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El Trastorno de Depersonalizacion-Desrealizacion (TDD) se manifiesta
tipicamente como una alteracion de la conciencia del propio cuerpo. La
interocepcion, definida como el procesamiento cognitivo de las sefiales
corporales, ha sido ampliamente considerada como un proceso clave para
la conciencia del cuerpo. En consecuencia, el objetivo de este estudio fue
investigar si existen diferencias sistematicas en el procesamiento intero-
ceptivo entre un paciente con TDD y un grupo control, que podrian expli-
car los sintomas en la conciencia corporal sufridos en esta enfermedad.
Para evaluar la interocepcion, se utilizé una tarea de deteccion de latidos
junto con medidas de conectividad funcional, derivadas de redes en tres
estados atencionales distintos: interoceptivo, exteroceptivo, y reposo pro-
piamente dicho (mind-wandering en inglés). Ademas, se evaluaron las
habilidades empaticas para investigar el vinculo entre interopcepcion y la
experiencia afectiva. El paciente con TDD presento alteraciones, compa-
rado con el grupo control, en la tarea de deteccién de latidos. Mas aun, en
relacion a la conectividad funcional, se encontré una conectividad cerebral
global menor en el paciente en relacion al grupo control unicamente
durante los estados interoceptivos. A su vez, el paciente presenté un
patrén particular de déficits en la tarea de empatia. Nuestros resultados
sugieren que alteraciones en mecanismos neuronales y procesos cogniti-
vos asociados a la percepcion de sefales corporales estarian vinculados
a la fenomenologia del TDD.

Palabras clave: Trastorno de despersonalizacién—desrealizacién —
Interocepcion — Conectividad funcional.

Interoception, Functional Connectivity and Emotional Processing in
Depersonalization-Derealization Disorder
Depersonalization-Derealization Disorder (DD) typically manifests as a
disruption of body self-awareness. Interoception (namely, cognitive pro-
cessing of body signals) has been extensively considered as a key pro-
cessing for body self-awareness. Against this background, this study
aimed to investigate whether there are systematic differences in interocep-
tion between a patient with DD and controls that might explain the disem-
bodiment symptoms of this disease. To assess interoception, we utilized a
heartbeat detection task and measures of functional connectivity derived
from fMRI networks in interoceptive/exteroceptivo/mind-wandering states.
Additionally, we evaluated empathic abilities to test the association
between interoception and emotional experience. The patient evinced
impaired performance in the heartbeat detection task, alongside lower
global brain connectivity only in the interoceptive state. He also presented
a particular pattern of impairments in affective empathy. To our knowledge,
this is the first experimental study on the relationship between interocep-
tion and DD combining behavioral and neurobiological measures. Our
results suggest that altered neural mechanisms and cognitive processes
regarding body signaling might be engaged in DD phenomenology.
Moreover, our study contributes experimental data to the comprehension
of brain-body interactions and the emergence of self-awareness and emo-
tional feelings.

Key words: Depersonalization — Derealization Disorder — Interoception —
Functional connectivity.
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Introduccién

Entre el 0.95% [78] y el 2.4% [65] de la pobla-
cién general sufre de Trastorno de
Depersonalizacion-Desrealizacion (TDD) [4],
un sindrome caracterizado por la alteracion
de la conciencia de si mismo [109]. Se des-
criben cuatro componentes principales en
este trastorno: 1) sensacion de distancia-
miento corporal, que se refiere la experiencia
subjetiva de separacion o desconexion del
cuerpo; 2) insensibilidad emocional subjetiva,
descripta como una alteracion de la experien-
cia emocional y de empatia afectiva; 3)
recuerdos anémalos subjetivos, caracteriza-
dos por la ausencia del tono emocional en el
recuerdo de informacion personal; y 4) desre-
alizacion, que es un estado en el cual el
paciente experimenta una sensacion de sen-
tirse perdido o ajeno al entorno [109].

A diferencia de las experiencias de alucinacion
y delirio en otros cuadros neuropsiquiatricos,
los pacientes con TDD identifican que sus
experiencias anormales son fendmenos subje-
tivos y no representan la realidad objetiva [64].

En relacion al perfil de cognicion social y emo-
cional, los pacientes con TDD evaltan image-
nes desagradables con menores niveles de
emocionalidad [92] o de activacion [111] que
controles sanos. Estudios, basados en el coe-
ficiente de empatia (CE, un cuestionario de
autoreporte de empatia) [76], muestran défi-
cits en las habilidades empaticas de estos
pacientes [77], lo que es consistente con los
bajos puntajes que ademas obtienen en el uso
espontaneo de habilidades interpersonales, y
en sus dificultades para comprender situacio-
nes sociales en forma intuitiva [76, 77]. Mas
aun, los pacientes con TDD presentan una
ausencia de activacion fisiolégica en respues-
ta a narraciones emotivas [42, 77].

Investigaciones basadas en resonancia mag-
nética funcional (RMNf) muestran, en estos
pacientes, una actividad disminuida de regio-
nes cerebrales relacionadas con el procesa-
miento emocional —tales como la corteza
insular (Cl) anterior, la amigdala, el hipocam-
po, el giro temporal superior y la corteza cin-
gulada anterior (CCA)— durante la presenta-
cion de estimulos emocionales [79, 81, 82,
92]. A pesar de esto, los pacientes con TDD
tiene una expresién emocional general ade-
cuada [109]. Esta discrepancia entre la expe-
riencia subjetiva y la expresion de emociones

apoya la idea que en el TDD existe una alte-
racion del proceso que permite acceder
conscientemente a las emociones (usual-
mente denominado conciencia emocional),
en lugar de una disfuncién global del proce-
samiento emocional [109].

Un programa de investigacion complementa-
rio ha determinado de forma consistente una
relacion entre la interocepcion (definida como
la percepcion de informacion aferente de las
visceras del cuerpo), la empatia, y la con-
ciencia emocional [2, 30, 32, 38, 49, 54, 67,
84, 95, 96, 103]. En esta linea, se ha mostra-
do que las personas con mayor sensibilidad
interoceptiva evaluan estimulos emocionales
positivos y negativos como mas excitantes,
intensos y estresantes [95].

Consecuentemente, investigaciones con
neuroimagenes muestran una extensa
superposicién entre los sustratos neuronales
que subyacen a experiencias empaticas,
emocionales e interoceptivas [2, 19, 29-31,
37-39, 61, 75, 84, 94, 117], lo que sugiere la
existencia de mecanismos compartidos para
el procesamiento de estos procesos. Las
areas del cerebro que comunmente se rela-
cionan en esta red son la Cl, la CCAYy la cor-
teza somatosensorial (CS) [2, 26, 27, 29, 38,
56, 69, 73]. La CI posterior y medial son
areas importantes para la percepcién y cen-
sado de los estados viscerales, mientras que
su parte anterior integra estos estados con el
procesamiento cognitivo central [26, 69], per-
mitiendo que la condicidn fisiolégica del cuer-
po obtenga representacion consciente en la
forma de sensaciones subjetivas [30, 32, 38,
68]. La CS se ha descrito como una via inte-
roceptiva complementaria [27, 73] y varios
estudios apoyan su rol en el procesamiento
de la empatia por dolor [71, 74, 88], la empa-
tia cognitiva [7, 102], la percepcion y el reco-
nocimiento de emociones [3, 93] y en su acti-
vacién ante la observacion de acciones fisi-
cas realizadas por otros individuos [5, 6].

La posible relacion entre los sintomas del
TDD vy la interocepcion esta apoyada por
estudios con RMNf en sujetos sanos que
muestran que la Cl posterior derecha esta
involucrada en la experiencia subjetiva de la
identidad entre la persona y su cuerpo [120],
y que la sensacién de la pérdida de control
de movimiento se asocia con una merma en
la activacion de esta region junto con un
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aumento en la activacion de la CS [51].
Ademas, también se ha relacionado esta
region con la capacidad de acceder cons-
cientemente a la experiencia corporal [120].
Los estudios sobre lesiones apoyan el rol de
la Cl posterior derecha en el acceso cons-
ciente a la corporalidad de las extremidades
y las acciones propias [10, 70]. Como se
menciond anteriormente, la Cl posterior y la
CS se consideran vias nodales de las aferen-
cias viscerales. En consecuencia, si los sin-
tomas de distanciamiento del cuerpo, se aso-
cian con una deficiencia de la conciencia
interoceptiva, es posible que los pacientes
con TDD también presenten deficiencias en
la percepcion de la informacion visceral del
cuerpo, lo que puede llevar a una percepcién
inadecuada del propio estado corporal.

Aunque algunos autores han sugerido que las
deficiencias en interocepcion podrian subya-
cer a la sintomatologia del TDD [80, 108], s6lo
un estudio encontro alteraciones en un mar-
cador cortical de este dominio [104]. Al com-
binar ambos grupos de literatura descrita, se
infiere que los sintomas del TDD podrian
estar relacionados a una alteracion del proce-
samiento interoceptivo; y que la fisiopatologia
del sindrome podria estar asociada con defi-
ciencias en la percepcion e integracion de la
informacion visceral. Ello implicaria una expe-
riencia inadecuada del estado corporal y, en
consecuencia, alteraciones en la experiencia
emocional y empatica.

Para examinar esta hipoétesis, se realizé una
evaluacion interoceptiva a JM, un paciente
con un diagndstico exacerbado y primario del
TDD. Sus experiencias corporales y distorsio-
nes somatonsensoriales severamente ano-
malas (descritas en Materiales y metodolo-
gia) representan una excelente oportunidad
para examinar la conciencia interoceptiva. En
este estudio [106], se incluyeron pruebas cog-
nitivas, tareas de empatia, monitoreo de lati-
dos del corazén y medidas de conectividad
funcional derivadas de redes de RMNf duran-
te estados de interocepcion comparados con
otros estados atencionales.

Materiales y metodologia’
Participantes

1 La informacion adicional del articulo puede consultar-
se en el siguiente enlace: http://journals.plos.org/plosone/
article?id=10.1371/journal.pone.0098769#s6.

El paciente JM es un hombre de 23 afos
con TDD como diagndstico primario. El
diagnostico se determind por un experto en
TDD siguiendo los criterios de la quinta edi-
cion revisada del Manual diagndstico y esta-
distico de los trastornos mentales [4].
Adicionalmente, JM obtuvo un puntaje supe-
rior a la linea de corte (71) para la Escala de
despersonalizacion de Cambridge (CDS). Se
evalué la comorbilidad con trastornos de
ansiedad mediante la Entrevista Clinica
Estructurada para los Trastornos Eje | del
DSM-IV [52]. Tal como sefiala la descripcion
clinica del TDD [11, 86, 89, 118], el paciente
cumple con los criterios para ansiedad social
y trastorno generalizado de ansiedad.

Sus principales quejas fueron los sintomas
continuos del TDD, particularmente aquellos
clasificados como experiencias corporales
anémalas. También presentd distorsiones
somatosensoriales, sintomas comunes al
TDD (aunque no son privativos del mismo):
sentia que sus manos cambiaban de tama-
Ao, volviéndose mas grandes o pequefas, y
que su cuerpo estaba flotando o levitando.
Estas experiencias invariablemente gatilla-
ban una sensacién de pérdida de control,
seguidas de estrategias de distraccién para
minimizar los sintomas (por ejemplo, escu-
char musica). Para este estudio, se evalua-
ron dos muestras de controles. Se reclutaron
cinco hombres sanos, de similar edad y nivel
educativo que JM, para realizar evaluacio-
nes neuropsicolégicas y clinicas, una tarea
interoceptiva y un registro de RMNf en repo-
so. Este grupo serd denominado con las
siglas CEl (control para la evaluacion intero-
ceptiva). Un segundo grupo de cinco hom-
bres sanos, también de similar edad y nivel
educativo que el paciente, fueron evaluados
con un cuestionario de auto-reporte sobre
reactividad interpersonal y una tarea experi-
mental de empatia. Este grupo sera denomi-
nado con las siglas CEE (control para la eva-
luacion de empatia). Los participantes de
ambos grupos no presentaban historial de
abuso de drogas, tampoco problemas neuro-
I6gicos ni psiquiatricos.

Tanto el paciente como el resto de los partici-
pantes del estudio firmaron un consentimien-
to informado antes de la evaluacion, aproba-
do por el comité de ética del Instituto de
Neurologia Cognitiva (INECO), y en acuerdo
con la Declaracién de Helsinki.
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Evaluaciones y adquisicion de datos

- Evaluacién clinica y neurosicologica

Los participantes de la muestra CEIl comple-
taron la version en espafiol de la CDS [87],
con el propésito de eliminar cualquier sujeto
que obtuviese resultados cerca del corte de
esta escala. Mas aun, se administro el
Inventario de depresion de Beck (BDI) [17] y
el Cuestionario de Ansiedad Estado-Rango
(STAI) [113] para evaluar el estado animico y
afectivo, respectivamente. Finalmente, este
grupo control fue evaluado con el INECO
Frontal Screening (IFS) [119]. El IFS evalta
funciones ejecutivas incluyendo las siguien-
tes sub-tareas: series motoras, instrucciones
conflictivas, control inhibitorio verbal, abs-
traccion, repeticion de digitos atras, memoria
de trabajo visual y una tarea de go/no go.

- Medicién de comportamiento interoceptivo:
tarea de deteccion de latidos del corazén

El paciente y los controles del grupo CEl rea-
lizaron una tarea de deteccion de latidos del
corazon (HBD, del inglés heartbeat detection
task), que ha sido validada y aplicada en
estudio previos [24, 25, 27, 56, 85, 126, 127].
En la HBD, se solicita a los participantes que
presionen una tecla en un teclado de compu-
tador siguiendo los latidos de su corazén en
diferentes condiciones. Esta prueba fue
seleccionada con base en sus diferencias y
ventajas para esta investigacion respecto de
otros paradigmas para evaluar interocepcion.
Asi, por ejemplo, la tarea de discriminacién
de latidos cardiacos [124], otro paradigma
utilizado en la evaluacion de este dominio,
presenta un posible factor de interferencia
[91], introducido por la naturaleza de las ins-
trucciones, ya que requieren que los partici-
pantes presten atencion tanto a las sensacio-
nes endogenas de los latidos, como también
a pistas auditivas o visuales. En comparacion
las tareas de monitoreo mental [103], otro
paradigma ampliamente usado en los estu-
dios interoceptivos, la HBD tiene la ventaja
de medir las respuestas correctas e incorrec-
tas, y evaluar el desempefio de los partici-
pantes después de una retroalimentacion
auditiva. Durante la HBD, la sefal electrocar-
diografica (ECG) se registré con un circuito
compuesto por un amplificador AD620 y un
filtro pasa banda (bajo 0.05 Hz, alto 40 Hz),
analdogicamente conectado a la tarjeta de
sonido de un computador portatil. A cada par-
ticipante se le colocaron tres electrodos
adhesivos Ag/Ag-Cl (uno debajo de la clavi-

cula derecha, otro debajo de las costillas
izquierdas y uno en el tobillo) junto con audi-
fonos para la recepcion de estimulos auditi-
vos. La sefial fue procesada en linea con una
secuencia de comandos de PsychToolbox
operando en una plataforma Matlab
(MathWorks).

La tarea comienza con la evaluacion de dos
condiciones (control de habilidades de res-
puesta motora). En la primera condicién, se
indica a los participantes que escuchen una
grabacion de latidos del corazén que presen-
ta una frecuencia constante (60 Ipm). En la
segunda, deben escuchar una grabacion que
fue previamente manipulada para tener una
frecuencia variada e inconstante. Luego, se
les indica que presten atencion a sus propios
latidos dos veces sin ninguna retroalimenta-
cion ni ayuda de los latidos en su cuello o
mufecas (primera y segunda condicién inte-
roceptiva). Posteriormente, se les da la
misma instruccién junto con una retroalimen-
tacion auditiva simultanea de su corazon,
mediante registros en linea del ECG (condi-
cion de retroalimentacion). Finalmente, se les
indica nuevamente que escuchen sus pro-
pios latidos sin ningun tipo de retroalimenta-
cion, instruccion que también se repite dos
veces (tercera y cuarta condicién interocepti-
va). Se comparé el desempeio de los partici-
pantes a lo largo de las condiciones para
determinar si estaban sintiendo o no las sen-
saciones de los latidos del corazén (ver pro-
cesamiento de datos y analisis mas abajo)
mediante una medida de respuesta de preci-
sién. Ademas, dado que estudios previos han
reportado una asociacion del desempefio
interoceptivo con el indice de masa corporal
(IMC) [99], éste fue evaluado en todos los
participantes.

- Adquisicién de RMNf en estados de reposo
Se adquirieron imagenes funcionales utili-
zando un Philips Intera 1.5T con una antena
convencional. Se obtuvieron freinta y tres
cortes axiales (5mm de diametro) cubriendo
todo el cerebro, paralelo al plano que conec-
ta las comisuras anterior y posterior [tiempo
de registro (TReg) =2777 ms, tiempo de
echo (TE) =35 ms, angulo de giro=90]. EIl
paciente JM y el grupo CEI realizaron tres
estados de reposo con distinta manipulacion
atencional duraron 10 minutos cada uno:
exterocepcion, interocepcion, y reposo, pro-
piamente dicho. En la primera condicién se
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solicito a los participantes que focalizaran su
atencion hacia la secuencia de sonidos
generados por el ruido del escaner, y que los
contaran en silencio. El objetivo de esta ins-
truccion fue manipular su atencion y centrar-
la directamente en estimulos exdgenos. En
la siguiente condicidn, interocepcion, se indi-
c6 a los participantes que se concentraran
en sus ciclos respiratorios, y en sus latidos
cardiacos. Finalmente, en la condiciéon de
estado de reposo, se les solicitdé que pensa-
ran en qué habian hecho ese dia desde que
despertaron o qué iban a hacer el resto del
dia. En las tres condiciones, se les requirié a
los sujetos que mantuviesen los ojos cerra-
dos y evitaran moverse o quedarse dormi-
dos.

- Tareas de empatia

El paciente y los participantes del grupo
CEE completaron dos tareas para medir
empatia: el Cuestionario de auto-reporte
de Reactividad Interpersonal (IRI, del inglés
Interpersonal Reactivity Index) y un paradig-
ma de empatia por dolor (ED). El IRI [43] es
un cuestionario de auto-reporte de 28 pre-
guntas que mide tanto los componentes afec-
tivos como los cognitivos de la empatia.
Comprende cuatro sub-escalas: 1) Fantasia
(F), que evalta en qué grado una persona se
identifica a si misma con personajes ficticios;
2) Toma de Perspectiva (TP), que evalua en
qué medida los individuos tratan de adoptar
el punto de vista de otro; 3) Preocupacion
Empatica (PE), que indica cuantos senti-
mientos de calidez, compasién y preocupa-
cién por los otros experimenta; y 4) Angustia
Personal (AP), que evalua los sentimientos
de ansiedad y molestia cuando se enfrenta a
una experiencia negativa de otro individuo.

En la ED se evalua la empatia en el contexto
de dafio intencional y accidental [8, 9, 28, 47,
62]. En esta prueba, se muestran 24 situacio-
nes animadas a los participantes. Cada situa-
cion muestra una de tres clases de interac-
cion entre dos personas: una situacion donde
una persona intencionalmente infringe dolor
fisico (agente activo) a otra persona (agente
pasivo), por ejemplo, alguien golpea a otra
persona con un bate en el estbmago a propo-
sito (situaciéon de dolor intencional); otro tipo
de situacion donde una persona causa dolor
fisico a otra por accidente (situacién de dolor
accidental), por ejemplo, una persona retro-
cede con su bicicleta y accidentalmente gol-

pea a alguien; y una tercera clase en la que
dos personas interactian en una situaciéon
neutral (situacion de control), por ejemplo,
una persona le da un libro a la otra [47].

Luego de observar cada uno de los videos,
se pide a los participantes que presionen un
botdn tan pronto hayan comprendido la situa-
cion, y luego deben responder siete pregun-
tas: 1) ¢la accion fue realizada a proposito?
(evaluacion de los aspectos cognitivos de
empatia [intencionalidad] mediante un Si o
No); 2) ¢qué tan triste te sientes por el dafio
causado a la persona? (evaluacion de aspec-
tos afectivos de empatia [preocupacion
empatical); 3) ¢qué tan molesto te sientes
por lo que pasé en la situacion? (evaluacion
de la molestia hacia la situacion); 4) ¢ qué tan
mala persona es el agresor? (evaluacion de
la intencion del agresor de herir a la victima
[comportamiento dafiino]); 5) ¢qué tan feliz
se siente por la persona que cometid la
accion? (evaluacién de la valencia hacia la
accion); 6) ¢qué tan inapropiada fue la
accion? (evaluar el grado de correccion de la
accion); y 7) ¢cuanto castigo le daria al agre-
sor? (evaluacion de los aspectos morales de
castigo). Las preguntas de la dos a la siete se
responden mediante una escala visual analo-
ga computarizada que va de -9 a 9. El signi-
ficado de los extremos de la escala depende
de la pregunta, por ejemplo, en la pregunta
«¢,Qué tan triste te sientes por el dafio causa-
do a la persona?», un extremo de la barra es
«Me siento muy triste» y el otro extremo es
«No me siento para nada triste». En esta
tarea, se midieron la precisién y el tiempo de
respuesta (TR) en la primera pregunta, mien-
tras que se midio la clasificacion (juicios rela-
cionados con la empatia) y el TR en las pre-
guntas de la dos a la siete. El TR indica el
tiempo que paso6 desde el momento en que la
pregunta aparecié hasta cuando el partici-
pante respondi6. Antes de la prueba, todos
los participantes realizaron una sesién de
practica con situaciones similares para ase-
gurar que hayan entendido correctamente las
instrucciones.

Procesamiento de datos y analisis

- Tarea de deteccion de latidos del corazon
Para evaluar el desempefo en la Tarea de
deteccion de latidos del corazon (HDB, del
inglés Heart-beat detection task), se utilizé un
indice que normaliza las respuestas correctas
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basandose en el total de latidos (indice de
precision). Este permite comparar a los parti-
cipantes controlando por las diferencias de
frecuencia cardiaca. Se utilizé una ecuacion
modificada de una propuesta por Schandry
para su método de seguimiento mental de
latidos del corazén [25, 27, 56, 85, 126].
Schandry utiliza el total de latidos contados
mentalmente y el total de latidos grabados
como medidas para este indice. El método de
seguimiento propuesto en este estudio permi-
te discriminar la respuesta correcta de los par-
ticipantes de sus respuestas incorrectas. Para
separarlas, cada respuesta motora se compa-
ra con una ventana de tiempo especifica para
cada latido grabado; si la respuesta se
encuentra dentro del margen temporalmente
correspondiente para cada latido, ésta se
considera correcta (la ventana de tiempo se
determina por la frecuencia cardiaca del par-
ticipante: entre 0.125 milisegundos antes y
0.750 milisegundos después del latido para
una frecuencia cardiaca menor a 69.76; entre
0.1 milisegundos antes de 0.6 después para
frecuencias entre 69.75 y 94.25; y 0.075 mili-
segundos antes y 0.4 milisegundos después
para frecuencias mayores a 94.25). La suma
total de todas las respuestas de los partici-
pantes que cumplieron con estos criterios
temporales son consideras como respuestas
correctas [55, 56, 85, 126].

En consecuencia, la ecuacion de precision
utilizada es la siguiente:

(Latidos grabados — total de respuestas correctas)
Latidos grabados

Se calculé un indice de precision para cada
condicion de la tarea que puede variar entre
0 y 1, con puntajes altos, indicando peque-
fas diferencias entre las respuestas correc-
tas y los latidos grabados.

- Pre-procesamiento de RMNf y analisis de
Teoria de Grafos

Las imagenes funcionales fueron preproce-
sadas utilizando un software de mapeo para-
métrico estadistico (SPM8; http://fil.ion.u-
cl.ac.uk/spm). Se corrigieron los tiempos
adquisicién de cada corte, y se alinearon al
primer corte de adquisicion de cada volumen,
para corregir movimientos de cabeza entre
registros. Dichos parametros mostraron que
no hubo ninglin movimiento superior a 3 mm,

0 movimientos de rotacion mayores a 3 gra-
dos de rotacion [115]. Las imagenes estructu-
rales-anatémicas T1 fueron co-registradas a
una imagen media creada utilizando volume-
nes realineados. Luego se calcularon los
parametros de normalizacion entre la imagen
T1 co-registrada y el patron estandar MNI T1
para los registros. Posteriormente los datos
fueron suavizados utilizando un kernel gaus-
siano isotrépico con un tamafio a media altu-
ra de 8 mm para ajustar las diferencias ana-
tébmicas entre los participantes (estos proce-
dimientos se realizaron siguiendo pasos de
pre-procesamiento descritos en estudios pre-
vios [1, 15, 56-58, 105-107]).

Para estimar las medidas de grafos, se extra-
jeron, basandose en un Atlas de 116 regiones
de interés (RDIs) [121], la media temporal de
la sefial BOLD de cada una de estas regio-
nes. Estas series de tiempo se utilizaron pos-
teriormente para construir una red de conecti-
vidad funcional de 116 regiones o nodos para
cada participante y condicion. Se usé una
transformada de wavelet para elaborar matri-
ces de conectividad a partir de estas series
temporales [116]. Se siguié el mismo procedi-
miento descrito por Supekar y colaboradores
[116], y utilizado por nuestro equipo [15].
Primero, se aplicé una discreta de maxima
superposicion a cada una de las series de
tiempo para establecer la sefial contribuyente
en los siguientes tres componentes de fre-
cuencia: escala 1 (0.13 a 0.25 Hz), escala 2
(0.06 a 0.12 Hz) y escala 3 (0.01 a 0.05 Hz).
Las frecuencias de la escala 3 se encuentran
en el rango de correlaciones de frecuencia
lenta, en consecuencia, las matrices basadas
en esta frecuencia se utilizaron para todos los
analisis posteriores [53, 97]. Estas matrices
de conectividad describen las correlaciones
dependientes de la frecuencia temporal, una
medida de conectividad funcional entre regio-
nes del cerebro espacialmente distantes.

Para calcular las medidas de Teoria de
Grafos, se aplico el mismo procedimiento
usado en trabajos publicados anteriormente
[13-16, 56, 57, 83, 105, 107]. Esta metodolo-
gia comprende la conversion de las matrices
de conectividad en matrices binarias no dirigi-
das estimadas mediante la aplicacion de un
umbral T sobre el valor de correlacion, para
determinar el limite en que dos RDIs se
conectan. Se us6 un amplio rango de valores
de umbral de correlacion de 0.0005<7<1, con
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incrementos de 0.001. Los resultados de este
procedimiento fueron 1.000 redes binarias no
dirigidas para cada uno de los tres macro
estados de reposo (exterocepcion, interocep-
cion y reposo). Luego, las siguientes medidas
de grafos se calcularon utilizando el foolbox
BCT [114]: 1) grado (K, también denominado
degree en inglés), representa el nimero de
conexiones que unen un nodo con el resto de
la red [23]; 2) longitud de ruta caracteristica
(L), es el promedio del nimero minimo de
caminos que deben ser cruzadas de un nodo
a cualquier otro nodo de la red, y es tomado
como una medida de integracion [123]; 3)
coeficiente de agrupamiento promedio (C)
indica qué tan fuerte los nodos de una red se
interconectan localmente, y se considera una
medida de segregacion [123], y 4) mundo
pequerio (SW) que se refiere a una red topo-
I6gica que tiene una longitud de ruta caracte-
ristica (L) relativamente corta (comparada con
redes aleatorias) y un porcentaje alto de coe-
ficiente de agrupamiento promedio (C) [123].

En lugar de utilizar la medida de mundo
pequerio (SW) del toolbox BCT, que fue pro-
puesto por Humphries y Gurney [63], se com-
binaron las métricas de integracion (L) y
segregacion (C) en una sola férmula para
calcular el nivel de mundo pequerio de la red
[15]:

SW=cC/L

Esta decision se basa en la sugerencia de
Rubinov y Sporns [100] en cuanto a que la
media de mundo pequefio de Humprhies vy
Gurney puede mostrar erréneamente una topo-
logia de mundo pequefio en redes muy poco
integradas. Por ende, para evitar sesgos de
redes con estas caracteristicas topograficas, se
recomienda considerar la evaluacion individual
de la integracion y segregacion al caracterizar
matrices de conectividad funcional.

Para el analisis estadistico de las 1000 redes
binarizadas por sujeto, se usé solo el rango
de 50-800 (excluyendo los valores extremos
donde la red se desagregaba), y se crearon
15 pasos o bins basados solo en sus valores
de grafos. Cada paso o bin consistié en un
rango dado que comprendia cincuenta matri-
ces binarizadas (por ejemplo, el paso o bin
uno abarcaba las matrices de la 51 a la 100;
el paso dos de la 101 a la 150, etc.), a partir

de los cuales se calculd una media de todas
las medidas de Teoria de Gafos para cada
uno de ellos. Esto resultdé en 15 valores
métricos promediados (del 50 al 800, en
pasos de 50) por sujeto y por condicion.

Para comparar especificamente areas del
cerebro relacionadas con el procesamiento
interoceptivo y empatico, se analizaron las
métricas locales de tres RDIs: la Cl, la CCA
y la CS. En consecuencia, en lugar de utili-
zar las 116 areas que forman partes del atlas
anatémico de Tzourio-Mazoyer [121], se
seleccionaron estas tres areas bilateralmen-
te. Basandose en el mismo procedimiento
descrito anteriormente, se seleccionaron
métricas que brindaran informacion sobre la
segregacion de cada RDI: 1) coeficiente de
agrupacioén local (Cl), que cuantifica el
numero de conexiones existentes entre los
vecinos mas préximos de un nodo, como
una proporcion del nimero maximo de cone-
xiones posibles, y 2) eficiencia local (E), defi-
nida como la longitud de ruta inversa mas
corta entre los vecinos mas proximos al
nodo en cuestion. Se realizé el mismo proce-
dimiento de analisis estadistico utilizado
para el andlisis de métricas globales, pero
para estas dos medidas.

La generacion de matrices binarias y no diri-
gidas mediante la aplicacion de un umbral
para determinar el limite de correlacién de
conexiones entre las RDIs, genera redes de
diferentes tamanos. Por ejemplo, un umbral
particular podria determinar que un grupo de
RDIs se conecta en una matriz y no en otra.
Por lo tanto, cuando estas dos matrices se
binarizan usando este umbral, presentaran un
numero diferente de RDIs conectadas entre
ellas. Los tamafios diferentes de redes funcio-
nales usando este método dependeran de las
fuerzas de correlacion de las RDIs para cada
sujeto individual, y esto puede sesgar la
caracterizacion de la red cuando se calculan
las métricas de grafos. Para controlar este
sesgo, se aplicé un proceso adicional para
generar matrices binarias y no dirigidas. En
lugar de establecer un umbral particular para
correlaciones cerebrales, se utilizé el nimero
de conexiones (RDIs conectadas) en una red
como un limite para crear cada matriz no diri-
gida. Se utilizé un rango amplio de valores de
conexion, abarcando desde redes con una
sola conexion a redes totalmente conectadas,
con incrementos de 6.728 conexiones para
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crear 1.000 medidas de grafos. Tal como se
hizo en procesos anteriores para el analisis
estadistico, se utilizé un rango amplio de valo-
res de conexion, de 50 a 800 conexiones, en
pasos de 50 (excluyendo los valores extre-
mos donde las redes se desagregan).

Analisis estadistico

Para comparar el desempeno de los pacien-
tes con ambos grupos de controles, se utili-
z6 la prueba t de Crawford de una cola [33,
34, 36]. Esta metodologia permite evaluar la
significatividad en comparaciones de casos
unicos utilizando muestras de control peque-
fas. A pesar de que las estadisticas paramé-
tricas usualmente requieren la comparacion
de grupos de aproximadamente 30 sujetos,
la prueba t de Crawford permite la evalua-
cion de significatividad, al comparar los
resultados de un individuo con los resultados
obtenidos en el grupo de control pequefio
(incluso menos de 5 sujetos). Esta prueba
modificada es mas soélida para distribuciones
no normales, presenta valores bajos para
errores de tipo I, y ya se ha utilizado en
casos de estudio Unicos recientes [27, 28,
58, 59]. El tamano del efecto (Zcc) se obtuvo
mediante este mismo método y se reporta
siguiendo las recomendaciones de Crawford
y colaboradores [35]. Este estadistico se ha

utilizado en investigaciones anteriores con
RMNf [58, 90].

Procedimiento

Primero se evalu6é a JM y a cada participante
del grupo CEl con la tarea de HBD en sesio-
nes individuales. Todas las evaluaciones se
llevaron a cabo en un ambiente agradable y
libre de ruidos. Ademas, en la misma sesion,
se administré la prueba neuropsicoldgica
(IFS) y los cuestionarios de auto-reporte (BDI,
STAl y CDS). En otra sesion, JM y los partici-
pantes de este grupo realizaron los registros
de RMNf. En la segunda etapa del estudio, el
paciente y el segundo grupo control, CEE,
fueron evaluados usando las tareas de empa-
tia (IRI'y ED) en sesiones individuales.

Resultados

Resultados sociodemograficos, clinicos y
neuropsicolégicos

En la tabla 1 se muestran los resultados
sociodemograficos, clinicos y neuropsicolégi-
cos de JM y el grupo de control CEIl. No hubo
diferencias significativas entre JM y el grupo
de control CEIl en relacion a la edad, los aios
de educacion formal y el género (todos hom-
bres). No se observaron diferencias en fun-
ciones ejecutivas (IFS), depresion, y estado y
rasgo de ansiedad.

Tabla 1.Evaluaciéon demografica, clinica y neuropsicolégica

JM T P Zcc Grupo control CEI*
Datos sociodemograficos y
de neuropsicologia
Edad (en afios) 23 -1.52 .10 -1.67 28.20 (3.11) [25-33]
Educacion (en afios) 16 -0.76 .24 -0.84 17.40 (1.67) [15-19]
IFS - Puntaje total 23/30 -1.56 .09 -1.70 27 (2.34) [25-30]
Escalas clinicas
Depresion (BDI) 8 0.91 .21 0.99 2.80 (5.21) [0-12]
Ansiedad estado(STAI-S) 28 1.26 14 1.38 26.20 (1.30) [25-28]
Ansiedad rasgo(STAI-T) 39 0.87 .21 0.96 30.209.20) [22-46]

* Media (desvio estandar) [Minimo - maximo]

Escala de Despersonalizacién de Cambridge
JM mostro diferencias significativas en com-
paracion al grupo CEI en casi todas las sub
escalas de la CDS que miden la intensidad
de la experiencia subjetiva de sintomas de
despersonalizacion (recuerdos, t = -4.76, p <
0.01, Zec = 5.21; alienacion, t = 5.40, p < 0.01,
Zec = 5.91; experiencia corporal, t = 5.39, p <
0.01, Zec = 5.92), excepto por la insensibilidad
emocional (t = 0.79, p = 0.24, Zcc = 0.87).

Ademas, JM present6 resultados significati-
vamente mas altos en comparacion al grupo
control en las sub escalas del CDS que eva-
[uan frecuencia (t = 7.41, p < 0.01, Zec =
8.13) y duraciéon (t = 7.11, p < 0.01, Ze =
7.78) de episodios de despersonalizacion.
Finalmente, se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el paciente y el grupo control
en el puntaje total (t = 7.36, p < 0.01, Zec =
8.06) (figura 1).
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@ Grupo control CEI
Insensibilidad Recuerdos Alienacion Experiencia Frecuencia Duracion Total
emocional corporal
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Figura 1. Escala de despersonalizacion de Cambridge (CDS). Sub-escalas y
valores totales brutos. Puntajes mayores en las primeras cuatro sub escalas
representan una presencia mayor de experiencias de cada uno de los sintomas
principales del TDD (todos significativos, a excepcion de insensibilidad emocional).
La Frecuencia y duracién se refieren a todos los sintomas del TDD. El puntaje total
es un producto de la suma de las medidas, y su puntaje de corte establecido es de
70. * Indica diferencias significativas entre el paciente con TDD y el grupo control.

Resultados de las tareas de empatia = -3.45) que el grupo CEE. No se encontraron
En el IRI, JM obtuvo puntajes mas bajos en la  diferencias significativas en las sub escalas de
subescalade TP (t=-3.17,p=0.02, Zc =-348) AP (t=1.22,p=0.14, Zec=1.34), ni F (¢t =-0.31,
y en la sub escala de PE (t=-3.23, p =0.01, Zo p =0.38, Z«c = -0.34) entre los grupos (figura 2).

- v
40; @ Grupo control CEE

Toma de Fantasia Preocupacion Angustia
perspectiva empatica personal

Figura 2. indice de reactividad interpersonal (IRl). Puntajes brutos de las
sub-escalas. * Indica diferencias significativas entre paciente con TDD y el
grupo control.
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En la prueba de ED, JM mostré patrones de
alteracion asociados con el reconocimiento
de condiciones neutrales e intencionales en
comparacion al grupo CEE. En la primera
condicién, JM presenté déficits para recono-
cer la intencionalidad de la accion (t = -60.87,
p =0.01, Zec = -66.67), tiempos de respuesta
significantemente mayores para decidir acer-
ca del grado de dafo realizado (t = 2.59, p =
0.03, Zcc = 2.84), menores niveles de empa-
tia en la determinacion de la valencia hacia la

Condicién neutral

a. b.

)

-
o
=

50

Reconocimiento (%
Tiempo de reaccion (sec.)

Jm Grupo Control
CEE

Juicios relacionados con la empatia

B

Grado de dafio
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accion (t = -2.72, p = 0.02, Zec = -2.98) y
mayores niveles de preocupacion empatica,
(t=3.44, p = 0.01, Zec = 3.77), de molestia
hacia la situacion (t = 20.04, p < 0.01, Ze =
22.24), y del grado de correccién de la accion
(t=2.84, p=0.02, Zcc = 3.11). En la condicion
de situaciones de dolor intencional, JM mos-
tr6 menores niveles de preocupacion empati-
ca (t = -4.18, p < 0.01, Zec = -4.59) y de
molestia hacia la situacion (t = -4.02, p <
0.01, Zec = -4.40) (ver figura 3).

Condicioén intencional

Juicios relacionados con la empatia

Preocupacion Molestia

empatica

v
g Grupo control CEE

Preocupacion Molestia Valencia

empatica

Grado de
correccion

Figura 3. Tarea de empatia por dolor. Resultados de la condicion neutral: (a) porcentaje de precisién en el
reconocimiento de la intencionalidad de la situacién; (b) tiempo de reaccién en segundos del comportamiento
dafiino y (c) puntajes promedios de clasificacion del dolor para cada pregunta después de las escenas de la
condicién neutral. Resultados de la condicion intencional: (d) promedio de puntajes de juicios relacionados con
la empatia para cada pregunta después de escenas de esta condicion. * indica diferencias significativas entre

paciente con TDD vy el grupo control.

Resultados de la prueba de interocepcion

En la HBD (figura 4), no se encontraron dife-
rencias significativas entre el paciente y el
grupo control CEI en las dos primeras condi-
ciones control (primera motora-auditiva t =

0.62, p = 0.28, Z.c = 0.68; segunda motora-
auditiva t = -1.25, p = 0.14, Zec = -1.37). En
estas condiciones, se solicit6 a los participan-
tes que escucharan latidos del corazén gra-
bados. Se obtuvieron resultados similares
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entre el paciente y el grupo control en la pri-
mera condicion interoceptiva (t = -1.50, p =
.10, Zec = -1.65). Sin embargo, el grupo con-
trol mostré un indice de precision significante-
mente mayor que el paciente en la segunda
condicion interoceptiva (t = 3.49, p < 0.01, Zcc
= -5). En estas condiciones, se instruyé a los
participantes a que escucharan sus propios
latidos del corazdn sin ninguna pista auditiva.
En la siguiente condicién, donde los partici-
pantes tenian que seguir sus propios latidos
mediante audifonos, ambos grupos presenta-
ros resultados similares (t = 0, p = 0.50, Zec =
0). Finalmente, se encontraron diferencias
significativas en la ultima condicién interocep-
tiva; el grupo control mostré un indice de pre-
cisién mayor que el paciente (tercera condi-
cion interoceptiva, t = -3.15, p = 0.02, Zcc = -

indice de precision

0.4

0.3

0.2

0.1

3.45; cuarta condicion interoceptiva t = -3.96,
p < 0.01, Ze = -4.33). En éstas, se pidio a los
sujetos que se focalizaran en sus sensacio-
nes fisicas nuevamente y siguieran sus pro-
pios latidos sin ninguna pista.

En resumen, JM mostré un desempefio defi-
ciente comparado al grupo CEIl en casi todas
las condiciones interoceptivas, y ambos grupos
s6lo mostraron resultados similares en condi-
ciones controles que involucraban el segui-
miento de un sonido externo (primera y segun-
da condicion motor-auditoria, asi como también
en las condiciones de retroalimentacion).

Por ultimo, no se encontraron diferencias sig-
nificativas en el IMC entre el paciente y este
grupo de control (= 0.78, p = 0.24, Zcc = 0.85).

— Grupo control CEI

T
Primera
condicion
interoceptiva

Primera Segunda
condicion condicion
motora-auditiva motora-auditiva

Segunda
condicion
interoceptiva

Cuarta
condicion
interoceptiva

T
Tercera
condicion
interoceptiva

T
Condicién de
retroalimentacion

Figura 4. Tarea de deteccion de latidos del corazén (HBD). El indice de precision puede variar entre 0 y 1.
Los puntajes mayores indican una mejor sensibilidad interoceptiva. *indica diferencias significativas entre JM

y el grupo control.

Resultados de conectividad funcional

Una posible limitacion del analisis de RMNf esta
representado por el tamafio pequefo del grupo
de CEl. Para evaluar si los cinco participantes de
este grupo son una muestra control representa-
tiva, se compard su conectividad funcional en
estado de reposo propiamente dicha con la de
23 sujetos normales (de similar edad, género y
lateralidad) extraida del Conectoma (1000

Functional Connectomes Project [103]), reposi-
torio de acceso abierto de base de datos de
RMN en estado de reposo (http://fcon_1000.pro-
jects.nitrc.org/). Los resultados mostraron nin-
guna diferencia entre el grupo CEl y los con-
troles del proyecto Conectoma, lo que sugie-
re que el grupo de control para este estudio
puede ser representativo de una poblacion
sana mas amplia.
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Comparacion de matrices de conectividad de
redes

Las matrices de conectividad funcional descri-
ben la relaciéon entre las regiones del cerebro
que pueden estar anatdmicamente separa-
das, pero se encuentran funcionalmente aco-
pladas durante estados de reposo. De la vasta
cantidad de actividad cerebral espontanea
surgen las diferentes redes de reposo que
estan fuertemente correlacionadas entre si
[21, 22, 60]. La figura 5 ilustra las redes de

Red Neuronal
por Defecto

Red Fronto-parietal

Red Cingulo-opercular

Sensoriomotora

reposo mas frecuentes, incluyendo la Red
Neuronal por Defecto (que consiste en las
regiones del precuneo, corteza medial fron-
tal, corteza inferior parietal y temporal), la
Red Cingulo-opercular (regiones de la cor-
teza del cingulo temporal/insular y anterior),
la Red Occipital o visual, la Red Fronto-
parietal (regiones superior frontal y parietal),
la Red Sensoriomotora, la de los ganglios
basales y la del cerebelo [18, 20, 40, 44, 48,
101, 122].

Red Occipital

Red
Cerebelosa

Ganglios
de la base

Figura 5. Redes de reposo. Las redes mas frecuentemente encontradas en investigaciones
previas que contienen grupos de regiones cerebrales altamente correlacionadas entre si.

Estas redes de reposo se etiquetaron en las
matrices de conectividad cerebral funcional
de este estudio (figura 6). Por ende, por cada
matriz de conectividad (exterocepcion, inte-
rocepcion y reposo, propiamente dicho) se
realizé una prueba t de Crawford de una cola
para cada entrada de la matriz comparando
al paciente con el grupo CEI (figura 6). Un
valor positivo de t indica un aumento en la
conectividad en el paciente, comparado con
el grupo CEl. Por el contrario, un valor nega-
tivo de t indica una mayor conectividad en el
grupo control que en el paciente.

La distribucion de valores absolutos de f para
cada estado cognitivo se muestra en la figu-
ra 6. Para probar la conectividad entre JM y

el grupo control en matrices con estas distri-
buciones de valores de t, se realizé una prue-
ba t de una muestra. La hipétesis nula fue
que la distribucion de matrices provenia de
una distribucion con un media de cero, lo que
indicaria que no hay diferencia en la conecti-
vidad entre grupos comparados en los tres
estados cognitivos. Los resultados de esta
prueba t refutaron la hipétesis nula en los tres
estados. Los valores negativos de t en la
condicién exteroceptiva (media = -0.48, des-
vio estandar = 1.38, t =-40.74, Clmin = -5.08,
Clmax = -0.46) e interoceptiva (media = -
0.73, desvio estandar = 1.37, t = -61.60,
Clmin = -0.75, Clmax = -0.70) muestran que
JM presentd un patréon de conectividad fuer-
temente disminuido en comparacion al grupo
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control. Por el contrario, en la condicién de
reposo, los valores positivos de t reflejan una
conectividad mayor en JM en comparacion al
grupo control (media = -0.19, desvio estan-
dar = 0.89, t = 25.22, Clmin = 0.18, Clmax =
-0.21).

Estos resultados muestran diferencias rele-

Interocepcion

JM

Grupo control CEI

Exterocepcion

123

vantes en la organizacion funcional del cere-
bro a gran escala en los diferentes estados
cognitivos y de atencion entre JM y el grupo
control. A pesar del hecho de que estos resul-
tados se presentan en los tres estados de
reposo, las diferencias de conectividad
media entre las areas del cerebro fueron mas
pronunciadas en la condicion interoceptiva.
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Figura 6. Matrices de conectividad de redes. (A) Matrices de correlacion promediadas de JM, el grupo control
y condiciones. Las filas inferiores muestran los valores de t entre JM y el grupo control. (B) Distribucion de los

valores t para JM (gris claro) y el grupo CEI (gris oscuro).

Métricas de Teoria de Grafos: redes globales
No se encontraron diferencias significativas
en ninguna de las medidas de redes entre el
paciente y el grupo CEIl durante los 15 pasos,
tanto en el macro estado de reposo propia-

mente dicho como en el de exterocepcion.
Sin embargo, una comparacién entre grupos
en la condicion interoceptiva revel6 que JM
tiene una longitud de ruta caracteristica (L)
mayor que la del grupo control en todos los
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pasos (presentando diferencias significativas
en los ultimos cuatro: 12, t = 2.47, p = 0.03,
Zeo = 2.70; 13, t = 2.88, p = 0.02, Zec = 3.15;
14, t=3.70, p = .01, Zec = 4.05; 15, t = 2.85,
p =.02, Zec = 3.12). El paciente también mos-
tr6 una disminucion en el coeficiente de agru-
pacion promedio (C) en comparacion al
grupo control, a pesar de que solo se encon-
traron tendencias estadisticas en los ultimos
cuatro pasos y solo un resultado significativo
en el ultimo (11, t = -1.81, p = 0.07, Zec = -
1.98; 12, t=-1.97, p = .06, Zec = -2.164; 13,
t=-199, p=.06, Zec =-2.19; 14, t=-1.64, p
=0.08, Zec =-1.79; 15, t = -2.46, p = 0.03, Zcc
-2.70) (figura 6).

En relacion a la medida de mundo pequerio

Interocepcion

Exterocepcion

Longitud de ruta
caracteristica (L)

(SW), no se encontraron diferencias significa-
tivas entre JM y el grupo control en los tres
estados cognitivos; sin embargo, el grupo con-
trol presentd una tendencia hacia una organi-
zacion de mundo pequerio (SW) mayor en la
condicién de interocepcion en los ultimos cua-
tro pasos (12, t = -1.73, p = 0.08, Z. = -1.89;
13,t=-1.77,p=0.07, Zec = -1.95; 14, t = -1.71,
p=0.08, Zec =-1.87; 15, t=-1.99, p = 0.06, Zcc
=-2.19) (ver figura 7). La figura 7 muestra que
esta tendencia solo se encontrd en interocep-
cion y no en los otros estados (exterocepcion
y de reposo propiamente dicho descanso),
donde la organizacién de mundo pequefio
(SW) entre grupos fue similar. Finalmente, no
se encontraron diferencias en el grado (K) en
ninguna de las condiciones.
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Figura 7. Analisis global de Teoria de Grafos (L, C y W). Las columnas indicas cada condicion atencional,
mientras que las filas indican cada métrica de grafo. El eje Y muestra los puntajes métricos brutos y el eje X
muestra el rango de los umbrales de 50 a 800 en pasos de 50 (excluyendo los valores extremos donde las redes
se desagregan). Los cuadrados indican diferencias significativas y de tendencia entre JM y la muestra control.
Las sombras representan el area de desviacion estandar del grupo control.

Meétricas de Teoria de Grafos: redes locales

En este analisis, se comparé la métrica local
de las RDIs de la red interoceptivo-emocional
previamente definida: Cl, CCAy la CS. No se

encontraron diferencias en estas métricas
tanto en el macro estado de reposo propia-
mente dicho, como en la condicion exterocep-
tiva. En relacién a la condicion interoceptiva,
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el paciente mostré resultados de métricas
similares a las que se encontraron en el ana-
lisis de grafos de la red global. Durante este
ultimo macro estado, se observd una dismi-
nucion en el coeficiente de agrupamiento
local (Cl) y en la eficiencia local (E) en la red

Corteza Insular (Cl)

4
[-13:p=009 |

Corteza Cingulada
Anterior (CCA)

125

de JM en comparacion al grupo control. Este
patron de métricas de segregacion disminui-
das se presento en todos las RDIs (las dife-
rencias fueron mayoritariamente en los ulti-
mos pasos del analisis): Cl, CCAy CS (ver
figura 8).
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Figura 8. Métricas de Teoria de Grafos de redes locales — Macro-estado de interocepcion. Las columnas
indican cada RDlIs de la red interoceptiva-emocional, y las filas cada métrica analizada.El eje Y muestra los
valores crudos de las métricas y el eje X, el rango de umbrales de 50 a 800, en pasos o bins de 50. La sombra
representa el desvio estandar del grupo control. Los recuadros indican tendencias y diferencias significativas

entre el paciente JM y el grupo control.

Conectividad funcional por los tamafios de la
red

En los andlisis de la conectividad funcional con-
trolados por el tamafo de la red, no se encon-
tré en la medida de grado (K) ninguna diferen-
cia entre condiciones en ningun area, lo que
asegura que el tamano de las redes fuera con-
sistente entre el paciente y su grupo control.

La longitud de ruta caracteristica (L) tampoco
mostroé diferencias significativas entre los gru-
pos. Esta medida, que se define como el pro-
medio del numero minimo de RDIs que deben
recorrerse para ir de una RDI a todas las otras
de la red, es altamente influenciada por los
valores de grado (K). La distancia que separa
las RDIs depende del numero de conexiones
de la red. Si se conectan mas areas a la red,
mas corta es la distancia para viajar de un
RDI a todas las otras. En consecuencia, si se

comparan redes que presentan el mismo
numero de conexiones, entonces la distancia
promedio que separa una RDI de los otros
podria ser similar. De esta forma, esto puede
explicar por qué no se encontraron diferen-
cias en la longitud de ruta caracteristica (L)
cuando se comparé a JM con el grupo de
control en todos los estados cognitivos.

Mas aun, tanto el paciente como el grupo con-
trol presentaron resultados similares en las
métricas de coeficiente de agrupamiento pro-
medio (C) y mundo pequerio (SW) durante los
estados de exterocepcion y reposo propia-
mente dicho. Sin embargo, en la condicién
interoceptiva, los participantes del grupo con-
trol mostraron un coeficiente de agrupamiento
promedio (C) significativamente superior que
JM (resultados relevantes en la mayoria de los
pasos: 2, t =-2.63, p = 0.03, Zcc =-2.89; 3, t =
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-3.06, p = 0.02, Zcc = -3,36; 4, t = -3.91, p <
0.01, Zec = -4.30; 5, t = -2.71, p = 0.03, Zcc = -
297;6,t=-255,p=0.03, Zec=-2.81; 7, t = -
234, p = 0.04, Zec = -2.56; 8, t = -2.12, p =
0.05, Zec =-2.32; 9, t = -2.02, p = 0.06, Zcc = -
2.22), y también un aumento en la medida de
mundo pequefio (SW) (tendencias en tres
pasos: 9, t = -2.01, p = 0.06, Z«c = -2.21; 10, t
=-1.76,p =0.08, Zec =-1.92; 11, t=-2.02, p =
0.08, Zcc =-1.92; y diferencias significativas en
uno: 12, t =-2.29, p = 0.04, Zcc = -2.51).

En resumen, después de aplicar el procedi-
miento de correlaciéon de umbral, JM presen-
té una longitud de ruta caracteristica (L) sig-
nificantemente mayor que los del grupo con-
trol, y una tendencia hacia un menor prome-
dio de coeficiente de agrupacion promedio
(C) y menor mundo pequefio (SW), Unica-
mente durante la condicion interoceptiva. El
paciente también presentd una reduccion del
coeficiente de agrupacion local (Cl) y eficien-
cia local (E) en el analisis de la red interocep-
tiva-emocional (ClI, CCA y CS), exclusiva-
mente durante el macro estado interoceptivo.

Los resultados de las métricas del procedimien-
to de correlacion de umbral son consistentes
con aquellos encontrados en redes de tamarios
similares (donde el nimero de conexiones se
usé en lugar de los umbrales de correlacion
para controlar y normalizar el tamafo de las
redes). Esto sugiere que las diferencias en la
organizacion cerebral a gran escala entre el
paciente y el grupo CEI no estan sesgadas por
los diferentes tamafos de redes [115].

Discusién

El objetivo de este estudio fue evaluar el pro-
cesamiento interoceptivo y sus asociaciones
neurocognitivas en un paciente con TDD croé-
nico [106]. El hallazgo principal fue que el
paciente presento déficits en el procesamien-
to de las sefiales corporales, tanto a nivel
conductual como en la conectividad funcional
durante un macro estado interoceptivo.
Ademas, para evaluar el vinculo entre intero-
cepcion, empatia y TDD, se emplearon tare-
as de empatia, en las cuales el paciente mos-
tré una respuesta empatica inadecuada ante
escenarios especificos. Los resultados pue-
den contribuir al entendimiento de los proce-
sos cognitivos y neuroldgicos que subyacen
el TDD. Ademas, junto con los resultados en
empatia, este estudio aporta evidencia para
la comprension de interacciones emociona-

les-interoceptivas.

Interocepcion y TDD

JM es un paciente con una alta intensidad de
sintomas de alteraciones corporales, tal como
se muestra tanto en los resultados del CDS,
como por sus quejas clinicas. Con base en
esta fenomenologia, y en la relaciéon entre la
conciencia del propio ser y la interocepcion, se
propuso la hipétesis acerca de los déficits inte-
roceptivos en JM, la que fue respaldada por
los resultados en la tarea de HBD y en el ana-
lisis de conectividad funcional.

En la HBD, los puntajes de precision mas
altos se asocian con una mejor sensibilidad
interoceptiva. En comparacién con el grupo
control, JM presenté un desempefio afectado
selectivamente en las condiciones relaciona-
das con la deteccion de los latidos propios
(condiciones interoceptivas). Esta evidencia
conductual apoya la hipétesis sobre los défi-
cits en la percepcion de las sefales corpora-
les del paciente.

En la misma linea, los analisis de conectivi-
dad funcional del macro estado interoceptivo
mostraron en forma consistente una tenden-
cia a menores niveles de conectividad global
en JM en comparacién a los controles. Estos
resultados fueron respaldados por los anali-
sis de conectividad entre las areas del cere-
bro en cada macro estado, y por su caracte-
rizacion usando métricas de Teoria de
Grafos. En el primero, las matrices de conec-
tividad de redes mostraron que las mayores
diferencias entre JM y el grupo control ocu-
rrieron en el estado interoceptivo, donde el
paciente mostré6 una red menos conectada
comparada con el grupo control.

A pesar de que los analisis de matrices pre-
sentaron diferencias relevantes, las medidas
de grafos brindaron resultados mas especifi-
cos. Unicamente durante el macro estado inte-
roceptivo JM presenté métricas sub 6ptimas:
una mayor longitud de ruta caracteristica (L), y
un menor coeficiente de agrupacién promedio
(C) y de mundo pequefio (SW). Esta ultima
medida refleja un aspecto importante de las
redes cerebrales ya que integra el balance
entre un alto nivel de segregacion (C) y un alto
nivel de integracion global (L). Los resultados
mostraron también en el paciente menores
niveles de segregacion (C) que los del grupo
control, lo que puede implicar alteraciones en
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la eficiencia en la transferencia y procesa-
miento de informaciéon local. Ademas, los
mayores niveles de la longitud de ruta carac-
teristica (L) en el paciente podrian indicar défi-
cits en la integracion funcional de redes en
cuanto a la combinacién de informacion entre
conexiones distribuidas y de largo alcance.
Esta alteracion de las redes funcionales loca-
les y globales sélo se produjo en forma consis-
tente en el macro estado interoceptivo.

Para analizar la conectividad cerebral en areas
especificamente relacionadas con el procesa-
miento interoceptivo y emocional, se compara-
ron las métricas de segregacion de la Cl, la
CCAYy la CS entre el paciente y sujetos norma-
les. Tal como ocurrié con el analisis global de la
conectividad funcional, JM presenté niveles
inferiores de segregacion [coeficiente de agru-
pacion local (Cl), y eficiencia local (E)] en estas
RDls, unicamente durante el macro estado inte-
roceptivo. Estos resultados destacan el posible
déficit en el paciente en el procesamiento local
de informacion interoceptiva en esta red. Estas
alteraciones sélo se encontraron en la condi-
cién interoceptiva, y no cuando debia atender a
sonidos externos (exterocepcion), o cuando
debia pensar en su rutina diaria (reposo). En
consecuencia, estas deficiencias de conectivi-
dad en los patrones globales y en areas intero-
ceptivas, sugieren la presencia de alteraciones
de la red interoceptiva para integrar y procesar
las sefiales corporales internas.

Estudios previos apoyan el posible vinculo
entre los déficits en la percepcion de las sefa-
les corporales internas y las alteraciones en la
dinamica funcional de la red interoceptiva. De
este modo, algunos estudios con neuroima-
genes han mostrado que un mejor desempe-
fo en la tarea de HBD esté asociado con una
mayor activacion de la Cl derecha y de la
CCA [38, 96]. La CI derecha es un area criti-
ca para la conciencia corporal [26, 69]: integra
el flujo de informacion interoceptiva de las
partes posterior y media de la Cl con el proce-
samiento cognitivo central, permitiendo asi
que la condicion fisiolégica del cuerpo se aso-
cie a las sensaciones subjetivas conscientes
[29, 30, 32]. Por ello, una peor sensibilidad
interoceptiva podria estar asociada con una
disminucion en la activacion de la Cl. Un estu-
dio de lesion [73] mostré el rol de la CS como
parte de otra ruta interoceptiva que involucra
proyecciones aferentes de la piel. Un pacien-
te con dafio completo de la Cl bilateral y CCA,

pero con la CS bilateral primaria intacta, pre-
sentd una percepcion interoceptiva compara-
ble a los sujetos normales. Sin embargo,
cuando se aplicé un anestésico en la region
del térax (una de las regiones de mayor sen-
sibilidad ante el aumento del bombeo cardia-
co) tanto a los controles como al paciente,
éste presenté un rendimiento en la percep-
cion interoceptiva mucho menor que los suje-
tos sanos. Como resultado, los autores pro-
pusieron la existencia de dos rutas de con-
ciencia interoceptiva: una que comprende
proyecciones aferentes viscerales a la insula
y la otra relacionada con las proyecciones
aferentes de la piel a la CS [73].

Otra serie de estudios que apoyan la relacion
potencial entre la red interoceptiva y los sinto-
mas de despersonalizacion del TDD han mos-
trado que la experiencia subjetiva de la con-
ciencia del cuerpo se asocia con la Cly CS [10,
51, 70, 120]. En consecuencia, los hallazgos de
este estudio sobre las deficiencias de conectivi-
dad en la Cl, la CCAy la CS durante el macro
estado interoceptivo, junto con su rol en la
consciencia interoceptiva y corporal, sugieren
una posible participacién de esta red cerebral
como substrato neuronal del TDD.

En resumen, los datos corportamentales vy
neurobiolégicos apoyan la prediccion de alte-
raciones de la conciencia interoceptiva en
JM. Este déficit podria subyacer a alteracio-
nes en el proceso mediante el cual el estado
visceral del cuerpo se convierte en un basa-
mento para la representacion consciente de
uno mismo, y de la experiencia emocional
subjetiva. De este modo, podria existir una
relacion entre los sintomas de despersonali-
zacion del TDD con las alteraciones en los
mecanismos interoceptivos. Mas aun, la Cl,
la CCAy la CS, que se activan en la intero-
cepcion y la conciencia corporal, tendrian un
rol relevante en el TDD [77, 108].

Relevancia para modelos actuales del TDD y
la interocepcion

El posible rol de la interocepcion en el TDD
puede vincularse con el modelo neurobioldgi-
co de dos redes propuesto para dicho trastor-
no [109]. En éste, la primera red se vincula
con una regulacion prefrontal anormal de la
Cl anterior, que es responsable de los sinto-
mas de entumecimiento emocional en esta
patologia [109]. La segunda red, basandose
en la superposicion fenomenoldgica entre los
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sintomas de pacientes con dafio cerebral y
con TDD, se encuentra asociada a una altera-
cion del funcionamiento parietal que podria
dar cuenta de la sensacion de distanciamiento
del corporal [110]. Mas aun, como ya se ha
mencionado, los mismos sistemas neurol6gi-
cos se muestran como dos rutas independien-
tes relacionadas con la interocepcién: una que
involucra una red entre la Cl y la CCA, y la otra
que involucra regiones mas posteriores (S1'y
S2) [73]. La confrontacion de areas anatémi-
cas implicadas en cada uno de estos modelos
resalta la posible asociacion entre interocep-
cién (y su red cerebral subyacente que com-
prende la Cl, CAAy la CS) y los sintomas del
TDD. Adicionalmente, un modelo interoceptivo
de la conciencia [108] propone directamente
que los sintomas del TDD pueden estar rela-
cionados a predicciones imprecisas de las
sefales corporales. Los hallazgos de este
estudio proveen apoyo experimental para
dicho modelo.

Empatia y TDD

A pesar de que las principales quejas clinicas
de JM no incluian anormalidades en sus expe-
riencias emocionales, y que no se encontraron
diferencias en la sub-escala de entumecimien-
to emocional de la CDS, el paciente si presen-
t6 déficits en la evaluacion experimental de
empatia afectiva. En primer lugar, no fue
capaz de reconocer la intencionalidad de
actos neutros en comparacion con el grupo
control. Esta diferencia pudo deberse al hecho
de que las escenas neutrales son menos pro-
minentes y mas ambiguas que las accidenta-
les y, especialmente, que las intencionales [9].
Por ende, la carencia de estimulos salientes
[84] en esta condicidn puede haber represen-
tado un obstaculo para el paciente para diluci-
dar la intencion de los actores en la escena vy,
en consecuencia, podria haber inducido su
patrén alterado de juicios relacionados con la
empatia (figura 3). Este mismo resultado se ha
observado en los pacientes con esquizofrenia
[9]. Por el contrario, los resultados mas intere-
santes de esta tarea corresponden al desem-
pefio del paciente durante la condicion inten-
cional, donde se mostraban personas que
sufrian dafios intencionales en forma violenta.
El paciente experimentd significantemente
menos preocupacion empatica y molestia
hacia la situacion de dolor intencional. En ese
mismo contexto, JM mostro dificultades en su
capacidad para sentir compasion por otros
(sub-escala de IRI: PE). Estos ultimos resulta-

dos destacan que, a pesar de la ausencia de
quejas respecto al entumecimiento emocional,
el paciente puede presentar deficiencias en el
componente afectivo de empatia.

La perspectiva de la cognicién corporizada de
la empatia afectiva [45, 77] sefiala que un
componente principal de ésta depende de la
generacion, representacion y percepcion del
estado corporal propio. La evidencia sobre la
relacion entre empatia afectiva y estados cor-
porales proviene de estudios que muestran
una superposicion natural entre ambos proce-
sos cognitivos, involucrando principalmente a
la Cl [46, 72, 125]. Si el entendimiento de las
experiencias de otros esta relacionado hasta
cierto punto con la percepcion del estado
interno de uno mismo [66, 98, 112], entonces
las alteraciones en el procesamiento de las
sensaciones propias podrian tener un impac-
to sobre la respuesta empatica. Dada esta
situacion, pacientes con TDD que presenten
insensibilidad emocional deberian mostrar
alteraciones en su empatia, como se ha
demostrado en estudios de TDD que encon-
traron una reaccién emocional disminuida en
pacientes hacia las emociones de otros [77],
y discapacidad en medidas implicitas de habi-
lidades empaticas [76]. Los hallazgos de este
estudio son complementarios con los resulta-
dos previos y, a la fecha de este trabajo, son
los primeros en utilizar un disefio experimen-
tal que evalua directamente la respuesta
empatica a escenas afectivas. Sin embargo,
los resultados experimentales no parecieron
relacionarse con las quejas de JM dado que
no expresé ninguna dificultad clinica en su
esfera emocional. Una posible explicacion
para esta carencia de claros sintomas de
entumecimiento emocional, junto con la pre-
sencia de deficiencias experimentales en
experiencias empaticas, podria relacionarse
con sus sintomas de distanciamiento corpo-
ral. La sensibilidad extrema de sensaciones
corporales anémalas podria haber minimiza-
do la presencia de dificultades emocionales
durante la evaluacion clinica.

En cuanto a la dimensién cognitiva de empa-
tia, los resultados del IRl muestras dificulta-
des en el paciente para adoptar el punto de
vista del otro (TP). Este hallazgo difiere de la
literatura de TDD, la cual ha mostrado
pacientes con un desempefio adecuado en
empatia cognitiva [77]. Una posible explica-
cion para esta divergencia es que estudios
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anteriores utilizaron tareas tradicionales sin
ningun contexto social (por ejemplo, «lectura
de la mente en los ojos» [12]), mientras que
la sub-escala de IRI evalua la habilidad de
tomar la perspectiva externa en situaciones
de la «vida real» [41]. Se espera que exista
cierta dificultad en esta tarea ya que, resulta-
dos previos en el TDD, mostraron deficien-
cias en habilidades empaticas en contextos
sociales [76]. En consecuencia, los pacientes
con TDD no tendrian dificultades en recono-
ces las emociones y pensamientos de otras
personas cuando no se involucra un contex-
to social, pero podrian presentar déficits en
tareas que consideran situaciones sociales
que introducen escenarios mas complejos (y
donde se hace mas dificil distinguir los com-
ponentes cognitivos y afectivos).

En resumen, a pesar de que el paciente no
presenta claros sintomas de entumecimiento
emocional en la evaluacion clinica, la tarea
experimental evidencié alteraciones en los
componentes afectivos y cognitivos de la
empatia. La perspectiva de cognicidon corpori-
zada, que sefiala la relacion entre la experien-
cia emocional subjetiva y la empatia afectiva,
junto con la interaccion entre interocepcion y
emocion, destacan el posible vinculo entre las
alteraciones interoceptivas y en la empatia.

Interocepcion, empatia y TDD

El procesamiento interopceptivo contribuye a
la base de la experiencia emocional subjetiva.
En una perspectiva de la cognicién corporiza-
da, la interocepcién, como activacion de esta-
dos internos corporales vinculados a experien-
cias emocionales, podria estar relacionada
con el procesamiento del estado afectivo de
otros. Hallazgos recientes sostienen esta
hipotesis [54], mostrando la modulacion del
procesamiento cortical de los latidos mediante
el juicio afectivo de estimulos faciales. Mas
aun, un estudio de RMNf mostré un aumento
de la actividad relacionada a la empatia en la
Cl bilateral, inmediatamente después de una
tarea en la cual se solicitaba a los participan-
tes prestar atencion a sus sensaciones corpo-
rales [50]. En el caso de la CS, varios estudios
han sefialado su rol en el procesamiento del
dolor empatico (especialmente cuando se
involucran heridas fisicas) [7, 71, 74, 88, 120]
y en la conciencia interoceptiva [73]. Esos
resultados apoyan la cercana asociacién entre
interocepcion y empatia, asi como también
proveen evidencia sobre el impacto del proce-

samiento de sefales corporales en la expe-
riencia y manifestacion de emociones por otro.
En ese mismo contexto, las deficiencias de JM
en interocepcion y empatia se condicen con
esta asociacion entre cuerpo y sensibilidad
emocional subjetiva. Ello podria reflejar que
las deficiencias en la percepcion e integracion
de la informacion visceral involucrarian una
inadecuada respuesta empatica ante el dolor.
Mas aun, una investigacion reciente con RMNf
[80], en la que se compard el procesamiento
de expresiones emocionales faciales entre
pacientes con TDD y un grupo control, mostré
una relacion entre la alexitimia y las areas del
cerebro relacionas con interocepcion y emo-
ciones. Estos hallazgos apoyan los resultados
experimentales sobre los déficits emocionales
e interoceptivos en JM, y destacan el posible
rol sustancial de las deficiencias interoceptivas
en la fenomenologia del TDD en relacion a la
experiencia corporal y emocional.

Limitaciones y proyecciones

La presente investigacion presenta varias
limitaciones que deberian considerarse en
futuros estudios. En primer lugar, las inferen-
cias se basan en evidencia de un solo caso,
lo que no es suficiente para aclarar el rol de
la interocepcion y empatia en el TDD, por lo
que futuros estudios deberian incluir grupos
de pacientes con este trastorno. Ademas,
otros dos puntos que pueden sesgar los
resultados obtenidos son el tamafio de las
muestras de controles y la presencia de dos
grupos distintos para evaluar cada una de
estas dimensiones.

Adicionalmente, esta investigacion solo eva-
lué la experiencia empatica; estudios futuros
deberian también utilizar tareas que inda-
guen acerca de una amplia gama de expe-
riencias emocionales en pacientes con TDD.

A pesar de estas limitaciones, la combinacién
de técnicas de este estudio provee apoyo
directo a la asociacién entre interocepcion y
la fenomenologia del TDD, lo que representa
un importante paso hacia un mejor entendi-
miento de los mecanismos neurocognitivos
de esta condicién.

Conclusiones

El TDD es un sindrome caracterizado por
una alteracion de la conciencia del propio
cuerpo. La evidencia conductual y neuro-
biolégica de alteraciones en la conciencia
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interoceptiva y la empatia afectiva, provistas
en este capitulo, apoyan la asociacion entre
estos dominios afectivo/cognitivos. En con-
secuencia, el procesamiento de sefales cor-
porales, que facilita el acceso consciente al
yo corporal y a los estados emocionales,
podria contribuir al entendimiento neurocien-
tifico de la fenomenologia del TDD.
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