Cuadernos de Neuropsicologia/Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2018. Volumen 12 Ndamero 3 DOI: 10.7714/CNPS/12.3.206

Percibir, aprender y ser consciente de los estados internos: dimensiones

. . s 1
interoceptivas en modelos de lesion

Perceber, aprender e ter consciéncia dos estados internos: dimensdes
interoceptivas em modelos de lesao

Feeling, learning from, and being aware of inner states: Interoceptive dimensions

in neurodegeneration and stroke

Recibido: 03 de Agosto 2018 / Aceptado: 27 de Agosto 2018

Indira Garcia-Cordero?, Lucas Sedefio™?, Laura de la Fuente®, Andrea
SIachevsky3’4'5'6’7, Gonzalo Forno®, Francisco Klein®®, Patricia Lillo>°, Jessica
Ferrari', Clara Rodriguez’, Julian Bustin®, Teresa Torralva®, Angela Morales™”
Edinson Mufioz'" Sandra Baez"?, Adrian Yoris™?, Sol Esteves’, Margherita
Melloni'?, Paula Salamone?, David Huepelz, Facundo Manes', Adolfo M.

Garcia®*", Agustin Ibafiez">*>'*4 %

1. Laboratorio de Psicologia Experimental y Neurociencia (LPEN), Instituto de Neurociencia Cognitiva y
Traslacional (INCyT), Fundacion INECO, Universidad de Favaloro, Buenos Aires, Argentina.

2. Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Buenos Aires, Argentina

3. Departamento de Fisiopatologia, ICBM y Departamento de Ciencias Neuroldgicas Oriente, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile. Santiago, Chile

4. Unidad de Neurologia Cognitiva y Demencias, Servicio de Neurologia, Hospital del Salvador. Santiago, Chile.

5. Centro de Gerociencia, Salud Mental y Metabolismo. Santiago, Chile

6. Centro para la Investigacion Avanzada en Educacion. Santiago, Chile

7. Departamento de Neurologia, Clinica Aleman. Santiago, Chile.

8. Centro de Accidente Cerebrovascular, Hospital Universitario Fundacién Favaloro

9. Departamento de Neurologia Sur, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

10. Clinica de Gerontopsiquiatria y Memoria; Instituto de Neurociencia Cognitiva y Traslacional (INCyT), Fundacion
INECO, Universidad de Favaloro. Buenos Aires, Argentina.

11. Departamento de Linguistica y Literatura, Facultad de Humanidades, Universidad de Santiago de Chile.
Santiago, Chile

12. Centro de Neurociencia Social y Cognitiva (CSCN), Escuela de Psicologia — Universidad Adolfo Ibafiez. Santiago,
Chile

13. Facultad de Educacidn, Universidad Nacional de Cuyo (UNCuyo). Mendoza, Argentina.

14. Universidad Autdnoma del Caribe. Barranquilla, Colombia.

15. Centre of Excellence in Cognition and its Disorders, Australian Research Council (ACR). Sydney, Australia

! Este trabajo surge como traduccion actualizada del siguiente articulo: Garcia-Cordero, I., Sedefio, L., de la Fuente, L.,

Slachevsky, A., Forno, G., Klein, F., Lillo, P., Ferrari, J., Rodriguez, C., Bustin, J., Torralva, T., Baez, S., Yoris, A., Esteves, S., Melloni,
M., Salamone, P., Huepe, D., Manes, F., Garcia, A. M. & l|bafiez, A. (2016). Feeling, learning from, and being aware of inner
states: Interoceptive dimensions in neurodegeneration and stroke. Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological
Sciences 371(1708), 20160006. DOI: 10.1098/rstb.2016.0006.

Correspondencia: Dr. Adolfo M. Garcia. Pacheco de Melo 1860, C1126AAB. Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Email:
adolfomartingarcia@gmail.com



mailto:adolfomartingarcia@gmail.com

Cuadernos de Neuropsicologia/Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2018. Volumen 12 Ndamero 3 DOI: 10.7714/CNPS/12.3.206

Resumen

La interocepcién es un proceso complejo que abarca multiples dimensiones, como la precision,
el aprendizaje y la conciencia. En este articulo, examinaremos si cada una de estas dimensiones
se apoya en centros neurales especializados y distribuidos a lo largo de la extensa red
interoceptiva. Para este fin, obtuvimos medidas de interocepcion cardiaca en sujetos sanos y en
pacientes que presentaban modelos de lesiones contrastivos de neurodegeneracion y dafio
cerebral focal: la variante conductual de la demencia frontotemporal (vcDFT), la enfermedad de
Alzheimer (EA) y lesiones fronto-insulares por accidente cerebrovascular. Se examinaron los
correlatos neurales de las tres dimensiones a través de neuroimagenes estructurales y
funcionales en estado de reposo y mediciones online del potencial evocado cardiaco (HEP, del
inglés: heart evoked potential). Los tres grupos de pacientes presentaron déficits en la precision
interoceptiva, asociados con el dafio insular, alteraciones de la conectividad y modulaciones
anormales del HEP. El aprendizaje interoceptivo se vio afectado de manera diferencial en los
pacientes con EA, lo que sugiere un rol clave de las redes de memoria en esta dimension. Los
resultados de la conciencia interoceptiva mostraron que los pacientes con vcDFT y EA
sobreestimaron su desempefio. Este patron se relaciondé con anormalidades en las regiones
anteriores cerebrales y en las redes involucradas en los procesos metacognitivos y ligadas a la
pérdida de automonitoreo, bien descripta en la demencia. Nuestros hallazgos muestran cémo el
dafio en centros especificos de la amplia red fronto-temporo-insular compromete de manera
diferenciada las dimensiones interoceptivas; y cdmo las alteraciones estructurales afectan las
conexiones funcionales mas alla de esos centros criticos. Este es el primer estudio que presenta
un modelo de lesion multiple que revela las alteraciones del automonitoreo corporal y que
ofrece nuevas perspectivas tedricas para profundizar en los fundamentos neuroanatémicos de
las dimensiones interoceptivas.

Palabras clave: interocepcion; aprendizaje; conciencia; enfermedades neurodegenerativas;
accidente cerebrovascular; reporte de investigacion.

Abstract

Interoception is a complex process encompassing multiple dimensions, such as accuracy,
learning and awareness. Here we examined whether each of those dimensions relies on
specialized neural hubs distributed throughout the vast interoceptive network. To this end, we
obtained relevant measures of cardiac interoception in healthy subjects and patients offering
contrastive lesion models of neurodegeneration and focal brain damage: behavioral variant
frontotemporal dementia (bvFTD), Alzheimer’s disease (AD), and fronto-insular stroke. Neural
correlates of the three dimensions were examined through structural and functional resting-
state imaging and online measurements of the heart-evoked potential (HEP). The three patient
groups presented deficits in interoceptive accuracy, associated to insular damage, connectivity
alterations, and abnormal HEP modulations. Interoceptive learning was differentially impaired
in AD patients, suggesting a key role of memory networks in this skill. Interoceptive awareness
results showed that bvFTD and AD patients overestimated their performance; this pattern was
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associated with abnormalities in anterior regions and associated networks subserving
metacognitive processes, and probably related to well-established insight deficits in dementia.
Our findings indicate how damage to specific hubs in a broad fronto-temporo-insular network
differentially compromises interoceptive dimensions, and how such disturbances affect
widespread connections beyond those critical hubs. This is the first study in which a multiple
lesion model reveals fine-grained alterations of body sensing, offering new theoretical insights
into neuroanatomical foundations of interoceptive dimensions.

Key words: interoception; learning; awareness; neurodegenerative diseases; stroke;
investigation report

Resumo

A interocepcdo é um processo complexo que abrange vdrias dimensdes, como precisao,
aprendizado e conscientizagdo. Neste artigo, examinaremos se cada uma dessas dimensdes é
apoiada por centros neurais especializados e distribuida por toda a extensa rede interoceptiva.
Para este fim, obtivemos medidas de interocepg¢ao cardiaca em individuos saudaveis e em
pacientes com modelos de lesdes contrastante neurodegeneragdo e dano cerebral focal: a
variante comportamental de deméncia frontotemporal (vcDFT), doenga de Alzheimer (AD) e
lesdes fronto insulares devido a acidente vascular cerebral. Os correlatos neurais das trés
dimensdes foram examinados por neuro imagem estrutural e funcional em repouso e medigdes
online de potencial evocado cardiaco (HEP Inglés: coragao potencial evocado). Os trés grupos de
pacientes apresentaram déficits na precisdo interoceptiva, associados a danos insulares,
alteragdes na conectividade e modulagdes anormais da HEP. A aprendizagem interoceptiva foi
diferencialmente afetada em pacientes com DA, sugerindo um papel fundamental das redes de
memoéria nessa dimensdo. Os resultados da consciéncia interoceptiva mostraram que os
pacientes com vcDFT e AD superestimaram seu desempenho. Este padrdo foi associado com
anormalidades em regides cerebrais superiores e nas redes envolvidas em mecanismos
metacognitivos e ligados a perda de auto-controlo, bem descrito em processos de deméncia.
Nossos achados mostram como os danos em centros especificos da ampla rede fronto-temporo-
insular comprometem as dimensdes interoceptivas de maneira diferenciada; e como as
alteracgdes estruturais afetam as conexdes funcionais além daqueles centros criticos. Este é o
primeiro estudo que apresenta um modelo de lesdo multipla revelando altera¢cdes do
organismo de auto-monitoramento e oferecendo novas teorias para aprofundar a base
neuroanatdmica de perspectivas dimensionais interoceptivos.

Palavras-chave: interocepgao; aprendizagem; consciéncia; doengas neurodegenerativas;
acidente vascular cerebral; relatério de pesquisa.



Cuadernos de Neuropsicologia/Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2018. Volumen 12 Ndamero 3 DOI: 10.7714/CNPS/12.3.206

La interocepcién es la habilidad para detectar los cambios autonémicos corporales a
través de las vias viscero-corticales (Craig, 2002; Critchley & Harrison, 2013). Aunque la
investigacion en este dominio ha ilustrado de manera muy clara los procesos normales
(Garfinkel, Seth, Barrett, Suzuki, & Critchley, 2015) y patolégicos (Couto et al., 2014; Khalsa,
Rudrauf, Feinstein, & Tranel, 2009), no ha explorado las posibilidades del enfoque por modelo
de lesidn, que permite establecer una conexion directa entre las lesiones cerebrales y la
conducta (Rorden & Karnath, 2004). Al incluir dos modelos de lesiones contrastivos, tales como
el accidente cerebrovascular (ACV) y la neurodegeneracion temprana (Baez et al., 2014; Garcia-
Cordero et al.,, 2015), pretendemos revelar los nexos criticos que existen entre las regiones
cerebrales afectadas y la conducta interoceptiva. Con este fin, medimos correlatos conductuales
y cerebrales (por medio de neuroimagenes y electrofisiologia) de la interocepcidn cardiaca en
pacientes con la variante conductual de la demencia frontotemporal (vcDFT), una condicién con
compromiso temprano de las estructuras fronto-temporo-insulares), con enfermedad de
Alzheimer en etapa inicial (EA, que incluye atrofia posterior y temporal) y lesiones focales por
ACV de la corteza fronto-insular (LFl). Estas condiciones pueden ofrecer nuevas perspectivas
para profundizar nuestro conocimiento sobre la interocepcién, ya que la evidencia pertinente
sobre los desdrdenes neuroldgicos es escasa y nula en el caso de las demencias.

Las tareas de interocepcion cardiaca, que evaltan la percepcion de los latidos del propio
corazon (Canales-Johnson et al., 2015; Couto et al., 2014; Schandry, 1981) ofrecen evidencia
sélida sobre tres dimensiones relevantes: precisién (exactitud conductual para rastrear las
sefiales cardiacas (Garfinkel et al., 2015)), aprendizaje (mejora de la precisién conductual
después de la retroalimentacidon (Canales-Johnson et al.,, 2015)) y conciencia (procesos
metacognitivos relacionados con la confianza sobre el desempefio propio [3]). Estas
dimensiones se apoyan en redes distribuidas que comprometen de manera critica a la corteza
insular (Cl), la corteza cingulada anterior (CCA) y la corteza somatosensorial (CS) (Craig, 2002;
Critchley, Wiens, Rotshtein, Ohman, & Dolan, 2004), mientras que las interacciones entre las
funciones interoceptivas y de alto nivel son mediadas por proyecciones de la Cl a la CCA, la
corteza drbitofrontal (COF), la amigdala y el hipocampo (HP) (Bechara & Naqvi, 2004; Canales-
Johnson et al., 2015; Couto et al., 2015; Damasio, 1996; Garfinkel et al., 2015; Khalsa et al.,
2009; Sedeno et al., 2014; Seeley et al., 2007; Werner et al., 2013).

En primer lugar, tal como lo demuestran estudios estructurales y funcionales sobre la
precision interoceptiva, el desempefio en la tarea se asocia con los centros cerebrales de la Cl, la
CCA vy la CS (Critchley et al., 2004). Ademas, el potencial evocado cardiaco (HEP, del inglés: heart
evoked potential) es un marcador cortical del monitoreo cardiaco que es modulado por la
atencién a los latidos de nuestro propio corazén (expresado por una deflexién negativa que
alcanza su pico maximo en una ventana de 200-500 ms después de la onda R)(Pollatos &
Schandry, 2004; Schandry & Montoya, 1996) y que se origina principalmente en la Cly en la
CCA (Craig, 2002; Critchley & Harrison, 2013; Critchley et al., 2004). La amplitud de modulacién
del HEP es mayor en sujetos que logran una alta precisién interoceptiva (Canales-Johnson et al.,
2015; Pollatos, Kirsch, & Schandry, 2005b; Pollatos & Schandry, 2004; Yuan, Yan, Xu, Han, & Yan,
2007) y podria acentuarse aun mds con entrenamiento (Schandry & Weitkunat, 1990). Ademas,
el HEP se atenla en pacientes neuropsiquiatricos [19] y este tipo de alteracion se asocia con
déficits interoceptivos (Couto et al., 2015; Couto et al., 2014; Sedeno et al., 2014). Asimismo, las
sefiales fasicas de los latidos cardiacos se relacionan con circuitos de la memoria (Garfinkel &
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Critchley, 2016). Como todos estos mecanismos estan afectados en cierta medida en nuestros
tres grupos de pacientes, predecimos que todos los grupos presentarian déficit en la precisién
interoceptiva y en las medidas corticales asociadas.

En segundo lugar, en lo que se refiere al aprendizaje interoceptivo, los registros
corticales e intracraneales muestran que las mejoras conductuales post-retroalimentacion
interoceptiva se asocian con modulaciones de la actividad en la Cl y frontal (Canales-Johnson et
al., 2015). No obstante, los analisis de neuroimagenes podrian revelar otras regiones cerebrales
involucradas en esta dimension. Especificamente, la afectacién de estructuras como el HP,
regiones temporales y las cortezas frontales, que estan involucradas en la memoria y el
aprendizaje (Squire & Zola-Morgan, 1991), sugiere que el aprendizaje interoceptivo deberia
estar distintivamente comprometido en pacientes con EA.

Finalmente, se ha asociado la conciencia interoceptiva con la CCA, la Cl y la corteza
prefrontal (CPF, drea de Brodmann 10 (Baird, Smallwood, Gorgolewski, & Margulies, 2013;
Fleming & Dolan, 2012)) y COF (Craig, 2009; Lak et al., 2014). Aunque esta dimensién
metacognitiva no ha sido examinada en poblaciones neuroldgicas, la alteracién en la conciencia
y la pérdida de automonitoreo constituyen una caracteristica fundamental de la demencia
(Hornberger et al., 2014; Rosen et al., 2014). En consecuencia, predecimos que los grupos con
vcDFT y EA estimarian peor su desempeiio en relacién al grupo control.

En resumen, para la precisidén interoceptiva, se espera que los grupos con vcDFT y LFI
muestren déficits en relacidn al grupo control debido al dafio en regiones interoceptivas criticas;
en cambio para el grupo con EA, predecimos que el desempefio dependeria del grado de atrofia
del la Cl y de otras areas subsidiarias que podrian apoyar este proceso (por ejemplo: el HP). El
aprendizaje interoceptivo sélo deberia verse afectado en los pacientes con EA como resultado
de la degeneracién del HP, de estructuras temporales adyacentes y de dareas frontales (por
ejemplo: la COF). En lo que concierne a la conciencia interoceptiva, predecimos que los dos
grupos de pacientes con demencia estimarian deficitariamente su autodesempefio en
comparacion al grupo control como resultado de la pérdida de automonitoreo y de una
metacognicion alterada, asociada principalmente con un dafio frontotemporal. Finalmente,
esperamos que la alteracién de las redes interoceptivas se extenderia mas allad de las areas
criticas danadas, comprometiendo redes de largo alcance. De acuerdo a nuestro conocimiento,
este es el primer estudio que evallia los rasgos distintivos cerebrales (estructurales y
funcionales) de las dimensiones interoceptivas, comparando diferentes modelos de lesiones
causadas por neurodegeneracion y lesiones focales.

Métodos
Participantes

En el estudio participaron noventa y nueve sujetos. Se reclutaron tres muestras de
pacientes que cumplian con los criterios de inclusidn establecidos (G. M. McKhann et al., 2011;
Rascovsky et al., 2011): 18 con probable vcDFT, 21 con EA, 18 que presentaban lesiones focales
por ACV no hemorragico y 42 sujetos sanos. Todos los participantes entregaron un
consentimiento informado de acuerdo con la Declaracién de Helsinki. El protocolo del estudio
fue aprobado por el Comité de Etica Institucional (niGmero 2012-0412).
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Los pacientes con vcDFT fueron diagnosticados siguiendo los criterios actuales
revisados(Rascovsky et al., 2011). La vcDFT constituye una demencia con manifestacion
temprana (Ratnavalli, Brayne, Dawson, & Hodges, 2002) que involucra alteraciones sociales y
conductuales (lbanez & Manes, 2012b; Neary et al., 1998; Piguet, Hornberger, Mioshi, &
Hodges, 2011) asociadas con atrofia fronto-temporo-insular en imdagenes de resonancia
magnética (IRM) estructural (o hipoperfusién frontal en registros de tomografia por emision de
positrones). Se excluyeron los pacientes que mostraron signos de otras formas de demencia
(por ejemplo: afasia progresiva primaria y esclerosis lateral amiotréfica). La muestra resultante
presenta un modelo Unico de compromiso fronto-insular, que incluye areas criticas para cada
dimension interoceptiva.

Los pacientes con Alzheimer fueron diagnosticados por medio de los criterios NINCDS-
ADRDA (G. McKhann et al., 1984; G. M. McKhann et al., 2011). Ellos presentaban déficits de
memoria y atrofia en los l6bulos temporales, en regiones parietales (Braak & Braak, 1991;
Naggara et al., 2006) y, en algunos casos, en la Cl (Bonthius, Solodkin, & Van Hoesen, 2005). No
se incluyeron pacientes con afasia logopénica progresiva y formas atipicas de EA (por ejemplo:
atrofia cortical posterior). La atrofia posterior caracteristica de la EA proporciona un modelo
contrastante en relacion con la neurodegeracion frontal en la veDFT. Por lo tanto, este modelo
nos permitid explorar otras areas (por ejemplo: HP, polo temporal —PT-) que probablemente
estan implicadas en algunas de las dimensiones interoceptivas.

Los pacientes con LFI presentaron lesiones fronto-insulares no hemorrdgicas provocadas
por ACV. Los pacientes fueron evaluados por lo menos seis meses después del ACV (el tiempo
necesario para la estabilidad de la lesién y la manifestacién de sintomas clinicos). Una
comparacion directa de estos pacientes con los pacientes con vcDFT (Baez et al., 2014; Garcia-
Cordero et al., 2015) puede revelar areas convergentes que contribuyen a las dimensiones
interoceptivas (que pueden estar diferencialmente afectadas por la etiologia distintiva de cada
condicion).

El estudio combinado de la vcDFT, la EA y LFI puede revelar regiones cerebrales
especificas relacionadas con las dimensiones interoceptivas. En particular, los pacientes con
vcDFT y LFI muestran un modelo de lesidn convergente para evaluar regiones criticas claves que
subyacen a la interocepcidon en general. El grupo con EA muestra un modelo de lesion
contrastivo para explorar dreas que comunmente no estdn involucradas en la interocepcion
pero que si cumplen una funcidon en los mecanismos de aprendizaje y memoria pertinentes,
especialmente para el dominio del aprendizaje.

Tarea de deteccidn de los latidos cardiacos

Se aplicd una tarea de deteccién de latidos cardiacos validada (HBDT, del inglés:
heartbeat detection task) (Couto et al., 2015; Couto et al., 2014; Melloni et al., 2013; Sedeno et
al., 2014; Yoris et al., 2015) que implicaba tres condiciones (ver Figura 1). En primer lugar, para
medir la precisidon interoceptiva, se les pidid a los participantes que pulsaran una tecla de un
teclado para seguir sus latidos cardiacos sin retroalimentacién. A continuacion, realizaron la
misma tarea mientras recibian retroalimentacién a través de un estetoscopio (condicién control
de retroalimentacién). En concordancia con los estudios previos, (Canales-Johnson et al., 2015),
se les brindd retroalimentacién auditiva a través de un estetoscopio, que era sostenido por los



Cuadernos de Neuropsicologia/Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2018. Volumen 12 Ndamero 3 DOI: 10.7714/CNPS/12.3.206

mismos participantes con la mano izquierda, mientras pulsaban el teclado con la mano derecha.
Finalmente, se les pidid seguir nuevamente sus latidos sin claves externas, lo que permitié
medir el aprendizaje interoceptivo. Se repitid dos veces la primera y la tercera condicién
durante dos minutos. Adicionalmente, para medir la conciencia interoceptiva (Canales-Johnson
et al., 2015), al final de cada condicidn se le pidié a los participantes que evaluaran la confianza
en su desempefio de 1 (baja confianza) a 9 (alta confianza). Para obtener mas detalles, consulte
el material suplementario, seccién 1.2.

Registros de electroencefalografia

Mientras que los individuos realizaban el HBDT, se registraron las sefiales con un sistema
Active-two de Biosemi de 128 canales a 1024 Hz y se les realiz6 un resampleo offline a 256 Hz.
Se incluyeron dos electrodos adhesivos Ag/Ag-Cl en las posiciones del conductor |l para registrar
los datos del electroencefalograma (EEG). Los datos del EEG de 47 participantes (nueve con
vcDFT, nueve con EA, nueve con LFl y 20 del grupo de control) cumplieron con los requisitos
para un adecuado analisis de preprocesamiento (sin movimiento o artefactos fuertes, alta
proporcion sefial-ruido y una tasa de rechazo de ensayos inferior al 30%). Sélo se informaron
registros de la condicion de precisiéon interoceptiva. Para revisar detalles sobre el
preprocesamiento del EEG, consulte el material suplementario, seccién 1.2.1.

Analisis del potencial evocado cardiaco

El HEP se obtiene por medio del muestreo de épocas del EEG sincronizadas a la onda R
del electrocardiograma (ECG). Consiste en una deflexién negativa en los electrodos centrales y
frontales (Couto et al., 2014) dentro de una ventana de a 200-400-ms post onda R (Canales-
Johnson et al., 2015; Pollatos, Kirsch, & Schandry, 2005a). Como este componente es modulado
por la atencién a los latidos cardiacos (Pollatos et al., 2005a), indexa los procesos interoceptivos
sin involucrar a los mecanismos del aprendizaje. Por lo tanto, siguiendo los estudios previos
(Couto et al., 2015; Pollatos et al., 2005a), medimos este potencial Unicamente durante la
condicién de precision interoceptiva, alrededor de una regién de interés (ROI, del inglés: region
of interest) frontal que abarca 33 electrodos (ver Figura 2) y que se concentra en donde ocurre
la modulacién maxima de HEP descrita en electrodos frontales (Pollatos et al., 2005a). También
evaluamos otras ROI de cuatro electrodos cada una en regiones derecha, izquierda y frontal del
craneo. Para controlar el reconocido artefacto cardiaco, se sustrajeron los componentes
cardiacos via analisis de componentes independientes (ICA, del inglés: independent component
analysis). Consulte el material suplementario para obtener detalles sobre el preprocesamiento
de HEP (seccién 1.2.1) y las otras ROI (seccién 2.3).

Al igual que en otros estudios previos sobre la interocepcién cardiaca (Yoris et al., 2015),
se compararon los datos del HEP entre las condiciones a través de pruebas de permutacién de
Monte Carlo (Manly, 1997) combinadas con bootstrapping de 100ms a 400ms (para cubrir las
latencias del HEP tipicas (Canales-Johnson et al., 2015; Pollatos & Schandry, 2004)). Este simple
método ofrece una solucion directa para problemas de comparacion multiples ya que no
depende de la correccion de comparaciones multiples o presunciones gaussianas sobre la
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distribucién de probabilidad de los datos (Nichols & Holmes, 2002) (consulte el material
suplementario, seccidn 1.2.2).

Andlisis de imagenes
Adquisicion de las imagenes

Obtuvimos 82 registros de IRM (estructural y funcional en estado de reposo) de 15
pacientes con vcDFT, 16 con EA, 16 pacientes con LFl y 35 individuos control (se excluyeron
varios pacientes debido a claustrofobia o movimientos excesivos durante el registro). Los
sujetos fueron escaneados en un scanner Intera Phillips 1.5 T con una bobina estandar. Se
adquirieron secuencias T2 y FLAIR para mejorar la deteccidn de lesiones/atrofia en cada grupo.

Siguiendo trabajos previos (Day et al., 2013; Seeley, Crawford, Zhou, Miller, & Greicius,
2009; Tuladhar et al., 2013; Zhou et al., 2010), durante la sesion de IRMf (IRM funcional) de 10
minutos, se instruyd a los participantes que no pensaran nada en particular, que mantuvieran
sus ojos cerrados y que evitaran moverse y quedarse dormidos. Elegimos la modalidad de ojos
cerrados para evitar seiales altamente ruidosas que provienen de la corteza visual (Zou et al.,
2015) y para facilitar la atencién durante el procesamiento interoceptivo (Wang, Li, Xu, & Ding,
2015; Xu et al., 2014). Ademas, la ventana de tiempo nos permitié obtener suficientes puntos
de la sefial para el analisis de datos y asegurar que los pacientes completaran el protocolo
(consulte el material suplementario, seccion 1.3.1).

Analisis de imdagenes estructural

Se realizd una morfometria basada en voxeles (VBM, del inglés: voxel-based
morphometry) para buscar los patrones de atrofia global en pacientes con vcDFT y EA. Las
imagenes fueron preprocesadas con la herramienta DARTEL del Statistical Parametric Mapping
software (SPM12) y analizadas siguiendo procedimientos previos (Ashburner & Friston, 2000;
Couto et al., 2013) (consulte el material suplementario, seccion 1.3.2).

Para establecer el patréon de atrofia de los pacientes con vcDFT y EA, se compararon por
medio de pruebas t, los resultados del preprocesamiento del VBM obtenidos de los pacientes
versus el grupo control. El volumen intracraneal total se usé como covariable para descartar la
influencia de los diferentes tamafios de cerebros (analisis de cerebro completo, p < .001 sin
correccion (Irish, Piguet, Hodges, & Hornberger, 2014), umbral de extensidon= 50 voxeles). A
continuacion, se realizaron analisis de regresion multiple para evaluar la relacion entre el
desempefiio en la deteccion de los latidos cardiacos y el volumen de sustancia gris en regiones
especificas. En primer lugar, se incluyeron tres grupos (control, vcDFT y EA) en el andlisis del
cerebro completo para obtener todas las areas interoceptivas (se excluyeron los pacientes con
LFI dado que este grupo con lesién requiere de un analisis especifico detallado en el punto
2.3.3). Se incluyeron ambos grupos de pacientes y al grupo control en cada uno de los andlisis
para aumentar la varianza conductual y la potencia estadistica (O'Callaghan et al., 2016;
Sollberger, Rankin, & Miller, 2010). Luego, se realizd una regresiéon con los pares: vcDFT-
controles y EA-controles, para identificar las regiones interoceptivas especificas en cada grupo
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de pacientes (analisis de cerebro completo, p < .001 sin correccién (Sollberger et al., 2010),
umbral de extensidn = 50 voxeles).

Andlisis del mapeo de lesiones

Las mascaras de las lesiones de los pacientes con LFl fueron trazadas manualmente en el
espacio nativo de los pacientes de acuerdo al dafio visible en las imagenes T1 y T2. Todas las
mascaras fueron normalizadas al espacio estandar (llamado MNI space) y luego superpuestas
para obtener el mapa de lesiones. Las imdgenes T1 de los pacientes con LFl y las del grupo
control fueron segmentadas y cada mascara de lesidén fue usada para la normalizacidn al espacio
MNI, utilizando la funciéon de costo-funcién. Este procedimiento previene que las lesiones
introduzcan sesgo a las transformaciones aplicadas (Brett, Leff, Rorden, & Ashburner, 2001).

Para cada condicion del HBDT, se usaron los resultados de los mapas estadisticos de
regresion de todos los grupos (ver 2.3.2) para construir mdscaras binarias. Analizamos la
asociacion entre el desempefio de la tarea y el volumen de sustancia gris en cada regién de la
mascara usando correlaciones de Spearman. Como el tamafo de la muestra era pequefo, los
valores a se fijaron en p < .05. Estos resultados se consideran exploratorios y complementarios
a los andlisis de VBM (para obtener detalles, consulte el material suplementario, seccién 1.3.3).

Analisis funcional de imagenes

Todas las IRMf fueron testeadas por el kit Artifact Repair para SPM8 (Bruno, Garrett,
Quintin, Mazaika, & Reiss, 2014; Garcia-Cordero et al., 2015) para conocer cudles fueron los
sujetos que presentaron excesivos movimientos dentro del resonador. Excluimos los registros
con movimientos de mas de tres mm y/o con rotacion de mas de tres grados. Los parametros de
movimiento no difirieron entre los grupos (consulte el material suplementario, seccion 1.3.4).
Siguiendo trabajos previos de conectividad funcional en pacientes con ACV vy
neurodegeneraciéon (Garcia-Cordero et al., 2015; Sedeno et al., 2016), las imagenes fueron
preprocesadas con el Asistente de Procesamiento de Datos para IRMf en Estado de Reposo
(DPARSF, del inglés: Data Processing Assistant for Resting-State fMRI). Para obtener detalles del
preprocesamiento, consulte el material suplementario, secciéon 1.3.4.

Para examinar las asociaciones entre la conectividad funcional y el comportamiento,
construimos ROI esféricas de 5-mm de los picos maximos de atrofia obtenidos a partir de la
regresion de todos los sujetos para las tres dimensiones (para revisar las coordenadas
detalladas de cada pico, consulte el material Suplementario, Tabla 6). Para cada participante,
extrajimos la sefial temporal BOLD (del inglés: blood-oxygen level dependent) de los voxeles
dentro de cada ROIl. Para obtener el mapa de conectividad funcional, correlacionamos estos
datos para cada véxel del cerebro usando el coeficiente de correlacién de Pearson (Tuladhar et
al., 2013). Usamos el médulo de regresion multiple de SPM para explorar asociaciones entre el
desempeiio y los mapas de conectividad. Primero realizamos un analisis que incluyé a los cuatro
grupos. Para mejorar la potencia estadistica, replicamos el método utilizado en la regresién del
VBM (ver 2.3.2) (O'Callaghan et al., 2016; Sollberger et al., 2010). Posteriormente, se
correlacionaron los mapas de conectividad de vcDFT-controles, EA-controles y LFI-controles con
los resultados conductuales (analisis de cerebro completo, p < .001 sin correccion (Irish et al.,
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2014), umbral de extensién= 10 véxeles: umbral recomendado dado el mayor tamano del voxel
en las IRMf (Masten et al., 2009)).

Resultados

Se compard la informacién demografica y el desempefio entre los grupos usando
ANOVAs y pruebas post-hoc de Tukey. Se analizé el género y la lateralidad con pruebas de X? de
Pearson. Para asegurar solidez en los hallazgos, todos los resultados se sometieron a covariacién
con la edad vy el nivel educacional; sélo se informan los resultados importantes que pasaron la
prueba de covariacion.

Resultados demograficos

Cada grupo de pacientes fue similar al grupo de control en cuanto a género, lateralidad,
edad, educacién formal e indice de masa corporal — se incluyé esta ultima medida debido a su
impacto en la interocepcién (Ver Tabla Suplementaria 1).

Resultados conductuales

La precisidon interoceptiva se vio afectada en todos los grupos de pacientes (F(3, 95) =
11.06, p < .001). Las comparaciones post-hoc (Tukey HSD, MS = 0.03, df = 95) revelaron un
desempeiio significativamente peor para los pacientes con vcDFT, EA y LFI en comparacién al
grupo control (todos ps < .001, Figura 1). En segundo lugar, la condicién de retroalimentacion no
arrojo diferencias entre los grupos (F(3, 95) = 2.07, p = .11), lo que indica que todos los sujetos
pusieron atencion a los latidos del corazén y pudieron seguirlos con una ayuda externa. En
tercer lugar, los puntajes para el aprendizaje interoceptivo también mostraron diferencias entre
los grupos (F(3, 95) = 4.50, p < .01). Las comparaciones post-hoc revelaron que sdlo los
pacientes con EA se vieron afectados en esta dimension al compararlos con el grupo de control
(Tukey HSD, MS = 0.05, df = 95, EA: p < .01, Figura 1). Finalmente, la conciencia interoceptiva
también se vio afectada en los pacientes en relacidn con el grupo control (F(3 , 95) = 7.83, p <
.001), sin embargo las comparaciones post-hoc (Tukey HSD, MS = 1.94, df = 95) mostraron que
sélo aparecieron déficits en la vcDFT (p < 0.05) y en la EA (p < .001). Para obtener detalles
consulte la Tabla Suplementaria 2, seccién 2.2.

Resultados HEP

En relacion con los tres grupos de pacientes, el grupo control mostré una mayor
modulacién negativa del HEP durante la condicidén de precisién interoceptiva. Esto ocurrié en la
ROI frontal, dentro de la ventana de tiempo caracteristica (de 200 a 400 ms, Figura 2) (Canales-
Johnson et al., 2015; Pollatos et al., 2005a). Es importante destacar que se produjeron efectos
similares cuando se consideraron las ROl por separado (electrodos izquierdos, centrales y
derechos; (todos los p < .05; Figura Suplementaria Figura 1)). Para obtener detalles, consulte la
Tabla Suplementaria 3, seccién 2.3.
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Resultados de imagenes
Patrones de atrofia y superposicién de la lesion

En concordancia con los estudios anteriores (Rankin et al., 2006; Seeley et al., 2009), los
pacientes con vcDFT, en comparacion con los grupos de control, presentaron atrofia fronto-
temporo-insular — giro frontal superior y medial, amigdala, parahipocampo (pHP), IC, giro recto
(GR), corteza cingulada medial (CCM), putamen, giro temporal superior, entre otras areas-.
Como se esperaba, la atrofia en el grupo con EA estuvo confinada a las regiones temporal y
posterior (Ferreira, Diniz, Forlenza, Busatto, & Zanetti, 2011), que incluia a la amigdala, el PT, el
HP, el precuneus, el giro temporal inferior y el giro fusiforme. La superposicion de la lesién en la
muestra de pacientes con LFI mostré daios en el I6bulo fronto-insular, en los cuales la Cl y la
CCA fueron las areas mas comprometidas (ver Figura 1 y Tablas Suplementarias 4 y 5, seccidn
2.4. para revisar en detalle las areas atrofiadas).

Asociacion estructural con las dimensiones interoceptivas
Todos los grupos (excepto LFI)

Todas las dimensiones mostraron correlaciones positivas con el volumen de sustancia
gris en diferentes grupos de regiones. Para la precision interoceptiva, estas incluian las regiones
frontales (giro frontal inferior -GFI- y CCM), Cl, regiones temporales (giro temporal superior, giro
fusiforme, pHP, HP) y las cortezas parietales. Para el aprendizaje interoceptivo, abarcaban
estructuras temporales (HP, giro fusiforme, giro superior) y frontales (GFI, CCM). Para la
conciencia interoceptiva, las regiones incluian al giro temporal superior, el PT, GFI, la amigdala,
CCA, HP, y pHP. Para obtener detalles relacionados con cada grupo de pacientes, vea la Figura 3
y las Tablas Suplementarias 6, 7 y 8 (seccién 2.4.2).

Pacientes con vcDFT

En pacientes con vcDFT, las correlaciones positivas entre el volumen de sustancia gris y
el desempefio involucraron las regiones fronto-temporales y posteriores, tal como se detalla a
continuacion. Para la precision interoceptiva, estas incluian la Cl y la CCM, asi como también el
pHP, el HP, el giro temporal medial, el giro fusiforme y las cortezas parietales. Para el
aprendizaje interoceptivo, las regiones abarcaban la CCM vy el giro frontal medial, parietal y
fusiforme. Para la conciencia interoceptiva, se encontraron correlaciones con la CCM, el pHP, la
amigdala y las regiones temporales y parietales.

Pacientes con EA

La precisidn interoceptiva se relaciond positivamente con las regiones temporales (HP,
giro superior y media, pHP, giro fusiforme) y frontales (regiones mediales e GFI). Las
correlaciones con el aprendizaje interoceptivo involucran el PT y el pHP asi como el GFl, superior
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y giro medial temporal. Las regiones asociadas con la conciencia interoceptiva incluyeron el
pHP, PT, GFI, CPF, el drea motora suplementaria, CCA y el giro temporal inferior.

Pacientes con LFI

La precisidon interoceptiva en pacientes con LFl se correlaciond positivamente con la
sustancia gris en la CCA izquierda, la COF izquierda frontal inferior y con la Cl bilateral. Sdlo la
corteza orbital inferior izquierda estaba implicada en el aprendizaje interoceptivo. Finalmente,
encontramos una correlacion positiva entre la conciencia interoceptiva y la corteza frontal
medial izquierda.

Asociacion de la conectividad funcional con las dimensiones interoceptivas
Todos los grupos

Para la precisién interoceptiva, el desempefio se asocié positivamente con la
conectividad en la Cl, el opérculo Rolandico, el giro superior, medial, inferior frontal y
postcentral y las estructuras temporales (el giro temporal superior, HP, pHP, el PT y el GTM). El
aprendizaje interoceptivo se correlacioné con la conectividad en el giro frontal medial e inferior,
pHP, HP, PT, giro temporal superior y Cl. Finalmente, la conciencia interoceptiva estaba
correlacionada con la conectividad en el GFI, HP, y pHP (Figura 4). Para obtener detalles
relacionados con cada grupo de pacientes, ver Tablas Suplementarias 9, 10, 11 y 12 (seccién
2.4.3).

Pacientes con vcDFT

La precisidn interoceptiva se asocié con la conectividad en la Cl, el giro superior frontal y
el HP. El aprendizaje interoceptivo se relaciond con la conectividad en el I6bulo temporal, el giro
frontal inferior, medial y superior y el putamen. Finalmente, la conciencia interoceptiva se
correlaciond con la conectividad en el giro frontal inferior, medial y superior frontal (incluido el
CPF).

Pacientes con EA

Las asociaciones entre la conectividad y el desempeno involucraron a la Cl, al giro frontal
inferior y superior, el PT y el giro medial occipital, para la precision interoceptiva; GFl, HP,
amigdala, pHP, Cl, y el giro supramarginal, para el aprendizaje interoceptivo; el HP, amigdala y
GFI para la conciencia interoceptiva.

Pacientes con LFI
La precision interoceptiva se asocié con la conectividad en la Cl, el giro frontal inferior y

superior, la amigdala, HP y el giro postcentral. Para el aprendizaje interoceptivo, la conectividad
se asocid positivamente con la conectividad del HP, el giro lingual y el globo palido. Finalmente,
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la conciencia interoceptiva se relacioné con la conectividad en la amigdala, el giro lingual, el giro
frontal medial e inferior, el giro recto, el giro supramarginal, postcentral y temporal superior.

Discusion

Hemos evaluado los correlatos neurales de la precision, el aprendizaje y la conciencia
interoceptiva en muestras con danfos en diferentes centros de la red interoceptiva. Los
resultados electrofisioldgicos, estructurales y de conectividad funcional fueron convergentes y
mostraron que cada dimensién dependia de mecanismos parcialmente superpuestos pero
especializados. Ademas, las alteraciones conductuales en esas dimensiones se asociaron no sélo
con un compromiso en regiones especificas, sino también con alteraciones en la conectividad de
largo alcance mas alla de esos centros neuralgicos criticos afectados.

Precision interoceptiva

La precisidn interoceptiva se apoya en una red ampliamente distribuida. El desempefio
en todos los grupos fue explicado por el volumen de sustancia gris en estructuras fronto-
temporales y posteriores, incluida la Cl y cingulada, que son nodos clave de la interocepcion.
Ademas, los déficits de los pacientes se relacionaron con patrones electrofisiolégicos vy
anatomo-funcionales alterados. En primer lugar, la modulacién del HEP se vio atenuada en los
grupos de pacientes. Este hallazgo concuerda con evidencia previa respecto a que estas
alteraciones se correlacionan con déficit interoceptivos conductuales (Couto et al.,, 2014;
Sedeno et al., 2014). Ademas, indica que las dificultades para asignar la atencion a las sefiales
viscerales internas no estan confinadas a las condiciones psiquiatricas (Muller et al., 2015) con
anormalidades difusas cerebrales, y que en realidad pueden resultar de un dafio cerebral
relativamente circunscrito en areas interoceptivas clave. En segundo lugar, la asociacién entre el
desempeiio alterado con el dafio fronto-temporo-insular y fronto-insular (en pacientes con
vcDFT y LFI, respectivamente) corrobora el rol central de las redes de la Cl para detectar los
estados internos del cuerpo y de la corteza cingulada y frontal en la integracion de la
informacién interoceptiva (Craig, 2002; Critchley & Harrison, 2013; Critchley et al., 2004). En el
caso de la EA, los déficits interoceptivos se asociaron con atrofia hipocampal y temporal. Como
la lesién en estas areas se asocia consistentemente con alteraciones en los mecanismos de la
memoria, la interocepcion cardiaca también podria vincularse con estos procesos. De hecho, las
sefales fasicas de los latidos cardiacos individuales se relacionan con estos circuitos y los
participantes con una alta precision interoceptiva se desempefian mejor en tareas de memoriay
aprendizaje subliminal (Garfinkel & Critchley, 2016). Este hallazgo refuerza aun mas la
naturaleza multidimensional de la interocepcidn.

Mas alla de esas regiones criticas, la precision interoceptiva también se apoya en una red
ampliamente distribuida. El desempefio conductual se asocié a la conectividad funcional en Ila
red fronto-temporo-insular en todos los grupos. Ademas, las conexiones temporo-frontales y Cl-
Cl anormales en cada grupo de pacientes destacaron el rol esencial de la Cl como nodo central
en esta dimensién (Craig, 2002; Critchley & Harrison, 2013; Critchley et al., 2004), mostrando al
mismo tiempo que este dafio también puede interrumpir el flujo extendido de informacién mas
alla de las regiones especificamente comprometidas por la atrofia (Crossley et al., 2014).
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Finalmente, se debe considerar que las anormalidades en estas redes resultaron de la
neurodegeneracién o de las lesiones cerebrales focales. En consecuencia, este dominio no sdlo
depende de la total integridad de una amplia red que cruza los centros cerebrales anteriores y
posteriores, sino que también puede verse afectado de manera similar cualquiera sea la
fisiopatologia subyacente. Esta observacion confirma Ila naturaleza multidimensional vy
ampliamente distribuida de estos mecanismos putativos. En resumen, la precision interoceptiva
pareciera apoyarse en complejas interacciones entre los centros cerebrales que se extienden
por la red interoceptiva y participan en otros dominios funcionales, como la memoria.

Aprendizaje interoceptivo

Las redes relacionadas con el aprendizaje interoceptivo estaban menormente
distribuidas. El desempefio estuvo relacionado con las estructuras frontales (CCM vy giro inferior
y superior frontal) y temporales (HP y giro superior temporal). No obstante, se observaron
alteraciones conductuales solo en pacientes con EA vy los resultados del VBM confirmaron su
asociacion con estructuras temporales involucradas en las funciones de la memoria y el
aprendizaje en general (Squire & Zola-Morgan, 1991).

La ausencia de déficits en los pacientes con vcDFT y LFI sugiere que las regiones fronto-
insulares no estan criticamente comprometidas por esta dimensién. Sin embargo, las
conexiones de largo alcance de todos los grupos entre las estructuras frontales (medial y GFl, Cl)
y temporales (HP, pHP, PT) se asociaron con su desempefio.

En el caso de la EA, las alteraciones involucraron conexiones de largo alcance
relacionando las estructuras temporales (HP, pHP, amigdala) con las cortezas frontales, que
estan involucradas en el aprendizaje interoceptivo afectado. Esta red juega un rol clave en el
aprendizaje, la memoria, y en los procesos de asociacion multimodal, mediados por las
conexiones hipocampales con el pHP, la COF, y la Cl (Squire & Zola-Morgan, 1991). En
consecuencia, aunque el aprendizaje interoceptivo parece depender especificamente de las
estructuras temporo-hipocampales, el dafio a estas uUltimas parece interrumpir sus conexiones
ampliamente extendidas con centros frontales pertinentes. En pocas palabras, aunque esta
dimensién recurre a los mecanismos interoceptivos en si, parece depender mas criticamente de
la memoria general y de las habilidades de aprendizaje.

Conciencia interoceptiva

Finalmente, la conciencia interoceptiva también parece comprometer regiones
extendidas asociadas con la auto-conciencia, el monitoreo de errores, la metacognicién y la
confianza. El desempefio en todos los grupos se asocid con el volumen de sustancia gris en las
estructuras frontales (GFl, CCA) y temporales (HP, pHP, amigdala, giro temporal superior, PT).
Mas especificamente, la conciencia interoceptiva alterada en pacientes con vcDFT y EA se asocia
con la corteza cingulada, prefrontal y fronto-temporal. Todas esas regiones se relacionan con la
autoconciencia en ambas poblaciones y en sujetos control sanos (Shany-Ur et al., 2014) y con
mecanismos de monitoreo de errores, que involucra a la CCA (Carter et al., 1998). Ademas, la
conectividad funcional entre el GFI, HP y el pHP se asocié con la conciencia interoceptiva en
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todos los grupos. Las alteraciones de esta dimensidon en ambas condiciones neurodegenerativas
se asociaron con areas frontales anormales COF-CPF y conectividad COF-HP alterada.

La CPF — vy, en particular, el drea de Brodmann 10 (BA 10)- es un nodo clave de la
metacognicidn, responsable de monitorear y controlar el desempefio de tareas — que depende
principalmente de las estructuras posteriores y temporales (Baird et al., 2013). Por otro lado, la
conciencia interoceptiva y la metacognicion estdn intimamente relacionadas. El foco en las
sefiales viscerales, asi como el monitoreo constante y la actualizacién de la retroalimentacién de
las predicciones internas, son importantes para la construccién de los estados internos
subjetivos y su interrupcidn podria explicar las fallas conductuales de los pacientes (Barttfeld et
al., 2013; Canales-Johnson et al., 2015; Seth, 2013). En este sentido, trabajos previos muestran
que el BA 10 (a) apoya el procesamiento emocional de los estados internos (Ramnani & Owen,
2004), (b) se relaciona con la recuperacién de informacién y la memoria prospectiva (Ramnani
& Owen, 2004), y (c) podria contribuir a la anosognosia, un sintoma tipico de las demencias
(Rosen et al., 2014). Nuestros resultados convergen con estos hallazgos, lo que demuestra que
la conciencia interoceptiva se ve afectada en los pacientes con vcDFT, con compromiso mayor
de conexiones entre la CPF y COF. Esos déficits podrian reflejar el compromiso de aspectos mas
especificos de la metacognicidn, como los juicios de confianza relacionadas con la COF (Lak et
al., 2014). Ademas, la atrofia temporal y las alteraciones de la conectividad temporal-frontal en
los pacientes con EA podrian impactar en el circuito de retroalimentacién metacognitiva hacia la
CPF y originar las alteraciones conductuales observadas.

Estudios previos de lesiones han brindado mas evidencia sobre el rol fundamental del
CPF en la metacognicion durante tareas perceptuales y de memoria(Baird et al., 2013; Fleming,
Ryu, Golfinos, & Blackmon, 2014; Rosen et al., 2014). Sin embargo, el dafio al CPF podria llevar a
diferentes patrones de desempefio metacognitivo dependiendo del dominio evaluado (Fleming
et al., 2014), lo que resalta la importancia de evaluar la metacognicion en interocepcién en
particular. Por otro lado, Ilama la atencién la ausencia de déficits en los pacientes con lesién,
dado que los pacientes con vcDFT presentaron un patron similar de dafio cerebral. Esta
discrepancia puede reflejar el impacto de diferentes mecanismos fisiopatolégicos en cada
condicidn (Garcia-Cordero et al., 2015). Ademas, mas alla del dafio localizado, los pacientes con
LFI (en contraste con los pacientes con vcDFT y EA) presentaron escasas conexiones bilaterales
de largo alcance asociadas con el desempefio preservado. En este sentido, los déficits en la
conciencia interoceptiva parecian derivar del dafio bilateral, el que caracteriza las enfermedades
neurodegenerativas (vcDFT y EA) (Seeley et al., 2009), pero no en los pacientes con lesiones,
gue son unilaterales. Las regiones no afectadas por el dafio pueden haber permitido procesos
de reorganizacion funcional y plasticidad en los pacientes con LFI, que parecen ser vitales para la
integridad de la conciencia interoceptiva. Esto no seria posible en las enfermedades
neurodegenerativas, dado que las dreas de compensacion pertinentes experimentarian danos
progresivos con el transcurso de la enfermedad (Mesulam, 1999). Futuras investigaciones
deberian explorar el potencial rol de los cambios de plasticidad cerebrales en la interocepcién y
la relacion de la conciencia corporal alterada y anosognosia en la neurodegeneracién.

En resumen, la conciencia interoceptiva involucra nodos distribuidos que pueden estar
comprometidos después de una atrofia bilateral de largo alcance. Ademas, esta red podria ser
altamente susceptible a la reorganizacion funcional en los ACV.
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Limitaciones

Nuestro estudio presentd algunas limitaciones. En primer lugar, el tamafio de nuestra
muestra de pacientes era relativamente pequeio; sin embargo, demostré ser similar a los de los
estudios previos (Day et al., 2013). Ademas, esta desventaja se contrarresté a través del estricto
control de diversas variables demogréficas, clinicas y de lesién/atrofia. En segundo lugar,
aunque nuestras hipotesis se basan en dominios cognitivos diferenciales que afectan a los
procesos interoceptivos bdsicos (por ejemplo: la memoria y la metacognicién), no pudimos
incluir pruebas adicionales para abordarlos directamente. Estudios posteriores deberian incluir
variables sociales y cognitivas en los principales analisis para controlar posibles efectos debidos
a los déficits cognitivos. Ademas, de acuerdo con el modelo de la red de contexto social (Ibanez
& Manes, 2012a), el dafio a los centros interoceptivos en pacientes con vcDFT puede afectar los
procesos de cognicidon social. Esto puede probarse directamente midiendo las interacciones
entre la interocepcién y el desempefio en cognicidn social. Asimismo, como en cualquier estudio
que evalle pacientes con neurodegeneracién, no se puede descartar un posible efecto de la
atrofia en los andlisis de regresién. Sin embargo, cada dimensién funcioné como una condicidn
de control, demostrando que los patrones estructurales diferenciales estaban realmente
asociados con el desempefio de los grupos. Finalmente, es una estrategia comun en estudios de
enfermedades neurodegenerativas incluir tanto a los pacientes como al grupo de control en los
analisis para aumentar la varianza conductual y la potencia estadistica (O'Callaghan et al., 2015;
Sollberger et al., 2009). No obstante, esto debe realizarse con precaucién e investigaciones
futuras deberian comparar con mayor precision el rol de las estructuras resultantes.

Conclusion

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio que evalla los correlatos de las
dimensiones interoceptivas cardiacas en modelos diferenciales de dafo neuroanatémico. Al
combinar neuroimdgenes con medidas electrofisioldgicas, revelamos especializaciones
funcionales para tres aspectos de la interocepcién (precision, aprendizaje y conciencia). El rol
crucial de las redes fronto-temporo-insulares fue destacado a través de las alteraciones
asociadas, no sélo con centros cerebrales especificos, sino también con anormalidades en la
conectividad a gran escala. Nuestros hallazgos se refieren a la importancia del mapeo cerebral
de los estados corporales y del monitoreo metacognitivo en la interpretacidn de sensaciones
subjetivas y su impacto en el comportamiento diario (Craig, 2002). En el futuro, otros estudios
podrian evaluar la interaccién entre estas dimensiones interoceptivas a través de la teoria de
hierarchical predictive coding (codificacién predictiva jerarquica) para niveles interoceptivos
(Barrett, Quigley, Bliss-Moreau, & Aronson, 2004; Seth, 2013), indizados por dindmicas de redes
insulo-frontotemporales criticas. Este trabajo abre novedosos caminos para entender cémo los
mecanismos interoceptivos estdn funcionalmente organizados a través de las regiones
corticales y subcorticales y cdmo pueden verse especificamente alterados por diversas formas
de dafio cerebral.
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Figuras

A. Resultados comportamentales
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Figura 1. Resultados conductuales y anatémicos. A. Desempefio de los cuatro grupos en cada
dimensién interoceptiva. Los puntajes de precisién y aprendizaje interoceptivos varian entre 0y 1,
donde los puntajes mas altos indican un mejor desempeio. Para la conciencia interoceptiva, los
puntajes mas cercanos a cero representan una mejor metacognicién. B. Atrofia de pacientes con
vcDFT y EA comparados con sujetos de control (p < .001, umbral de extensién = 50 voxeles) y
superposicion de lesiones en pacientes con LFI. El asterisco (*) indica diferencias significativas en
relacidn con los sujetos de control. L = izquierdo; D= Derecho.



Cuadernos de Neuropsicologia/Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2018. Volumen 12 Nimero 3 DOI: 10.7714/CNPS/12.3.206

Precision interoceptiva

M Controles MveDFT  MEA LFI

281 ms

ms

Figura 2. Modulacién del HEP en la condicién de precision interoceptiva. Comparacion del HEP
punto por punto entre los grupos de pacientes y sujetos del grupo control a través de la prueba de
permutacién de Monte Carlo. Los cuadros violetas indican p < .05 (se selecciond una extension
minima de cinco puntos consecutivos como criterio para graficar los clisteres. Las barras
ensombrecidas alrededor de los potenciales indican el SEM. La topografia de cuero cabelludo
muestra las diferencias en amplitud (microvolts) entre cada grupo de pacientes y controles. Los
puntos rojos en el diagrama de localizacién de canales ilustran los electrodos incluidos en la regidn
de interés fronto-central.
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Figura 3. Asociacion estructural con las dimensiones interoceptivas. Se realizé un analisis de
regresion que considerd a los pacientes con vcDFT-EA-control para explorar las asociaciones entre
el desempefio en la tarea de deteccidén de latidos cardiacos con el volumen de materia gris
(andlisis de cerebro completo —panel superior). Se realizaron regresiones que consideraron a los
pares: control-vcDFT y control-EA para identificar regiones interoceptivas especificas para cada
grupo de pacientes (panel central) (todos ps < .001, umbral de extensién = 50 véxeles). Para los
pacientes con LFl, se realizaron correlaciones de Spearman entre el desempefio en las tareas y las
mascaras de sustancia gris (p < .05, fondo). | = izquierda; D= derecha.
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Figura 4: Redes funcionales asociadas con dimensiones interoceptivas. Se realizaron analisis de
regresiéon que consideraban a los pacientes con vcDFT-EA-LFl y sujetos control para explorar
asociaciones entre el desempeiio de la tarea de deteccidn de los latidos cardiacos y la conectividad
funcional en nodos particulares (p < .001, paneles superiores). Se realizaron regresiones que
consideraban a la vcDFT, EA y LFI para identificar redes interoceptivas especificas de cada grupo de
pacientes (panel inferior). La semilla estd marcada con circulos negros. El tamafio del nodo indica
el valor-t y el color de la linea conectora y del nodo muestran la red a la cual pertenece el nodo.
GOFI = giro drbitofrontal inferior; GFI = giro frontal inferior; GFS = giro frontal superior; GFM = giro
frontal medial; GFMS = giro frontal medial superior (B10); OR = opérculo rolandico; GP = giro
postcentral; Cl = corteza insular; GS = giro supramarginal; GTS = giro temporal superior; Pu =
putamen; Am = amigdala; HP = hipocampo; pHP = parahipocampo; GL = giro lingual; GF = giro
fusiforme; GOM = giro occipital medial; GR = giro recto; | = izquierda, D = derecha.



