién coronal de un hemisferio de un simio tras inyeccion de aminoacidos
marcados con un isétopo radiactivo (técnica de autorradiografia). En la imagen se observan diferentes

fasciculos que atraviesan el cerebro y conectan diferentes &reas corticales. Imagen obtenida de

(Schmahmann et al. 2007)



1.3.4 Mapeo cerebral subcortical mediante

estimulacion eléctrica intraoperaotria

La extirpacion de tumores cerebrales localizados cerca o en el interior de areas
elocuentes - las estructuras cerebrales implicadas en el lenguaje, funcion motora,
sensitiva, vision u otras funciones cognitivas - representan un reto en la neurocirugia, ya
que su exéresis puede producir secuelas neuroldgicas permanentes. La estimulacion
eléctrica intraoperatoria consiste en la aplicacion de pequefias descargas eléctricas sobre
la corteza o sustancia blanca cerebral, para asi inactivar de forma transitoria regiones
funcionales que rodean al tumor. Si el paciente es incapaz de hablar, presenta un
movimiento involuntario, o tiene parestesias en un miembro, significard que estamos en
contacto con una region esencial para el lenguaje, la movilidad o la funcion sensitiva,
respectivamente, no debiendo el cirujano extirpar esa region estimulada. Por tanto, con
la estimulacion eléctrica intraoperatoria el tumor es extirpado hasta los limites
funcionales, para asi optimizar la reseccion del tumor y al mismo tiempo minimizar el
riesgo de secuelas (Figs. 14, 15, 16, 17 y 18) (Duffau et al. 2008c; Duffau 2008; Duffau
2009; Duffau et al. 2005a; Sanai et al. 2008; Martino et al. 2009; Martino et al. 2011c).

Por otro lado, la estimulacion eléctrica intraoperatoria tiene un gran interés en
investigacion en neurociencia. Como se ha explicado antes, la tractografia por DTI1 o la
diseccidn de fibras describen con detalle la anatomia de la sustancia blanca, sin embargo
no nos informan de la funcién de los fasciculos. En la actualidad, la Gnica técnica para
evaluar la funcién de los tractos de sustancia blanca es la estimulacion eléctrica
intraoperatoria (Duffau et al. 2008c; Duffau 2008; Duffau 2009; Duffau et al. 2005a;
Sanai et al. 2008; Martino et al. 2009). En numerosos trabajos se ha estudiado la

funcion de los principales fasciculos asociativos mediante estimulacion eléctrica



intraoperatoria: la estimulacién eléctrica intraoperatoria del FA produce parafasias
fonémicas, es decir trastornos en la forma fonoldgica de la palabra (Duffau et al. 2002).
La estimulacion de la conexion parieto-frontal del FLS produce trastornos en la
articulacion de la palabra (Duffau et al. 2003b), en base a lo cual se ha sugerido que es
un fasciculo importante en el bucle articulatorio, relacionado con la memoria de trabajo.
La estimulacion del FFOI produce parafasias semanticas (errores en el significado de la
palabra), en base a lo que se ha sugerido que este fasciculo es importante para el

procesado semantico.
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Figura 14. Iméagenes de reconstruccion de tractografia de DT y de estimulacion eléctrica intraoperatoria

de una paciente con un glioma de bajo grado frontal izquierdo operado en el Hospital Universitario



Marqués de Valdecilla. Se trata de una paciente de 35 afios que fue diagnosticada de este tumor frontal
izquierdo a raiz de una crisis epiléptica generalizada. El estudio de Resonancia Magnética evidencié un
tumor que infiltraba la parte posterior de la circunvolucion frontal superior y media en el lado izquierdo.
(A) Reconstruccion de tractografia de los fasciculos cercanos al tumor. Se observa cémo la parte posterior
del tumor entra en contacto con la via piramidal y el fasciculo longitudinal superior (FLS). FLS: fasciculo
longitudinal superior; FFOI: fasciculo fronto-occipital inferior. (B) y (C) Imagen intraoperatoria después
de realizar la estimulacion eléctrica intraoperatoria cortical. La estimulacion eléctrica dio los siguientes
resultados: Bandera con el nimero 1: bloqueo del lenguaje en la corteza premotora lateral ventral,
bandera-2: anomia en la corteza premotora lateral dorsal, bandera-3: bloqueo en la iniciacion del
lenguaje, rojo-1: movimiento hemicara derecha, rojo-2: movimiento hemicara derecha, rojo-3, 5 y 6:
movimiento brazo y mano derecha, rojo 4: movimiento hombro derecho, azul-1: parestesias mano
derecha, verde-1y 2: movimiento de hemicara derecha, brazo derecho y ambas piernas. (D) y (E) Imagen
intraoperatoria después de la reseccién del tumor. La estimulacion eléctrica intraoperatoria de la sustancia
blanca dio los siguientes resultados: bandera-4 y 5: anomia al estimular las conexiones del FLS que
acaban sobre la bandera-2 en la corteza premotora lateral dorsal, verde-3: bloqueo del lenguaje (speech

arrest) al estimular las conexiones del &rea motora suplementaria izquierda.
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Figura 15. Imagenes de reconstruccion de tractografia por DTI y de estimulacion eléctrica intraoperatoria
de un paciente con un glioma OMS grado Il frontal izquierdo operado en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla en Santander. El paciente fue intervenido en 2011 mediante mapeo por
estimulacion eléctrica intraoperatoria. (A) Reconstruccion de tractografia de los fasciculos cercanos al
tumor. Se observa cdmo la parte posterior del tumor entra en contacto directo con la via piramidal. FLS =

fasciculo longitudinal superior; IFOF = fasciculo fronto-occipital inferior. (B) y (C) Imagen



intraoperatoria después de realizar la estimulacién eléctrica intraoperatoria cortical. La estimulacion
eléctrica dio los siguientes resultados: Bandera con el nimero 1: blogueo del lenguaje en la corteza
premotora lateral ventral, Rojo-1 y 2: flexion de la mufieca derecha, Rojo-3: flexién del codo derecho,
Rojo-4: elevacién del hombro derecho, Rojo-5 y 6: contraccion en los labios y anartria, Rojo-7:
movimiento en la mandibula y anartria, Azul-1, 2 y 3: parestesias en la mano derecha. (D) y (E) Imagen
intraoperatoria después de la reseccion del tumor. La estimulacidn eléctrica intraoperatoria de la sustancia
blanca dio los siguientes resultados: Rojo-8, 10 y 11: contraccion en cuadriceps derecho, Rojo-9 = flexién

de codo derecho, Rojo-12 = flexion dorsal en pie derecho.

Figura 16. Imégenes de estimulacién eléctrica intraoperatoria de una paciente con un glioma de bajo

grado frontal derecho operado en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Se trata de una
paciente de 43 afios que fue diagnosticada de un oligodendroglioma de bajo grado en el afio 2000, fue
intervenida en el afio 2001 y reintervenida en el 2008. El estudio de Resonancia Magnética evidencid una
recidiva del tumor que infiltraba la parte posterior de la circunvolucion frontal inferior y la circunvolucién
precentral. (A) Imagen intraoperatoria antes de la resecciéon del tumor. La estimulacién eléctrica
intraoperatoria cortical dio los siguientes resultados: rojo-1: contraccion de dedos 2°, 3°, 4° y 5° en mano
izquierda, rojo-2: movimiento hombro izquierdo, rojo-3 = contraccion pulgar izquierdo, azul-1 =
parestesias en la boca y en la lengua. Las etiquetas negras con la letra “T” representan la proyeccion
superficial del tumor. (B) Imagen intraoperatoria después de la reseccion del tumor. La estimulacion
eléctrica intraoperatoria de la sustancia blanca dio los siguientes resultados: rojo-4 = contraccion del
pulgar izquierdo, rojo-5 = contraccion de dedos 2°, 3°, 4° y 5° en mano izquierda, azul-2 = parestesias en

laboca y en la lengua.
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Figura 17. Imagenes de reconstruccion de tractografia de DTI y de estimulacién eléctrica intraoperatoria
de una paciente con un glioma de bajo grado frontal izquierdo operado en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. Se trata de un paciente varon de 40 afios que fue diagnosticada de este tumor
frontal izquierdo a raiz de una crisis epiléptica generalizada. El estudio de Resonancia Magnética
evidenci6 un tumor que infiltraba la parte media de la circunvolucion frontal superior y media en el lado
izquierdo. (A) Reconstruccién de tractografia de los fasciculos cercanos al tumor. Se observa como la
parte posterior del tumor entra en contacto con el fasciculo subcalloso de Muratoff y el fasciculo fronto-
occipital inferior (FFOI). FLS: fasciculo longitudinal superior; FFOI: fasciculo fronto-occipital inferior.
(B) Imagen intraoperatoria de la neuro-navegacion con tractografia por DTI. El punto marcado con el
numero 15, localizado en la parte posterior y lateral del tumor, corresponde con la etiqueta nimero 10 de
la figura C. La estimulacion eléctrica intraoperatoria de este punto producia anomia en la pared lateral de
la cavidad quirdrgica. Este punto de la cavidad quirdrgica esta en relacion con las fibras del fasciculo

subcalloso y FFOI. (C) Imagen intraoperatoria después de la reseccion del tumor. La estimulacion



eléctrica intraoperatoria cortical dio los siguientes resultados: Bandera con el ndmero 1: bloqueo del
lenguaje en la corteza premotora lateral ventral, bandera-3, 4 y 5: anomia en la parte posterior de la
circunvolucion frontal superior y media, bandera-6 y 7 = bloqueo del lenguaje en la corteza premotora
lateral dorsal. Rojo-1 = Flexi6n en dedos de la mano derecha. La estimulacion eléctrica intraoperatoria de
la sustancia blanca dio los siguientes resultados: Bandera-8 y 9 = bloqueo del lenguaje en el fasciculo
subcalloso de Muratoff y bandera-10 = anomia en la pared lateral de la cavidad quirlrgica, en relacion

con fibras del FFOI y del fasciculo subcalloso de Muratoff.

Figura 18. Reconstruccién de tractografia de la via piramidal y el fasciculo longitudinal superior
combinado con la estimulacion eléctrica intraoperatoria. En este trabajo se realizd una correlacion
anatomo-funcional entre la tractografia y la estimulacion eléctrica intraoperatoria. Con la letra “A” se
marcan las regiones que inducen anomia al ser estimuladas, con la letra “M” movimiento en la cara, y con

la letra “S” bloqueo del lenguaje. Esta imagen ha sido obtenida de (Henry et al. 2004).



2. Planteamiento del
problema e hipotesis del

estudio



En los ultimos 20 afios se han conseguido significativos progresos en nuestro
conocimiento de la anatomia funcional cerebral, fundamentalmente debidos a los
importantes avances en las técnicas de neuroimagen funcional, como la tomografia por
emision de positrones (PET), la resonancia magnética funcional (RMf) y la
magnetoencefalografia (MEG) (Meyer et al. 2003; Schreckenberger et al. 2001; Hirsch
et al. 2000; Bogomolny et al. 2004; Vlieger et al. 2004; Schiffbauer et al. 2003; Martino
et al. 2011d). Sin embargo, el estudio de la anatomia subcortical ha recibido menos
atencion, por lo que nuestro conocimiento actual de esta compleja anatomia es muy
limitado (Demonet et al. 2005; Price 2000; Pulvermuller 2002; Duffau 2008; Duffau et
al. 2008c). Esto hecho queda reflejado por las importantes controversias encontradas en
la literatura respecto a las definiciones, trayecto y terminaciones corticales de la
mayoria de tractos asociativos: FLS, FFOI, FLI, fasciculo longitudinal medio, fasciculo
subcalloso de Muratoff, fasciculo occipital vertical y FU (Catani et al. 2005; Fernandez-
Miranda et al. 2008a; Lawes et al. 2008; Gharabaghi et al. 2009; Makris et al. 2005;
Rilling et al. 2008; Bernal and Ardila 2009; Barrick et al. 2007; Henry et al. 2004; Ture
et al. 1997; Ture et al. 1999; Ture et al. 2000; Catani and Thiebaut de 2008; Thiebaut de
et al. 2011).

Este “gap” en el conocimiento se explica por las limitaciones inherentes a las
técnicas de estudio de la anatomia subcortical cerebral: (i) La tractografia por DTI
permite visualizar de forma no invasiva en los sujetos vivos los tractos de la sustancia
blanca (Catani et al. 2005; Le et al. 2001; Jones et al. 1999; Basser et al. 2000; Mori and
van Zijl 2002; Hagmann et al. 2003; Catani et al. 2002; Catani et al. 2003). Sin
embargo, esta técnica tiene importantes limitaciones, fundamentalmente, la
imposibilidad para seguir las fibras terminales de los tractos de sustancia blanca y la

imposibilidad de validar los hallazgos de la tractografia mediante otras técnicas de



estudio anatémico (Pierpaoli et al. 2001; Catani et al. 2002; Catani et al. 2003;
Schmahmann et al. 2007). Estas limitaciones se hacen especialmente relevantes en
regiones del cerebro donde el conocimiento anatémico es limitado o hay resultados
contradictorios. (ii) Las técnicas histoldgicas de estudio de la anatomia subcortical,
como la autorradiografia o la induccién transgénica de la sintesis de una proteina
marcada, permiten estudiar con detalle la conectividad cerebral en animales de
experimentacion. Sin embargo, su metodologia las convierte en una técnica inviable
para estudiar la anatomia subcortical en humanos. (Pierpaoli et al. 2001; Schmahmann
et al. 2007; Catani et al. 2002; Catani et al. 2003; Rye 1999; Haber 1988; Axer et al.
2000; Ciccarelli et al. 2008). (iii) La diseccion de fibras es una buena alternativa para
estudiar la anatomia de la sustancia blanca en humanos, ya que representa un modelo
anatomico en el que se puede estudiar de forma directa la anatomia de las conexiones
(Klingler 1935; Klingler and Gloor 1960; Ludwing and Klingler 1956). Sin embargo, la
diseccion de fibras clasica requiere extirpar la corteza cerebral y la sustancia blanca
superficial para aislar los tractos asociativos profundos (Peuskens et al. 2004; Klingler
1935; Klingler and Gloor 1960; Choi et al. 2006; Sincoff et al. 2004; Ture et al. 1997;
Ture et al. 1999; Lawes et al. 2008; Glasser and Rilling 2008; Fernandez-Miranda et al.
2008a; Fernandez-Miranda et al. 2008b; Ludwing and Klingler 1956; Ture et al. 2000).
Por este motivo, con la diseccion de fibras clasica no es posible analizar de forma
precisa las relaciones tridimensionales de los fasciculos y determinar las terminaciones
corticales.

En el presente trabajo, se describe una modificacién de la disecciéon de fibras
clasica, en la cual durante la diseccion se extirpa la menor cantidad posible de tejido
cerebral para asi preservar las relaciones tridimensionales y las conexiones corticales de

los fasciculos hasta el final de la diseccion. Hemos llamado a esta técnica “diseccidon de



fibras con preservacion cortical” para hacer hincapié en el hecho de que, al contrario
que la diseccién de fibras clasica, la corteza cerebral es preservada durante todas las
etapas de la diseccion. De esta forma, la diseccion de fibras con preservacion cortical
conseguiria superar las limitaciones inherentes a la diseccion de fibras clésica.

La hipdtesis de este estudio es que la diseccion de fibras con preservacion
cortical permite analizar de forma precisa el trayecto, relaciones tridimensionales
y terminaciones corticales de los siguientes fasciculos asociativos: FLS, FLI, FFOI

y FU.



3. Objetivos



El principal objetivo de este trabajo es analizar mediante diseccion de fibras con
preservacion cortical las relaciones tridimensionales y las terminaciones corticales de
los siguientes fasciculos asociativos: FLS, FLI, FFOI y FU.

El objetivo secundario es comparar las diferencias entre ambos hemisferios
(derecho vs. izquierdo) dentro de un mismo cerebro, en cuanto a la existencia 0 no de
los mencionados fasciculos, grosor de los mismos y distancia (en milimetros) a
determinadas marcas anatomicas (limen de la insula, punta del asta temporal del

ventriculo lateral, polo temporal, etc.).



4, Material y métodos



4.1 Técnica de diseccion de fibras con

preservacion cortical

El primer paso para la diseccion fue obtener 15 especimenes de autopsias frescas
(con edad media de 69 afios y edades comprendidas entre 65 y 84 afios).
Posteriormente, los cuerpos fueron fijados con una solucion de formalina al 10%
durante un minimo de 40 dias (Fig. 19). Después se extirparon los cerebros del craneo,
para lo cual se realizé un corte sagital en la linea media de la cabeza lo que permite abrir
el craneo de forma facil y sin dafiar los dos hemisferios. Después se extirpa la piamadre,
aracnoides y estructuras vasculares que rodean al cerebro (Fig. 20). Los cerebros fueron
congelados a -15° C por un minimo de 15 dias. La cristalizacion del agua inducida por
la congelacion destruye la estructura de la sustancia gris (con un alto contenido en
agua), lo que permite extirpar la corteza cerebral. La congelacion también abre los
espacios entre las fibras de sustancia blanca, lo que facilita la diseccion de los tractos.

Antes de empezar la diseccion, se estudié con detalle la anatomia superficial de
los surcos y circunvoluciones. En la primera fase de la diseccidn se utilizé una espatula
de madera para extirpar la corteza del interior de los surcos, preservando la corteza de la
superficie de la convexidad cerebral (Fig. 21). Este es un paso fundamental para la
diseccidn, porque preserva los troncos de las circunvoluciones, lo que abre espacio para
disecar la sustancia blanca, pero al mismo tiempo preserva las marcas anatomicas
corticales hasta el final de la diseccion. Después, se cortd el tronco de las
circunvoluciones temporal superior, media e inferior, abriendo los espacios entre las
fibras que componen estas circunvoluciones. En este punto, es importante evitar cortar
los axones, utilizando una diseccion roma en vez de cortante, esto reduce el riesgo de

crear falsos tractos. Las Unicas fibras cortadas durante la diseccion fueron las fibras en



U (también llamadas fibras arcuatas), que conectan circunvoluciones adyacentes.
Pueden producirse errores en la diseccion o dafio de estructuras de interés cuando la
extirpacion de la corteza del interior de los surcos es insuficiente, al forzar la diseccion
en una orientacion que no sigue los planos naturales de los axones, o al disecar areas
con importante interseccion de fibras. Por este motivo, para obtener buenos resultados,
es importante una diseccién meticulosa, y muchas horas de practica. Se utiliz6 el “Atlas
of the Cerebral Sulci” de Ono (Ono et al. 1990) para identificar y definir las conexiones
corticales de los tractos.

Debido al pequefio tamafio de las fibras y a su fragilidad, es necesario utilizar
gafas de aumento (x 3.2) durante toda la diseccion. En las primeras etapas de la
diseccion se utilizo una espatula de madera, una vez identificadas las fibras de un tracto,
la diseccion se realizd con disectores metélicos con puntas de diferentes tamafios (Fig.
22). Entre diseccién y diseccion los cerebros se guardaron a temperatura ambiente en
una solucion de formalina al 4%. Si el intervalo entre las disecciones fue mayor de una
semana los cerebros se congelaron en agua y después se descongelaron para una nueva
diseccion. Estos ciclos de congelacion y descongelacion no pueden repetirse mas de 6-7

veces, porque la calidad del tejido cerebral se deteriora.



Figura 19. Cabezas fijadas con formalina. Utilizando una sierra se realiz6 un corte sagital en las cabezas

pasando por la linea media, esto permite abrir el craneo sin dafiar los 2 hemisferios.

Figura 20. Preparacion de los cerebros para la diseccion. (A) Hemisferio izquierdo una vez extirpado del

créneo. La piamadre y la aracnoides recubren la corteza. (B) Superficie lateral del mismo hemisferio una

vez extirpadas la piamadre y la aracnoides.



Ant

Figura 21. Preparacion de los hemisferios para la diseccion. (A) Hemisferio derecho tras haber extirpado
la piamadre y aracnoides. (B), (C) y (D) Extirpacién de la corteza del interior de los surcos. En este
punto, es importante remarcar que la corteza de la convexidad de las circunvoluciones no se extirpa, para

asi preservar las marcas anatémicas hasta el final de la diseccién.

Figura 22. Instrumentos usados para la diseccion. (A) Espatulas de madera utilizadas para las etapas

iniciales de la diseccion, para extirpar la corteza del interior de los surcos. (B) Disector metéalico con

punta roma utilizado para disecar los tractos de sustancia blanca.



4.2 Tractografia por tensor de difusion (DTI)

Se estudiaron 4 voluntarios sanos (de 23, 30, 31 y 52 afios de edad) con un
escaner de RM de 3.0 Teslas (Achieva 3.0T; Philips Healthcare, Best, the Netherlands)
con un coil craneal de ocho canales. La tractografia por DTI se llevo a cabo con una
secuencia de shot Unico, multicorte, con spin echo-echo planar con los siguientes
atributos: difusion de la sensibilizacion, 1300 s‘fmm2; TR, 9577 ms; TE, 77 ms; tamafio
del voxel 2 mm; sin gap entre los cortes; matriz, 224 x 224. Se obtuvieron sesenta y
cuatro direcciones del gradiente de difusion. Se utilizd un software de tractografia
(Philips Healthcare) para analizar el tensor de difusion y las imagenes anatomicas de
RM.

Se aplico un abordaje de mdaltiples regiones de interés (ROI), en el cual el
alogaritmo de tractografia se inicio en regiones seleccionadas por el usuario. Las
proyecciones axonales fueron rastreados en direcciones anterograda y retrograda de
acuerdo con la direccion del principal vector en cada voxel de la region de interés. Se
termino el seguimiento cuando el valor de anisotropia fraccional fue inferior a 0,18. Las
conexiones corticales de las vias se infirieron de la ubicacion y orientacion de la
mayoria de las fibras terminales corticales (Petrides and Pandya 2009; Catani et al.

2003).

4.3 Analisis estadistico

Se calcularon distribuciones de frecuencias y estadisticas globales para todas las
variables, los valores se expresaron como medias y rangos. Se procedio al estudio de la
distribucién de cada una de las variables por medio del test de Kolmogorov- Smirnov,

que se confirmd por medio de las graficas P-P y Q-Q. Se observé que la mayoria no



seguian una distribucién normal y, dado que el nimero de hemisferios fue reducido (n =
30), se emplearon pruebas no paramétricas para realizar las comparaciones. Para
determinar la asociacion entre la variable independiente (hemisferio derecho vs.
hemisferio izquierdo) y variables cuantitativas, se empled el test de la U de Mann-
Whitney. La asociacion entre la variable independiente binaria (hemisferio derecho vs.
hemisferio izquierdo) y las variables cualitativas se determiné utilizando el test exacto
de Fisher. En todos los casos se aceptd un nivel de significacién del 5% (p < 0,05). Para

el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS version 15.0.



5. Resultados



5.1 Primer articulo: Diseccion de fibras con

preservacion cortical

Cortex-sparing fiber dissection: an improved method for the study of white matter
anatomy in the human brain (Diseccion de fibras con preservacién cortical: un nuevo
método para el estudio de la anatomia de la sustancia blanca en humanos)

Martino Juan, De Witt Hamer Philip C, Vergani Francesco, Brogna Christian, Marco de
Lucas Enrique, Vazquez-Barquero Alfonso, Garcia-Porrero Juan A, Duffau Hugues
Journal of Anatomy. 2011 doi: 10.1111/j.1469-7580.2011.01414

Factor de impacto de la revista “Journal of Anatomy” en 2010: 2,134

5.1.1 Resumen en castellano del primer articulo

La diseccion de fibras clasica permite aislar los fasciculos cerebrales profundos
mediante la extirpacion de la corteza y sustancia blanca superficial. En este trabajo se
presenta una modificacion de esta técnica de diseccion cerebral que hemos llamado
“Diseccion de fibras con preservacion cortical”, puesto que se diseca el fasciculo
preservando la corteza y la sustancia blanca superficial. En este trabajo se disecaron 30
hemisferios cerebrales (15 derechos y 15 izquierdos) utilizando la técnica de diseccion
de fibras con preservacion cortical. Por otro lado se estudiaron dos hemisferios
mediante tractografia por DTI. Se estudié la anatomia de los siguientes fasciculos
asociativos: FLS, FFOI, FLI y FU. Se identificaron dos porciones del FLS: a) porcion
indirecta y superficial formada por un segmento horizontal y vertical, y b) porcion
directa y profunda o fasciculo arcuato. EI FFOI atraviesa la insula, istmo temporal y

stratum sagittale, y conecta el opérculo frontal con la corteza occipital, parietal y



temporal basal. El FU atraviesa el limen insulae y conecta las circunvoluciones orbito-
frontales con el 16bulo temporal anterior. EI FLI conecta la circunvolucion fusiforme
con el I6bulo occipital. Estos resultados demuestran que la técnica de diseccion de fibras
con preservacion cortical permite estudiar en detalle la anatomia tridimensional de los
tractos cerebrales y analizar las terminaciones corticales de estos fasciculos. Por tanto,
esta técnica es un instrumento importante para el entrenamiento neuroquirdrgico y para

la investigacion en neuroanatomia.

5.1.2 Resumen en inglés del primer articulo

Classical fiber dissection of post mortem human brains enables us to isolate a
fiber tract by removing the cortex and overlying white matter. In the current work, a
modification of the dissection methodology is presented that preserves the cortex and
the relationships within the brain during all stages of dissection, i.e. ‘cortex-sparing
fiber dissection’. Thirty post mortem human hemispheres (15 right side and 15 left side)
were dissected using cortex-sparing fiber dissection. Magnetic resonance imaging study
of a healthy brain was analyzed using diffusion tensor imaging (DTI)-based
tractography software. DTI fiber tract reconstructions were compared with cortex-
sparing fiber dissection results. The fibers of the superior longitudinal fasciculus (SLF),
inferior frontooccipital fasciculus (IFOF), inferior longitudinal fasciculus (ILF) and
uncinate fasciculus (UF) were isolated so as to enable identification of their cortical
terminations. Two segments of the SLF were identified: first, an indirect and superficial
component composed of a horizontal and vertical segment; and second, a direct and
deep component or arcuate fasciculus. The IFOF runs within the insula, temporal stem
and sagittal stratum, and connects the frontal operculum with the occipital, parietal and

temporo-basal cortex. The UF crosses the limen insulae and connects the orbito-frontal



gyri with the anterior temporal lobe. Finally, a portion of the ILF was isolated
connecting the fusiform gyrus with the occipital gyri. These results indicate that cortex-
sparing fiber dissection facilitates study of the 3D anatomy of human brain tracts,
enabling the tracing of fibers to their terminations in the cortex. Consequently, it is an

important tool for neurosurgical training and neuroanatomical research.

5.1.3 Separata del primer articulo

(Ver anexo 9.4)
En este trabajo se estudia la anatomia del FLS y del FFOI que seran descritos en detalle
en los puntos 5.2, 5.3 y 5.4. Ademaés se analiza la anatomia de otros dos fasciculos

asociativos: FLI y FU.

5.1.4 Fasciculo longitudinal inferior

Se identificaron 2 porciones del FLI: (i) una porcion superficial formada por
fibras cortas en “U” que conectan la circunvolucion temporal inferior con la
circunvolucion occipital inferior, y (ii) una porcion profunda constituida por fibras
largas formada a su vez por dos porciones (Fig. 23): 1) fibras que conectan la parte
anterior de la circunvolucion temporal inferior con la parte posterior de la
circunvolucion temporal inferior y la parte anterior del cortex occipital de convexidad
(parte anterior de la segunda y tercera circunvolucion occipital). 2) Fibras que conectan
la circunvolucién fusiforme con el cortex occipital de convexidad. En todos los
hemisferios se identificaron fibras del fasciculo arcuato que se cruzan con las fibras mas

posteriores de la porcion profunda del FLI.



Figura 23. Reconstruccién de tractografia por DTI de la porcién profunda del fasciculo longitudinal
inferior (FLI) en un hemisferio derecho. (A) Vision desde la cara lateral del hemisferio. (B) Vision desde
la cara inferior del hemisferio. El FLI conecta la region del polo temporal con el 16bulo occipital (1). Hay
ademas fibras del FLI que conectan la base temporal (circunvolucidn fusiforme) con la corteza occipital

de convexidad. Ant = anterior; Post = posterior.



5.1.5 Fasciculo uncinado

El FU atraviesa la capsula extrema en la region anterior e inferior de la insula.
En esta region el FU y el FFOI se estrechan y el FFOI esta localizado dorsal y posterior
al FU. Desde esta region el FU se proyecta hacia el 16bulo frontal y temporal (Fig. 24).
A nivel del I6bulo temporal, el FU atraviesa el tercio anterior del istmo temporal,
pasando por la region del limen de la insula y region adyacente del surco limitante
inferior de la insula. En el 16bulo temporal se conecta con el polo temporal y con la
parte anterior de la circunvolucién temporal superior y media. A nivel del I6bulo frontal
el FU atraviesa la porcion anterior del istmo frontal para terminar en la corteza orbito-

frontal medial y lateral.

Figura 24. Reconstruccion de tractografia por DTI del fasciculo uncinado en un hemisferio izquierdo.



5.2 Segundo articulo: estudio anatomico del

Istmo del I6bulo temporal

New insights into the anatomic dissection of the temporal stem with special emphasis
on the inferior fronto-occipital fasciculus: implications in surgical approach to left
mesiotemporal and temporoinsular structures (Diseccion anatomica del istmo
temporal y del fasciculo fronto-occipital inferior: implicaciones para el abordaje
quirudrgico a la region temporo-mesial y temporo-insular izquierda)

Martino Juan, Vergani Francesco, Gil Robles Santiago, Duffau Hugues.

Neurosurgery. 2010 Mar;66(3 Suppl Operative):4-12

Factor de impacto de la revista “Neurosurgery” en 2010: 3,007

Reproduccion autorizada por Wolters Kluwer y Lippincott Williams & Wilkins.(Ver anexo 9.4)
5.2.1 Resumen en castellano del segundo articulo
Objetivo. Analizar las relaciones tridimensionales del FFOI en el istmo temporal
mediante diseccion de fibras con preservacion cortical y estudiar la aplicacion de esta
anatomia para los abordajes quirurgicos a la region temporal e insular.

Meétodos. Se disecaron diez hemisferios cerebrales (cinco derechos y cinco izquierdos)
mediante la técnica de diseccion de fibras con preservacién cortical. Se analizaron las
relaciones tridimensionales del FFOI con diferentes marcas anatomicas en el istmo
temporal, insula, y 16bulo temporal.

Resultados. A nivel del surco limitante inferior de la insula la distancia media entre el
limen de la insula y el borde anterior del FFOI fue de 10,9 mm (rango de 8 a 15 mm).
Por tanto, el FU atraviesa el tercio anterior del istmo temporal y el FFOI los dos tercios
posteriores. La distancia media supero-inferior entre el FFOI y el surco limitante

inferior de la insula fue de 3,8 mm. Las radiaciones auditivas y las fibras claustro-



operculares e insulo-operculares de la capsula extrema y externa atraviesan el istmo
temporal por encima del FFOI, mientras que las radiaciones Opticas pasan por debajo de
este fasciculo.

Conclusiones. En el abordaje transilviano a las estructuras mesiales temporales en el
hemisferio dominante, una incision hasta 8 mm por detras del limen insulae en el surco
limitante inferior de la insula tiene menos riesgo de dafiar el FFOI que las incisiones
mas posteriores. En el abordaje temporal transopercular a los gliomas temporo-insulares
en el hemisferio izquierdo, el FFOI es el limite funcional profundo de la reseccion

dentro del istmo temporal.

5.2.2 Resumen en inglés del segundo articulo

Objective. To analyze the 3-dimensional relationships of the inferior fronto-occipital
fasciculus (IFOF) within the temporal stem using anatomic dissection and to study the
surgical application.

Methods. Ten post-mortem human hemispheres (5 right, 5 left) were dissected using
the Klingler fiber dissection technique. The 3-dimensional relationships of the IFOF
with different landmarks of the temporal stem, insula, and temporal lobe were analyzed
and measured.

Results. An average distance of 10.9 mm (range, 8-15 mm) was observed between the
limen insulae and the anterior edge of the IFOF under the inferior limiting sulcus of the
insula. This anterior one-third of the temporal stem is crossed by the uncinate
fasciculus. The IFOF crosses the posterior two-thirds of the temporal stem, in the space
between the posterior limit of the uncinate fasciculus and the lateral geniculate body.
The average superoinferior distance between the IFOF and the inferior limiting sulcus

was 3.8 mm. The auditory radiations and the claustro-opercular and insulo-opercular



fibers of the external and extreme capsules pass through the temporal stem above the
IFOF, whereas the optic radiations pass below.

Conclusions. In the transsylvian approach to the mesiotemporal structures in the left
dominant hemisphere, an incision within the posterior 8 mm from the limen insulae is
less likely to damage the IFOF than more posterior incisions along the inferior limiting
sulcus. In the temporal transopercular approach to left temporo-insular gliomas, the

IFOF constitutes the deep functional limit of the resection within the temporal stem.

5.2.3 Separata del segundo articulo

(Ver anexo 9.4)

5.2.4 Diseccion del istmo temporal

Una vez extirpada la corteza de la superficie interior de los opérculos queda
expuesta la superficie de la insula (Fig. 25). La insula tiene una forma triangular. El
apex insular, que es la region mas prominente de la convexidad insular, se dirige hacia
delante y hacia abajo, en direccion hacia el limen insulae. El surco central de la insula
separa las circunvoluciones cortas anteriores y las circunvoluciones largas posteriores.
Los surcos limitantes anterior, superior y posterior de la insula separan la corteza insular
de los opérculos fronto-orbitario, fronto-parietal y temporal, respectivamente. La
extirpacion de la corteza insular ventral y anterior expone la capsula extrema (Fig. 25).
A nivel de la porcion ventral de la capsula extrema se identifican el FFOIl y el FU. En
esta region ambos fasciculos estan adelgazados, y el FFOI esta localizado a nivel dorsal

y posterior respecto al FU (Fig. 25). Durante la diseccion se preservan la corteza



anterior del limen insulae y la corteza insular postero-superior, esto facilita el estudio de

las relaciones anatomicas de los fasciculos que cruzan la insula (Fig. 25).

Figura 25. Diseccién de fibras con preservacion cortical del fasciculo uncinado (FU) y del fasciculo

fronto-occipital inferior (FFOI) en un hemisferio izquierdo. (A) Se ha extirpado la corteza del opérculo
frontal, parietal y temporal, lo que permite movilizar los opérculos, exponiendo la corteza insular. (B) Se
ha extirpado la corteza insular antero-inferior, exponiendo la capsula externa y extrema. (C) Ampliacién
de la fotografia anterior. A nivel de la porcion antero-inferior de la insula se observan las fibras del FU y
del FFOI. (D) Diseccién de la porcion antero-inferior de la insula, en esta region el FU y el FFOI estan
adelgazados, y el FFOI est4 localizado a nivel dorsal y posterior respecto al FU. A nivel del 16bulo
temporal, el FU atraviesa el tercio anterior del istmo temporal, mientras que el FFOI atraviesa los dos
tercios posteriores. 1 = I6bulo de la insula; 2 = circunvolucidn temporal superior; 3 = I6bulo parietal
inferior; 4 = opérculo frontal; 5 = surco central; 6 = porcidn antero-inferior de la capsula externa y

extrema; 7 = FFOI; 8 = FU; 9 = polo temporal; Ant = anterior; Post = posterior.



La extirpacion de las fibras en “U” de la capsula extrema, que conectan la
corteza insular y el claustrum con el opérculo frontal, expone la terminacion anterior del
FFOI y del FU en el opérculo frontal. En la porcion antero-inferior de la capsula
extrema y externa, el FFOI y el FU tienen una orientacion posterior e inferior, después
atraviesan el istmo temporal. A este nivel, ambos fasciculos estan aplanados. ElI FU
atraviesa el tercio anterior del istmo temporal, en la region del limen insulae y unos
milimetros del surco limitante inferior de la insula (Figs. 27 y 29). El FFOI atraviesa los
dos tercios posteriores del istmo temporal, en la region entre el limite posterior del FU y
el cuerpo geniculado lateral (Figs. 27 y 29). En la parte lateral del istmo temporal, las
fibras del FU curvan en una direccidn anterior para conectarse con el polo temporal y la
porcion anterior de la circunvolucion temporal superior y media. A nivel de la porcion
lateral del istmo temporal las fibras del FFOI curvan en direccion posterior, por encima
del techo del asta temporal del ventriculo, con una ubicacidn superior y medial respecto
a las radiaciones opticas (Figs. 26, 27 y 28). Estos dos fasciculos son facilmente
diferenciables a nivel del istmo temporal, ya que las fibras de ambos fasciculos tienen
una orientacion diferente.

Una vez disecada la superficie superficial del FFOI y del FU, se separa los
fasciculos de las estructuras profundas. La diseccion comienza en la porcién antero-
inferior del I6bulo de la insula, después se continGa la diseccion hacia atras, separando
las fibras del FFOI y del FU del resto de componentes del istmo temporal (Figs. 26, 27
y 28). La diseccion de esta region evidencié que el FFOI y el FU atraviesan el istmo
temporal en el mismo plano anatomico, por lo que separan las estructuras que atraviesan
el istmo por encima y las que lo atraviesan por debajo. (i) Estructuras que pasan por
encima del plano del FFOI-FU: las radiaciones auditivas y las fibras claustro-

operculares e insulo-operculares de la capsula externa y extrema. (ii) Estructuras que



pasan por debajo del plano del FFOI-FU: las radiaciones Opticas, la comisura anterior y
el peddnculo talamico inferior (Figs. 26, 27 y 28). Las fibras méas dorsales y posteriores
del FFOI no atraviesan el istmo temporal, sino que discurren por debajo de la insula,
para llegar directamente al stratum sagitale en la cara lateral del atrio del ventriculo

lateral (Fig. 28).

5.2.5 Distancias medidas en el istmo temporal

Se midieron las siguientes distancias a nivel del istmo temporal, a nivel del surco
limitante inferior de la insula (Fig. 29 y Tabla 1): distancia antero-posterior entre el polo
temporal y el borde anterior del FFOI (Media: 34.2 mm, Rango: 26-38 mm), distancia
antero-posterior entre el limen insulae y el borde anterior del FFOI (Media: 10.9 mm,
Rango: 8-15 mm), distancia antero-posterior entre el limite anterior del asta temporal
del ventriculo y el borde anterior del FFOI (Media: 4.5 mm, Rango: 3-7 mm), distancia
antero-posterior entre el limen insulae y el limite anterior del asta temporal del
ventriculo (Media: 6.3 mm, Rango: 4-9 mm), distancia antero-posterior entre el polo
temporal y el limite anterior del asta temporal del ventriculo (Media: 29.5, Rango: 22-
35 mm), distancia supero-inferior entre la superficie inferior del FFOI y el techo del asta
temporal (Media: 4.4 mm, Rango: 2-6 mm), distancia supero-inferior entre la superficie
superior del FFOI y el surco limitante inferior de la insula (Media: 3.8 mm, Rango: 3-6
mm), y la distancia supero-inferior entre el surco limitante inferior de la insula y el
techo del asta temporal del ventriculo (Media: 8.2 mm, Rango: 6-12 mm). Esta Gltima

distancia es el grosor del istmo temporal.



Tabla 1. Distancias medidas a nivel del istmo temporal, a nivel del surco limitante inferior de la insula.

. Polo
FFOI- Limen-
FFOI- | pinta | FFOI- | Ppunta | temporal-| FFOl- g, g asta
Lado FolE asta Limen asta AN TEChC,) et SLI | temporal
Temporal temporal | (mm) | temporal asta ventriculo (mm) (mm)
(mm) (mm) (mm) temporal (mm)
(mm)
Izquierdo 36 7 15 8 29 4 3 7
Izquierdo 38 6 10 4 32 5 3 8
Izquierdo 32 4 8 4 28 5 4 9
Izquierdo 35 4 11 5 29 4 4 8
Izquierdo 38 5 13 9 34 6 6 12
Derecho 34 4 12 8 30 3 3 6
Derecho 35 4 10 6 31 2 4 6
Derecho 38 3 9 6 35 6 3 9
Derecho 30 4 9 5 26 6 5 11
Derecho 26 4 12 8 22 3 2 6
Media 34.2 4.5 10.9 6.3 29.5 4.4 3.8 8.2
Rango 26-38 3-7 8-15 4-9 22-35 2-6 3-6 6-12

FFOI = fasciculo fronto-occipital inferior inferior; SLI = surco limitante inferior de la insula; Limen =

limen insulae.




Figura 26. Diseccién del fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI) a nivel de la insula y del istmo

temporal de un hemisferio izquierdo. Se ha realizado un corte coronal del I6bulo temporal 8 mm por
detras del limen insulae, se ha abierto el asta temporal del ventriculo lateral (cabeza de flecha). A nivel de
la insula y del istmo temporal, se ha separado completamente el FFOI (flecha negra) del resto de las
estructuras del istmo temporal. Se han colocado pequefios trozos de papel azul entre el FFOI y las
estructuras profundas de la insula y del istmo temporal. El opérculo temporal, la porcién dorsal de la
insula, claustrum y la capsula extrema y externa se han separado del FFOI y se han levantado hacia
arriba. Las fibras claustro-operculares e insulo-operculares de la cépsula extrema y externa (flecha
discontinua superior) son fibras en U que conectan el claustrum y la corteza insular con el opérculo
temporal. Estas fibras atraviesan el istmo temporal por el estrecho espacio que existe entre la superficie
superior del FFOI y FU, y el surco limitante inferior de la insula. En el abordaje temporal transopercular a
los gliomas temporo-insulares en el hemisferio dominante, el FFOI constituye el limite funcional
profundo de la reseccion a nivel del istmo temporal. Por tanto, en el abordaje quirlrgico a la insula se
atraviesa el espacio entre la superficie superior del FFOI y el surco limitante inferior de la insula (flecha

curvada). En este abordaje, al preservarse a nivel del istmo temporal el FFOI se evita también lesionar las



radiaciones oOpticas, porque estas fibras atraviesan el istmo temporal por debajo del FFOI (flecha

discontinua inferior). L = lateral; M = medial; S = superior e | = inferior.

Figura 27. Diseccion del fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI) a nivel de la insula, istmo temporal y
I6bulo temporal de un hemisferio izquierdo. Se ha realizado un corte coronal del I6bulo temporal 8 mm
por detras del limen insulae, el fasciculo unciado (FU) ha sido extirpado. Se ha extirpado el opérculo
temporal anterior respecto a la circunvolucion de Heschl (flecha discontinua grande). La circunvolucion
de Heschl en el opérculo temporal se dirige a nivel posterior y medial hacia la parte posterior de la insula;
el punto méas anterior en el que la circunvolucion de Heschl intersecciona con el surco limitante inferior
de la insula corresponde con el limite posterior del istmo temporal (flecha discontinua pequefia). La
porcion dorsal de la corteza insular, claustrum y cdpsula externa y extrema (cabeza de flecha) se han
levantado hacia arriba, exponiendo la porcién insular y temporal del FFOI (flecha negra). Se han
colocado pequefios trozos de papel azul entre el FFOI y las estructuras profundas, para asi demostrar que
las fibras del FFOI se han separado completamente de las estructuras adyacentes. EI FFOI atraviesa los
dos tercios posteriores del istmo temporal, superficial y medial respecto a las radiaciones Opticas. A =

anterior; P = posterior; S = superior e | = inferior.



Figura 28. Diseccion del fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI) a nivel de la insula, istmo temporal y

I6bulo temporal de un hemisferio izquierdo. Se ha realizado un corte coronal del I6bulo temporal 8 mm
por detrés del limen insulae y se ha abierto la superficie lateral del asta temporal (cabeza de flecha). Se ha
extirpado el opérculo temporal anterior a la circunvolucion de Heschl. Las fibras méas dorsales y
posteriores del FFOI no atraviesan el istmo temporal, sino que pasan por debajo de la corteza insular para
llegar al stratum sagitale en la superficie lateral del atrio del ventriculo lateral (flecha negra discontinua).
Las fibras ventrales y anteriores del FFOI atraviesan los dos tercios anteriores del istmo temporal,
superficial y medial a las radiaciones Gpticas (flecha blanca). A = anterior; P = posterior; S = superior e |

= inferior.
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Figura 29. Diseccién del fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI) (punta de flecha negra) a nivel de la
insula, istmo temporal y l6bulo temporal de un hemisferio izquierdo. La flecha discontinua representa la
proyeccién superior de la punta del asta temporal a nivel del istmo temporal. Distancias medidas en el
istmo temporal, a nivel del surco limitante inferior de la insula: (a) distancia antero-posterior entre el polo
temporal y el borde anterior del FFOI. (b) Distancia antero-posterior entre el limen insulae y el borde
anterior del FFOI, el abordaje transilviano a las estructuras mesiales temporales se realiza a través de este
espacio, lo que dafia el fasciculo uncinado (FU) pero no el FFOI. (c) Distancia antero-posterior entre el
limite anterior del asta temporal del ventriculo lateral y el borde anterior del FFOI. Este espacio es muy
estrecho (4,5 mm de media), lo que nos explica porque en la amigdalohipocampectomia es necesario
extirpar una porcion de la amigdala para llegar al asta temporal del ventriculo. (d) Distancia antero-

posterior entre el limen insulae y el limite anterior del asta temporal del ventriculo.



5.3 Tercer articulo: Estudio anatémico del

fasciculo fronto-occipital inferior

Anatomic dissection of the inferior fronto-occipital fasciculus revisited in the lights
of brain stimulation data (Estudio anatomico del fasciculo fronto-occipital inferior
a la luz de nuevos datos sobre la funcién de este tracto)

Martino Juan, Brogna Christian, Gil Robles Santiago, Vergani Francesco, Duffau
Hugues.

Cortex. 2010 May;46(5):691-9.

Factor de impacto de la revista “Cortex” en 2010: 7,251

5.3.1 Resumen en castellano del tercer articulo

A pesar del gran namero de trabajos con estimulacion eléctrica intraoperatoria
que apoyan el papel del FFOI en el procesamiento semantico, se conoce muy poco la
anatomia de este tracto, especialmente las terminaciones corticales. En este trabajo se
diseco el FFOI en 14 hemisferios cerebrales utilizando la técnica de diseccion de fibras
con preservacion cortical. Se identificaron dos segmentos del FFOI: a) segmento
superficial y dorsal, que conecta el 16bulo frontal con el l6bulo parietal superior y la
porcion posterior de las circunvoluciones occipitales superior y media. b) Segmento
profundo y ventral, que conecta el I6bulo frontal con la porcion posterior de la
circunvolucion occipital inferior y la region temporal basal. Por tanto, los resultados de
este trabajo sustentan el papel del FFOI en el procesado semantico, ya que demuestran
conexiones de este fasciculo con dos regiones importantes para la funcion semantica: la

corteza occipital asociativa y la region temporal basal. Son necesarios nuevos estudios



anatémicos (con diseccion de fibras y con tractografia por DTI1) y funcionales (con
estimulacion eléctrica intraoperatoria y neuroimagen), para aclarar el papel de cada

segmento del FFOI en el procesado semantico.

5.3.2 Resumen en ingles del tercer articulo

Despite electrostimulation studies of the white matter pathways, supporting the
role of the inferior fronto-occipital fasciculus (IFOF) in semantic processing, little is
known about the precise anatomical course of this fascicle, especially regarding its
exact cortical terminations. Here, in the lights of these new functional data, we dissected
14 post-mortem human hemispheres using the Klingler fiber dissection technique, to
study the IFOF fibers and to identify their actual cortical terminations in the parietal,
occipital and temporal lobes. We identified two different components of the IFOF: (i) a
superficial and dorsal subcomponent, which connects the frontal lobe with the superior
parietal lobe and the posterior portion of the superior and middle occipital gyri, (ii) a
deep and ventral subcomponent, which connects the frontal lobe with the posterior
portion of the inferior occipital gyrus and the posterior temporo-basal area. Thus, our
results are in line with the hypothesis of the functional role of the IFOF in the semantic
system, by showing that it is mainly connected with two areas involved in semantics:
the occipital associative extrastriate cortex and the temporo-basal region. Further
combined anatomical (dissection and Diffusion Tensor Imaging) and functional
(intraoperative subcortical stimulation) studies are needed, to clarify the exact

participation of each IFOF subcomponent in semantic processing.



5.4.3 Separata del tercer articulo

(Ver anexo 9.4)

5.3.4 Porciones del fasciculo fronto-occipital inferior

Al igual que en la diseccion anterior, en este trabajo se comienza por aislar el
FFOI a nivel de la porcion inferior y anterior de la insula. La extirpacion de las fibras en
“U” que conectan la corteza insular con el opérculo frontal expone la terminacion
anterior del FFOI y del FU a nivel del opérculo frontal (Fig. 30). A nivel del istmo
temporal el FU atraviesa el tercio anterior de este istmo, mientras que el FFOI atraviesa
los dos tercios posteriores. En la parte lateral del istmo temporal, las fibras del FU
curvan en direccion anterior para dirigirse al I6bulo temporal anterior, mientras que el
FFOI curva hacia atras, para dirigirse hacia el 16bulo temporal posterior y occipital. En
la parte media del I6bulo temporal, el FFOI recorre el techo del asta temporal del
ventriculo, superior y lateral a las radiaciones épticas. A nivel del l6bulo temporal
posterior, se identificO un plano de diseccidon entre las fibras del FFOI (con una
orientacion antero-posterior) y las fibras del FA (mas superficiales y con una
orientacion supero-inferior). La diseccion cuidadosa de este plano expuso la superficie
lateral del FFOI a nivel del stratum sagitale, en la superficie lateral del atrio del
ventriculo (Fig. 30). Una vez que se ha expuesto completamente la superficie lateral del
FFOI, comienza la diseccion de la superficie profunda. Esta diseccion comienza en la
porcion ventral de la capsula externa, porque a este nivel es mas facil separar las fibras
del FFOI de las estructuras profundas (Fig. 30). La diseccidén evidencié que en la

porcion ventral de la capsula externa, el FFOI se divide en una porcion superficial y otra



profunda. Estos 2 componentes fueron identificados en los 14 hemisferios. La diseccién
permitio aislar estas dos porciones y analizar sus terminaciones corticales:

Porcion superficial y dorsal del FFOI (Figs. 31 y 32): a nivel de la porcién
ventral de la capsula externa tiene una orientacion inferior y posterior. Después curva en
direccidn superior, pasando por debajo de la corteza de la insula, finalmente se une al
stratum sagitale en la cara lateral del atrio del ventriculo para llegar al 16bulo parietal y
occipital.

Porcion profunda y ventral del FFOI (Fig. 33): a nivel de la porcién ventral de la
capsula externa tiene una orientacion inferior y posterior y esta situado entre la porcion
superficial del FFOI y el claustrum. Después atraviesa los dos tercios posteriores del
istmo temporal, por encima del techo del asta temporal, superficial a las radiaciones
Opticas. Finalmente, se dirige hacia atras por la superficie lateral del suelo del atrio y del
asta occipital del ventriculo, para terminar en el I6bulo occipital y en el I6bulo temporal
basal. En el techo del asta temporal el FFOI esta localizado medial respecto al FLI. En
la superficie lateral del atrio y asta occipital del ventriculo, es dificil separar las fibras
del FFOI de las radiaciones Gpticas, porque ambos fasciculos estan aplanados y muy
adheridos. Sin embargo, con una diseccion cuidadosa con un disector metalico de punta
fina es posible aislar las fibras del FFOI hasta su terminacion cortical en el l6bulo

parietal, temporal y occipital.



5.3.5 Conexiones corticales del fasciculo fronto-

occipital inferior

Conexiones corticales posteriores:

A nivel de los l6bulos parietal, occipital y temporal, las porciones superficial y

profunda del FFOI estan conectadas con diferentes regiones corticales.

Las fibras de la porcion superficial y dorsal se conectan con las siguientes

regiones del I6bulo parietal y occipital (Figs. 31y 32):

Lébulo parietal superior: son fibras dorsales del FFOI que recorren la porcion
superior del stratum sagitale, por la parte superior de la superficie lateral del
atrio, finalmente terminan en la superficie lateral del I6bulo parietal superior. Se
identificd esta conexion cortical del FFOI en 9 de 14 hemisferios (5 hemisferios
izquierdos y 4 hemisferios derechos).

Circunvolucion occipital superior y media: fibras del FFOI que recorren la
porcion media del stratum sagitale, por la parte superior de la cara lateral del
asta occipital del ventriculo lateral, terminando en la porcion posterior de la
circunvolucion occipital superior y media. Se pudieron diferenciar estas fibras
de las radiaciones Opticas porque estas Ultimas giraban alrededor del techo del
asta occipital del ventriculo para terminar en el labio superior de la fisura
calcarina (area visual primaria). Se identificé esta conexion cortical del FFOI en

todos los hemisferios.

Las fibras de la porcién ventral y profunda se conectan con las siguientes regiones

del l16bulo occipital y temporal (Fig. 34):

Circunvolucion occipital inferior: fibras del FFOI que recorren la parte inferior

del stratum sagitale, por la porcion inferior de la superficie lateral del asta



occipital del ventriculo. Finalmente, terminan en la porcién posterior de la
circunvolucion occipital inferior. Estas fibras se pudieron diferenciar de las
radiaciones dpticas porque estas Ultimas giraban alrededor del suelo del asta
occipital del ventriculo para terminar en el labio inferior del surco calcarino. Se
identifico esta conexion cortical del FFOI en todos los hemisferios.
e Region temporal posterior y basal: fibras ventrales del FFOI que se separan del
tracto principal para girar alrededor del borde inferior del atrio y asta occipital
del ventriculo. Finalmente terminan en la parte posterior de la circunvolucion
fusiforme, en el surco témporo-occipital y en la superficie basal de la
circunvolucion temporal inferior. Se identificé esta conexion del FFOI en 8 de
14 hemisferios (5 hemisferios izquierdos y 3 hemisferios derechos).
Conexiones corticales anteriores:

A nivel del opérculo frontal, las fibras del FFOI interseccionan con las fibras
terminales del FLS y del FU. Esto dificulta la diseccion de esta region. Por tanto, no fue
posible seguir las fibras del FFOI hasta su terminacion cortical exacta a nivel del I6bulo

frontal.



Figura 30 (A), (B) y (C). Diseccion de fibras con preservacion cortical del fasciculo fronto-occipital

inferior (FFOI) en un hemisferio derecho. Se utilizé un disector metalico de punta fina para separar las
fibras del FFOI de las radiaciones Gpticas. En esta diseccion se consiguié separar completamente las
fibras del FFOI de los tractos superficiales (el fasciculo longitudinal superior (FLS) que se ha desplazado
hacia arriba) y de los tractos profundos (las radiaciones épticas y el tapetum). Sin embargo, se preservo la
estructura de los tractos, lo que permiti6 analizar las relaciones tridimensionales entre ellos. (D) En este
hemisferio izquierdo, la insula y el FLS se han desplazado hacia arriba y el 16bulo temporal hacia abajo,
exponiendo el FFOI cuando atraviesa la insula y el istmo temporal. 1 = FFOI; 2 = radiaciones Opticas; 3 =

FLS; 4 = 16bulo temporal; 5 = I6bulo occipital; 6 = I6bulo frontal; Ant = anterior; Post = posterior.



Figura 31. (A) Diseccion de la porcién superficial y dorsal del fasciculo fronto-occipital inferior (FFOI)
en un hemisferio izquierdo. Se han colocado pequefios trozos de papel azul debajo del fasciculo, para asi
demostrar que se han separado las fibras del fasciculo de las estructuras adyacentes. A nivel de la porcién
ventral de la cépsula externa tiene una orientacion inferior y posterior. Después curva en direccion
superior, pasando por debajo de la corteza de la insula, finalmente se une al stratum sagitale en la cara
lateral del atrio del ventriculo para llegar al I6bulo parietal y occipital. (B) Ampliacién de la fotografia
anterior, donde se observan las terminaciones corticales de la porcién superficial y dorsal del FFOI. Se
conectan con la corteza del I6bulo parietal superior (flecha roja), y con la porcién posterior de la
circunvolucion occipital media y superior (flechas discontinuas rojas). A = anterior; P = posterior; S =

superior e | = inferior.



Figura 32. (A) Diseccion de fibras con preservacion cortical de la porcion superficial del fasciculo

fronto-occipital inferior (FFOI) en un hemisferio izquierdo. (B) Reconstruccion de tractografia por DTI
del FFOI y del fasciculo uncinado (FU) en un hemisferio izquierdo. 1 = FFOI; 2 = fibras del FFOI que se
conectan con el I6bulo parietal superior; 3= fibras del FFOI que se conectan con el I6bulo occipital y
temporal; 4 = fasciculo arcuato desplazado hacia arriba; 5 = claustrum; 6 = fasciculo uncinado; Ant =

anterior; Post = posterior.



Figura 33. Diseccion de la porcién ventral y profunda del fasciculo fronto-occipital inferior en un

hemisferio izquierdo. Las fibras de la porcién dorsal y superficial del FFOI y de la capsula externa se han
desplazado hacia arriba. Se han colocado pequefios trozos de papel azul entre las fibras del FFOI y las
estructuras mas profundas, para asi demostrar que se han separado completamente las fibras del fasciculo
del resto de estructuras adyacentes. Esta porcion del FFOI, a nivel de la porcién ventral de la capsula
externa, tiene una orientacion inferior y posterior y esta situado entre la porcion superficial del FFOI y el
claustrum. Después atraviesa los dos tercios posteriores del istmo temporal, por encima del techo del asta
temporal, superficial a las radiaciones 6pticas. Finalmente, se dirige hacia atras por la superficie lateral
del suelo del atrio y del asta occipital del ventriculo, para terminar en el 16bulo occipital y en el 16bulo

temporal basal. A = anterior; P = posterior; S = superior e | = inferior.



Figura 34. (A) Terminaciones corticales de la porcién ventral y profunda del fasciculo fronto-occipital
inferior (FFOI). La flecha roja sefiala la terminacion cortical de este fasciculo a nivel de la porcion
posterior de la circunvolucién occipital inferior. La flecha roja discontinua sefiala las fibras ventrales del
FFOI, que se separan del tracto principal para girar alrededor del borde inferior del atrio y asta occipital
del ventriculo, finalmente terminan en la parte posterior del l6bulo temporal. (B) Fotografia de la
superficie basal del l6bulo occipital y temporal, las esferas rojas sefialan la terminacion de la porcién
ventral y profunda del FFOI en la parte posterior de la circunvolucion fusiforme, en el surco témporo-
occipital y en la superficie basal de la circunvolucion temporal inferior. A = anterior; P = posterior; S =

superior; | = inferior; M = linea media y L = lateral.

5.4 Cuarto articulo: estudio anatdémico del

fasciculo longitudinal superior

Analysis of the subcomponents and cortical terminations of the perisylvian superior
longitudinal fasciculus: a fiber dissection and DT]I tractography study (Analisis de los
componentes y terminaciones corticales del fasciculo longitudinal superior: un
estudio de diseccion de fibras y de tractografia por DTI)
Martino Juan, De Witt Hamer Philip C., Berger Mitchel S., Lawton Michael T., Arnold
Christine M., Marco de Lucas Enrique and Duffau Hugues

Brain Structure and Function. In press.



Factor de impacto de la revista “Brain Structure and Function” en 2010: 4,982

5.4.1 Resumen en castellano del cuarto articulo

Objetivos. Numerosos estudios de tractografia por DTI han revisado recientemente la
anatomia del componente perisilviano del FLS. Sin embargo, las terminaciones
corticales de este fasciculo son poco conocidas. El objetivo de este trabajo es aislar los
diferentes componentes de este tracto con diseccion de fibras con preservacion cortical
y tractografia por DTI, y estudiar las terminaciones corticales.

Material y métodos. En este trabajo se disecaron 12 hemisferios cerebrales (6 derechos
y 6 izquierdos) utilizando la técnica de diseccion de fibras con preservacion cortical. Por
otro lado, se estudiaron 6 hemisferios mediante tractografia por DTI. Se aislaron los
diferentes componentes del FLS y se estudiaron las terminaciones corticales de este
fasciculo.

Resultados. Se identificaron tres segmentos del componente perisilviano del FLS: (i)
segmento horizontal, que conecta la circunvolucion supramarginal y la circunvolucion
temporal superior con la circunvolucion precentral, (ii) segmento vertical, que conecta
la parte posterior de la circunvolucion temporal media con la circunvolucion angular, y
(iii) el FA, que conecta la circunvolucion temporal media e inferior con la
circunvolucion precentral y la porcién posterior de la circunvolucion frontal media e
inferior.

Conclusiones. En este trabajo se han identificado tres porciones del componente
perisilviano del FLS. Por primera vez en la literatura se ha demostrado que cada una de
estas porciones esta conectada con diferentes regiones del l6bulo frontal, parietal y
temporal. Esta informacion es de gran importancia para entender la funcién de cada una

de estas conexiones.



5.4.2 Resumen en ingles del cuarto articulo

Objective. The anatomy of the perisylvian component of the superior longitudinal
fasciculus (SLF) has recently been reviewed by numerous diffusion tensor imaging
tractography (DTI) studies. However, little is known about the exact cortical
terminations of this tract. The aim of the present work is to isolate the different
subcomponents of this tract with fiber dissection and DTI tractography, and to identify
the exact cortical connections.

Material and methods. Twelve post-mortem human hemispheres (6 right and 6 left)
were dissected using the cortex-sparing fiber dissection. In addition, three healthy brains
were analyzed using DTI based tractography software. The different components of the
perisylvian SLF were isolated and the fibers were followed until the cortical
terminations.

Results. Three segments of the perisylvian SLF were identified: (i) horizontal segment,
connecting the supramarginal gyrus and superior temporal gyrus with the precentral
gyrus, (ii) vertical segment, connecting the posterior portion of the middle temporal
gyrus with the angular gyrus, and (iii) the arcuate fasciculus, that connects the middle
and inferior temporal gyri, with the precentral gyrus and posterior portion of the inferior
and middle frontal gyri.

Conclusions. In the present study three different components of the perisylvian SLF
were identified. For the first time, our dissections revealed that each component is
connected to a specific cortical area within the frontal, parietal and temporal lobes. By
accurately depicting not only the trajectory but also cortical connections of this bundle it

is possible to develop new insights into the putative functional role of this tract.



5.4.3 Separata del cuarto articulo

(Ver anexo 9.4)

5.4.4 Segmentos del fasciculo longitudinal superior

Este trabajo puso en evidencia que el FLS perisilviano se divide en 2 segmentos
(Fig. 35): (i) una conexién directa entre el I6bulo frontal y temporal que corresponde al
FA, y (ii) una via indirecta, que tiene un trayecto paralelo a la anterior, y que esta
compuesta por un segmento anterior 0 horizontal y un segmento posterior o vertical. En

las tabla 1 y 2 se presentan los fasciculos y terminaciones corticales halladas en cada

hemisferio.

Figura 35. Reconstruccién de tractografia por DT1 del componente perisilviano del fasciculo longitudinal

superior (FLS). 1 = segmento horizontal del FLS; 2 = segmento vertical del FLS; 3 = fasciculo arcuato.



Tabla 2. Conexiones corticales de los 3 segmentos del componente perisilviano del fasciculo longitudinal

superior y distancias medidas en el fasciculo arcuato obtenidas mediante diseccion de fibras con

preservacion cortical.

SEGMENTO _
0
N° | LADO HORIZONTAL SEGMENTO VERTCIAL FASCICULO ARCUATO
Conexion Conexion Conexion Conexion Conexion Conexion D1 D2 (mm)
posterior anterior inferior superior posterior anterior (mm)
SMG, STG ITG (POST), | PCG (VENT),
1 D (POST) PCG (VENT) NO NO MTG (MID) | IFG (POST) 16 27
PCG (VENT),
2 | SMG, STG | pcg (vENT) | MTG (PosT) AG ITG (POST). | "G (PosT), | 18 28
(POST) MTG (MID) | e (POST)
PCG (VENT),
3 D SMG, STG | peg (VENT) | MTG (POST) AG ITG (POST), | - (POST), 24 28
(POST) MTG (MID) | \\r (POST)
PCG (VENT),
4 | NO NO MTG (POST) AG, SMG, ITG (POST), | e (POST), 12 22
SPL MTG (MID) | vieG (POST)
PCG (VENT),
5 D SMG, STG | peg (VENT) NO NO ITG (POST), | - (POST), 20 32
(POST) MTG (MID) | \/\r (POST)
PCG (VENT),
6 | SMG, STG | peg (VENT) | MTG (POST) AG ITG (POST), | "o (POST), 18 32
(POST) MTG (MID) | \/\e (POST)
PCG (VENT),
7 D (i’\(ngT)SL% PCG (VENT) NO NO I&?.Cgp(?ﬂslg)) IFG (POST), 25 40
! MFG (POST)
SMG, STG ITG (POST),
8 | (POST) NP MTG (POST) AG MTG (MID) NP 22 32
SMG, STG ITG (POST),
9 D (POST) NP MTG (POST) AG MTG (MID) NP 20 30
SMG, STG PCG (VENT),
10 | (POST), AG PCG (VENT) NO NO ITG IFG (POST) 20 30
PCG (VENT),
1| o S'E/,';%SSTT)G PCG (VENT) | MTG (POST) AG ITG IFG (POST), | 19 32
MFG (POST)
SMG, STG ITG (POST),
12 | (POST) NP MTG (POST) AG MTG (POST) NP 20 35
T - -
ol o | SMG:100% AG:100% [ oo | PCG:75% '\1";%'; ';”;n‘:ﬁ
T I'-6 STG: 100% PCG: 100% | MTG: 100% SMG: 13% MTé' 830/0 IFG: 75% (12- (22-
A : AG: 18% SPL: 13% ] MFGi58% | 0 m) | 40mm)
L
AG = circunvolucion angular; ANT = anterior; IFG = circunvolucion frontal inferior; ITG =

circunvolucion temporal inferior; MFG =

circunvolucién frontal media; ; MED =

medial; MTG

circunvolucion temporal media; NP = no es posible identificar la terminacion cortical exacta; PCG

circunvolucion precentral; POST =

posterior; SMG =

circunvoluciéon supramarginal; STG

circunvolucion temporal superior; VENT = ventral. D1: distancia antero-posterior entre el punto mas

anterior en el que la circunvolucion de Heschl intersecciona el surco limitante de la insula, y el limite




posterior del fasciculo arcuato (FA). D2: distancia antero-posterior entre el punto mas posterior en el que

la circunvolucion de Heschl intersecciona el surco limitante inferior de la insula, y el limite posterior del

FA.

Tabla 3. Conexiones corticales de los 3 segmentos del componente perisilviano del fasciculo longitudinal

superior y distancias medidas en el fasciculo arcuato obtenidas mediante tractografia por DTI.

SEGMENTO -
0
N LADO HORIZONTAL SEGMENTO VERTICAL FASCICULO ARCUATO
Conexion Conexion Conexion Conexion Conexion Conexion D1
. . . . . . . D2 (mm)
posterior anterior inferior superior posterior anterior (mm)
PCG ITG (POST),
SMG, STG MTG (POST), PCG (VENT),
1 D (POST), AG (VENT), IFG | "\ (POST) AG MTG (POST) | \ie6 (POST) 12 23
(POST)
SMG, STG ITG (POST), | PCG (VENT),
2 I (POST) PCG (VENT) | ITG (POST) AG MTG (POST) | IFG (POST) 1 18
3 D SMG PCG (VENT) | MTG (POST) | AG, SMG NO NO
4 I SMG PCG (VENT) NO NO MTG (MID) | PCG (VENT) 18 29
5 D SMG, STG | pog (VENT) | MTG (POST) | SMG,AG | MTG (POST) | IFG (POST) 13 26
(POST), AG '
6 | SMG (VEIZ%;IFG MTG (POST), SMG MTG (PosT) | PEC (VENT), |45 17
’ STG (POST) IFG (POST)
(POST)
T . .
Media: | Media:
e 0, @ 0, - 0,
Ol b3 | SMG:100% | 5og 10096 | MTG:80% 1 AG.gooe | MTG: 100% | FSC 80% | 3mm | 23mm
r l:3 SUEE B0v0 IFG: 33% ICHECe SMG: 60% ITG: 40% AE B0 (11- (17-
A ’ AG: 33% : STG: 20% ’ ’ MFG: 20%
L 18mm) | 29mm)
AG = circunvolucion angular; ANT = anterior; IFG = circunvolucion frontal inferior; ITG =

circunvolucion temporal inferior; MFG =
circunvolucion temporal media; NP = no es posible identificar la terminacion cortical exacta; PCG

circunvolucion precentral; POST =

posterior; SMG =

circunvolucion frontal media; ; MED =

circunvolucion supramarginal; STG

medial; MTG

circunvolucion temporal superior; VENT = ventral. D1: distancia antero-posterior entre el punto mas

anterior en el que la circunvolucion de Heschl intersecciona el surco limitante de la insula, y el limite

posterior del fasciculo arcuato (FA). D2: distancia antero-posterior entre el punto mas posterior en el que

la circunvolucion de Heschl intersecciona el surco limitante inferior de la insula, y el limite posterior del

FA.




5.4.5 Porcidn horizontal del componente perisilviano

del fasciculo longitudinal superior

Esta conexion fue identificada en 11 de los 12 hemisferios (91.7%) disecados.
La diseccion de este tracto comienza en la porcion posterior de la circunvolucion
temporal superior, justamente detras de la circunvolucion de Heschl. A este nivel, las
fibras del FLS se separan con facilidad de las radiaciones auditivas que se originan en la
region auditiva primaria a nivel de la circunvolucion de Heschl (Rhoton 2002). Las
fibras de este tracto inicialmente se dirigen hacia arriba y hacia atras, después curvan
alrededor del extremo posterior de la fisura de Silvio y toman una direccion anterior,
después atraviesan la sustancia blanca del opérculo parietal y frontal, lateralmente al FA
(Figs. 35 y 36). El anélisis de la terminacion cortical posterior de este fasciculo reveld
que en 9 de 11 hemisferios (82%) estaba conectado con la circunvolucién supramarginal
y la porcién posterior de la circunvolucién temporal superior. A nivel del opérculo
frontal, en 8 de 11 hemisferios (73%) este fasciculo estaba conectado con la porcion
ventral de de la circunvolucion precentral (Figs. 36 y 43). En tres hemisferios el tracto
estaba conectado con el opérculo frontal, pero debido a la importante interseccion con
las fibras de otros fasciculos, no fue posible seguir las fibras hasta la terminacion
cortical exacta.

Se identifico esta conexion en todos los hemisferios estudiados mediante
tractografia por DTI. En todos los hemisferios este tracto estaba conectado
posteriormente con la circunvolucién supramarginal. En tres hemisferios (50%) estaba
también conectado con la parte posterior de la circunvolucion temporal superior. En dos
hemisferios (33%) estaba ademas conectado con la circunvolucién angular. A nivel del

opérculo frontal, en todos los hemisferios estudiados estaba conectado con la parte



ventral de la circunvolucion precentral (Figs. 37 y 43). En dos hemisferios (33%) estaba

ademas conectado con la parte posterior de la circunvolucion frontal inferior.

Figura 36. Diseccién de fibras con preservacion cortical de la porcién horizontal del componente
perisilviano del fasciculo longitudinal superior (FLS) en un hemisferio izquierdo. (A) Superficie lateral
del hemisferio una vez extirpada la piamadre, aracnoides, estructuras vasculares y la corteza del interior
de los surcos. En esta fotografia es importante remarcar que no se extirpd la corteza de la superficie de las
circunvoluciones para asi preservar las marcas anatémicas hasta el final de la diseccion. La
circunvolucion temporal superior y la circunvolucion supramarginal estan marcadas en color rojo; la
circunvolucion temporal media y la circunvolucién angular estan marcadas en color azul. Las esferas
rojas sefialan el surco central, las esferas amarillas el surco intraparietal, las esferas naranjas el surco
intermediario de Jensen, y las esferas verdes la circunvolucion de Heschl. La flecha blanca sefiala el
limite entre la circunvolucién temporal superior y la circunvolucion supramarginal, en el &ngulo entre el
ramo terminal ascendente de la fisura silviana y el ramo posterior de la fisura silviana. La diseccion
comenz6 en la parte posterior de la circunvolucion temporal superior, justo por detrds de la

circunvolucion de Heschl. A este nivel, las fibras de la porcién horizontal del FLS se pueden separar



facilmente de las radiaciones auditivas. Como se ve en la figura, este tracto se conecta por detras con la
circunvolucion supramarginal y con la porcidn posterior de la circunvolucion temporal superior. (B), (C)
y (D) Diseccion del componente horizontal del FLS, separandolo de los tractos adyacentes. Las fibras de
este tracto tienen una orientacion superior y posterior, después curvan alrededor del extremo posterior de
la fisura de Silvio, luego toman una orientacion anterior, y recorren la sustancia blanca del opérculo

parietal y frontal para acabar en la circunvolucién precentral.

g

Figura 37. (A) Diseccidon de fibras con preservacion cortical de la porcion horizontal del componente

perisilviano del fasciculo longitudinal superior (FLS) en un hemisferio derecho. Las esferas azules
marcan la fisura silviana, las esferas rojas marcan la parte superior del surco central, las esferas verdes la
parte inferior del surco central, y las esferas amarillas la porcion opercular de la circunvolucién frontal
inferior. En esta diseccion, el opérculo frontal y parietal (que engloba la porcion horizontal del FLS) se ha
desplazado hacia abajo, mientras que las fibras del fasciculo arcuato (FA) estan localizadas por encima.
La circunvolucién precentral se ha dividido en dos partes; la porcién horizontal del SLF esté conectada
con la porcion ventral de la circunvolucidn precentral, mientras que el FA esta conectado con la porcion

dorsal de la circunvolucién precentral y con la parte posterior de la circunvolucién frontal inferior. (B)



Ampliacion de la fotografia anterior. Se observa la terminacion de la porcién horizontal del FLS en la
circunvolucion precentral (sefialado con la flecha roja horizontal), y la terminacion del FA en la porcion
opercular de la circunvolucién frontal inferior (sefialada con la flecha roja vertical y las esferas amarillas).
C) Reconstruccidn de tractografia por DTI del segmento horizontal del FLF (1) y del FA (3) en un
hemisferio derecho. (D) Ampliacion de la fotografia anterior donde se observa la terminacion de la
porcién horizontal del FLS en la circunvolucion precentral, y la terminacion del FA en la circunvolucion
precentral y en la parte posterior de la circunvolucion frontal media. IFG = circunvolucion frontal
inferior; MFG = circunvolucion frontal media; PCG = circunvolucién precentral; POp = pars opercularis
de la circunvolucion frontal inferior; POr = pars orbitalis de la circunvolucion frontal inferior; PT = pars

triangularis de la circunvolucién frontal inferior.

5.4.6 Porcion vertical del componente perisilviano del

fasciculo longitudinal superior

Esta conexion fue identificada en 8 de los 12 hemisferios disecados (67%). La
diseccion comenzo en la porcion posterior de la circunvolucién temporal media. Las
fibras de este tracto tienen una orientacion vertical y estan localizadas lateralmente al
FA vy al atrio del ventriculo lateral (Figs. 38 y 39). En todos los hemisferios este tracto
estaba conectado inferiormente con la parte posterior de la circunvolucion temporal
media. Superiormente, estaba conectado con la circunvolucién angular en 7 de los 8
hemisferios (88%), y en un hemisferio estaba también conectado con la circunvolucion
supramarginal y con la porcién inferior del 16bulo parietal superior (Fig. 43).

Se identific esta conexion en 5 de los 6 hemisferios (83%) estudiados con
tractografia por DTI. En cuatro hemisferios (80%) estaba conectado inferiormente con
la parte posterior de la circunvolucion temporal media, en dos hemisferios (40%) con la
circunvolucion temporal inferior, y en un hemisferio (20%) con la circunvolucion

temporal superior. En 4 de 5 hemisferios (80%) estaba conectado superiormente con la



circunvolucion angular, y en tres hemisferios (60%) con la circunvolucion

supramarginal.

Figura 38. (A), (B) y (C) Diseccién de fibras con preservacion cortical de la porcién vertical del

componente perisilviano del fasciculo longitudinal superior (FLS) (2) en un hemisferio izquierdo. La
circunvolucion temporal superior y la circunvolucién supramarginal estan marcadas en color rojo; la
circunvolucion temporal media y la circunvolucién angular estan marcadas en color azul. Las esferas
rojas sefialan el surco central, las esferas amarillas el surco intraparietal, las esferas naranjas el surco
intermediario de Jensen, y las esferas verdes la circunvolucion de Heschl. Las esferas blancas sefialan la
terminacién cortical de la porcion vertical del FLS. Este tracto esta compuesto por fibras con direccion
vertical que estan localizadas lateralmente al fasciculo arcuato (FA) (3) y al atrio del ventriculo lateral.
Este fasciculo conecta la porcion posterior de la circunvolucién temporal media con la circunvolucion
angular. Se han colocado pequefios trozos de papel rojo entre la porcién vertical del FLS y el FA. La
porcion vertical del FLS se ha separado del FA. (D) Reconstruccion de tractografia de la porcidn

horizontal del FLS (1) y de la porcidn vertical del FLS (2). La porcion horizontal del FLS conecta la



circunvolucién precentral con la circunvolucion supramarginal. La porcion vertical del FLS conecta la

circunvolucion temporal media con la circunvolucion angular. AG = circunvolucion angular; PCG

circunvolucion precentral; SF = Fisura Silviana; SMG = circunvolucion supramarginal; STG

circunvolucién temporal superior. 1 = segmento horizontal del FLS; 2 = segmento vertical del FLS; 3

fasciculo arcuato.

Figura 39. Diseccion de fibras con preservacion cortical de la porcién vertical del componente

perisilviano del fasciculo longitudinal superior (FLS) (1) en un hemisferio derecho. Las esferas rojas
sefialan el surco central, las esferas amarillas el surco intraparietal, y las esferas verdes la fisura de Silvio.
La porcién vertical del FLS se ha separado del FA, las esferas azules marcan las terminaciones corticales
de la porcion vertical del FLS a nivel de la parte posterior de la circunvolucién temporal media y de la
circunvolucion angular. EI nimero 2 sefiala la circunvolucion temporal media. Ant = anterior; Post =

posterior.



5.4.7 Porcion temporo-frontal del componente
perisilviano del fasciculo longitudinal superior o

fasciculo arcuato

Esta conexion se identificd en todos los hemisferios. Este tracto se corresponde
con el FA clasico que es una conexion larga localizada medial respecto a las porciones
horizontal y vertical del FLS (Figs. 40, 41 y 42). Una vez se han disecado las dos
porciones superficiales del FLS se expone la superficie lateral del FA. Es importante
remarcar aqui que la técnica de diseccion con preservacion cortical permite aislar el FA
sin destruir los dos tractos superficiales (Figs. 40, 41 y 42). En la siguiente etapa de la
diseccion se separa la superficie profunda del FA de las estructuras profundas. Esta
diseccion comienza por cortar el tronco de la circunvolucién temporal inferior. Después,
se diseca el plano entre el FA (cuyas fibras tienen una orientacion supero-inferior), y las
fibras del stratum sagitale (fibras densamente empaquetadas localizadas en la cara
lateral del atrio del ventriculo y formadas por las radiaciones dpticas, el FFOI y el
tapetum), con una orientacion antero-posterior. Las fibras del FA curvan en el limite
posterior de la insula, después atraviesan la sustancia blanca del opérculo parietal y
frontal, lateral respecto a la via cortico-espinal, que tiene una direccion vertical (Fig.
42). Finalmente termina en la parte posterior del opérculo frontal.

En relacion con la terminacién cortical posterior del FA, se observo que en 9 de
los 12 hemisferios disecados (75%) estaba conectado con la circunvolucion temporal
inferior, y con la parte media de la circunvolucion temporal media (Figs. 37, 41 y 43).
En un hemisferio izquierdo, estaba también conectado con la porcién anterior y media
de la circunvolucién temporal media. En dos hemisferios (uno derecho y otro izquierdo)

estaba conectado solamente con la circunvolucion temporal inferior. A nivel del



opérculo frontal, en 9 de 12 hemisferios (75%), estaba conectado con la porcion ventral
de la circunvolucion precentral (Figs. 37 y 43). En 8 de 12 hemisferios (67%), estaba
también conectado con la porcion posterior de la circunvolucién frontal media e inferior
(Figs. 37 y 43). En tres hemisferios se observaron conexiones con el opérculo frontal,
pero debido a la gran interseccion con las fibras de otros fasciculos no fue posible seguir
las conexiones hasta las terminaciones corticales exactas.

Se identifico esta conexion en 5 de los 6 hemisferios (83%) estudiados mediante
tractografia por DTI. En todos los hemisferios estudiados este tracto estaba conectado
posteriormente con la circunvolucion temporal media, y en dos hemisferios (40%)
estaba ademas conectado con la circunvolucion temporal inferior. A nivel del opérculo
frontal, en cuatro hemisferios (80%) estaba conectado con la parte ventral de la
circunvolucion precentral (Figs. 37 y 43), en tres hemisferios (60%) con la parte
posterior de la circunvolucion frontal inferior, y en un hemisferio (20%) con la parte
posterior de la circunvolucion frontal media (Fig. 37).

Se midieron dos distancias en el FA (Fig. 42 y tablas 2 y 3). Las dos distancias
fueron medidas en una linea que pasa por el surco limitante inferior de la insula. La
primera distancia fue medida entre el punto méas anterior en el que la circunvolucion de
Heschl intersecciona el surco limitante inferior de la insula, y el limite posterior del FA
(Diseccidn de fibras: media: 19 mm, rango: 12-25 mm; Tractografia por DTI: media: 13
mm, rango: 11-18 mm). La segunda distancia fue medida entre el punto mas posterior
en el que la circunvolucion de Heschl intersecciona el surco limitante inferior de la
insula (este punto anatomico corresponde con el punto mas caudal de la insula, en la
union entre el surco limitante inferior y superior de la insula), y el limite posterior del
FA (Diseccién de fibras: media: 30 mm, rango: 22-40 mm; Tractografia por DTI:

media: 23 mm, rango: 17-29 mm). Se compararon las dos distancias entre el lado



derecho y el izquierdo, las diferencias observadas fueron estadisticamente no
significativas (p>0.05). La proyeccion del limite posterior del FA en la superficie de
convexidad del hemisferio se localizé en la parte mas posterior de la circunvolucion
angular.

Se compard la identificacion de cada componente del FLS y cada terminacion
cortical entre el lado derecho e izquierdo. Ninguna de las diferencias observadas fue

estadisticamente significativa (p>0,05).

Figura 40 (A), (B), (C) y (D). Diseccion de fibras con preservacién cortical del fasciculo arcuato (FA) en

un hemisferio derecho. La diseccién empieza por cortar los troncos de la circunvoluciéon media e inferior,
después se disecan los planos entre las fibras del FA. En esta figura se observa como la técnica de
diseccién con preservacion cortical permite aislar el FA sin destruir los tractos superficiales. 1 = FA; 2 =

I6bulo temporal; 3 = I6bulo frontal; Ant = anterior; Post = posterior.



Figura 41. Diseccion de fibras con preservacion cortical de la porcién temporo-frontal del componente

perisilviano del fasciculo longitudinal superior (FLS) o fasciculo arcuato (FA) en un hemisferio
izquierdo. La circunvolucion temporal superior y la circunvolucion supramarginal estdn marcadas en
color rojo; la circunvolucién temporal media y la circunvolucién angular estan marcadas en color azul.
Las esferas rojas sefialan el surco central, las esferas amarillas el surco intraparietal, las esferas naranjas el
surco intermediario de Jensen, y las esferas verdes la circunvolucion de Heschl. (A) La porcién vertical
del FLS se ha disecado y separado para exponer el FA. Como se observa en la figura, la diseccion de
fibras con preservacién cortical permiti6é aislar el FA sin destruir los componentes superficiales del
fasciculo. (B) En esta diseccion se han colocado pequefios trozos de papel rojo entre el FA 'y las fibras del
stratum sagitale (fibras densamente empaquetadas localizadas en la cara lateral del atrio del ventriculo y
formadas por las radiaciones épticas, el fasciculo fronto-occiptial inferior y el tapetum). Como se observa
en la imagen, el FA est& conectado posteriormente con la circunvolucion temporal inferior (sefialada con
esferas amarillas), y con la porcion media de la circunvolucidn temporal media (marcada en azul). (C)
Reconstruccion de tractografia por DTI del FA. 1 = porcién horizontal del FLS; 2 = porcién vertical del

FLS; 3 = fasciculo arcuato.



Figura 42. Diseccién de fibras con preservacion cortical (A) y tractografia por DTI (B) de la porcién

temporo-frontal del componente perisilviano del fasciculo longitudinal superior (FLS) o fasciculo arcuato
(FA). (A) y (B) Se midieron dos distancias en una linea que pasa por el surco limitante inferior de la
insula: distancia-a, medida entre el punto méas posterior en el que la circunvolucion de Heschl (sefialada
con una flecha roja vertical) intersecciona el surco limitante inferior de la insula (este punto anatémico
corresponde con el punto mas caudal de la insula, en la unién entre el surco limitante inferior y superior
de la insula), y el limite posterior del FA. Distancia-b, medida entre el punto méas anterior en el que la
circunvolucion de Heschl intersecciona el surco limitante inferior de la insula, y el limite posterior del
FA. (C) Las fibras del FA curvan en el limite posterior de la insula, después atraviesan la sustancia blanca
del opérculo parietal y frontal, lateral respecto a la via cértico-espinal, que tiene una direccion vertical

(sefialada con una flecha roja horizontal). La circunvolucion precentral esta sefialada con esferas rojas.
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horizontal del FLS, que conecta la circunvolucién supramarginal y la circunvolucion temporal superior
con la circunvolucién precentral. Las areas corticales sefialadas en verde representan las conexiones
corticales de la porcion vertical del FLS, que conecta la circunvolucion temporal media con la
circunvolucion angular. Las areas corticales sefialadas en rojo representan las conexiones corticales del
FA, que conecta la parte media y posterior de la circunvolucion temporal media e inferior, con la
circunvolucion precentral y la parte posterior de la circunvolucién frontal media e inferior. En las figuras
se representan los porcentajes de los tractos con conexiones en cada region cortical en los 18 hemisferios.
AG = circunvolucién angular; IFG = circunvolucion frontal inferior; ITG = circunvolucion temporal
inferior; MFG = circunvolucion frontal media; PCG = circunvolucion precentral; SF = Fisura Silviana;
SMG = circunvolucion supramarginal; SPL = lébulo parietal superior; STG = circunvolucion temporal

superior.



6. Discusion



6.1 Diseccion de fibras con preservacion

cortical

Las técnicas de estudio de la anatomia subcortical de que disponemos en la
actualidad, no nos permiten analizar con precisién las terminaciones corticales y
relaciones tridimensionales de los fasciculos en humanos. En este sentido, la revision
detallada de la literatura reciente revela importantes controversias respecto a la
definicidn, trayecto y terminaciones corticales de la mayoria de tractos asociativos
(Catani et al. 2005; Fernandez-Miranda et al. 2008a; Lawes et al. 2008; Gharabaghi et
al. 2009; Makris et al. 2005; Rilling et al. 2008; Bernal and Ardila 2009; Barrick et al.
2007; Henry et al. 2004; Ture et al. 1997; Ture et al. 1999; Ture et al. 2000; Catani and
Thiebaut de 2008; Thiebaut de et al. 2011).

En este trabajo hemos descrito la técnica de diseccion de fibras con preservacion
cortical, que supera las limitaciones inherentes a la diseccion de fibras clasica, ya que al
preservar la corteza permite estudiar las relaciones tridimensionales de los fasciculos y
analizar las conexiones corticales. Esta nueva técnica de diseccion cerebral nos brinda
una oportunidad Unica para estudiar la anatomia subcortical cerebral en humanos, ya
que permite estudiar de forma directa la anatomia de las conexiones cerebrales.

En la figura 44 se comparan las técnicas de diseccién clasica con la técnica de
diseccidn de fibras con preservacion cortical. En la figura 44A, obtenida del trabajo de
Rhoton y cols. (Rhoton 2002), se presenta una diseccion clasica del FLS. En esta
diseccidn se ha extirpado completamente la corteza de la insula y los opérculos frontal,
parietal y temporal, para asi exponer las fibras del FLS. Esta extensa extirpacion de
tejido cerebral elimina importantes marcas anatémicas, lo que imposibilita estudiar las

relaciones tridimensionales del fasciculo y las terminaciones corticales. En la figura 44B



se presenta la misma diseccion realizada con diseccion de fibras con preservacion
cortical. En esta diseccion se ha preservado completamente la estructura cortical y los
tractos superficiales, por tanto, podemos analizar con detalle las relaciones anatomicas
del FLS con los tractos adyacentes y las terminaciones corticales.

En este trabajo se analiza mediante la técnica de diseccion de fibras con
preservacion cortical el trayecto, relaciones tridimensionales y terminaciones corticales

de los principales fasciculos asociativos del cerebro: FLS, FLI, FFOIl y FU.

Figura 44. (A) Diseccion de fibras clasica del fasciculo longitudinal superior (FLS). En esta diseccion se
han extirpado los opérculos y la corteza insular, lo que imposibilita estudiar las relaciones
tridimensionales y las conexiones corticales del fasciculo. Esta figura ha sido obtenida de (Rhoton 2002).
(B) Diseccidn de fibras con preservacion cortical del FLS. Al contrario que en la diseccion anterior, se ha
preservado la estructura cortical y los tractos superficiales, lo que permite analizar con detalle las

relaciones entre los fasciculos y las terminaciones corticales.



6.2 Estudio anatomico del istmo temporal

6.2.1 Consideraciones anatomicas

El istmo temporal es un complejo y compacto puente de sustancia blanca y gris,
que une el I6bulo temporal con la insula, los ganglios basales y el diencéfalo (Wang et
al. 2008; Campero et al. 2006; Peuskens et al. 2004; Kier et al. 2004b). Las lesiones del
istmo temporal se han asociado con multitud de patologias: epilepsia del I6bulo
temporal, amnesia, trastornos del aprendizaje, afasia y enfermedad de Alzheimer (Kier
et al. 2004b; Horel 1978; Horel and Misantone 1974). Los gliomas tienen tendencia a
extenderse por los tractos de sustancia blanca (Giese et al. 2003; Yoshida et al. 2002;
Belien et al. 1999; Yasargil 1994; Duffau et al. 2004; Mandonnet et al. 2006), en este
sentido, multitud de publicaciones consideran que el istmo temporal es una importante
via de extension de los gliomas desde el I6bulo temporal hacia la insula, y desde la
insula hacia el I6bulo temporal (Kier et al. 2004b; Hentschel and Lang 2005).

El limite anterior del istmo temporal es la amigdala y el limite posterior es el
cuerpo genicualdo lateral (Duvernoy 1999; Duvernoy 1995; Kier et al. 2004b; Taoka et
al. 2006). Desde una perspectiva a nivel del surco limitante inferior de la insula, se
definen los siguientes limites anatomicos del istmo temporal: el limite anterior
corresponde con el limen insulae, y el limite posterior es el punto mas anterior en el que
la circunvolucion de Heschl intersecta el surco limitante inferior de la insula (este punto
anatomico corresponde con el cuerpo geniculado lateral) (Fig. 25) (Wang et al. 2008).
El limite superior del istmo temporal es el surco limitante inferior de la insula, el limite
inferior es el techo del asta temporal del ventriculo lateral (Ebeling and von 1992; Kier
et al. 2004b; Campero et al. 2006; Wang et al. 2008). El istmo temporal estd compuesto

por los siguientes tractos de sustancia blanca: las fibras claustro-operculares e insulo-



operculares de la capsula externa y extrema, radiaciones auditivas, FFOI, FU,
radiaciones Opticas, comisura anterior y pedunculo talamico inferior (Kier et al. 2004b;
Peuskens et al. 2004; Taoka et al. 2006; Wang et al. 2008; Ebeling and von 1992).
Normalmente, no se considera que la amigdala forme parte del istmo temporal. Sin
embargo, diferentes estudios de diseccién en humanos han evidenciado que la amigdala
se fusiona hacia arriba con el claustrum y el globus pallidus, sin que exista una clara
demarcacion entre estas estructuras (Rhoton 2002; Campero et al. 2006). Basado en
estas observaciones, en nuestra opinion, la amigdala se puede considerar parte del istmo
temporal, al constituir un puente de sustancia gris que pasa desde la region uncal hasta
la region de los ganglios basales.

Un componente muy importante del istmo temporal es el FFOI. Este tracto
conecta directamente el l6bulo frontal (region orbito-frontal y prefrontal) con el 16bulo
occipital, parietal y temporal (Nieuwenhuys et al. 1988; Crosby et al. 1962; Fernandez-
Miranda et al. 2008a; Catani and Thiebaut de 2008; Martino et al. 2010a). Las funciones
de este fasciculo son mal conocidas, se ha implicado en la lectura, atencion,
procesamiento visual y lenguaje (Duffau et al. 2005a; Duffau et al. 2008a; Epelbaum et
al. 2008a; Fox et al. 2008b; Doricchi et al. 2008b; Rudrauf et al. 2008; Catani and
Mesulam 2008b). Estudios de estimulacion eléctrica intraoperatoria han demostrado que
la estimulacion de este fasciculo induce parafasias semanticas (errores en el significado
de la palabra), con elevada reproducibilidad (Duffau et al. 2005a; Duffau et al. 2008a).
En base a estas observaciones, se ha sugerido que el FFOI podria tener un papel
importante en las redes subcorticales de procesado semantico (Duffau et al. 2005a;
Duffau 2008; Duffau et al. 2008a). A pesar del importante papel de este fasciculo en el
lenguaje y que este tracto representa una elevada proporcion del volumen del istmo

temporal, el namero de publicaciones que analizan la anatomia de este fasciculo en el



istmo temporal es escaso, y ademas existe importante controversia respecto a su
localizacion exacta y trayecto dentro del istmo (Peuskens et al. 2004; Kier et al. 2004b;
Wang et al. 2008).

En relacion con la localizacién antero-posterior del FFOI en el istmo temporal,
algunos autores consideran que pasa por la parte anterior del istmo temporal (Peuskens
et al. 2004), otros, por la parte posterior (Kier et al. 2004b), mientras que otros
consideran que atraviesa toda la longitud del mismo (Wang et al. 2008). En nuestro
trabajo, evidenciamos que el FU atraviesa el tercio anterior del istmo temporal, por la
region del limen insulae y unos pocos milimetros del surco limitante inferior de la
insula. Por el contrario, el FFOI se separa del limen insuale cuando atraviesa el istmo
temporal, de este modo se encontré una distancia media de 10,9 mm entre el borde
anterior del FFOI y el limen insulae (Fig. 29). En la parte lateral del istmo temporal, las
fibras del FFOI curvan en direccion posterior, por tanto, atraviesan los dos tercios
posteriores del istmo temporal (Figs. 27, 28 y 29).

La lesion de las radiaciones dpticas en el istmo temporal produce un defecto en
el campo visual, que si es extenso puede deteriorar de forma importante la calidad de
vida de los pacientes. Por este motivo, las relaciones tridimensionales de las radiaciones
Opticas en el istmo temporal han sido analizadas en detalle en multitud de articulos.
Publicaciones recientes han evidenciado que las radiaciones dpticas cubren la superficie
lateral y superior del asta temporal del ventriculo, que estan localizadas inferior y
lateralmente al FFOI, y que el asa de Meyer llega hasta el limite anterior del asta
temporal del ventriculo (Peuskens et al. 2004; Rubino et al. 2005; Peltier et al. 2006;
Kier et al. 2004b; Sincoff et al. 2004). Sin embargo, las relaciones anatomicas de otros
componentes importantes del istmo temporal han sido menos estudiadas, a pesar de que

también pueden inducir graves secuelas neurolégicas si son dafiadas.



En el presente estudio, se evidencié que las radiaciones auditivas y las fibras
claustro-operculares e insulo-operculares de la capsula externa y extrema, atraviesan el
istmo temporal por encima del FFOI, mientras que las radiaciones Opticas pasan por
debajo (Figs. 26, 27 y 28). Las radiaciones auditivas se originan en el cuerpo
geniculado medial, desde ahi se dirigen en direccion anterior y lateral, pasando por el
brazo posterior de la capsula interna y el istmo temporal. Finalmente, terminan en el
area auditiva primaria, a nivel de la circunvolucion de Heschl y sobre las areas
adyacentes de la circunvolucién temporal superior (Fig. 27) (Rhoton 2002). La
diseccion de la porcion posterior del istmo temporal evidencio que el FFOI separa el
origen de las radiaciones dpticas y auditivas, a nivel de los cuerpos geniculados medial
y lateral. El segmento inicial de las radiaciones auditivas, que provienen del cuerpo
geniculado medial, pasan por encima del FFOI a nivel del istmo temporal, mientras que
el segmento inicial de las radiaciones dpticas, que provienen del cuerpo geniculado
lateral, pasan por debajo. Las fibras claustro-operculares e insulo-operculares de la
capsula externa y extrema son fibras en U que conectan el claustrumy la corteza insular
con el opérculo temporal, atravesando el istmo temporal (Hentschel and Lang 2005;
Fernandez-Miranda et al. 2008b). Nuestro estudio demuestra que estas fibras atraviesan
el istmo temporal por el estrecho espacio entre la superficie superior del FFOI y el surco
limitante inferior de la insula (Fig. 26).

Estos hallazgos anatomicos son esenciales para entender dos abordajes
quirurgicos que atraviesan el istmo temporal en el hemisferio dominante: el abordaje
transilviano a las estructuras mesiales temporales, y el abordaje temporal transopercular

a los gliomas temporo-insulares.



6.2.2 Abordaje transilviano a las estructuras mesiales

temporales en el hemisferio izquierdo

Se han descrito diferentes abordajes a lesiones localizadas en estructuras
mesiales temporales. La lobectomia temporal clésica consiste en la extirpacion de 3 a 5
cm del I6bulo temporal anterior para asi acceder al asta temporal y a las estructuras
mesiales temporales (Falconer et al. 1955). Sin embargo, en este abordaje, la neo-
corteza temporal es cortada y ademas se puede lesionar la porcion anterior del FLI y del
asa de Meyer de las radiaciones Opticas. Por este motivo, se han desarrollado otros
abordajes a esta region menos invasivos y mas selectivos. En el abordaje transilviano
descrito por Yasargil (Yasargil et al. 1985; Yasargil et al. 1993), se abre la cisterna
silviana para acceder al surco limitante inferior de la insula, después se secciona la
porcion anterior del istmo temporal, lateralmente a la vena insular inferior. Esta incision
secciona la porcion anterior del FU, llegando asi a la porcion superior de la amigdala.
Por detrds de la amigdala se accede al asta temporal y al hipocampo. Uno de los
mayores riesgos durante este abordaje es la lesion de las radiaciones dpticas cuando
atraviesan el istmo temporal, lo que conduciria a un defecto en el campo visual. Por este
motivo, varias publicaciones han estudiado marcas anatomicas que ayudan a evitar la
lesion de la via visual en este tipo de abordajes (Choi et al. 2006; Rubino et al. 2005;
Coppens et al. 2005; Campero et al. 2006). En un estudio reciente de diseccion de fibras
(Choi et al. 2006), se evidencié que en el abordaje transilviano a estructuras mesiales
temporales, una incisién a nivel del limen insulae o en los 5 mm adyacentes del surco
limitante inferior, tenia menor riesgo de dafiar las radiaciones dpticas que las incisiones

mas posteriores.



Sin embargo, en el abordaje transilviano a las estructuras mesiales temporales en
el hemisferio dominante, hay que considerar, ademas del riesgo de producir un defecto
en el campo visual, el riesgo de producir una disfuncién permanente en el lenguaje,
debido a una lesion del FFOI (Duffau et al. 2005a; Duffau et al. 2008a; Duffau et al.
2008c; Duffau 2008; Duffau et al. 2008a). En nuestro estudio se ha demostrado que el
FFOI atraviesa los dos tercios posteriores del istmo temporal. Por tanto, se ha
identificado una regién segura a nivel del tercio anterior del istmo temporal, a través de
la cual se puede acceder a las estructuras mesiales temporales con bajo riesgo de dafiar
el FFOI. Evidentemente, en nuestro estudio se detectaron diferencias interindividuales
en el tamafio de este espacio entre el limen insulae y el borde anterior del FFOI, pero en
ninguno de los casos estudiados esta distancia fue inferior a 8 mm (Fig. 29). Esta region
anterior del istmo temporal esta ocupada por el FU, que es cortado en este abordaje. En
caso de que se necesite una exposicion mas amplia, se puede extender la incision de
forma lateral, porque a nivel de la parte lateral del istmo temporal el FFOI gira en
direccion posterior, lo que aumenta el espacio entre el FFOI y el limen insulae (Figs. 25,
27, 28 y 29). Sin embargo, esta maniobra aumenta el riesgo de dafar las radiaciones
Opticas porque el limite medial del asa de Meyer esta localizado en la parte lateral del
istmo temporal anterior.

Otro hallazgo interesante de nuestro estudio fue que, en todos los hemisferios
disecados, la punta del asta temporal estaba localizada entre el limen insulae y el borde
anterior del FFOI (Fig. 29). De lo anterior se deduce que el espacio entre el borde
anterior del FFOI vy la punta del asta temporal es muy estrecho (de media 4,5 mm), lo
que explica por qué durante la amigdalohipocampectomia, es necesario extirpar una

porcion de la amigdala para acceder al asta temporal.



6.2.3 Abordaje temporal transopercular a los gliomas

temporo-insulares en el hemisferio dominante

La extirpacion quirurgica de los gliomas insulares entrafia importante dificultad,
por lo que se han descrito diferentes abordajes, existiendo importante controversia entre
los defensores de cada una de las técnicas. Algunos autores abogan por utilizar siempre
el abordaje transilviano (aquel que accede a la insula a través de la cisterna silviana),
incluso en los tumores insulo-operculares (Vanaclocha et al. 1997; Yasargil and Reeves
1992), otros solo utilizan este abordaje en los tumores insulares puros (Lang et al. 2001;
Neuloh et al. 2007; Zentner et al. 1996), mientras que otros utilizan el abordaje
transopercular (aquel que accede a la insula tras extirpar el opérculo) en todos los
tumores insulares (Duffau et al. 2006; Duffau 2009). El grupo de Duffau ha publicado
recientemente una serie de 51 pacientes consecutivos operados de gliomas de bajo grado
en la region insular (Duffau 2009). En esta serie se utilizé el abordaje frontal y/o
temporal transopercular para los tumores insulo-operculares. En la primera etapa del
abordaje transopercular, se aplica la estimulacion eléctrica intraoperatoria al opérculo
frontal y/o temporal, para asi distinguir entre las regiones esenciales para la funcion
(que producen disfuncion neuroldgica transitoria durante la estimulacion, y que por
tanto deben ser preservadas), y no esenciales para la funcion (que no producen
disfuncién neuroldgica transitoria durante la estimulacion, y que por tanto pueden ser
extirpadas sin consecuencias). Esto permite realizar una reseccion subpial selectiva del
opérculo, lo que permite no solo extirpar el tumor, sino también mejorar la exposicidén
de la insula. Después se accede al componente insular del tumor, pasando por la base
del surco limitante de la insula. Se utiliza la diseccion subpial para extirpar la porcion

del tumor que esta localizada por debajo del surco limitante de la insula. Esta etapa es



fundamental en el abordaje, porque crea un corredor entre el opérculo y la region
insular. En la Gltima etapa del abordaje, se extirpa por via subpial el componente insular
del tumor. Durante la reseccién de la insula se utiliza la estimulacion subcortical para
identificar y preservar la via piramidal, y los tractos del lenguaje.

En el caso particular de los gliomas temporo-insulares, el istmo temporal esta
infiltrado y expandido, debido a que es la ruta anatémica que atraviesa el tumor para
pasar desde la regién insular al I6bulo temporal (Kier et al. 2004b). En el abordaje
transopercular a los gliomas temporo-insulares se debe atravesar el istmo temporal para
acceder al componente insular del tumor. En el hemisferio dominante, este abordaje
encuentra dos estructuras funcionales esenciales en el istmo temporal: el FFOI y las
radiaciones oOpticas. Por tanto, en este caso concreto se plantea la siguiente pregunta:
una vez que se ha extirpado el opérculo temporal, ¢cual es la ruta quirtrgica por el
interior del istmo temporal que permite la extirpacion del componente insular del
glioma, sin dafiar estas dos estructuras funcionales? Para responder a esta pregunta se
requiere un conocimiento preciso de la organizacion tridimensional de los tractos que
componen el istmo temporal. En nuestro trabajo de diseccion, se evidencié que el FFOI
conforma un importante limite anatémico dentro del istmo temporal ya que separa las
estructuras que pasan por encima (las radiaciones auditivas y las fibras claustro-
operculares e insulo-operculares de la capsula externa y extrema), de las radiaciones
Opticas que pasan por debajo (Figs. 26, 27 y 28). El abordaje quirargico desde el
opérculo temporal a la insula debe preservar este limite funcional del FFOI. Por tanto,
debe atravesar el espacio entre la superficie superior del FFOI y el surco limitante
inferior de la insula. Estos resultados anatomicos apoyan estudios previos de
estimulacion eléctrica intraoperatoria, donde se identifica el FFOI como el limite

profundo en la reseccién del istmo temporal, en el abordaje temporal transopercular a la



insula (Duffau et al. 2005a; Duffau et al. 2008a; Duffau et al. 2008c; Duffau 2008;
Duffau et al. 2008a). Este espacio, superficial al FFOI, es atravesado por las fibras en
“U” que conectan la corteza insular y el claustrum con el opérculo temporal. La
diseccion anatomica de esta regién demostrd que este espacio es muy estrecho (3,8 mm
de media, y 3 a 6 mm de rango) (Fig. 26). Sin embargo, en los gliomas temporo-
insulares, el istmo temporal estd engrosado por la infiltracion tumoral (Kier et al.
2004b), y el espacio entre el FFOI y el surco limitante inferior estd aumentado. Por
tanto, la extirpacion de las conexiones insulo-operculares y claustro-operculares abre
una amplia via quirdrgica entre el FFOI y el surco limitante inferior de la insula, lo que
da acceso al componente insular del tumor. Al preservarse las fibras del FFOI en el
istmo temporal también se evita dafar las radiaciones dpticas porque estan localizadas
por debajo de este limite (Fig. 26). Las radiaciones auditivas terminan en la parte
posterior de la circunvolucién temporal superior (a nivel de la circunvolucion de
Heschl). La estimulacion eléctrica de esta region produce con frecuencia trastornos del
lenguaje (Ojemann 1993; Ojemann 1979; Gatignol et al. 2004). Por este motivo, la
reseccion opercular es normalmente anterior a esta region, y no se lesionan estas fibras

en el abordaje temporal transopercular a la insula.

6.3 Estudio anatomico del fasciculo fronto-

occipital inferior

Durante la ultima década, un niamero elevado de publicaciones cientificas han
tratado de elucidar la organizacién cortical del sistema semantico (McCandliss et al.
2003; Cohen and Dehaene 2004; Chao et al. 1999; Dehaene et al. 2002; Epstein et al.

1999; Hasson et al. 2002; Haxby et al. 1999; Price 2000; Vihla et al. 2006; Amedi et al.



2004). Sin embargo, se ha prestado menos atencién en la literatura a la conectividad
anatomo-funcional que subyace al procesamiento semantico (Scott et al. 2000; Brugge
et al. 2003). El grupo de Duffau ha demostrado que la estimulacién eléctrica
intraoperatoria del FFOI induce parafasias semanticas (errores en el significado de la
palabra), con una elevada reproducibilidad, independientemente de la parte de este
fasciculo que sea estimulada (Duffau et al. 2005a; Duffau et al. 2008a). De este modo,
se puede identificar mediante estimulacion subcortical la porcién anterior del FFOI, en
el l6bulo frontal izquierdo, justo por encima y delante de la regién de Broca. De la
misma manera, en la insula izquierda, se puede identificar la porcion media del FFOI, al
inducir parafasias semanticas al estimular la porcion ventral y anterior de la capsula
externa y extrema. Finalmente, en el I6bulo temporal izquierdo, se puede identificar la
porcion posterior del FFOI, al inducir parafasias semanticas al estimular el techo del
asta temporal del ventriculo. Con base en estas observaciones, el grupo de Duffau ha
sugerido que el FFOI podria tener un papel importante en la red subcortical que subyace
al sistema semantico (Duffau et al. 2005a; Duffau 2008; Duffau et al. 2008a). Por otro
lado, este fasciculo también se ha implicado en las funciones de atencion, lectura y
procesado visual (Catani and Mesulam 2008b; Epelbaum et al. 2008b; Doricchi et al.
2008a; Fox et al. 2008a).

Estudios recientes de tractografia por DTI y estudios de diseccion de fibras han
analizado la anatomia del FFOI a nivel de la insula y del I6bulo temporal (Fernandez-
Miranda et al. 2008b; Burgel et al. 2006; Catani and Thiebaut de 2008; Peuskens et al.
2004; Ture et al. 2000; Fernandez-Miranda et al. 2008a; Catani et al. 2002). Sin
embargo, las terminaciones corticales de este fasciculo son poco conocidas. Algunos
autores consideran que el FFOI termina a nivel del I6bulo occipital ventral (Catani and

Thiebaut de 2008), otros a nivel del lI6bulo temporal medio y posterior (Fernandez-



Miranda et al. 2008a), mientras que otros consideran que termina en el I6bulo occipital
y temporal (a nivel de la circunvolucion temporal media e inferior, y en la lingula y
circunvolucion fusiforme) (Nieuwenhuys et al. 1988; Crosby et al. 1962).

Estas controversias se deben en gran medida a una limitacion inherente a la
tractografia por DTI: la imposibilidad para seguir las fibras terminales de los tractos de
sustancia blanca; por tanto, la terminacion cortical de los fasciculos no se puede
determinar de forma precisa, y sol6 se puede deducir de la localizacién y orientacion de
las fibras (Catani et al. 2003). En nuestro trabajo, se utilizé la diseccién de fibras con
preservacion cortical en 14 cerebros humanos post-mortem, con el objetivo de
identificar las terminaciones corticales exactas del FFOI en el I6bulo frontal, parietal,
temporal y occipital. La identificacion de las terminaciones corticales puede ayudar a
entender mejor el papel de este fasciculo en el procesamiento semantico.

En los 14 hemisferios disecados identificamos conexiones del FFOI con la
corteza de la superficie de convexidad del l6bulo occipital. La porcion superficial del
FFOI estaba conectada con la parte posterior de las circunvoluciones occipitales
superior y media, mientras que la porcion profunda del FFOI estaba conectada con la
parte posterior de la circunvolucién occipital inferior (Figs. 26, 27 y 28).
Recientemente, se ha publicado un atlas de tractografia por DTI en el que se
reconstruyen los tractos de sustancia blanca en base a su terminacion cerca de la union
entre la sustancia blanca y gris (Lawes et al. 2008). En este atlas se describen las
siguientes terminaciones corticales del FFOI: circunvolucion occipital inferior, porcion
inferior de la circunvolucién occipital media y la lingula. Por tanto, existe una clara
concordancia entre las conexiones occipitales identificadas en nuestro estudio de
diseccion y aquellas que han sido identificadas mediante tractografia por DTI. Sin

embargo, es necesario recalcar que en nuestro estudio no identificamos terminaciones



del FFOI en la lingula, porque todas las fibras conectadas con esta circunvolucién
formaban parte de las radiaciones Opticas. En base a la reproducibilidad de las
conexiones occipitales del FFOI identificadas en la diseccion, y a la congruencia con los
resultados de la tractografia por DTI, sugerimos que la corteza occipital asociativa
posterior de la superficie de convexidad es la principal conexion posterior del FFOL.
Esta regién se ha implicado en las etapas iniciales del procesado semantico de figuras,
es decir, en el reconocimiento visual del objeto y en la conceptualizacion (Vihla et al.
2006; Indefrey and Levelt 2004). Por tanto, la identificacion de una conexién anatdmica
directa del FFOI con estas areas aporta nuevas pruebas a favor de la hipotesis planteada
por la estimulacion eléctrica intraoperatoria, es decir que el FFOI es una via subcortical
importante en el procesamiento semantico.

En 8 de los 14 hemisferios, se identifico una conexion de la porcion profunda del
FFOI con la region basal temporal: porcion posterior de la circunvolucion fusiforme,
corteza del surco temporo-occipital y superficie basal de la circunvolucion temporal
inferior (Fig. 34). Esta conexion del FFOI no habia sido descrita previamente. Esto
podria explicarse por la dificultad para disecar estas fibras periféricas del FFOI. De
hecho, estas fibras estan muy adheridas a las radiaciones Opticas, por lo que pueden ser
confundidas facilmente con las fibras de este tracto. Desde el punto de vista funcional,
la parte posterior de la circunvolucién fusiforme en el hemisferio dominante es llamada
por algunos autores como “Visual Word Form Area (VWFA)”, ya que parece estar
implicada en la lectura y en el funciones perceptivas superiores como el reconocimiento
de caras, instrumentos y edificios (McCandliss et al. 2003; Cohen and Dehaene 2004;
Chao et al. 1999; Dehaene et al. 2002; Epstein et al. 1999; Hasson et al. 2002; Haxby et

al. 1999). La funcion cortical de esta region ha sido extensamente estudiada en la



literatura cientifica, sin embargo se ha prestado menos atencion a la anatomia
subcortical que subyace a esta importante region.

En resumen, en este trabajo se han encontrado conexiones del FFOI con dos
areas implicadas en el procesado seméantico: la corteza occipital asociativa y la region
temporal basal (McCandliss et al. 2003; Cohen and Dehaene 2004; Chao et al. 1999;
Dehaene et al. 2002; Epstein et al. 1999; Hasson et al. 2002; Haxby et al. 1999; Price
2000; Vihla et al. 2006; Indefrey and Levelt 2004). Por tanto, los hallazgos de este
estudio convergen con la hipotesis del papel del FFOI en la red subcortical seméantica.
En base a estos resultados se puede hipotetizar sobre el papel que jugaria este fasciculo
en el reconocimiento visual de un objeto: la informacion seria inicialmente procesada en
la corteza occipital asociativa (lI6bulo occipital posterior), y en la region temporal basal.
El FFOI constituiria una via eferente directa desde estas areas, para llevar la
informacion rapidamente a las regiones prefrontales. En estas regiones se reconoceria el
objeto comparandolo con modelos previamente memorizados, la informacion volveria
por el FFOI hacia el I6bulo occipital para posteriormente nominar la imagen. Este
circuito explicaria por qué se producen parafasias semanticas cuando se estimula el
FFOI durante la nominacion de imagenes. La estimulacion del FFOI produciria una
disfuncién transitoria de esta conexion rapida. Como consecuencia, se bloquearia el
acceso al significado de los objetos presentados, lo que produciria errores en el acceso
al significado de la palabra (parafasias semanticas).

Finalmente, en 9 de 14 hemisferios se identificaron terminaciones del FFOI con
el l6bulo parietal superior (Figs. 31 y 32). Esta conexion no habia sido descrita
previamente en la literatura cientifica. La funcion de esta conexion es del todo
desconocida, pero podria estar relacionada con el procesamiento sensitivo-motor. De

hecho, representa una conexién directa entre el 16bulo parietal superior, implicado en la



integracion de informacion sensitiva multimodal y en la percepcidn espacial (Cabeza
and Nyberg 2000), y la corteza prefrontal, que esta4 implicado en la planificacion del
movimiento (Friedman and Goldman-Rakic 1994; Bushara et al. 1999). Sin embargo, el
I6bulo parietal superior esta también implicado en otras funciones superiores como la
atencion, memoria de trabajo y el procesamiento del lenguaje (Cabeza and Nyberg
2000; Tagamets et al. 2000), por lo que son necesarios nuevos estudios para aclarar la
funcion de esta conexion.

Por tanto, los resultados de este trabajo sugieren que existen diferentes
componentes del FFOI que podrian estar implicados en diferentes funciones
relacionadas con el lenguaje y con otras funciones superiores. Como se ha explicado
previamente, nuestro estudio de diseccion de fibras y estudios de tractografia por DTI
han demostrado que el FLS esta compuesto por diferentes componentes, cada uno de los
cuales esta implicado en diferentes funciones (Martino et al. 2011a; Makris et al. 2005;
Schmahmann et al. 2007; Catani and Thiebaut de 2008; Catani et al. 2005; Martino et
al. 2011b). Los estudios de estimulacion eléctrica intraoperatoria subcortical han
ayudado a entender la funcién de cada una de las porciones del FLS (Duffau et al.
2003b; Duffau et al. 2002). En el mismo sentido, nuestro estudio aporta nuevos datos a
favor de una divisidn similar en el FFOI, con un componente superficial que conecta el
I6bulo frontal con el I6bulo parietal superior y la parte superior del 16bulo occipital
posterior, y un componente profundo que conecta el I6bulo frontal con la parte inferior
del I6bulo occipital posterior y la region basal temporal. Son necesarios nuevos
estudios, en los que se combine la informacion funcional obtenida mediante la
estimulacion eléctrica intraoperatoria y neuroimagen y la informacion anatémica

obtenida mediante la tractografia por DTI y diseccion de fibras. Esto permitira entender



mejor la funcion de cada uno de los componentes del FFOI en la red seméantica del

lenguaje.

6.4 Estudio anatdémico del fasciculo

longitudinal superior

El FLS fue descrito por primera vez a principios del siglo XIX por Reil en
Autenrieth. Este autor lo describié como un grupo de fibras localizadas en la sustancia
blanca de los l6ébulos temporal, parietal y frontal, y que giraba alrededor de la fisura de
Silvio. Burdach (1819-1826) y después Dejerine (1895), siguiendo esta primera
descripcion, analizaron con detalle la anatomia de este fasciculo, en sus trabajos refieren
que este fasciculo conecta la regién temporal posterior con el I6bulo frontal y que curva
alrededor de la fisura silviana. Precisamente por esta forma curvada le dieron el nombre
de “Fasciculus Arcuatus”. Estos autores consideraban que el Fasciculus Arcuatus
formaba parte del SLF, y en sus descripciones utilizan indistintamente el término
“superior longitudinal fasciculus” o “fasciculus arcuatus”. En contraposicion con estas
descripciones clasicas, trabajos recientes de tractografia por DTI han determinado que el
FA es solo una porcion del SLF. Estudios de neuroimagen en humanos y simios han
revelado que el FLS es un complejo sistema de fibras asociativas formado por dos redes
paralelas que conectan el l6bulo temporal, parietal y frontal (Catani and Thiebaut de
2008; Catani et al. 2005; Fernandez-Miranda et al. 2008a; Lawes et al. 2008;
Gharabaghi et al. 2009; Henry et al. 2004): (i) via directa que corresponde con el clasico
FA, y (ii) via indirecta, que es paralela y lateral a la via directa, y consiste en un
segmento anterior u horizontal, que conecta la corteza frontal lateral con el I6bulo

parietal inferior, y una porcion posterior o vertical, que conecta el I6bulo parietal



inferior con el 16bulo temporal. Estudios histologicos en simios (Petrides and Pandya
1984; Schmahmann and Pandya 2006; Schmahmann et al. 2007) y estudios de
tractografia por DTI en humanos (Makris et al. 2005) han identificado dos segmentos
mas del FLS. Estos tractos se denominan FLS | y Il, y son conexiones horizontales
fronto-parietales que se localizan dentro de la sustancia blanca de los I6bulos parietal y
frontal. Por tanto, estos tractos son no-perisilvianos, a diferencia de la via directa e
indirecta, que estan localizadas dentro de los opérculos.

Por tanto, la tractografia por DTI ha sido muy util para definir los tractos que
componen el FLS. Sin embargo, como se ha explicado antes, una de las principales
limitaciones de la tractografia por DTI es la dificultad que presenta para localizar las
terminaciones corticales exactas de los tractos (Petrides and Pandya 2009; Catani et al.
2003). Esto probablemente explique las contradicciones encontradas en la literatura
cientifica respecto a las terminaciones corticales del FLS (Catani and Thiebaut de 2008;
Catani et al. 2005; Fernandez-Miranda et al. 2008a; Lawes et al. 2008; Gharabaghi et al.
2009; Makris et al. 2005; Rilling et al. 2008; Bernal and Ardila 2009; Barrick et al.
2007; Henry et al. 2004).

En este trabajo se utilizé la diseccién de fibras con preservacion cortical y la
tractografia por DTI en 18 cerebros humanos post-mortem, con el objetivo de aislar las
diferentes porciones del componente perisilviano del FLS y de identificar las
terminaciones corticales exactas en el I6bulo frontal, parietal, temporal y occipital. La
identificacion de las terminaciones corticales puede ayudar a entender mejor la funcion
desempefiada por estas conexiones.

En este estudio, al igual que en otros trabajos mas recientes de tractografia por
DTI (Catani et al. 2005; Fernandez-Miranda et al. 2008a; Gharabaghi et al. 2009),

identificamos tres porciones del FLS perisilviano: (i) segmento superficial horizontal,



que conecta la circunvolucion supramarginal y la circunvolucién temporal superior con
la corteza frontal lateral, (ii) segmento superficial vertical, que conecta la
circunvolucion temporal media con la circunvolucién angular, y (iii) segmento profundo
0 FA, que conecta la circunvolucion temporal media e inferior con la corteza frontal

lateral.

6.4.1 Porcion horizontal del componente perisilviano

del fasciculo longitudinal superior

El grupo de Catani (Catani et al. 2005) fue el primero en describir esta conexion
en humanos utilizando tractografia por DTI, sin embargo, hasta donde nosotros
sabemos, hay solamente un trabajo previo en el que se ha aislado esta conexion con
diseccion de fibras. En este trabajo, realizado por el grupo de Fernandez-Miranda
(Fernandez-Miranda et al. 2008a), se analizd con detalle la anatomia del FLS, utilizando
diseccion de fibras y tractografia por DTI. Mediante diseccion de fibras aislaron los tres
componentes del FLS perisilviano, sin embargo, es necesario recalcar que en este
trabajo se utilizo la diseccion de fibras clasica. Por tanto, para exponer la porcion
horizontal del FLS perisilviano, fue necesario extirpar la corteza y la sustancia blanca
superficial. Esta extirpacion del tejido cerebral superficial elimina marcas anatomicas
importantes, lo que hace imposible analizar la terminacion cortical precisa de un tracto.
Por este motivo, sus disecciones consiguen aislar las fibras del componente horizontal
del FLS (fibras con disposicion horizontal y localizadas dentro del opérculo frontal y
parietal), pero no sus terminaciones en la corteza (Ref. (Fernandez-Miranda et al.
2008a) Fig. 3A, 3C y 3G, pg. 969). En nuestro trabajo, gracias a que se ha utilizado la

diseccidn de fibras con preservacion cortical, se ha preservado la corteza de la superficie



de convexidad de las circunvoluciones, por lo que fue posible aislar completamente el
fasciculo, con las fibras proyectandose hacia la corteza. Por tanto, nuestro trabajo parece
ser el primero en la literatura que ha conseguido aislar completamente las fibras del
componente horizontal del FLS.

En relacion con la terminacién posterior de este fasciculo, el grupo de Catani, en
un trabajo de tractografia por DT (Catani et al. 2005), ha descrito que este fasciculo se
conecta con el l6bulo parietal inferior. Sin embargo, el anélisis detallado de las figuras
de este trabajo evidencia que las fibras de este tracto se proyectan a la parte anterior del
I6bulo parietal inferior, es decir, a la circunvolucion supramarginal (Ref. (Catani et al.
2005) Fig. 3y 4, pg. 11y 12). El grupo de Makris, en un trabajo de tractografia por DTI
(Makris et al. 2005), analiza la anatomia del FLS en 4 individuos. En este trabajo se
describe una porcion del FLS que denominan FLS-11I, este tracto estd situado en el
interior de la sustancia blanca del opérculo frontal y parietal, y conecta la
circunvolucion supramarginal con la corteza premotora ventral y prefrontal. Esta
conexion parece corresponder al mismo tracto que se describe en el trabajo de Catani.
Glasser y Rilling (Glasser and Rilling 2008), en otro estudio de tractografia por DTI
identificaron una conexion de la porcion posterior de la circunvolucién temporal
superior con el l6bulo frontal, considerando que estas fibras eran parte del FA. En
nuestro trabajo observamos que la porcién horizontal del FLS estaba conectado
posteriormente con la circunvolucién supramarginal y con la parte posterior de la
circunvolucion temporal superior (en la region inmediatamente posterior a la
circunvolucion de Heschl). El estudio de la anatomia superficial cerebral pone en
evidencia que la circunvolucion temporal superior se continda con la circunvolucion
supramarginal en el extremo caudal de la Fisura de Sylvio (Rhoton 2002), por tanto,

para entender la terminacién cortical de este fasciculo es necesario aclarar los limites



anatémicos entre estas dos regiones. El Atlas de los Surcos Cerebrales de Ono (Ono et
al. 1990) define el limite entre estas dos regiones en el angulo entre el ramo terminal
ascendente de la Fisura de Sylvio y el ramo posterior de la Fisura de Sylvio (Fig. 36).
En nuestro trabajo se evidencio que las fibras provenientes de estas dos regiones tenian
la misma orientacion y convergian en el mismo tracto a nivel del opérculo parietal y
frontal (Fig. 36). En base a estos resultados nuestro grupo sugiere que las fibras
provenientes de la parte posterior de la circunvolucion temporal superior son parte de la
porcion horizontal del FLS, y no del FA como han sugerido Glasser and Rilling
(Glasser and Rilling 2008).

A nivel del opérculo frontal, observamos que este tracto estaba principalmente
conectado con la parte ventral de la circunvolucion precentral (Figs. 37 y 43). Estos
resultados coinciden con los de otros estudios de tractografia por DTI (Kaplan et al.
2010; Croxson et al. 2005). La porcion ventral de la circunvolucion precentral esta
dividida en dos partes: la parte anterior corresponde al area de Brodmann 6 (corteza
premotora ventral), mientras que la parte posterior es el area de Brodmann 4, que
corresponde a la region motora primaria de la lengua, labios y faringe. Ambas regiones
estan implicadas en etapa final de la produccion del lenguaje (Ingham et al. 2004;
Shuster and Lemieux 2005; Duffau et al. 2003a). La lesion de la corteza premotora
dominante y de la circunvolucion supramarginal o de la sustancia blanca subyacente en
el hemisferio izquierdo se ha asociado a apraxia ideomotora y bucofacial (Schmahmann
and Pandya 2006; De Renzi 1989; Kareken et al. 2003; Naeser et al. 1989). Por otro
lado, la estimulacion eléctrica intraoperatoria de este tracto en el hemisferio izquierdo
induce trastornos de la articulacion del habla (disartria o anartria) (Duffau et al. 2003b;
Duffau et al. 2008c; Duffau 2011). En base a estas observaciones, Duffau ha llamado a

este tracto “via fonologica dorsal” y ha sugerido la hipdtesis de que tiene un papel



importante en el bucle articulatorio, relacionado con la red de la memoria de trabajo.
Esta hipotesis estd en consonancia con el modelo de Baddeley (Baddeley 2003), en el
cual el procesamiento fonoldgico esté dividido en un almacén fonoldgico (que implica a
la circunvolucion supramarginal izquierda) y un modulo de ensayo articulatorio
(distribuido por el lébulo frontal izquierdo). De acuerdo con las teorias de la
comprension del lenguaje, la retroalimentacion es un componente imprescindible de la
articulacion del habla (Liberman et al. 1967; Liberman and Mattingly 1985; Hickok and
Poeppel 2004). Estas teorias sugieren que en la produccién y en la percepcion del
lenguaje estan implicados los mismos procesos. La porcion horizontal del FLS podria
ser la estructura anatomica que sustenta este proceso de retroalimentacion de la
articulacion, ya que conecta la corteza inmediatamente adyacente al area auditiva
primaria con las regiones de produccion del lenguaje en el 16bulo frontal. Segun este
modelo, al mismo tiempo que la voz es producida en la boca es percibida en la corteza
auditiva primaria, desde donde la informacion seria transmitida a la porcion posterior de
la circunvolucion temporal superior y a la circunvolucion supramarginal. Desde ahi,
seria enviada por la porcién horizontal del FLS a la circunvolucién precentral para asi

conseguir una monitorizacion precisa de la articulacion del habla.

6.4.2 Porcion vertical del componente perisilviano del

fasciculo longitudinal superior

Nuestro trabajo ha puesto en evidencia que este tracto conecta la parte posterior
de la circunvolucion temporal media con la circunvolucién angular (Figs. 38, 39 y 43).
Este fasciculo ha sido estudiado previamente mediante diseccion de fibras y tractografia

por DTI (Catani and Thiebaut de 2008; Fernandez-Miranda et al. 2008a; Barrick et al.



2007; Lawes et al. 2008; Catani et al. 2005). Lawes y cols. (Lawes et al. 2008)
describen conexiones de este tracto con el I6bulo temporal posterior, I6bulo parietal
inferior y la circunvolucién temporal media. Catani y cols. y Fernandez-Miranda y cols.
(Catani et al. 2005; Fernandez-Miranda et al. 2008a) también describieron conexiones
de este tracto con el l6bulo parietal inferior. Sin embargo, un anélisis detallado de las
figuras de estos trabajos evidencia conexiones con la circunvolucién angular. Por tanto,
nuestro estudio ha mostrado un hallazgo que no habia sido reportado hasta la fecha, una
separacion en las conexiones a nivel del l6bulo parietal inferior, con la porcién
horizontal del FLS conectado con la circunvolucion supramarginal, y la porcion vertical
del FLS conectado con la circunvolucién angular. Esta organizacion de la fibras del FLS
sugiere una organizacion rostro-caudal de las funciones en el I6bulo parietal inferior en
el hemisferio dominante: la circunvolucion supramarginal conectada con la porcion
horizontal del FLS e implicada en la articulacion del lenguaje (Schmahmann and
Pandya 2006; De Renzi 1989; Kareken et al. 2003; Naeser et al. 1989; Duffau et al.
2003b), y la circunvolucién angular conectada con la porcion vertical del FLS e
implicada en la percepcion del lenguaje (en la identificacion y discriminacion de
silabas, y en otras tareas que requieren una atencion explicita a la informacion

segmentada) (Parker et al. 2005).

6.4.3 Porcion temporo-frontal del componente
perisilviano del fasciculo longitudinal superior o

fasciculo arcuato

De acuerdo con trabajos previos de tractografia por DTI identificamos una

conexion larga entre los I6bulos frontal y temporal, que corresponde al clasico FA



(Figs. 40, 41 y 42). Glasser y Rilling (Glasser and Rilling 2008) han analizado mediante
tractografia por DTI la anatomia del FSL en 20 hemisferios. En este estudio se reporto
una asimetria importante en la anatomia del FA, ya que este tracto fue identificado en
todos los hemisferios izquierdos, mientras que solo se identificdé en 11 hemisferios
derechos (55%). Otros trabajos de tractografia han documentado una dominancia de este
fasciculo en el hemisferio izquierdo (Nucifora et al. 2005; Parker et al. 2005; Powell et
al. 2006; Catani et al. 2007). Estos resultados contrastan con los de nuestro trabajo, ya
que se identifico el FA en 8 de los 9 hemisferios derechos (89%) y en todos los
hemisferios izquierdos, siendo estas diferencias estadisticamente no significativas
(p>0,05). Glasser y Rilling (Glasser and Rilling 2008), discuten en su trabajo que la
ausencia de estos tractos en el hemisferio derecho en estudios de tractografia por DTI
podria explicarse por la sensibilidad del alogaritmo probabilistico utilizado para las
reconstrucciones. Si se aumenta la sensibilidad, la probabilidad de identificar estos
tractos es mayor.

En el pasado se ha considerado que el FA terminaba anteriormente en la pars
opercular y triangular de la circunvolucion frontal inferior, es decir en la region de
Broca clasica. Esto fue inicialmente establecido por Wernike en 1874 y esta idea se ha
mantenido hasta la actualidad (Aminoff et al. 2005; Obler and Gjerlow 1999; Ludwig
and Klingler 1956; Makris et al. 2005; Nieuwenhuys et al. 1988). Sin embargo, esta
vision clasica ha sido cuestionada recientemente por varios trabajos de tractografia por
DTI. Bernal y Altman (Bernal and Altman 2010) estudiaron la conectividad del FA en
12 voluntarios sanos. Estos autores identificaron fuertes conexiones del FA con la
circunvolucion precentral, y débiles conexiones con la porcion posterior de la
circunvolucion frontal inferior en solo un 41,6% de los sujetos. La conclusion a la que

llega este trabajo es que la principal conexion del FA no es la regién clasica de Broca,



sino la circunvolucion precentral (corteza premotora ventral y &rea motora primaria). En
este mismo sentido, Barrick y cols. (Barrick et al. 2007), describen mediante un estudio
de tractografia que las fibras del FA se conectan principalmente con la circunvolucién
precentral y que solo una pequefia porcion de las fibras se conectan con la pars
opercular de la circunvolucion frontal inferior. Sin embargo, estos trabajos contrastan
con otros trabajos también de tractografia por DTI. Catani y cols. (Catani et al. 2005;
Catani and Thiebaut de 2008; Glasser and Rilling 2008) describen conexiones del FA
con la parte posterior de la circunvolucién frontal media e inferior y con la
circunvolucion precentral. Glasser y Rilling (Glasser and Rilling 2008), identificaron
conexiones del FA con la parte posterior de la circunvolucion frontal media, parte dorsal
de la circunvolucion precentral y con la parte media y posterior de la circunvolucion
frontal inferior. A nivel del opérculo frontal, las fibras del FA interseccionan con las
ramas terminales de la porcion horizontal del FLS y del FFOI. La tractografia por DTI
es imprecisa para mapear las fibras en areas en las que las trayectorias de diferentes
fibras interseccionan (Catani et al. 2005), lo que podria explicar la controversia en los
estudios de tractografia por DTI respecto a la terminacion del FA en el opérculo frontal.
En nuestro trabajo, debido a la gran interseccion de fibras en el opérculo frontal no fue
posible seguir las fibras terminales en tres hemisferios. Sin embargo, en el resto de
hemisferios se identificaron fuertes conexiones del FA con la circunvolucion precentral,
y ademas se aislaron conexiones que se proyectaban en la parte posterior de la
circunvolucion frontal media e inferior. Catani y cols. (Ludwig and Klingler 1956;
Makris et al. 2005) han llamado a esta zona la “region de Broca extendida”, ya que
incluye la region de Broca clasica y ademas otras regiones corticales especializadas en

la funcion del lenguaje.



Existe importante controversia en la literatura en relacién a la terminacion
temporal exacta del FA. Algunos autores consideran que Se proyecta en una region
concreta en la parte posterior de la circunvolucién temporal superior, es decir hacia la
region clésica de Wernike (Schmahmann et al. 2007). Estos resultados contrastan con
los estudios de Glasser y Rilling, y de Catani y cols. (Catani et al. 2005; Rilling et al.
2008; Bernal and Ardila 2009; Barrick et al. 2007). Estos autores consideran que el FA
se proyecta hacia una region mas extensa, incluyendo la parte posterior de la
circunvolucion temporal media y superior. Otros autores describen conexiones con una
region todavia mas extensa del I6bulo temporal, incluyendo la parte media y posterior
de la circunvolucion temporal superior, media e inferior (Turken and Dronkers 2011).
En nuestro trabajo se identificaron importantes conexiones del FA con la circunvolucion
temporal media e inferior (Figs. 41y 43).

Por tanto, nuestro trabajo ha puesto en evidencia que la circunvolucion temporal
media es una region de elevada conectividad, ya que estd conectada con la porcion
horizontal del FLS y con el FA. Turken and Dronkers (Turken and Dronkers 2011), ya
habian documentado esta riqueza de conexiones en la circunvolucion temporal media,
describiendo ademas conexiones con el FFOI, fasciculo longitudinal medial, FLI, y las
fibras posteriores del cuerpo calloso. En base a estos datos y a la gravedad de las
secuelas relacionadas con la lesion de esta region, se ha sugerido que esta region es un
nucleo clave para la funcion de la comprensién en el lenguaje. Mesulam ha introducido
el concepto de redes funcionales de largo alcance; esta teoria explica que las funciones
cognitivas son el resultado de la interaccion de mdaltiples redes interconectadas que
estan distribuidas por todo el cerebro (Mesulam 1990; Mesulam 2009). Estas redes
también incluyen regiones clave que actian como puertas de salida transmodales, las

lesiones de estas regiones clave producirdn desconexiones maultiples, al alterar vias



ascendentes y descendentes. En base a la elevada conectividad de la circunvoluciéon
temporal media se ha sugerido que esta &rea podria ser un epicentro neural clave dentro
de la red del lenguaje perisilviana (Price 2000; Hickok and Poeppel 2004). De hecho
esta region esta estratégicamente situada en el limite entre la corteza asociativa visual y
auditiva, recibiendo informacién desde el cortex auditivo primario y cortex visual extra-
estriado (Dronkers et al. 2004; Turken and Dronkers 2011). Todas estas observaciones
nos explican por qué la lesion de la circunvolucién temporal media produce severos
trastornos de la comprension (Duffau et al. 2002; Leclercq et al. 2010).

Ademas de las secuelas relacionadas con una lesion cortical, una lesion que
afecte especificamente al FA producira una desconexion entre el l6bulo temporal
posterior y el l6bulo frontal. La estimulacion eléctrica intraoperatoria de las vias de
sustancia blanca induce una desconexion virtual y transitoria, por lo que nos da una
oportunidad Unica para estudiar las funciones de estas conexiones. La estimulacion
eléctrica intraoperatoria del FA produce parafasias fonémicas, es decir un trastorno que
afecta a la forma fonoldgica de la palabra. La palabra diana es transformada al sustituir,
afiadir, eliminar o transponer uno o mas fonemas (Saur et al. 2008; Duffau et al. 2002;
Leclercq et al. 2010). En base a estas observaciones, y a los datos provenientes de
estudios de neuroimagen, neuropsicologia y psicolinguistica se considera que el FA es
la ruta dorsal fonoldgica en la funcion del lenguaje (Hickok and Poeppel 2004), de
acuerdo con el modelo de la doble via que separa entre el procesado semantico y
fonologico (Young 1997; Naeser et al. 1982). La lesion estructural del FA en el
hemisferio izquierdo se ha asociado con la afasia de conduccion, que se caracteriza por
un trastorno de la repeticion y parafasias fonémicas (Schmahmann et al. 2007). Este
tracto es frecuentemente dafiado por pequefios infartos a nivel de la sustancia blanca del

I6bulo parietal inferior. En nuestro trabajo se evidencio que la distancia entre el extremo



caudal de la insula y el borde posterior del FA es de 11 a 25 mm. Esta pequefia region
de sustancia blanca es una parte muy vulnerable de la red, ya que convergen multiples
fibras provenientes de la corteza temporal. Por tanto, una pequefia lesion de esta region
estratégica puede ser mucho mas grave que una lesion en cualquier otra parte de la red.
Esta informacién es de importancia capital para los abordajes quirdrgicos a lesiones
profundas respecto al Io6bulo parietal inferior, ya que ademéas de lesionar la
circunvolucion supramarginal y angular se puede lesionar el FA. Por tanto, se debe
utilizar una via alternativa para acceder a estas lesiones o bien utilizar estimulacion

eléctrica intraoperatoria para evitar dafiar este tracto (Maldonado et al. 2011).

6.5 Limitaciones del estudio

Las siguientes limitaciones pueden haber afectado nuestros resultados:

1. Las limitaciones inherentes a la diseccion de fibras clasica que han sido explicadas
en el apartado 1.3.2 de la introduccion. Muchas de estas limitaciones son superadas
mediante la técnica de diseccion de fibras con preservacion cortical. Sin embargo, la
diseccion de fibras con preservacion cortical tiene un valor limitado para estudiar la
conectividad cerebral en regiones de interseccion de fibras. A nivel del opérculo
frontal, las fibras del FA interseccionan con las ramas terminales de la porcion
horizontal del FLS y del FFOI, por lo que el estudio de la conectividad de los
fasciculos a este nivel es dificil. Sin embargo, en el trabajo en el que se estudio la
anatomia del FLS solo en 3 de los 12 hemisferios disecados no fue posible seguir las
fibras terminales del FLS a nivel del opérculo frontal.

2. Las limitaciones inherentes a la tractografia por DTI que han sido explicadas en

detalle el apartado 1.3.1 de la introduccion.



3. A pesar de que todos los sujetos estudiados eran adultos, hubo una gran diferencia
entre las edades de los sujetos estudiados mediante diseccion de fibras (edad media
de 69 afos) y los sujetos estudiados mediante tractografia por DTI (edad media de
34 afios). Esto ha podido afectar a nuestros datos, ya que la conectividad de la
sustancia blanca se modifica con la edad. Sin embargo, la mayoria de los resultados
de este trabajo fueron consistentes en la mayoria de los sujetos estudiados mediante

tractografia por DTI y diseccion de fibras.



7. Conclusiones



7.1 Diseccion de fibras con preservacion cortical

En este trabajo se presenta una nueva técnica de diseccion de fibras, esta técnica
permite aislar los tractos de sustancia blanca, respetando al mismo tiempo la estructura
cerebral durante todas las etapas de la diseccion. Esta nueva metodologia representa una
mejora significativa respecto a la diseccion de fibras clasica, en la cual se extirpa la
corteza cerebral y la sustancia blanca superficial para aislar los tractos asociativos
profundos. Hemos querido bautizar a esta nueva técnica con el nombre de “Diseccion de
fibras con preservacion cortical” para resaltar el hecho de que se preserva la corteza
cerebral durante toda la diseccion. De este modo, la diseccion de fibras con
preservacion cortical puede convertirse en una herramienta fundamental en dos campos
de trabajo:

1) Investigacion en neurociencia. A pesar del importante progreso conseguido en
los ultimos afios en la comprension de la anatomia de la sustancia blanca, sigue sin
conocerse con precision la trayectoria y terminaciones corticales de la mayoria de los
tractos de sustancia blanca. La diseccion de fibras con preservacion cortical es una
nueva herramienta para la investigacion en neurociencia, ya que permite separar
completamente cada uno de los fasciculos, y también seguir sus fibras terminales hasta
su terminacién en la corteza cerebral. EI conocimiento preciso de la trayectoria y las
terminaciones corticales de un fasciculo es el primer paso para entender la funcion de
esas conexiones en el cerebro.

2) Formacion en neuroanatomia. Los medios necesarios para poner en marcha
un laboratorio de diseccion de fibras son muy modestos (el material mas importante son
los cerebros humanos, ya que el resto de material es facilmente accesible: espatulas de
madera, un congelador, pinturas, disector metalico, camara de fotos), sin embargo, es

una técnica raramente utilizada durante el entrenamiento de especialistas que estudian el



sistema  nervioso  central  (neurocirujanos,  neurorradiélogos,  neur6logos,
neurofisidlogos, etc.). En nuestra opinion, ninguna de las técnicas recientes de
neuroimagen (tractografia por DTI, RM intraoperatoria, neuronavegacion) puede
sustituir la comprension detallada de la anatomia de la sustancia blanca que se obtiene
mediante la diseccion de fibras. Esto es especialmente importante en el campo de la
neurocirugia, en el cual se manipula directamente la sustancia blanca cerebral.
Consideramos que el entrenamiento en diseccion de fibras deberia ser el primer paso
antes de plantear la cirugia de un tumor en un &rea elocuente. Esperamos que este

trabajo estimule a otros neurocirujanos a estudiar la anatomia de la sustancia blanca.

7.2 Anatomia del istmo temporal

El FU atraviesa el tercio anterior del istmo temporal, en la region del limen
insulae y unos milimetros del surco limitante inferior de la insula. EI FFOI atraviesa los
dos tercios posteriores del istmo temporal, en la region entre el limite posterior del FU y
el cuerpo geniculado lateral. EI FFOI y el FU atraviesan el istmo temporal en el mismo
plano anatémico, por lo que separan las estructuras que atraviesan el istmo por encima y
las que lo atraviesan por debajo. Las estructuras que pasan por encima son las
radiaciones acusticas y las fibras claustro-operculares e insulo-operculares de la capsula
externa y extrema. Las estructuras que pasan por debajo son las radiaciones oOpticas, la
comisura anterior y el pedunculo talamico inferior.

Es de vital importancia integrar estos conocimientos anatomicos en los abordajes
quirtrgicos a través del istmo temporal. En el abordaje transilviano a las estructuras
mesiales temporales en el hemisferio dominante, una incisién dentro de los 8 mm
posteriores al limen insulae tiene menor riesgo de dafiar el FFOI que las incisiones mas

posteriores. En el abordaje temporal transopercular a los gliomas temporo-insulares en



el hemisferio dominante, el FFOI constituye el limite funcional profundo en el istmo
temporal. Por tanto, este abordaje debe atravesar el espacio entre la superficie superior
del FFOI y el surco limitante inferior de la insula. Al preservar las fibras del FFOI en el
istmo temporal también se evita dafar las radiaciones Opticas porque estan localizadas

por debajo de este limite.

7.3 Fasciculo fronto-occipital inferior

En este trabajo se identificaron dos componentes del FFOI: (i) porcion
superficial y dorsal, que conecta el I6bulo frontal con el l6bulo parietal superior y la
parte posterior de la circunvolucién occipital superior y media, y (ii) porcion profunda y
ventral, que conecta el I6bulo frontal con la porcion posterior de la circunvolucion
occipital inferior y con la region temporal basal posterior.

La corteza occipital asociativa y la region temporal basal estan implicadas en el
procesamiento semantico. Por tanto, nuestros hallazgos apoyan la hipotesis de que el

FFOI es un tracto importante en el sistema semantico.

7.4 Fasciculo longitudinal superior

En este trabajo se han aislado tres segmentos del componente perisilviano del
FLS. Ademas se han podido analizar las terminaciones corticales de los fasciculos. Se
identificaron estos tres tractos: (i) porcion horizontal, que conecta la circunvolucion
supramarginal y la circunvolucién temporal superior con la circunvolucion precentral,
(i) porcion vertical, que conecta la parte posterior de la circunvolucién temporal media

con la circunvolucion angular, y (iii) el FA, que conecta la porcion media y posterior de



la circunvoluciéon temporal media e inferior, con la circunvolucion precentral y la
porcién posterior de la circunvolucion frontal media e inferior.

El conocimiento de la topografia de un tracto nos permite entender mejor su
funcién. La tractografia por DTI nos ha permitido entender que el componente
perisilviano del FLS esta dividido en tres porciones, esto ha supuesto un gran paso para
comprender la organizacion funcional de esta red neuronal. En base a estas
observaciones se ha hipotetizado que cada uno de estos componentes esta especializado
en un tipo diferente de informacion. Sin embargo, para entender como se integra cada
segmento en el conjunto de la red es necesario definir con precision la conectividad
cortical. Cada region cerebral tiene una funcion concreta dentro de la red, en virtud de la
forma concreta en cdmo interacciona con otras regiones. En consecuencia, Si
conocemos la funcion de estas regiones corticales podremos entender mejor la funcion

de estas conexiones.
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9. Anexos



9.1 Abreviaturas

AG = circunvolucién angular

Ant = anterior

cm. = centimetro

cols. = colaboradores

DTI = diffusion tensor imaging

Etc. = etcétera

FFOI = fasciculo fronto-occipital inferior

Fig. = figura

FA = fasciculo arcuato

FLI = fasciculo longitudinal inferior

FLS = fasciculo longitudinal superior

FU = fasciculo uncinado

IFG = circunvolucion frontal inferior

ITG = circunvolucion temporal inferior

Limen = limen insulae

Mm = milimetro= 10° metro

Med = medial

MEG = magnetoencefalografia

MFG = circunvolucion frontal media

MTG = circunvolucién temporal media

N° = nimero

NP = no es posible identificar la terminacion cortical exacta
PCG = circunvolucion precentral

PET = tomografia por emision de positrones,
Post = posterior

RM = resonancia magnética

RMTf = resonancia magnética funcional

SLI = surco limitante inferior de la insula

SMG = circunvolucion supramarginal

SPL = I6bulo parietal superior

SPSS = statistical Package for the Social Sciences
STG = circunvolucion temporal superior

T1 = imagen de resonancia magnética potenciada en T1
T2 = imagen de resonancia magnética potenciada en T2
Vent = ventral.

Vs. = versus
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