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Informe del Director de la Tesis

La presente tesis es un buen ejemplo del uso de técnicas innovadoras de investigacion
para aplicar conocimientos bdsicos sobre una patologia. El caracter traslacional desde
mecanismos fisioldgicos y conductuales hasta tratamiento es un enfoque integrador y

completo que hace un trabajo de alto nivel.

El habla es una de las principales herramientas como humanos para comunicarnos y
organizar grupos. Sin ella, la persona ve reducida sus capacidades. La tartamudez es un
fendmeno del habla con un alto componente psicolégico-emocional que repercute en
la calidad de vida de los pacientes. Para caracterizar las posibles explicaciones
neurobioldgicas al trastorno del habla, Guillermo Mejias ha desarrollado estudios con
técnicas de estimulacion magnética transcraneal (TMS), conductuales y fisioldgicas, asi
como terapéuticas. Se ha modelizado el efecto de la técnica TMS previamente a su uso,
lo cual aporta al alumno una dote alta para entendery profundizar sobre la funcién fisica
del campo magnético. Posteriormente, para aumentar el entendimiento del estado
cortical en personas con tartamudez durante la ejecucién del habla, se aplican pulsos
magnéticos simples sobre el area motora durante el habla. Se observa una facilitacion
anormal en los pacientes durante el inicio de una palabra, lo cual aporta luz sobre
futuros objetivos para reducir dicho estado fisioldgico. El estudiante quiere entender
todos los procesos fundamentales tras un estado del habla descontrolado y disefia un
estudio para entender la funcién cortical sobre el control de conductas habituales. La
tartamudez es una conducta donde el habito del habla se trastorna por inputs externos
emocionales lo cual llevan a flaguear los musculos que controlan el habla. El estudio de

la relacidon entre conducta habitual asociada a estimulos aprendidos es clave para



comprender la tartamudez. Se realizé por tanto un estudio en sujetos sanos que
recibieron estimulacidon repetitiva (neuromodulacién) sobre un area que controla
conductas aprendidas (el cértex premotor ventral). Los resultados muestran un cambio
(enlentecimiento) en el momento de usar una conducta habitual. El estudio aporta datos
novedosos sobre qué regiones juegan un papel causal sobre conductas habituales,
allanando un camino traslacional con una diana cortical ya definida para modular la
conducta habitual de pacientes con tartamudez. Finalmente, se utiliza un enfoque
aplicado usando farmacologia y neuromodulacidn en casos individuales pero Utiles para
el conocimiento de los posibles efectos iniciales sobre la tartamudez, abriendo nuevas

puertas de accién para estudios grupales.

El presente trabajo cuenta por tanto con varios estudios experimentales mostrando
resultados de interés y altamente novedosos, con varias publicaciones que seguramente

tendran alto impacto en el campo de la neurociencia clinica.

Madrid, a 18 de mayo de 2019

Fdo.:

Dr. Ignacio Obeso Martin
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PREFACIO

“Cualquier pared puede abrirse a cabezazos”

Rafael Ezcritor Fernandez

Un dia de agosto hace 19 afios sobre las 13:30 horas, un sol abrasador bafiaba las calles
de un pueblo costero de Andalucia. La gente se movia rdpido por el paseo maritimo,
pues pese a su cercania con la costa el calor no rendia pleitesia al mar, y la temperatura
en las zonas sin sombra rozaba el umbral de dolor que una persona podia soportar.
Solitarios individuos cargados con bolsas de la compra y alguna familia aislada
transportando sombrillas y toallas camino de la playa eran los Unicos viandantes que

caminaban por aquel abrasador camino.

A excepcion de un nino.

Un nifio de 7 afios parado en medio del paseo maritimo. Resultaba extrafio que en medio
de aquel agobiante calor un chaval estuviera quieto, sin moverse, y cubierto en sudor
con la mirada perdida. Si alguien se hubiera acercado a él para saber qué le pasaba se
habria asustado, porque ese nifio tenia la cara roja e hinchada, con un hilo de sangre
gue bajaba a través de la comisura de sus labios hasta fundirse con el algodén de su
camiseta. No obstante, lo mas sobrecogedor de ese nifio era la sangre, sino la expresién
en su cara, mas concretamente en sus ojos. Unos ojos que querian gritar, pero que a la
vez se avergonzaban de querer hacerlo, que buscaban incesantemente una explicacion
a lo que le ocurria sin éxito, mientras con angustia empezaba a entender lo que iba a ser

su vida con ese compafiero de viaje inesperado.



Ese nifio estaba agotado. Después de que sus padres le insistieran en ir a comprar pan
mientras ellos disfrutaban de la playa, habia necesitado 30 minutos para reunir el valor
suficiente para ir hasta la panaderia, pero no habia conseguido decir la frase “quiero una
barra de pan” (y se habia mordido la lengua y parte del carillo izquierdo hasta sangrar
en el intento) y se encontraba intentado buscar una excusa creible para explicar a sus
padres por qué no traia la tan ansiada barra. Y es que... ¢Quién no puede comprar una

simple barra de pan?

Para las personas que no sufren tartamudez, puedo entender que este trastorno les
resulte dificil de entender. A fin de cuentas, hablar es algo connatural a nuestra
existencia y necesario para nuestra vida cotidiana. Lo hacemos al levantarnos y dar los
buenos dias a nuestra pareja, durante el dia para desempefiar nuestro trabajo y por la
noche tomando una copa con los amigos. Lo hacemos sin darnos cuenta y podemos
estar horas hablando sin cansarnos. Incluso nos podemos meter en problemas por
“hablar mds de la cuenta”. Si encima vemos que a esa persona a la que tanto esfuerzo
le produce empezar a hablar, puede hacerlo de forma fluida en ocasiones, damos por
hecho que no tiene ningln problema fisico. Esto implica pensar que dicha persona
simplemente estd nerviosa porque es insegura, que no piensa antes de hablar o que,

sencillamente no es muy inteligente. Légico.

Lo que estas personas no llegan a ver es el sufrimiento que el no poder hablar ocasiona.

Lo que limita. Lo que supone.

Para ayudar a comprenderlo mejor, pongamos el ejemplo de una persona ciega. Es facil
imaginarse lo terrible de una pérdida de visién: el no poder realizar tareas tan cotidianas

como leer el correo, ver una pelicula, saber si algo estd sucio o es peligroso, entre otras



muchas cosas. Todo el mundo lo comprende, puede ponerse en su lugar y actda en
consecuencia frente a una persona con problemas de visidon. Pero muy poca gente
entiende la realidad cotidiana de una persona con tartamudez: la incomprension, el
parecer ser “responsable” de lo que le pasa, el desgaste continuo que supone no poder
comunicarte con el mundo exterior de la forma en la que tu quieres y cuando tu

quieres...todas estas cosas son algo que las personas con tartamudez sufrimos cada dia.

Con esto no quiero decir que la tartamudez sea equivalente a la ceguera ni muchisimo
menos. Hay cosas mucho peores que este trastorno, pero creo que su singularidad y la
completa desinformacidon que hay en Espafia al respecto bien merece aclarar este

asunto.

Volviendo a nuestro pequeno protagonista, se puede decir que esta tesis tuvo su
germen en aquella mafiana de agosto hace ya tantos anos. Si estuviéramos en una
pelicula americana, ahora vendria la parte donde el protagonista alza su mirada al
horizonte mientras una voz en off anuncia su compromiso existencial de encontrar una
cura con ayuda de un plano angular captando destellos del océano atlantico bravio. Pero
no estamos en una pelicula americana, de modo que lo Unico que pudo hacer ese nifio
fue volver a su casa, decir a sus padres que no quedaba pan, aguantar su mirada
inquisidora de “qué raro” e irse a su habitacién. Una vez dentro, cerré la puerta y lleno

de frustracién dio su primer cabezazo contra la pared.

Hagamos un salto en el tiempo, dado que la vida del nifio no nos interesa hasta hace 3
afios y medio. Hasta entonces nuestro (ya adulto) protagonista estuvo luchando contra
la tartamudez como podria hacerlo cualquiera persona, es decir de forma erratica, y a

base de sobreponerse in extremis a las situaciones que le daban miedo pudo ir



sobreviviendo. No obstante, su curiosidad de saber porque le habia tocado este
trastorno siempre habia permanecido en su mente, de modo que cuando acabd sus

estudios decidio realizar un doctorado acerca de este trastorno tan particular.

En ciencia lo mas comun es ir a un laboratorio donde estén haciendo lo que te interesa
y unirte a sus lineas de investigacion. De esta forma vas cogiendo experiencia a la vez
gue profundizas en tu campo de interés. Y es aqui donde nuestro protagonista se
encuentra con la primera pared: no hay nadie en Espafia que investigue la tartamudez.
Y no me refiero a que haya pocos grupos, me refiero a que literalmente no hay nadie.
Pero esto no es suficiente para frenar su impetu y después de pensarlo un poco decide
lanzarse a la aventura y comienza a dar cabezazos contra esa pared. Al principio duele
(tener que escribirse uno solo el proyecto desde cero, no tener financiacion) pero
finalmente encuentra personas que deciden darle una oportunidad. De esta forma, a
medida que transcurre el tiempo la sangre comienza a coagularse el dolor pierde su

intensidad y solo queda continuar trabajando.

Se suele decir que el doctorado es duro pero que también una aventura apasionante. En
mi caso no sabria explicarlo, ha sido una mezcla de resignacion y agotamiento. Cada
tesis es diferente, aunque no creo que haya muchas de una persona con una
discapacidad acreditada que investigue sobre su propia discapacidad. Aunque haya
conseguido llevar todo a buen término, me doy cuenta de que facilmente hubiera
podido acabar pulverizado. No obstante, me quedo con todo lo bueno aprendido y las

posibilidades que se abren a continuacién para continuar mi carrera cientifica.



Y con esta reflexion llegamos a la presente tesis. Si en el apartado anterior he sefialado
los agradecimientos académicos, ahora me gustaria expresar los agradecimientos

afectivos a todas aquellas personas que han estado a mi lado durante este viaje.

A mis amigos (Piedad, Guillermo(s), Javier, Jorge, Paula) y conocidos que generosamente
prestasteis vuestro tiempo y a veces también vuestros cerebros para poder llevar a buen
puerto este trabajo. Si ya es dificil conseguir voluntarios anénimos, en el caso necesitar
amistades para poder completar el cupo de sujetos y que estos no solo no les importen,
sino que ademas te pongan las cosas faciles y te ayuden a sobrellevar la ansiedad me ha

provocado este doctorado ha sido algo de lo que siempre me acordare. Gracias chicos.

A mi padre. Si dijera que mi padre ha sido el hombre mas inteligente que he conocido la
gente sonreiria y pensaria “claro, es su padre, que va a decir” pero es que objetivamente
si uno mira su trayectoria profesional, su obra artistica y sus habilidades en multiples
campos, no cabe otra que rendirse a la evidencia. Por suerte multiples reconocimientos
avalan abrumadoramente su legado para las generaciones venideras. Siempre tendré la
rabia de que un cancer prematuro me lo arrebatase precisamente en los aifos en que
hubiera podido explotar su talento en muchas facetas de la vida, pero espero que, si
existe un llamémoslo plano/estado/fase superior tras la muerte, este observandome
desde alli con satisfaccién. Si cuando tenga su edad he conseguido ser la mitad de
hombre de lo que ha sido mi padre podré decir con orgullo que soy un hombre de

provecho.

A mi madre. Al igual que mi padre, su trayectoria profesional habla por ella misma y si
bien el aspecto artistico puede no ser una de sus fortalezas, no hay dia que no admire

su integridad moral. Mi madre es uno de esos casos raros en los que la inteligencia y la



bondad coexisten simultdneamente. Puede que no se lo diga todo lo que deberia, pero
para mi es un modelo a seguir, tanto profesional como de ser humano. Ella ha sido la
directora emocional de esta tesis doctoral. Que a nadie le quede la duda de que no ser
por ella, antes o después hubiera mandado todo a tomar vientos, pero ella se mantuvo
firme y me obligd a seguir adelante. Y ya se sabe que lo que dice una madre, es ley.

Gracias mama por no perder la fe en mi.

Finalmente me gustaria que esta tesis fuera una herramienta que permita fomentar
otras investigaciones, ya sea en esta patologia o en otras. Porque estoy seguro de que
ahora mismo hay también en algin lugar del mundo otros chicos y chicas
avergonzandose por no poder pronunciar su nombre cuando le preguntan. Me gustaria
gue si esas personas deciden en un futuro poner su tiempo, juventud y dinero en
continuar en la investigacion en la tartamudez se encuentren con que no tienen que
bajar la cabeza, cerrar los pufios y correr contra la pared, sino que descubran que alguien
les ha dejado un pico y una pala alli. No hay nada como el miedo para hacer a una
persona inteligente, pero creo que la pasidn unida con las herramientas adecuadas es la
fuerza mas poderosa que permite a la ciencia avanzar y mejorar la calidad de vida de
toda la sociedad. Es por ello que, si al final de este viaje he conseguido que otras
personas no tengan que destrozarse la cabeza en el intento y puedan seguir
esforzdndose por tirar abajo cualquier muro que esta discapacidad ocasiona, me sentiré

afortunado.
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El doctorado te cambia, papa.
Antes me preguntaba hacia donde van los péjaros.
Ahora me pregunto de que huyen.

G. Mejias, 2019
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ACRONIMOS

AWS
BA
BIS/BAS
cTBS
DAF
DTI
EMG
FA
FAF
FAT
FDI
fMRI
GABA
Gpi
IFG
IPL
ITG
M1
MEG
MFG
MTG
PET
PMC
ppTMS
pSTC
rTMS
SMA
SMG
STG
sTMS
TCI
tDCS
T™MS

Adultos con tartamudez (adults who stutter)

Areas de Brodmann (Brodmann areas)

Escala de Personalidad BIS/BAS (behavioral avoidance/inhibition scales)
Estimulacidn continua theta burst (continuous theta burst stimulation)
Retroalimentacidn auditiva retardada (delayed auditory feedback)

Imagenes con tensor de difusidn (diffusion tensor imaging )

Electromiografia

Anisotropia fraccional (fractional anisotropy)

Retroalimentacidon de frecuencia alterada ( frequency altered feedback)

Tracto frontal oblicuo (frontal aslant tract)

Primer dorsal interdseo (first dorsal interosseous)

Imagen por resonancia magnética funcional (functional magnetic resonance imaging)
Acido gamma-aminobutirico

Globo palido interno ( internal globus pallidus)

Giro frontal inferior (inferior frontal gyrus)

Lébulo parietal inferior (inferior parietal lobule)

Giro temporal inferior (inferior temporal gyrus)

Corteza motora primaria

Magnetoencefalografia

Giro frontal medio (mid frontal gyrus)

Giro temporal medio (mid temporal gyrus)

Tomografia por emisidn de positrones (positron emission tomography)

Corteza premotora (premotor cortex)

Estimulos pareados separados por un intervalo interestimulo variable (paired-pulse TMS, ppTMS)
Corteza temporal superior posterior (posterior superior temporal cortex)
Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva (repetitive Transcraneal Magnetic Stimulation)
Area motora suplementaria (supplementary motor area)

Giro supramarginal (supramarginal gyrus)

Giro temporal superior (superior temporal gyrus)

Estimulacidn magnética transcraneal de estimulos Unicos (single-pulse TMS)
Cuestionario de Temperamento y Cardcter (Temperament and Character Inventory)
Estimulacidn transcraneal de corriente directa (transcraneal direct current stimulation)

Estimulacidn Magnetica Transcraneal (Transcraneal Magnetic Stimulation)
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Resumen estructurado

Introduccién. La tartamudez o disfemia es un trastorno del habla generalmente en la
parte espontdnea y proposicional, es decir cuando se utiliza para comunicarse en
situaciones cotidianas. Se caracteriza por repeticiones, prolongaciones o interrupciones
durante el discurso normal fluido y conlleva un gran sufrimiento personal provocando
un deterioro notable en la calidad de vida. El objetivo de esta tesis es aportar una
aproximacion traslacional de la patologia. Primero se han estudiado los mecanismos de
la principal técnica neuromodulatoria (estimulacién magnética transcraneal) que se
propone como mayor potencial terapéutico de la tartamudez (estudio I). Segundo, se
han estudiado los mecanismos de la tartamudez y los cambios en la excitabilidad cortical
respecto a controles, asi como la predisposicion a sufrir trastornos de deglucién (estudio
Il). Tercero, se han abordado los mecanismos cognitivos que refuerzan los
comportamientos secundarios negativos de la patologia (estudio Ill) y cuarto se han
puesto en practica en forma de dos casos clinicos los abordajes terapéuticos planteados

(estudio IV).

Materiales y métodos. En el estudio | se ha caracterizado el campo eléctrico inducido
por TMS por medio de la desviacidon estandar de las variables espaciales. A partir la
desigualdad de Chebyshev se define un volumen espacial donde el campo eléctrico
inducido estd mayoritariamente concentrado. También se han definido los pardmetros
necesarios para determinar globalmente el estado de polarizacién (direccién) del campo
eléctrico inducido. En el estudio Il en la seccidn de excitabilidad cortical, se han utilizado
potenciales motores evocados inducidos por TMS en la representacion de la mano

izquierda M1 en adultos con tartamudez justo en el momento de la produccién del



habla. En la seccién de deglucién se utilizd el test Eating Assessment Tool (EAT-10), un
test autoadministrado y especifico para una amplia gama de trastornos de la deglucién.
En el estudio lll se ha utilizado una tarea de aprendizaje de discriminacion tras una sesién
con protocolo theta burst continuo para investigar el papel del cortex prefrontal en el
aprendizaje asociativo. En el estudio IV se ha realizado un caso clinico con el
medicamente Levetiracetam en dosis progresivas. EN otro caso clinico se ha utilizado
estimulacién magnética transcraneal repetitiva (3000 pulsos, 10 Hz, 25 segundos

intervalo entre trenes) a lo largo de 15 sesiones de 40 minutos cada una.

Resultados. En el estudio | se ha caracterizado el campo eléctrico inducido asi como su
estado de polarizacién por medio de los parametros globales (x),(y),(z),0y,0dy,0;,
u,U,,u, yv.

En el estudio Il se ha encontrado una menor activacidn cortical en AWS en el area
motora. El incremento de excitabilidad inducida por el habla es proporcional al tiempo
de reaccion, siendo los AWS con menor umbrales motores los que tenian menor tiempo
de reaccion. Asimismo, los AWS presentaron una puntuacién en el test EAT-10 mayor
(26/82, 31.7%) que en el grupo control (6/59, 10.1%) (prueba U de Mann-Whitney, Z = -
2.559; p = 0.0105). Los AWS femeninos tenian una posibilidad mucho mayor de sufrir
posibles trastornos de deglucién (hasta al 47,3%) que los AWS masculinos (alrededor del
18%). En el estudio Il se observa un efecto en el aprendizaje tras cTBS en vmPMC segin
el modelo de difusidn en el umbral de separacion (threshold separation), tasa de deriva
(drift rate), y tiempo de no decisidon (non-decision time) (p<0.05). En el estudio IV el

Levetiracetam produjo una disminucién total en los puntajes de PAIS (de 2.2 a 1.5) y SSI-



4 (de 30 a 24). La rTMS sobre SMA produjo una disminucién en la puntuacién de SSI-4

de un 36% y un 28% en el porcentaje de silabas disfluentes.

Discusion. En el estudio I, los parametros globales definidos proporcionaran la
caracterizacion de un volumen objetivo y estado de polarizacion predominante en
donde se producird la mayor capacidad de neuroestimulacion producida por la TMS. En
el estudio Il se obtiene que los AWS tiene una menor excitabilidad cortical en el
momento del habla que los controles, asi como una mayor proporcidon
(aproximadamente tres veces mas) que los sujetos controles de desarrollar trastornos
de deglucidn, siendo este porcentaje mucho mayor en mujeres. Esto sugiere una posible
relacién a través de vias corticobulbar entre dichas patologias. En el estudio Il los
resultados sugieren que la aplicacion de cTBS en vmPMC puede interferir con los
procesos cognitivos, cambiando la forma en que los sujetos procesan sus respuestas. En
el estudio IV obtenemos que la toma de Leveritacetam podria disminuir la concentracién
de GABA en globus pallidus, desinhibir la regulacién taldmica en los circuitos corticales
y dar como resultado un posible efecto beneficioso sobre la tartamudez. A su vez, se
muestra que la rTMS sobre la region SMA podria ser una via prometedora de
investigacion como terapia clinica y como forma de explorar la neurofisiologia de la

tartamudez de forma mas eficaz.

Conclusiones. En el estudio | se ha conseguido caracterizar el campo eléctrico inducido
por medio de parametros globales que nos indican la regién donde se concentra la
maxima intensidad, asi como su grado de polarizacién. En el estudio Il se ha encontrado
una menor activacion cortical en AWS, asi como una mayor predisposicion a sufrir

trastornos de deglucidn. En el estudio |l se observa un efecto en el aprendizaje tras cTBS



en vmPMC que pone de manifiesta la implicacion de esa regidon en el aprendizaje
asociativo. En el estudio IV confirma la eficacia leve del Levetiracetam y mas apreciable

de la rTMS sobre SMA para el tratamiento de la tartamudez.

Structured summary

Introduction. Stuttering is a speech disorder that shows up in everyday communication.
It is characterized by repetitions, prolongations or interruptions during normal fluid
speech. Stuttering is recognized as a disability in Spain, but its greatest damage lies in
the apparently volatile nature of its manifestation and the limited possibility of self-
control. Stuttering involves a social stigma that causes great personal suffering and a
low quality of life. In this thesis, an integral approach has been sought through various
disciplines for an integral characterization of the pathology. First, the mechanisms of the
main neuromodulatory technique (transcranial magnetic stimulation) that is proposed
as a major therapeutic potential have been studied (study I). Then the mechanisms of
stuttering by changes in cortical excitability compared to controls and predisposition to
suffer deglutition disorders have been covered (study Il). Furthermore, we have studied
the cognitive mechanisms that reinforce the negative secondary behaviors of the
disorder (study Il1). Finally, we have put into test two therapeutic approaches in clinical

cases (study IV).

Materials and methods. In study I, the electric field induced by TMS was characterized
by means of the standard deviation of the spatial variables. From the Chebyshev
inequality a spatial volume is defined where the induced electric field is mostly
concentrated. The necessary parameters have also been defined to know the

polarization state (direction) of the induced electric field. In study Il in the cortical



excitability section, evoked motor potentials induced by TMS have been used in the
representation of the left hand M1 in adults with stuttering just at the time of speech
production. In the swallowing section, the Eating Assessment Tool (EAT-10) was used, a
self-administered and specific test for a wide range of swallowing disorders. In study I,
a learning task of discrimination was used after a session with continuous theta burst
protocol to investigate the role of the prefrontal cortex in associative learning. In the IV
study a clinical case using Levetiracetam in increases doses has been made. In another
clinical case, repetitive transcranial magnetic stimulation (3000 pulses, 10 Hz, 25

seconds interval between trains) was used over 15 sessions of 40 minutes each.

Results. In study |, the induced electric field has been characterized as well as its
polarization state by means of the global parameters (x), (y),(z), 04, 0y, 0, U, Uy,u, y V.

In study Il, a lower cortical activation in AWS was found over the motor region.
Moreover, in AWS speech-induced facilitation is positively correlated to the reaction
time required to start a word pronunciation. Furthermore, AWS subjects with higher
resting motor thresholds require a shorter time to pronounce a word. AWS presented a
score in the EAT-10 test higher in AWS (26/82, 31.7%) than in the control group (6/59,
10.1%) (U test). of Mann-Whitney, Z = -2.559, p = 0.0105). Female AWS had a much
greater chance of suffering from swallowing disorders (up to 47.3%) than male AWS
(about 18%). In Study Ill, an effect on learning after cTBS in vmPMC was observed. the
diffusion model in the separation threshold, drift rate, and non-decision time (p <0.05).
In study IV, Levetiracetam produced a total decrease in PAIS scores (from 2.2 to 1.5) and
SSI-4 (from 30 to 24). The rTMS on SMA produced a decrease in the SSI-4 score of 36%

and a 28% decrease in dysfluent syllables percentage.



Discussion. In study |, the defined global parameters provide the characterization of a
target volume and predominant polarization state where the greatest neurostimulation
capacity produced by the TMS will occur. In study II, we found that excitability of primary
motor cortex (hand area) is reduced in AWS than the controls, as well as a higher
proportion (approximately three times more) than the control subjects of developing
swallowing disorders, being this percentage much higher in women. This suggests a
possible relationship through corticobulbar pathways between these pathologies. In
study lll, results suggest that the application of cTBS in vmPMC can interfere with
cognitive processes, changing the way in which subjects process their responses. In
study 1V, taking Leveritacetam could decrease the concentration of GABA in globus
pallidus, disinhibit the thalamic regulation in the cortical circuits and result in a possible
beneficial effect on stuttering. Furthermore, it is shown that rTMS over the SMA region
could be a promising way of research as a clinical therapy and as a way to explore

neurophysiology of stuttering more effectively.

Conclusions. In study | it has been possible to characterize the induced electric field by
means of global parameters that indicate the region where the maximum intensity is
concentrated, as well as its degree of polarization. In study Il, a lower cortical activation
over the motor region in AWS has been found as well as a greater predisposition to
suffer swallowing disorders. In study Il an effect is observed in the learning after cTBS
in vmPMC that shows the implication of that region in associative learning. Finally, study
IV confirms the mild efficacy of Levetiracetam and the more appreciable effect of rTMS

on SMA for the treatment of stuttering.



1 Introduccidn

1.1 Lenguaje

La aparicion del lenguaje puede ser considerado el punto de partida de nuestra
humanidad en términos de cognicidn, interaccidon social, comunicacion desarrollada y
expresion artistica, siendo la base de la sociedad en la que vivimos. Para que se produzca
el lenguaje debe existir un érgano fonador capaz de emitir y articular sonidos. Si bien
nuestros ancestros chimpancés pueden articular sonidos, no son capaces de establecer
un lenguaje (Taglialatela, Russell, Schaeffer, & Hopkins, 2011). Para desarrollar un
sistema estructurado de comunicacioén, ha sido necesario unos cambios evolutivos en el
cortex que permitio al Homo Sapiens desarrollar una cognicion debido a la necesidad de
actuar como grupo para sobrevivir a unas condiciones de entorno hostiles como las del
Paleolitico Superior. Estos factores desencadenaron el desarrollo del lenguaje humano

como herramienta de comunicacién y transmision del aprendizaje (Pagel, 2017).
1.1.1 Bases neurales del lenguaje

Con la llegada de las técnicas de neuroimagen el modelo clasico de la diferenciacién de
la produccién del habla en sélo dos grandes secciones del cerebro (decir, drea de Broca
y area de Wernicke) ha quedado obsoleto. Actualmente las técnicas de neuroimagen
han permitido un mapeo mas preciso (Glasser et al., 2016) y funcional de estructuras del
cerebro empleadas en el procesamiento del lenguaje. A continuacion se presentan las
principales regiones implicadas en el procesamiento y ejecucion del lenguaje (Tabla 1,),
explicado su localizacién y funcién (Gonzélez R, 2011)(Friederici & Gierhan, 2013)(Hickok

& Poeppel, 2004)(Catani et al., 2013):



Tabla 1. Principales regiones cerebrales implicadas en el lenguaje.

Regién

Localizacion

Funcidn

Area de broca

Lébulo  frontal izquierdo, tercera
circunvolucién. Se corresponde con las
areas de Broadmann (Broadmann areas,
BA) 44 (pars opercularis) y 45 (pars
triangularis)

Formulacién verbal. Participa en
la planificacion y programacién
motora para la articulacién del
habla.

Area de Wernicke

Lébulo temporal izquierdo,
circunvolucién  temporal
Localizada en 22BA y 42BA.

primera
posterior.

Comprension auditiva y la
seleccidn del Iéxico.

Corteza Prefrontal
Dorsolateral

46BAy 47BA

Comprensiéon de oraciones vy
procesamiento sintactico.

Lébulo temporal

Localizado en el conjunto 38BA, 21BA,
20BA y 37BA.

Denominacién y comprensién
de palabras.

Giro supramarginal

Lébulo parietal inferior. Localizado en 40
BA

Procesamiento fonoldgico vy
escritura

Giro angular

Lébulo parietal izquierdo

Integracion multimodal
(auditiva, visual y tactil)

Insula posterior
izquierda y derecha

Se encuentra ubicada profundamente en
la superficie lateral del cerebro, dentro
del surco lateral (cisura de Silvio)

Convierte los fonemas en
informacién motora para que
esta pueda ser leida en el area
de Broca. Es la unidad de
procesamiento intermedio
entre el lenguaje y el habla.

Fasciculo longitudinal
superior

Conjunto de fibras de materia blanca que
conecta fibras anteroposteriores a areas
especificas. Tiene 4 subdivisiones (I-1V) de
las que destaca lared IV, también llamado
fasciculo arqueado, el cual conecta el area
de Wernicke con el drea de Broca

Aprendizaje del lenguaje. Forma
parte del circuito fonolégico

Fasciculo longitudinal
inferior

Zona occipital con el I6bulo temporal

Memoria semantica.

Fasciculo ucinado.

Conecta zona temporal anterior con

|I6bulo frontal

Denominacion de nombres
propios y comprension auditiva.

Fasciculo fronto-
occipital inferior

Conecta lébulo occipital con la regidn
Orbito-frontal

Funcion actualmente

desconocida

Ademas de las regiones expuestas anteriormente, es necesario destacar otras areas
secundarias pero fundamentales en el lenguaje como son las regiones subcorticales
(tdlamo y ganglios basales), el papel del hemisferio derecho (procesa la informacién de

manera no analitica y cumple un importante rol en el uso del lenguaje en el contexto no



literal, asi como la apreciacion de la ironia, humor, sarcasmo y prosodia), areas
prefrontales (iniciacidn, planificacién y monitorizacién de la actividad verbal y cerebelo

(fluencia verbal, evocacion de la palabra, sintaxis, lecturay escritura).

Superior
; — longitudinal
Arcuate (Y- X fasciculus
fasciculus N y ~N
: Left inferior
parietal cortex

Left inferior . ¢

frontal cortex AL N, ) 222D
2 A 1) ([ = )
Unicate < YN~/ Frontal
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AR (NS
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Anterior Posterior [ inferior frontal gyrus (IFG)
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Dorsal pathways
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Ventral pathways
[ BA45to TC

[ viFCtoTC
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Frontal operculum
(FOP) !

Figura 1. Regiones y tractos relacionados con el lenguaje en el cerebro humano (hemisferio izquierdo). Abreviaturas:
PMC, corteza premotora; pSTC, corteza temporal superior posterior. Los numeros indican las dreas de Brodmann (BA)
definidas citoarquitectonicamente. Las dreas y tractos del sistema funcional del lenguaje se pueden agrupar en dos
grandes vias: a) via dorsal: Incluye zonas posteriores del Iobulo temporal y frontal, asi como el giro angular. Su papel
en el procesamiento del lenguaje tiene que ver como la construccidn de la palabra y su articulacion. Se la conoce como
via subléxica. Estd lateralizada en el hemisferio dominante. B) via ventral: Incluye zonas temporales superiores y
medias que reciben el nombre de via Iéxica. La ruta ventral tiene un papel importante en el significado y comprension
de las palabras. Adaptado de (Berwick, Friederici, Chomsky, & Bolhuis, 2013) y (Wong, Yin, & O’Brien, 2016).

Aproximadamente, el 95% de los diestros tiene localizado el lenguaje en el hemisferio

izquierdoy sélo un 5% en el hemisferio derecho. En las personas zurdas, el 70% presenta



una lateralizacidon del lenguaje en el hemisferio izquierdo, un 15% en el hemisferio
derecho y un 15% en forma bilateral. Por tanto, existe una relacidn entre la lateralidad
y la dominancia manual. Ademas, el sexo influye en la representacion cerebral del
lenguaje, siendo bilateral en el caso de las mujeres y lateralizado a la izquierda en el caso

de los hombres (Clements et al., 2006).

El proceso del habla para enunciar una idea comienza como un procesamiento léxico en
el drea de Wernicke seleccionando las palabras que representan los conceptos. De
forma simultanea, en el drea de Broca ocurre el procesamiento gramatical (orden de las
palabras, nexos y eleccion de verbos)(Gonzales, Rafael & Hornauer-Hughes, 1996).
Seguidamente, en la circunvolucion supramarginal, se seleccionan los fonemas que
componen cada una de las palabras de la oracidn. Esta informacion es procesada en
Broca donde se seleccionan los planes motores necesarios para producir cada uno de
los sonidos que componen las palabras de la oracidon previo paso por la insula.
Posteriormente la informacidn es enviada a la corteza motora primaria (BA4), donde es
transmitida por las vias corticonucleares (Wong et al., 2016). Las dreas motoras 6 y 8,
las estructuras subcorticales (ganglios basales, fundamentalmente putamen y nucleo
caudado) y el cerebelo forman parte de esta actividad motora. Finalmente, la
informacién llega a los musculos de los drganos fonatorios, donde se ejecuta la

produccion del habla (Friederici & Gierhan, 2013).

1.1.2 Trastornos del habla

La fluidez, capacidad articulatoria o de recuperacién de fonemas o palabras, asi como la

comprensién del habla pueden verse afectadas por diversas causas genéticas,



traumaticas o ambientales que dan lugar a diferentes trastornos del habla clasificados a

continuacion:

a) Dislalia. Se producen diferentes errores en la articulacidon de las palabras, siendo la

mas frecuente la sustitucion de sonidos, asi como su falta o anadidura en el discurso.

b) Disfasia. Dificultad en la comprensidn y expresién del lenguaje. Las personas con este
trastorno suelen tener un vocabulario reducido y una estructura gramatical limitada que

provoca que el discurso sea limitado.

c) Disartria. Dificultad para pronunciar palabras. Debido a un problema neuroldgico, los
musculos fonatorios y la boca no presenten suficiente tono muscular. Si el problema se
encuentra en los propios érganos fonadores el trastorno se denomina disglosia. Es
importante diferenciarla de la tartamudez ya que en ésta Ultima una vez superada la

dificultad inicial, la diccion es perfecta (Pietsch, Lyon, & Dhillon, 2018).

d) Trastorno de la comunicacion social. Presencia de dificultades severas en el uso
practico del lenguaje sin atribuir un objetivo concreto a las palabras enunciadas. Quienes
padecen este trastorno tienen problemas para adecuar la comunicacion al contexto en

el que se encuentren (Topal, Demir Samurcu, Taskiran, Tufan, & Semerci, 2018).

e) Taquifemia. Habla exageradamente rdpida, perdiéndose palabras por el camino y
cometiendo errores. Es comun su presencia en personas con un estado de dnimo muy

excitado (episodios maniacos o consumo de sustancias excitadoras) (Duffy, 2016).

f) Afasias. En funcion de la localizacién o estructura cerebral dafada los efectos en el
lenguaje van a ser diferentes. En la afasia de Broca se presenta dificultad para producir
lenguaje y expresarse, pero manteniendo un buen nivel de comprension. Es debida

fundamentalmente a una lesidn en el drea de Broca. La afasia motora transcortical es



similar a la afasia de Broca, pero en este caso el sujeto es capaz de repetir lo que se le
dice. Se produce por una lesion en las pars triangularis. La afasia sensorial transcortical,
provocada por lesiones en el area que une los I6bulos temporal, parietal y occipital, es
semejante a la de Wernicke salvo por el detalle de que la repeticién si esta preservada.
Por otro lado, en la afasia transcortical mixta se produce un aislamiento del lenguaje,
afectando a expresion y comprensién. No obstante, la repeticion se mantiene. En la
afasia de Wernicke el sujeto presenta severas dificultades para comprender la
informacién auditiva, provocando que se sea incapaz de repetir la informacion
procedente del exterior. La lesidn cerebral se halla en el drea de Wernicke. En la afasia
de conduccién, provocada por lesidon en fasciculo arqueado, la expresiéon como la
comprension verbal son relativamente correctas, pero la repeticion estaria alterada. Por
ultimo, en la afasia global se ha producido un dafio masivo del hemisferio especializado
en el lenguaje. Todas las vertientes del lenguaje estan severamente perjudicadas

(Stockert & Saur, 2017).

El dltimo trastorno del habla tipificado que ocupa un lugar principal en esta tesis es la

tartamudez.

1.2 Latartamudez

La tartamudez o disfemia es un trastorno del habla generalmente en la parte
espontdnea y proposicional, es decir cuando se utiliza para comunicarse en situaciones
cotidianas (O. Bloodstein and N. Bernstein Ratner, 2008). Se caracteriza por
repeticiones, prolongaciones o interrupciones durante el discurso normal fluido.
Asociado a este fendmeno se incluyen diversos comportamientos secundarios que se

clasifican como evitativos (aislamiento social, uso de circunloquios o sinénimos para



evitar pronunciar la palabra con la que el hablante piensa que se va a bloquear), de
distraccion (tics, muecas, sonidos previos al tartamudeo), fisiolégicos (enrojecimiento,
incremento de adrenalina y pulso cardiaco) y psicoldgicos (baja autoestima, frustracion,

angustia y depresién)(Guitar, 2013).

La edad de inicio de la tartamudez se sitla entre los 2 y los 5 afios. La incidencia de
disfluencias en el desarrollo del lenguaje hablado en la infancia es del 8% (Mansson,
2000), siendo del 1% la prevalencia oficial de personas con tartamudez crénica(Yairi &
Ambrose, 2013). No obstante, y debido al componente de estigma que ha sufrido y sufre
el colectivo de tartamudos su valor real probablemente sea mayor. La tartamudez
también es un sintoma asociado con otras enfermedades como sindrome de Tourette
(comorbilidad 15.3% al 31.3%) o Parkinson(De Nil, Sasisekaran, Van Lieshout, & Sandor,

2005).

1.2.1 Fenomenologia asociada

La tartamudez tiene otros elementos caracteristicos que escapan de la fenomenologia
propia del trastorno (las Ilamadas disfluencias o cambios en la fluidez del habla). El mas
interesante es la eliminacién completa del trastorno durante las situaciones de canto
(Neef et al. 2016), lectura/habla, coral/habla en sombra (repetir lo que dice una
segunda persona intentando ir lo mas rapido posible) y alteracion del feedback auditivo
(percepciodn pre-cortical o cortical de la propia voz) por medio de retroalimentacion
auditiva retardada (delayed auditory feedback, DAF, oir la propia voz con un delay de
milisegundos) y/o retroalimentacion de frecuencia alterada (frequency altered
feedback, FAF, oir la propia voz en un tono diferente)(Andrade & Juste, 2011), asi como

el enmascaramiento propioceptivo por ruido blanco supone la eliminacién casi



inmediata de la tartamudez. También es destacable mencionar la perdida de
propiocepcién y nocion del tiempo durante el episodio de tartamudez (Kikuchi et al.,

2011).

1.2.2 Dimension social

La tartamudez en Espaiia estad reconocida como una discapacidad, pero su mayor dano
reside en lo aparentemente volatil de su manifestacion y la limitada posibilidad de
controlarla. La tartamudez conlleva un estigma social que causa un gran sufrimiento
personal provocando un deterioro notable en la calidad de vida de la persona (Perez,
Doig-Acuna, & Starrels, 2015) y costes sociales elevados (psicélogos, psiquiatras,
logopedas, etc) (Boyle, Blood, & Blood, 2009). En 2017 el CERMI (Comité Espanol de
Representantes de Personas con Discapacidad) publicd el volumen “Libro Blanco. Las
personas con tartamudez en Espana”(Ramimez, 2017) en el que describe las
discriminaciones sufridas en la esfera profesional, con una cuota de desempleo del
colectivo de mas del 50%. El avance en el tratamiento de la patologia supondria un gran

alcance clinico y social.

1.2.3 Neurofisiologia de la tartamudez

El avance de las neurociencias ha permitido en las ultimas décadas un auge en los
estudios neurofisiolégicos de la tartamudez. Técnicas como la tomografia por emision
de positrones (positron emission tomography, PET), magnetoencefalografia (MEG),
diferentes tipos de resonancias (estructural, funcional (functional magnetic resonance
imaging, fRMI) e imagenes con tensor de difusion (diffusion tensor imaging, DTI)) o
electromiografia (electromiography, EMG) han permitido conocer mejor los posibles

mecanismos subyacentes de este trastorno del habla.



En personas adultas con tartamudez (adults who stutters, AWS) se han observado locus
de baja anisotropia fraccional (fractional anisotropy, FA) (parametro que indica
desmielinizacion) en hemisferio izquierdo (corteza motora primaria (M1), drea motora
suplementaria (supplementary motor area, SMA), &rea de Broca, corteza
somatosensorial, corteza auditiva y cerebelo)(Nicole E Neef, Anwander, & Friederici,
2015) (Connally, Ward, Howell, & Watkins, 2014) detectaron 3 clusters de baja FA
(obtenidos a partir del método de estimacién de la probabilidad de activacién) en el
fasciculo superior longitudinal, el fasciculo arqueado y en la parte posterior del cuerpo

calloso.

Las hipoactivaciones observadas se concentran en el hemisferio izquierdo (cdrtex motor
de laringe, giro temporal inferior (inferior temporal gyrus, ITG), giro temporal superior
(superior temporal gyrus, STG), vermis cerebeloso y nucleo rojo) (Belyk, Kraft, & Brown,
2015) Otros trabajos indican disminucién en las conexiones entre los |ébulos
cerebelosos VI y VIl y las regiones motoras, correlacionando negativamente con el
grado de tartamudez. También se ha observado una disminucién en la actividad de los
ganglios basales en sus proyecciones a STG (responsable de la percepcién de nuestra
propia voz), lébulo parietal inferior (inferior parietal lobule, IPL, responsable de la
planificacién y andlisis de las silabas en memoria a corto plazo) y SMA (Yang, Jia, Siok, &

Tan, 2016).

Se han reportado, por otra parte, hiper-activaciones en el hemisferio derecho en giro
precentral, MFG, cdrtex motor de labios, opérculo rolandico, insula, homdlogo de area
Broca, pre SMA, SMA , IPL; asi como en las conexiones de los ganglios basales (globo

palido interno, (internal globus pallidus, GPi), y putamen principalmente) con SMA (Soo-



Eun Chang, Garnett, Etchell, & Chow, 2018; Ingham, Ingham, Euler, & Neumann, 2016;
Lu et al., 2010). Asimismo, es interesante destacar la sobreactivacion bilateral sostenida
de cerebelo (Fox et al., 2000). Durante una terapia de logopedia/conductual se produce
un incremento aun mayor (menor automatizacion del habla) y tras un tiempo de acabar

la terapia dicho incremento desaparece (Lu et al., 2012).

En lo que respecta al orden de activacién de las diferentes regiones que estan implicadas
en los procesos del habla, los AWS tienen alterado el orden de activacién neuronal del
lenguaje, activandose primero M1 izquierdo y luego el drea de Broca (Salmelin,

Schnitzler, Schmitz, & Freund, 2000).

No obstante, parte de la dificultad del estudio de este trastorno radica en la
heterogeneidad de los resultados entre diferentes trabajos (Figura 2). Si bien la mayoria
pone de manifiesto anomalias neuroldgicas, los resultados muchas veces resultan
contradictorios debido a la gran variabilidad entre sujetos. No obstante revisiones
recientes de la literatura (Etchell, Civier, Ballard, & Sowman, 2017) destacan las
correlaciones entre severidad de la tartamudez y activaciéon de GPi izquierdo, parte
orbital homdlogo de Broca, SMA bilateral, corteza somatosensorial bilateral y cerebelo
bilateral, asi como correlaciones entre menor tartamudez con activacion de IPL
izquierdo, area de Broca parte posterodorsal y una activacién de gran parte del
hemisferio derecho (STG, giro temporal medio (mid temporal gyrus, MTG), giro

supramarginal (supramarginal gyrus, SMG), IPL, MFG) (Budde, Barron, & Fox, 2014).

Por ultimo, es interesante mencionar los estudios realizados en niflos con tartamudez
(3-10 aios), los cuales permiten observar las diferencias antes de que el cerebro se

reorganice como forma de intentar compensar el déficit, aportando una visién acerca



de su patogénesis. Debido a las complicaciones éticas y logisticas que este tipo de
estudios tienen aparejadas, son pocos los trabajos que se han llevado a cabo en este
tipo de sujetos. En ellos se han reportado zonas de baja FA en hemisferio izquierdo
(cértex auditivo, M1, cuerpo calloso, SMA, drea de Broca, cerebelo, capsula extrema y
SMG), asi como en tractos que conectan areas corticales y subcorticales lo cual podria
sugerir una alteracion temprana del sistema auditivo como factor importante en la
patogénesis de la tartamudez (Chang et al. 2016; Chang 2014). Es interesante observar
la menor dispersidon en las regiones donde se detectaron diferencias que en el caso de
los estudios en adultos. De igual manera los cambios mas significativos de FA en nifios
gue se han recuperado de la tartamudez se encuentran en la capsula exterior izquierda
(que sirve de conexion entre la corteza auditiva y Broca) y el SMG izquierdo (Chang et

al. 2015).

En resumen, el volumen creciente de trabajos alrededor de esta patologia deberia
trasladarse al plano clinico en forma de tratamientos mas efectivos, sin embargo, como

se vera en la siguiente seccion, esto no ha sido asi.
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Figura 2. Diferencias en neuroimagen de sujetos con tartamudez (a-c) Imagen de tensor de difusion. (a) Focos de
anisotropia fraccional (AF en inglés) reducida. Las esferas rojas indican los focos de los estudios de personas de 14 a
52 afios de edad que tartamudean, y las esferas naranjas indican los focos de los nifios de edad 3 a 10 que tartamudean
(S.-E. Chang et al., 2015). (b) En azul se ilustran los clusters de AF reducido a partir de un meta-andlisis usando el
método de estimacion de la probabilidad de activacion (ALE, en inglés) (p<0.001; FDR q<0.05). (c) Tractografia de
difusion en un conjunto de datos DTI de alta resolucion de un solo sujeto (Cykowski, Fox, Ingham, Ingham, & Robin,
2010). Se muestran tractos que cruzan una esfera con un didgmetro de 5 mm alrededor de las coordenadas MNI del
meta-andlisis después de un registro lineal al espacio nativo del sujeto. (d, e) resonancia magnética funcional. (d)
Comparativa entre sujetos control y persona con tartamudez en condiciones de habla normales o silencio. Los
puntos rojos y naranjas muestran las dreas del cerebro que son mds activas y los puntos azules y celestes corresponden
con las menos activas en las personas con tartamudez en comparacion con los sujetos control. Las sobre-activaciones
del hemisferio derecho residen en el gyrus precentral, corteza motora de labio, insula, IFG pars opercularis, IFG pars
orbitalis, pre-SMA, gyrus frontal medio, IPL y SPL. Las sobre-activaciones del hemisferio izquierdo residen en la SMA y
en la SPL. Las hipoactivaciones del hemisferio izquierdo se localizan en la corteza motora de la laringe izquierda, la
MTG izquierda, el surco temporal superior izquierdo, el vermis cerebeloso y el ntcleo rojo (Belyk et al., 2015). (e)
Diferencias en sujetos con tartamudez cuando hablan de forma fluida (puntos verde y verde claro para las zonas
activas) y cuando tienen episodios de tartamudez (puntos purpura y violeta para las zonas activas). Las activaciones
relacionadas con la fluidez residen principalmente en el hemisferio derecho, a saber, los gurts de Heschl, el planum
temporale, la STG posterior, MTG, SMG, IPL, IFG pars opercularis y la MFG. Los correlatos del hemisferio izquierdo
estdn en el IPL. Las activaciones relacionadas con las disfluencias residen en el drea de Broca en el IFG pars orbitalis
derecho, el IFG pars opercularis y pars triangularis izquierdo, bilateralmente en el SMA, la corteza somatosensorial y
el cerebelo, y en el precuneus izquierdo y el globus pallidus izquierdo (Budde et al., 2014). Separar los estudios segtin
las condiciones (silencio, habla con tartamudez o habla fluida) son muy utiles para investigar las causas, asi como los
intentos de compensar la tartamudez. Adaptado de (Nicole E Neef et al., 2015).



1.2.4 Terapias actuales

El limitado abordaje terapéutico de la tartamudez actual se engloba dentro del campo
de la logopedia, psicologia y la farmacologia. En el ambito de la logopedia, las terapias
consisten en técnicas de respiracidon vy relajacién, asi como formas de hablar que
favorezcan la fluidez en el discurso como pueden ser alargar la silaba inicial de la palabra,
hablar con el uso externo de un metronomo, silabear (habla robética), dotar al discurso
de un tono enfatico mayor (como si se estuviera cantando) o ayudarse con las

manos/pies para marcar un ritmo al hablar.

En el lado psicoldgico, la atencién es centrada en manejar los sentimientos que el
trastorno ocasiona. Emociones como la angustia, la evitacidon de situaciones
comunicativas, ansiedad, frustracion o depresién son estudiadas bajo un prisma
analitico para intentar cambiar las percepciones del propio individuo respecto a su

tartamudez con un enfoque cognitivo-conductual.

En el ambito farmacolégico, se ha estudiado el efecto de ansioliticos y benzodiacepinas
como una via de paliar la ansiedad asi como el uso de antagonistas dopaminérgicos y
anticonvulsivos (Boyd, Dworzynski, & Howell, 2011) como forma de disminuir la elevada
concentracién de dopamina observada en personas con tartamudez (Metzger et al.,
2017). Los resultados han sido negativos (Brady, 1991), pero en algunos sujetos se
observaron mejorias leves (20% maximo de disminucién del promedio de silabas
disfluentes en un tiempo determinado en los casos mas favorables) seguramente debida
a la somatizacién del propio paciente, asi como gran cantidad de efectos secundarios

debido a la sedacién que estos farmacos ocasionan (Bothe, Davidow, Bramlett, &



Ingham, 2006). Tampoco hay estudios de seguimiento de mantenimiento de los efectos

a largo plazo de dichos farmacos.

Fuera del dmbito sanitario oficial, a lo largo de los ultimos 30 afios, han aparecido
diversos enfoques puramente pragmaticos surgidos a partir de la propia
experimentacién de personas con tartamudez. Estos métodos consisten en (i) métodos
de distraccidon cognitiva, en los que el sujeto realiza una accién fisica o mental
(contraccion ritmica de triceps o articulacidon consciente de los musculos faciales)
durante el habla como forma de distraer la atencion (método Psicodizione) o (ii) bloqueo
del diafragma mientras se esta hablando (método Del Ferro). Ambos métodos y sus
variantes no tienen validez cientifica, siendo recurrente la recaida a las pocas semanas
de terminar el tratamiento (Andrade & Juste, 2011). Por tanto, la necesidad de

establecer terapias en pacientes con tartamudez es urgente.

1.2.5 Porcentaje de recuperacion

El problema de los abordajes anteriormente mencionados es que solo tienen efectos
paliativos y aunque es frecuente la disminucién del grado de tartamudez en las etapas
iniciales del tratamiento, practicamente siempre se producen recaidas semanas o meses
después de finalizarlo. No obstante, conviene definir qué se entiende como curacidn en
este trastorno. Se ha establecido como definicién el concepto de curacidn o indicativo
del éxito de una terapia para tartamudez el conseguir que el paciente pueda hablar
como y cuando quiera (Blomgren, 2010). Sin embargo, lejos de estar cerca de un
tratamiento comun y eficaz, recientemente un meta-analisis sobre tratamientos de
tartamudez (Baxter et al., 2016) pone de manifiesto que entre todos los tratamientos

estudiados (conductuales y de modificacién del patrén de habla, fluency shaping),



ninguno destaca por encima de otro. Tampoco existen suficientes estudios con
seguimiento a largo plazo que demuestren un mantenimiento sostenido de la ganancia
de fluidez experimentada durante un tratamiento. Los pocos que existen son con un

numero de casos reducido y heterogéneo (Blomgren, 2010).

En resumen, actualmente no existe ninguna terapia, medicamento o intervencién
aceptada que permita la completa recuperacion o mejora sustancial del adulto con
tartamudez, asi como su mantenimiento a largo plazo. El conjunto de estudios
presentados en esta tesis, junto con los casos practicos expuestos en ella, sugieren que
los rasgos comunes neurofisioldgicos observados en los trabajos de los ultimos afios
podrian ser modificados por técnicas de neuromodulacién. Este escenario abre nuevas
perspectivas a posibles estrategias clinicas para este trastorno, tanto a nivel de fluidez
verbal como a nivel de comportamientos secundarios cognitivos, como se expone a

continuacion.

1.3 Aprendizaje asociativo

Parte de la causa de la cronificacion de la tartamudez es debido a un fendmeno plastico
de aprendizaje asociativo. Dicho fendmeno comprende tanto la ejecucidon de
comportamientos secundarios evitativos o tics verbales que se van enraizando hasta
forma parte de los habitos del habla del paciente con tartamudez debido a que en algin
momento le ayudaron a mejorar su habla de forma puntual. Lejos de ayudar a mejorar
su calidad de vida, estos hdabitos resultan toxicos, de forma similar a las conductas
repetitivas en trastornos obsesivo-compulsivos. Un cambio en estos comportamientos
se traduciria en una disminucion del impacto negativo que estos comportamientos y

pensamientos intrusivos tienen en la tartamudez. La intrusion de los mecanismos



automaticos y habituales en el habla, como fendmenos sociales o emocionales que
influyen la calidad del lenguaje, puede ayudar a entender qué aspectos son

disfuncionales en la tartamudez.

Las bases conductuales-neurales del aprendizaje asociativo se dividen en el (i)
aprendizaje inicial, lento, costoso y orientado a objetivos (sistema no habitual) y el (ii)
sistema automatico, rapido y eficaz (sistema habitual). El ser humano guia la mayor
parte de sus acciones mediante el sistema habitual. Practicamente todas nuestras
acciones son realizadas de manera automatica, sin activacion consciente de los
programas motores o cognitivos necesarios para conseguir un objetivo. Sin embargo, en
situaciones novedosas o inesperadas, el sistema habitual deja de trabajar para usar un
medio voluntario y activo. La interaccion entre ambos sistemas es clave para la correcta
adaptacion a distintos contextos. Es por tanto importante entender en personas sanas
y en la tartamudez como ambos procesos co-existen. De esta manera, se podra ayudar

a cambiar conductas altamente automaticas en personas con tartamudez.

Actualmente, existe amplia evidencia que sugiere que para la realizacién de acciones
relacionadas con recompensas tanto en ratas como en humanos se produce la
interaccion continua de ambos procesos de aprendizaje (Balleine & Dickinson, 1998) el
sistema no habitual (controla la ejecucion de acciones dirigidas a objetivos), y el sistema
habitual (controla la adquisicion de hdbitos). La literatura sugiere que, en el caso del
sistema no habitual, la selecciéon de accién se rige por una asociacién entre la
representacidon de respuesta y la representacion del futuro resultado obtenido por esas

acciones; mientras que en el caso del sistema habitual, la selecciéon de accion esta



controlada a través de asociaciones aprendidas previamente de estimulo-respuesta (E-

R) sin ningun vinculo asociativo con el resultado de esas acciones (S. de Wit et al., 2012).

De esta forma, las acciones bajo el sistema no habitual se llevan a cabo con respecto a
sus consecuencias (el fin deseado), mientras que aquellas bajo control del sistema
habitual son de naturaleza mas reflexiva, en virtud de su control por estimulos
antecedentes, es decir previamente condicionados. Sin embargo, si una determinada
respuesta ya no conduce a una recompensa, aun puede ser ejecutada debido a la fuerte
influencia del sistema habitual (Jahanshahi, Obeso, Rothwell, & Obeso, 2015). Dicha
influencia puede desembocar en los llamados errores slips of action, un tipo de
comportamiento rigido que es una consecuencia de la repeticiéon fallida del
condicionamiento previo (por ejemplo, intentar abrir una puerta con una llave que
sabemos que es antigua). Adicionalmente, factores como la fatiga o el estrés pueden
propiciar este fendmeno ya que disminuye los recursos de autocontrol (Sanne de Wit &

Dickinson, 2009).

Ayudar a entender los mecanismos comportamentales y neurobioldgicos del sistema
habitual y no habitual sera de gran utilidad en conductas donde uno de los dos se altera.
El uso del lenguaje es altamente automatico y habitual pues se aprende desde edades
muy tempranas, por tanto, es légico suponer que avanzar en el conocimiento de cémo
se produce la tartamudez supondra una sinergia para el estudio del resto de trastornos

del lenguaje.

1.3.1 Neurofisiologia del sistema de aprendizaje no habitual

Diversos estudios de fMRI han encontrado evidencia de que una parte ventromedial de

la corteza premotora (vmPMC) estd involucrada en la codificacién de la recompensa



condicionada sobre acciones elegidas. En varios trabajos (Daw, O’Doherty, Dayan,
Seymour, & Dolan, 2006; Glascher, Hampton, & O’Doherty, 2009; Hampton, Bossaerts,
& O’Doherty, 2006; Kim, Shimojo, & O’Doherty, 2006; Tanaka, Balleine, & O’Doherty,
2008) se han utilizado tareas de devaluacién de recompensa (condicién necesaria para
saber si la conducta es habitual o no), observandose que la actividad en vmPMC estaba
relacionada con la codificacion de predicciones de recompensa basadas en asociaciones
de accién-resultado dirigidas a objetivos (sistema no habitual; Figura 3). Estos trabajos
sugieren que esta regidn podria ser el homologo humano a la region prelimbica de la
PFC observada en ratas, cuya lesion interfiere en este tipo de aprendizaje no habitual

(Balleine & Dickinson, 1998)(Corbit & Balleine, 2003).

1.3.2 Neurofisiologia del sistema habitual

El descubrimiento de que la vmPMC vy sus eferentes estriatales contribuyen al
aprendizaje no habitual, plantea la cuestion de dénde se implementan en la red cortico-
estriatal los procesos habituales de aprendizaje de habitos. En el trabajo de (Tricomi,
Balleine, & O’Doherty, 2009) se realizaron resonancias magnéticas a sujetos mientras
realizaban un programa de intervalo variable para recompensas de alimentos en el que
un grupo de sujetos estaba sobreentrenado para inducir habituacién conductual. En el
grupo que recibié este procedimiento, se observé que la actividad en una region del
cuerpo estriado lateral (putamen y caudado) mostré una mayor activacion en el tercer
dia de entrenamiento. Una prueba de devaluacion (la respuesta habitual ya no es
correcta y debe ser cambiada) reveld que los sujetos respondian de forma habitual, en
comparacion con el primer dia de entrenamiento, cuando las respuestas en sujetos poco

entrenados estaban dirigidas a un objetivo. Estos hallazgos proporcionan evidencia para



sugerir que esta regién del putamen posterolateral en humanos puede ser el homélogo
del area del cuerpo estriado que es critica en el sistema habitual en roedores (Jueptner,
Frith, Brooks, Frackowiak, & Passingham, 1997). Asimismo, el trabajo de (Lehericy et al.,
2005) sugiere el papel del nucleo caudado anterior en el control habitual por su papel
integrador con el putamen (Figura 3). El input desde regiones corticales en acciones
habituales ocurre desde la corteza premotora y sensitiva hacia el putamen posterior (S.
de Wit et al.,, 2012) , lo cual sugiere vias de posible modulacién para cambiar el
comportamiento habitual. El uso de las técnicas de neuromodulacién sobre areas
corticales es de gran utilidad para modular el sistema habitual y establecer relaciones
de causalidad con dichas areas. Ademas, pueden ayudar a descubrir posibles dianas de

estimulacién para pacientes donde el sistema habitual se presenta alterado.

Estos dos sistemas se interrelacionan estrechamente con la tartamudez. Una parte
importante del trastorno son los tics y comportamientos secundarios toxicos (fobia
social) asociados con la comunicacion verbal. A su vez dichos habitos incontrolables en
una persona con tartamudez predisponen a cronificar dicho problema. Dado que la zona
premotora es una de las regiones caracterizadas como criticas en la tartamudez (Smits-
Bandstra & De Nil, 2007) y participa en procesos habituales de la conducta (S. de Wit et
al., 2012), el estudio de su funcién en el aprendizaje asociativo es de alto interés para la
compresion global del trastorno. El uso de técnicas de neuromodulacidn sobre la
corteza pueden aportar gran informacion sobre sus funciones y abrir opciones hacia

posibles terapias.
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Figura 3. Regiones cerebrales implicadas en el aprendizaje orientado a objetivos (rojo) y habitos (azul) junto a las
principales técnicas utilizadas para estudiar dichas zonas. fMRI = resonancia magnética funcional; DT| = tensor de
difusion; VBM = morfometria basada en voxel.

1.4 Fundamentos Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS)

La Estimulacion Magnética Transcreneal (TMS) es una técnica de neuroestimulaciéon y
neuromodulacién que se engloba dentro del abanico de técnica de estimulacion
transcraneales. El electromagnetismo se inicia en 1821 a partir de los trabajos de Hans
Christian @rsted, pionero en relacionar los procesos magnéticos y eléctricos.
Posteriormente, Michael Faraday en 1832 propuso la relacién que existia entre un
campo magnético y otro eléctrico sentando las bases de la induccidn electromagnética,
la cual fue enunciada de forma completa por James Clerk Maxwell un poco mas tarde.
En 1959, Kolin et al. demostraron que, un campo magnético fluctuante podia estimular

un musculo periférico de rana. Mas tarde en 1982, Bert Morton y Patrick Merton fueron



los primeros en conseguir producir una estimulacién eléctrica a nivel de la corteza
cerebral motora, dando como resultado el primer registro de un potencial de accién

motor.

No obstante, serian Barker et al., del Departamento de Medicina Fisica de la Universidad
de Sheffield (Reino Unido), quienes en 1985 conseguirian desarrollar el primer
estimulador capaz de despolarizar neuronas corticales al activar vias corticoespinales
provocando movimientos hemicorporales y posibilitando por tanto la evaluaciéon de la

integridad de las vias motoras en un ser humano (Barker, Jalinous, & Freeston, 1985).

Desde un principio se observaron las ventajas frente a la estimulacion transcraneal de
corriente directa (transcraneal direct current stimulation, tDCS, un tipo de estimulacién
gue aplica una cantidad pequefia de corriente eléctrica a un area especifica del cerebro
a través de electrodos colocados sobre el craneo) como son la ausencia de dolor al
aplicarla y la posibilidad de modificar el lugar de estimulacién facilmente hasta localizar
la zona éptima (hot spot), unas caracteristicas de gran utilidad en la esfera clinica. En la
actualidad el desarrollo de los estimuladores magnéticos junto con la variedad de
bobinas de estimulacion ha hecho que la aplicacion de la TMS en distintas ramas de la
medicina no haya dejado de aumentar. En estos ultimos afios se venido produciendo
un rapido aumento en las publicaciones de trabajos con TMS para estudiar la
fisiopatologia de diversos trastornos neuroldégicos y psiquiatricos (E. M. Wassermann &
Lisanby, 2001)(Kobayashi & Pascual-Leone, 2003)(Hallett, 2007)(Mally & Stone,

2007)(Rossini & Rossi, 2007)(Devlin & Watkins, 2007)(Ridding & Rothwell, 2007).

Todos estos trabajos han demostrado que la TMS proporciona una herramienta muy

valiosa para aplicaciones terapéuticas, pudiendo modular la actividad cerebral cortico-



subcortical para inducir cambios en el comportamiento y corregir déficits patogénicos
de hipoactivacién o hiperactivacién neuroldgica. De modo que 33 afios tras su invencién
actualmente es una de las técnicas mas utilizadas para estudiar el sistema nervioso tanto

en el aspecto diagnostico como terapéutico.

1.4.1 Principios fisicos de la TMS

La estimulacidon magnética se rige por el principio de induccién electromagnética, de
modo que la corriente primaria (la que circula por la bobina de estimulacion) genera un
campo magnético variable cuya direcciéon es perpendicular a la corriente eléctrica. Este
campo magnético induce a su vez una corriente eléctrica secundaria (cuya direccidon
tiene sentido opuesto a la corriente primaria) en la corteza cerebral (Figura 4) (E.
Wassermann, Epstein, & Ziemann, 2008) donde despolariza la membrana de las
neuronas sobre las que actle. La magnitud del campo eléctrico secundario es
directamente proporcional a la variabilidad del campo magnético en funcion del tiempo.

La expresion que la define es:

E ~ dB/dt

Donde B es el campo magnético, t el tiempo y E el campo eléctrico. Por tanto, la
intensidad de la corriente secundaria depende directamente de la intensidad de

corriente que circule a través de la bobina.



Campo eléctrico

Figura 4. Representacion de las corrientes eléctricas primaria (azul, en la bobina), secundaria (azul, en el cértex) y
del campo magnético (granate).

Los mecanismos fisioldgicos que permiten que tras el estimulo de la corteza motora éste
se transmita a través de las vias corticoespinales o corticobulbares son aun poco
conocidos. Los primeros estudios con electrodos epidurales en primates permitieron
establecer unas secuencias de ondas que se repiten de manera casi periddica, siendo las
fundamentales la onda D (Direct wave), que se origina por la estimulacién directa de los
axones de las células piramidales y la onda | (Indirect waves) que se origina a partir de
los potenciales generados en las células piramidales por su activacién indirecta
(transinaptica) a través de interneuronas corticales. Tanto las ondas D como los
potenciales | sucesivos son generados por las mismas neuronas piramidales. En el caso
de la TMS, los potenciales se producen preferentemente sobre las interneuronas. Si la
TMS es de intensidad elevada actuaria también sobre el cono axénico (Di Lazzaro,

Ziemann, & Lemon, 2008). De modo que el mecanismo mds establecido para explicar la



fenomenologia de la TMS es su actuacién principalmente a nivel de la corteza

produciendo la respuesta mediante la sumacién de ondas | (Figura 5).

TMS alta frecuencia
tDCS catédica

' tDCS anddica

Figura 5. Lugares de estimulacion en una célula piramidal con estimulo eléctrico o magnético. El estimulo eléctrico
catddico actua la region cercana al cono axdnico, siendo mds distal con estimulo anddico. En el estimulo magnético
la activacion se produce sobre las interneuronas..

1.4.2 Protocolos de TMS

La forma en la que se aplica la TMS determina la informacidn o efecto que se obtiene de
ella. Dependiendo de si el objetivo es diagnostico o terapéutico se eligen los diferentes

protocolos de aplicacién. La TMS se puede aplicar de tres maneras diferentes:

Estimulos unicos (single-pulse TMS en inglés, sTMS). Un pulso simple de TMS puede
despolarizar una poblacién de neuronas y de este modo evocar un determinado
fendmeno o una percepcion. Por ejemplo, cuando se aplica un pulso simple de TMS de
intensidad suficiente sobre la corteza motora, se puede inducir un movimiento en la
extremidad contralateral, y cuando se aplica sobre la corteza visual puede inducir la
percepcién de un destello de luz (fosfeno). Ademas, un pulso simple de TMS puede

alterar de manera transitoria la actividad cerebral. Si el area estimulada resulta



necesaria para el desarrollo de una tarea dada, su ejecucién deberia verse alterada.
Ahora bien, en la sTMS la actividad solamente durante unos milisegundos, de forma que
solo ofrece informacidn sobre el momento en que la actividad contribuye de manera

esencial a la ejecucion de la tarea (Pascual-Leone, Walsh, & Rothwell, 2000).

Asi pues, pulsos simples aplicados sobre la corteza occipital pueden explorar la
cronometria de la deteccién y percepcidon de los estimulos visuales (Amassian et al.,
1989), aportar pistas sobre la percepcién tactil (si son aplicados sobre la corteza
somatosensorial) (Cohen, Bandinelli, Sato, Kufta, & Hallett, 1991) o estudiar la ejecucién

de los programas motores al ser aplicados sobre la corteza motora (Day et al., 1989)

Estimulos pareados separados por un intervalo interestimulo variable (paired-pulse TMS
en inglés, ppTMS). La ppTMS se aplica con dos estimulos iguales o de distinta intensidad
aplicados a través de una bobina sobre la misma region del cerebro. Este tipo de
estimulacion permite, a través de la medicion de potenciales motor evocados (MEP) y
segun el intervalo entre estimulos, analizar los circuitos de inhibiciéon o excitacidn

corticocorticales (Kujirai et al., 1993).

De forma alternativa, puede aplicarse utilizando dos bobinas diferentes, de modo que
cada uno de los dos estimulos afecte zonas distintas del cerebro. Utilizando este
método, la ppTMS puede aplicarse al estudio de la conectividad corticocortical y sus

interacciones (Sack, Camprodon, Pascual-Leone, & Goebel, 2005).

Estimulacion repetitiva (repetitive TMS en inglés, rTMS). Cuando los impulsos TMS se
aplican repetidamente pueden modular la excitabilidad cortical (aumentandola o
disminuyéndola) dependiendo de los pardmetros de estimulacién mas alld de la

duracion del tiempo de estimulacién. La rTMS de baja frecuencia (1 Hz) puede conducir



a una disminucion duradera en la excitabilidad corticoespinal, mientras que la rTMS de
alta frecuencia (5, 10, 20 y 50Hz) induce un aumento de la excitabilidad cortical

(Berardelli et al., 1998).

Dentro de la rTMS destaca el protocolo denominado theta burst (TBS) descrito por (Y.-
Z. Huang, Edwards, Rounis, Bhatia, & Rothwell, 2005). En este protocolo de activacién
se administran 3 pulsos a 50 Hz, cada 200 ms. Para producir inhibiciéon de la zona
estimulada se aplica de forma intermitente (iTBS), es decir un tren de 2 segundos de TBS
y 10 segundos de descanso durante un total de 190 s (600 pulsos). Para producir
estimulaciéon se aplica de forma continua (estimulacidon continua de theta burst
(continuous theta burst stimulation en inglés, cTBS) en forma de tren de 40 segundos de
TBS ininterrumpido (600 pulsos). Esto convierte a la rTMS en una de las pocas técnicas
no invasivas y seguras que permiten modular la actividad magnética de una zona
determinada del cerebro provocando cambios en la excitabilidad que perduran tras su
aplicacion. Estas propiedades se han utilizado en diversos nimero de estudios sobre la
percepcidn visual (Kosslyn et al., 1999), atencién espacial (Hilgetag, Theoret, & Pascual-
Leone, 2001) entre otros campos. Es precisamente esta caracteristica de la rTMS para
modular la excitabilidad la causante del crecimiento exponencial de la utilizacién de esta
técnica en procesos neuropsiquiatricos asociados con alteraciones de la excitabilidad

cortical (Pascual-Leone et al., 1998).

En el estudio Il se ha utilizado sTMS para estudiar la excitabilidad cortical en tartamudez
y en el estudio Il se ha utilizado rTMS, mas concretamente cTBS, para modular la
actividad en corteza prefrontal ventromedial (mvPFC) durante conductas aprendidas y

automaticas. En el estudio IV se ha utilizado rTMS cladsica como medio terapéutico.



1.4.3 Tipos de estimulador y bobinas

Un equipo comun de TMS consiste en una fuente de energia que se descarga en un
condensador (dispositivo pasivo capaz de almacenar energia) y genera pulsos cortos de
corriente eléctrica dirigida a una bobina, la cual produce un campo magnético pulsatil.
Cuantos mas condensadores (mddulos) tenga un equipo de TMS mayor podra ser la
frecuencia de los pulsos generador y mayor el numero de pulsos que puede
proporcionar a dicha frecuencia e intensidad. A través de la pantalla del instrumento se
pueden controlar los pardmetros de estimulacién como intensidad, frecuencia y numero
de pulsos, asi como controlar la temperatura. La bobina de estimulacidn consiste en un
material de hilo de cobre completamente aislado el cual se encuentra recubierto por

una carcasa de plastico (Figura 6).

Figura 6. Estimulador Magtim Super Rapid? Plus! (3 médulos) de la compaiia Magstim (Whitland, UK).

Como se ha mencionado anteriormente, el foco del campo magnético depende de la
forma de la bobina de estimulacién (Figura 7). Existen cuatro tipos de bobina en el

mercado:



Bobina en forma de ocho o mariposa. Es la bobina mas usada en los estudios de
investigacion. Consta de dos bobinas unidas y permite una estimulacién mas focal y

superficial de 1-2 cm?.

Bobina circular: produce una estimulacion mads profunda pero menos focal que de

mariposa.

Bobina de doble cono: induce un campo eléctrico menos focal pero mas fuerte, que
logra la estimulacién directa de regiones cerebrales profundas (2 cm de profundidad

aproximadamente).

Bobina H (denominada también deepTMS): construida para aumentar el campo eléctrico

en profundidad y reducirlo en la superficie cortical.
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Figura 7. Tipos de bobinas. A Bobina en forma de ocho. B Bobina circular. C Bobina de doble cono. D Bobina H.

De forma general la intensidad del campo magnético inducido por un estimulador
comun es de 1-2 Ty la intensidad de la corriente eléctrica producida en una bobina es

de 5-10 kA (Malavera, Silva, Garcia, Rueda, & Carrillo, 2014).

En esta tesis siempre se han utilizado bobinas en forma de ocho.



1.4.4 Contraindicaciones e incompatibilidades

La TMS se considera una técnica segura. Algunos sujetos pueden experimentar efectos
adversos tras su aplicacién, mayoritariamente dolor cefalico o cervical de forma leve y
pasajera, los cuales se pueden tratar mediante la toma de analgésicos convencionales
(Rossi, Hallett, Rossini, & Pascual-Leone, 2009). En la que respecta al riesgo de desatar
convulsiones, el riesgo es muy bajo, y no se ha podido demostrar que en pacientes
epilépticos controlados la TMS incremente el riesgo de provocar convulsiones una vez

finalizada la sesién de estimulacién (Nitsche, 2016).

Como contraindicaciones, la TMS no estd recomendada en nifios menores de 2 afios y
mujeres en periodo de gestacidén. Asimismo, se desaconseja su uso en pacientes que
presenten algunas de las siguientes caracteristicas: epilepsia no controlada, sujetos con
dispositivos electrénicos corporales (marcapasos, estimuladores del nervio vago,
bombas de insulina, marcapasos, etc.), embarazadas, elementos ferromagnéticos
intracraneales o cercanas al drea de tratamiento (tornillos, placas, stents, piercings,
implantes cocleares y/o dentales, etc). No obstante, esta técnica se puede utilizar en
sujetos con implantes de titanio (espirales endovasculares a nivel de aneurismas

encefalicos) (Leon-Sarmiento, Granadillo, & Bayona, 2013)(Groppa et al., 2012).



2 Justificacién. Hipdtesis. Objetivos

Para el abordaje neurofisioldgico de la tartamudez, esta tesis se ha dividido en 4 bloques
tematicos con los diferentes aspectos que rodean esta patologia para poder tener un
enfoque final holistico a base de estudios semi-independientes pero cohesionados entre

si para ofrecer un enfoque traslacional.

Se estudiaran en el bloque | los mecanismos de la principal técnica neuromodulatoria
(TMS), en el bloque Il los mecanismos de la tartamudez, en el bloque Il los mecanismos

cognitivos y en el bloque IV las terapias planteadas.

2.1 Estudio I. Mecanismos de la TMS: Caracterizacion global del campo eléctrico

inducido por TMS

La posibilidad de visualizar de una manera mas intuitiva qué regiones corticales pueden
ser excitadas por un pulso magnético definido es de gran importancia en la neurociencia
clinica. En este estudio se pretende caracterizar el campo eléctrico inducido por TMS
por medio de la desviacidon estandar de las variables espaciales. A partir a ellas se
intentard definir un volumen espacial donde el campo eléctrico inducido estaria
mayoritariamente concentrado. También intentaran definir los pardmetros necesarios

para conocer el estado de polarizacion (direccion) del campo eléctrico inducido.

Hipdtesis: El calculo de parametros globales especiales puede definir la region donde

estard concentrado el campo eléctrico.



2.2 Estudio Il. Mecanismos de la tartamudez

2.2.1 Facilitacién cértex motor en primer interdseo dorsal de la mano en adultos con

tartamudez

Actualmente se desconoce si la facilitacidn inducida por el habla en las areas de las
manos y el motor se altera en la tartamudez. Por esta razén en esta seccidn el objetivo
es estudiar si la excitabilidad caracterizada mediante potenciales motores evocados
inducidos por TMS en la representacion de la mano izquierda M1 se ve alterada
(reducida o mejorada) en adultos con tartamudez justo en el momento de la produccién

del habla.

Hipotesis: existe una correlacion entre el deterioro de la facilitacidon inducida por el habla

y la gravedad de la tartamudez.

2.2.2 Predisposicion en adultos con tartamudez de sufrir patologias de deglucién

El objetivo es investigar utilizando el test Eating Assessment Tool (EAT-10), un test
autoadministrado y especifico para una amplia gama de trastornos de la deglucién, si
existe una relacién causal de los trastornos de deglucién con la tartamudez. Esta prueba
ha demostrado una excelente consistencia interna, reproducibilidad y validez (Belafsky

et al., 2008).

Hipdtesis: Las personas con tartamudez tienen un mayor riesgo de sufrir trastornos de

deglucién.



2.3 Estudio Ill. Mecanismo de conducta. Influencia vmPMC en el Sistema de

aprendizaje asociativo

Tipicamente la TMS induce incremento de errores en las tareas o tiempos de reaccién
mas lentos. Estas variables se toman como indicadores de las relaciones causales entre

cerebro y comportamiento.

No obstante actualmente apenas se ha investigado el uso de TBS (un tipo de
estimulacién repetitiva especial) en fendmenos cognitivos (Lage, Wiles, Shergill, &
Tracy, 2016) y por tanto para este estudio se busca investigar utilizando una tarea de
aprendizaje de discriminacion tras una sesién con cTBS, el papel de vmPMC en el

aprendizaje asociativo.

Hipotesis: La aplicacion de cTBS sobre vmPMC influye en la toma de decisiones en

individuos sanos.

2.4 Estudio IV. Terapias

2.4.1 Caso clinico. Efecto de Levetiracetam

En este estudio se busca estudiar el posible efecto del fdrmaco Levetiracetam sobre un
paciente con tartamudez, realizandose un seguimiento semanal del estado de su habla

durante 4 semanas.

Hipdtesis: Levetiracetam mejorara la sintomatologia de la tartamudez.



2.4.2 Caso clinico. Mejoria en el grado de tartamudez tras rTMS en drea motora

suplementaria

En este estudio se evalud el efecto de la TMS excitatoria en SMA en un hombre diestro
de 30 afios con tartamudez para investigar las posibilidades terapéuticas de la

estimulaciéon magnética repetitiva (rTMS) en la practica clinica.

Hipdtesis: La aplicacion de rTMS sobre drea motora suplementaria debe regular el déficit

de sobreinhibicion, mejorando los signos de la tartamudez.



3 Estudio I. Mecanismos de la técnica. Caracterizacion global del

campo eléctrico inducido por TMS

3.1 Introduccién

La caracterizaciéon global del campo eléctrico inducido por TMS puede permitirnos
disefiar sistemas de estimulacion nuevos y mas eficientes (Ruohonen, Ravazzani,
Grandori, & lImoniemi, 1999)(L. Gomez, Cajko, Hernandez-Garcia, Grbic, & Michielssen,
2013) pero sobretodo aplicar neuromodulacién con métodos mas refinados y ajustados

a las diferencias individuales.

A nivel computacional, aunque la representacion 3D del campo magnético se ha
investigado en profundidad, los trabajos para caracterizar el campo eléctrico inducido
por la TMS son mucho mas escasos (Babbs, 2014). El lugar de activacidon mas intenso en
el cerebro esta aproximadamente en el area donde el campo eléctrico inducido es
maximo. Ahora bien, el cerebro tiene una geometria compleja y no es isotrépico, de
modo que esta ubicacidn depende de la bobina de estimulacién (Deng, Lisanby, &
Peterchev, 2014)(Wilson et al., 2018) y la anatomia del tejido adyacente (cuero
cabelludo, crdneo, liquido cefalorraquideo, sustancia blanca y sustancia gris (L. J. Gomez,

Goetz, & Peterchev, 2018).

En la actualidad se han desarrollado varios modelos, que varian en complejidad desde
modelos esféricos simples a modelos tridimensionales mas realistas que tienen en
cuenta la conductividad de los tejidos adyacentes (Branston & Tofts, 1991)(Chen &
Mogul, 2010). No obstante, la ventaja de poder utilizar modelos candnicos simples es la
disponibilidad de una solucién analitica, lo cual convierte estos modelos simples en

herramientas Utiles para la evaluacion inicial de la distribucién del campo inducido en



nuevos disefios de bobinas. Si necesitamos hacer representaciones mas realistas la
complejidad de las ecuaciones aumenta y su resolucién no se pueden abordar de
manera analitica, por lo que es necesario utilizar métodos numéricos (Eaton,

1992)(Salinas, Lancaster, & Fox, 2009) para determinar el campo inducido por la bobina.

Sin embargo, una caracterizacién completa del campo eléctrico inducido puede no ser
necesaria si sélo estamos interesados en el comportamiento espacial global del campo,
es decir en ser capaz de calcular de una manera mas intuitiva rdpida qué volumenes de
espacio en la cabeza pueden ser excitados por TMS a partir de una geometria de bobina
definida. Esta informacién global puede ser proporcionada por ciertos parametros. Las
principales ventajas de estos parametros serian la reduccion del tiempo de calculo y la

representacion espacial de la focalidad del campo eléctrico inducido de cada sujeto.

Las medidas de ubicacion de una magnitud son un problema comun en la fisica,
generalmente el parametro elegido son los momentos de segundo orden (desviacion
estandar). Dicha medida se aplica no solo a las variables estadisticas sino también a las
deterministicas para obtener una medida de la ubicacion de magnitud (Robertson,

1929)(Forbes & Alonso, 2001).

El objetivo de este estudio es por tanto caracterizar las medidas globales del campo
eléctrico inducido por medio de la desviacién estandar (Athanasios & Papoulis, 1965). A
partir de estos pardmetros se ha definido un volumen espacial donde el campo eléctrico
inducido estd mads concentrado (>50%, >75%, etc, del total, dependiendo del

multiplicador de la desviacion estandar que se elija).



3.2 Materiales y métodos

Para la caracterizacién del campo eléctrico inducida en el interior del craneo se ha
modelizado la cabeza humana como un conductor de volumen Q. El campo eléctrico
inducido dentro de la cabeza se ha denominado E(r,t). De este modo, el contenido total

de potencia P(t) dentro de Q, se expresa como
2
P(t):”ﬂE(r,t)‘ d°r
Q

3.2.1 Parametros de localizaciéon
Introducimos los momentos de primer orden (x)(t), (y)(t), (z)(t) como una medida del

centro de gravedad de‘E (r,t)‘2 . es decir

(u)(t)= %t)jyu‘E(r,t)‘zd%

Donde u=x,y, z.

A continuacién, introducimos tres parametros como medida de la region donde la

magnitud |E(r,t)|? toma valores significativos, ou(t), los cuales se definen como

o, (1) =) O~ (V)

Donde <u2> es el momento de segundo orden, es decir

1

(u?)(t)= P(t)jijuz‘E(r,t)‘zdSr

Si el campo es factorizable en espacio y tiempo, todos los anteriores parametros son

independientes del tiempo. A partir de los pardmetros anteriores, podemos definir



dentro del volumen Q un cubo centrado en (¢ )t), W)(t), (z)(t)) de dimensiones

2V2au(t), u = x, y, z cuyo volumen V(t) viene dado por
V(t)=8(~2) o, (t)o, (t)o, (1)

Teniendo en cuenta la desigualdad de Chebyshev (Athanasios & Papoulis, 1965), puede
probarse que mas del 50% de la potencia total P(t) estd contenido en dicha regién V(t).
Entonces podemos considerar dicho volumen como la regiéon de maxima focalidad del
campo. Su valor dependerd de la forma del coil y del tipo de modelo de cabeza que se
elija.

3.2.2 Parametros globales de polarizacién

Ahora nos concentramos en la caracterizacion de la polarizacion (direccién) del campo
eléctrico inducido. Se definen tres parametros que nos proporcionaran informacion
acerca del porcentaje de la magnitud asociada con las componentes x, y, z del campo

eléctrico E(r,t), es decir

pu(f,t)=w’

|E(r’t)|2 u=x,Yy,Zz.

Estos pardmetros representan, en cada punto de Q, el porcentaje de potencia asociado
a cada una de las componentes x, y, z del campo E. A partir de ellas, podemos evaluar
de manera global la polarizaciéon promediando las cantidades anteriores sobre la regién
donde la potencia es significativa. De manera que definimos los siguientes parametros

globales.



ﬁu(t)zﬁjl pu(r,t)‘E(r,t)‘2d3r, u=xY,z

Los parametros anteriores varian de 0 a 1 y satisfacen la relacidn

Por tanto, en la practica solo es necesario determinar el valor de dos de ellos. Los tres
parametros p, nos permiten caracterizar el estado de polarizacién predominante en el

volumen Q. Esta caracterizacion se refiere a la regidon donde la potencia es significativa.

Aunque en todas las expresiones anteriores se han utilizado coordenadas cartesianas,
definiciones andlogas se pueden dar para otras componentes del campo (azimutal y
radial), dependiendo de la simetria del coil y el modelo de cabeza que estemos utilizando

(ver ejemplo a continuacion).

3.3 Resultados

Dada la naturaleza tedrica del trabajo, se ha propuesto para su comprobacién numérica
un ejemplo simple de TMS. Se utilizé un modelo de cabeza esférico con un radio de 8,5
cm y conductividad isotrdpica, suponiendo una distancia de 1,5 cm entre el cuero
cabelludoy la corteza (Koponen, Nieminen, Mutanen, Stenroos, & limoniemi, 2017). No
se hicieron distinciones de las distintas capas de tejido (cuero cabelludo, craneo, liquido
cefaloraquideoy cerebro) ya que el campo eléctrico inducido en una esfera es insensible

a la variacion radial de la conductividad.

Un dipolo con un momento magnético m(t): mroei’”t se coloca 1,5 cm por encima de

nuestro modelo de esfera-cabeza (Figura 8A). Dentro de la aproximacion quasiestatica,



la expresion del médulo al cuadrado del campo eléctrico para este caso es analitica y

simple (Heller & van Hulsteyn, 1992).

ﬂ(ro B r)xm ®

E(r,t)=lw
( ) 4”_ |r0_r|3

Las Figura 8B y C muestran la distribucidn espacial del mdédulo al cuadrado del campo.
Es importante destacar que la region de mayor concentracién parece, como es de
esperar, estar localizada préxima a la superficie de la cabeza. Los valores para los

parametros propuestos calculados usando Matlab (MathWorks)) son:
(x) =(y) =0cm;(z) = 6,57 cm; 0, = 0, = 2,46 cm; 0, = 1,95cm and V = 2,68 cm3

Estos valores estan en consonancia con el comportamiento espacial analitico del campo

inducido.

Values of [E]* / max ([EF}) forz = 0.0657 Values of [E*/ max (IEF)

m)

05 % 1 4 539990-05

Figura 8. A. llustracion del volumen de la region centrada en <x>, <y>, and <z> de mdxima focalizacion del campo
eléctrico inducido por el dipolo m. B Distribucion espacial normalizada del médulo al cuadrado del campo inducido
en la esfera (cabeza) en el plazo z = <z> = 6.57 cm. C Distribucion espacial normalizada del médulo al cuadrado del

campo inducido en funcion de \/ X+ y2 yz



Por lo que respecta a la caracterizacidén global de la polarizacion, en este caso, es mas
apropiado considerar las componentes esféricas del campo, es decir E,, u =r, ¥, ¢ dado

por E, = E-u,, siendo

(sin@cosg,sindsing,coso)
=(cos@cosp,cosdsinp,—sin 9),

u =r
u@
u, (—sing,cos¢,0)

Considerando, como hemos visto anteriormente que

ﬂ(ro B r)xm ®

E(r,t)=I
( ) 0)4” |r0_r|3

Se deduce que E, = Es = 0; y por tanto el campo electrico inducido esta polarizado segln

Uy, con lo que pr(rt) = ps(r,t) =0y pe(r,t) = 1.

3.4 Discusion

En este trabajo hemos definido cuatro parametros globales (ay,ay,0,y V) que
permiten determinar la region en la corteza donde se concentra el médulo al cuadrado
del campo eléctrico inducido por TMS. Asimismo se han propuesto tres pardmetros (
p,(t).2,(t).p,(t)) que permiten conocer el estado de polarizacién predominante en la

regién donde la potencia, es decir la actividad neuromoduladora, toma valores

significativos.

La diferencia de este método respecto a los habitualmente usados en la literatura (Goetz
& Deng, 2017; Zhi-De Deng, Sarah H. Lisanby, 2013) es que en ellos se calcula
numéricamente el campo en cada punto dado que no se pueden resolver analiticamente

las ecuaciones que rigen el comportamiento del campo eléctrico, mientras que en este



estudio se proponen unos parametros globales que si bien no dan una distribucién
detallada del campo, proporcionan una idea global del comportamiento del campo

eléctrico inducido.

Este método también podria ser util en el dmbito clinico, como una guia a la hora de
visualizar mejor qué voliumenes de espacio pueden ser estimulados por TMS con
bobinas simples o multiples. Los pardmetros globales definidos proporcionarian un
volumen objetivo de tejido donde se producird la mayor capacidad de
neuroestimulacién. Sabemos que existe una amplia variabilidad en la respuesta a la
estimulacién debido a factores genéticos (Cheeran Rothwell 2008), estado del sujeto
(Silvanto et al 2017) o la propia organizacién de tejido y surcos neurales (Silva Basser
Miranda., 2008). Ademas, la aplicacién de estos parametros podria reducir el tiempo de
calculo y ser util como una nueva herramienta para el disefno (o comparacién) de

diferentes geometrias de bobina con el fin de caracterizar el campo eléctrico inducido.

Como método de validacion de estos parametros, se ha realizado una simulacién con el
programa SimNIB en el estudio IV seccién 2.4.2, para comprobar la zona de accién de la
rTMS. Este programa tiene integrada la matriz de datos con el valor en cada punto del
modulo del campo solo para una bobina determinada (coil de 70mm). Utilizando dicha
matriz se calcularon los pardmetros propuestos en este estudio. La localizacion del
volumen donde la intensidad estd mayoritariamente concentrada es coherente con los
resultados numéricos proporcionados por el programa (ver seccién). El estado de
polarizacién no se pudo calcular dado que la matriz no contenia datos referentes a la

direccién del campo eléctrico.



4 Estudio Il. Mecanismos de la tartamudez.

4.1 Facilitacion del cértex motor en primer interéseo dorsal de la mano en adultos
con tartamudez

4.1.1 Introduccién

El primer estudio que utilizé TMS en tartamudez fue realizado por (Sommer, Wischer,
Tergau, & Paulus, 2003). Investigaron la hipdtesis de que en AWS hubiera una alteraciéon
motriz que se asemeja a la disfonia. Utilizaron una tarea especifica para detectar
anomalias en el funcionamiento motor intracortical (inhibicion y la facilitacidon
intracorticales medidas a intervalos entre estimulos de 1 a 30 ms). No observaron
diferencias significativas entre AWS vy sujetos control fluidos, pero si en los umbrales
motores en reposo y activos, los cuales aumentaron en el grupo AWS. Posteriormente
el mismo grupo (Sommer et al.,, 2009) investigd la inhibicion interhemisférica en los
musculos de la mano en AWS (estimulo condicionante en el hemisferio ipsilateral,
estimulo de prueba en el contralateral) asi como la duraciéon del periodo silente
ipsilateral. Estas medidas se utilizan como forma de evaluar la interaccién entre las
regiones motoras de ambos hemisferios. De nuevo, no hubo diferencias significativas

entre AWS y los sujetos fluidos.

Usando un enfoque diferente, a partir de trabajos donde se habia observado mejoria en
los sintomas de la tartamudez tras la administracion de inhibidores selectivos de la
receptacion de serotonina (Pierpaolo Busan et al., 2009) (Kumar & Balan, 2007), observo
gue la ingesta de paroxetina durante 12 semanas (en comparacién con la administracién
de placebo) redujo la duracién del periodo silente cortical del hemisferio izquierdo en

primer dorsal interdseo (first dorsal interosseous en inglés, FDI). Asimismo, (Pierpaolo



Busan et al., 2013) demostraron mas tarde que las anormalidades motoras de los AWS
también pueden ser dependientes del género. Sobre esta base, (P. a Alm, Karlsson,
Sundberg, & Axelson, 2013) investigaron adicionalmente el papel del umbral motor en
reposo. El grupo AWS mostro umbrales motores mas altos en el hemisferio izquierdo
con respecto a los sujetos control, pero también con respecto a los umbrales motores
de su propio hemisferio derecho, poniendo de manifiesta la asimetria excitatoria cortical

de los sujetos con tartamudez.

(Nicole E. Neef et al., 2011) sugiere a partir de la aplicacion de ppTMS en cértex motor
de lengua que la hiperactividad en el hemisferio derecho parece estar relacionada con
una reduccién de la inhibicidn mediada por neuronas GABAérgicas asi como una
reduccién en la facilitacidon intracortical en ambos hemisferios. En otro estudio posterior
los mismos autores observan que AWS no muestran la facilitacion excitatoria tras sTMS
en M1 de lengua que si presentan los controles, estableciendo una correlaciéon directa
entre menor facilitacién con mayor severidad en el grado de tartamudez (Nicole E. Neef,
Hoang, Neef, Paulus, & Sommer, 2015). Dado que M1 es un sitio critico para la
integracidon de la seleccidn e iniciacion del movimiento no es sorprendente encontrar
una alteracién funcional de la corteza que finalmente produzca la tartamudez. Ademas,
estas alteraciones parecen inespecificas de las vias corticobulbares (P. Busan, Battaglini,

& Sommer, 2017).

En lo que respecta la rTMS, aunque en principio la técnica parece especialmente
indicada para una patologia como la tartamudez, apenas se han realizado estudios
utilizandola. En la seccion de discusion se valoraran estos estudios. Por el momento nos

limitaremos a exponerlos brevemente: (Fox et al., 2000) realizo 10 sesiones de 20



minutos 1Hz en SMA que no obtuvo efectos en grado tartamudez en los 4 AWS salvo en
la Unica mujer del estudio sobre la cual si que hubo un marcado efecto (no se indica el
% de mejora ni que pruebas hicieron para valorarlo). La zona a estimular se localizé sin
utilizar neuronavegador. (N E Neef, Paulus, Neef, von Gudenberg, & Sommer, 2011)
utilizé 1 sesion de 20 minutos 1Hz en corteza premotora dorsolateral izquierda (DLPMC)
en controles y AWS tras la cual los sujetos realizaron una tarea de sincronizacién de
tapping con la mano derecha a un ritmo dado a través de auriculares. Se observé una

disminucién en el rendimiento en controles, pero ningln cambio en el grupo AWS.

Respecto a otras técnicas de neuromodulacién cominmente usadas en neurociencia, es
muy destacable el reciente trabajo de (Chesters, Mo6ttonen, & Watkins, 2018) en el cual
a 30 AWS se les aplica 5 sesiones de estimulacion eléctrica directa (tDCS) anddica (1 mA,
20 min) en IFG (cubriendo area de Broca y proyecciones a PMCy M1) izquierdo mientras
los sujetos realizaban tareas que favorecen la fluidez espontanea (fenomenologia ya
explicada anteriormente como leer al unisono, o el habla ritmica). El experimento fue
doble ciego (15 AWS recibieron estimulacién real y 15 AWS sham; el investigador
tampoco sabia qué tipo de estimulacion estaba aplicando). Se observé una disminucién
significativa del 20% en el porcentaje de disfluencias (bloqueos, repeticiones,
alteraciones del ritmo natural del habla) tanto en lectura en voz alta como en habla
espontanea. Dicha disminucién se mantuvo en lectura en voz alta 6 semanas después
pero no en habla espontanea. Actualmente el grupo se encuentra realizando un ensayo

con un mayor numero de pacientes.

El objetivo de este estudio se centra en la excitabilidad de la corteza motora de la mano

en AWS en el momento de decir una palabra.



4.1.2 Materiales y métodos

En este estudio se compara una poblacién de personas con tartamudez (adults who
stutters en inglés, AWS) y un grupo de control de la misma edad. El comité ético del
Hospital de Parapléjicos de Toledo (CEIC, Toledo) aprobé el estudio. Antes del comienzo

del estudio se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los sujetos.

4.1.2.1 Sujetos

Se recluté a 17 AWS (37 + 9,2 afios) y 19 controles hablantes fluidos (38,2 + 8,7 afios)
para el estudio. Dos AWS y 3 controles no pudieron mantener la relajacion muscular

requerida durante el estudio neurofisioldgico y se excluyeron del andlisis posterior.

Quince adultos con tartamudez (edad media de 32,4 + 9,8 afos) y 16 controles (edad
media de 38,4 + 11,56 afios) se incluyeron en el analisis final. Veintisiete participantes
fueron diestros (12 AWS y 15 controles) y 4 participantes (3 AWS y 1 control) zurdos. Los
AWS fueron reclutados a partir de grupos de autoayuda de personas con tartamudez de
la Comunidad de Madrid. Todos los participantes cumplieron los criterios de inclusidn
para TMS (Rossi et al., 2009). Ninguno de los participantes estaba tomando medicacién

psicoactiva que pudiera afectar la excitabilidad cortical.

Los criterios de inclusion para AWS fueron: edad entre 18 y 80 afios; ausencia de
antecedentes de trastornos neuropsiquidtricos; ausencia de trastornos del habla
diferentes de la tartamudez y capacidad para firmar el consentimiento informado. Para
los sujetos control se usaron criterios de inclusidon idénticos. Ningun sujeto control

informo de antecedentes familiares de tartamudez.



4.1.2.2 Evaluacidén del grado de tartamudez

Para evaluar el grado de tartamudez se ha utilizado el ampliamente validado Stuttering
Severity Instrument 4 (SSI4)(Riley, 2009). En este test se toma dos muestras de video,
en una los sujetos leen un texto y en otra describen unas imagenes que se les muestran.
Posteriormente se cuantifica el nimero de bloqueos, repeticiones, tics que han tenido
y se les adjudica una puntuacidn en base a unas tablas ya ponderadas que van desde 10

a 46 (considerandose tartamudez leve una puntuacion <18 y grave >32).

4.1.2.3 Disefio experimental

Se desarrollé un protocolo para medir la excitabilidad cortical durante el inicio del habla.
El protocolo es una modificacién de (Tokimura, Tokimura, Oliviero, Asakura, & Rothwell,
1996). La diferencia clave es que en nuestra modificacion se ha medido la excitabilidad
de la corteza motora sincronizada con la iniciacién de la pronunciacion de una palabra.
El disefio experimental se muestra esquematicamente en la jError! No se encuentra el

origen de la referencia..
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Figura 9. Disefio experimental. A cada sujeto se le muestra una palabra especifica en la pantalla del ordenador
durante 4000 ms. Los sujetos deben pronunciar dicha palabra en voz alta cuando se le indique (go-signal). Las sefiales
de esta sincronizadas con un pulso TMS y el registro del correspondiente MEP registrado en primer musculo dorsal
interdseo derecho (FDI) Dicho pulso de TMS se produce justo antes del comienzo de la pronunciacion de la palabra, es
decir cuando se activa el circuito motor del habla. Transcurridos 3000 ms después de la go-signal, comienza un nuevo
trial.

El experimento consistié en la obtencién del potencial evocado motor (MEP) de FDI
derecho al comienzo de la pronunciacién de una palabra. Con el fin de sincronizar el
pulso TMS con la iniciacién de la palabra de forma individual para cada sujeto, antes de
proceder al ensayo se obtuvo a modo de entrenamiento el tiempo medio de reaccion
para pronunciar palabras. Dicho tiempo de reaccion promedio se calculd cuantificando
el tiempo transcurrido desde la aparicién de la go-signal hasta el inicio de la voz grabada.
Esta estimacién del tiempo de reaccidn se realizd para sincronizar individualmente el

pulso TMS sobre la corteza motora aproximadamente al inicio de la palabra.



En este experimento los sujetos han tenido que decir una cantidad de palabras fijas
después de una sefial de salida (ver disefio experimental). Se calculé el tiempo de
iniciacién para decir una palabra y el tiempo total para pronunciar la palabra completa.
Ambas caracteristicas se encuentran alteradas en AWS (O. Bloodstein and N. Bernstein

Ratner, 2008).
4,1.2.4 Tarea verbal

La tarea versal consistio en 40 trials con palabras y 20 trials de simbolos (caracteres que
no forman palabras, por ejemplo & $ @ 1//). Se les comunicé a los sujetos que debian
permanecer en silencio durante los trials de simbolos (condicién silenciosa). De los 40
trials con palabras, 20 fueron palabras tradicionalmente dificiles de pronunciar para una
persona con tartamudez (principalmente aquellas que comienzan con consonantes
sonoras iniciales) y otras 20 palabras faciles de pronunciar (palabras que comienzan con
consonante sorda o vocal) (adaptado de (Griggs & Still, 1979)). Nos referiremos a estas
dos categorias de palabras como "tartamudas" y "no tartamudas". Las palabras se
presentaron sobre un fondo negro con una cuenta atrds desde 3 a 1, seguido del término
"Go!" (go-signal) en un tiempo total de 4000 ms, seguido de 3000 ms de pantalla en
blanco donde el sujeto debia pronunciar la palabra o permanecer en silencio. El intervalo
entre trials se establecié en 7000 ms. Se instruy6 a los sujetos para que dijeran la palabra

mostrada en la pantalla y tan rdpido como sea después de la go-signal.

Todos los trials de palabras y simbolos fueron presentados al azar en una pantalla de
ordenador ejecutando un script personalizado utilizando Matlab (MathWorks). Para

sincronizar el pulso de TMS con la go-signal y la grabacién de sefiales de micréfono y



EMG, se utilizo el programa Spike2 7.12 (Cambridge Electronic Design, Cambridge, Reino

Unido).

4.1.2.5 Medida de la excitabilidad cortical

Los MEPs se registraron sobre la corteza motora primaria en el primer musculo dorsal
interéseo derecho (FDI) mediante un pulso Unico de TMS. La estimulacidn se realizé con
un Magstim200 (Magstim Co., Whitland, Reino Unido), un estimulador capaz de
administrar pulsos monofasicos. Una bobina en forma de ocho (modelo D70mm Alpha,
Magstim Co., Whitland, Reino Unido) se mantuvo sobre la posicion éptima (hot spot)
para provocar respuestas motoras en FDI derecho, con el mango en orientacidn
posterio-lateral y lateralmente a 45 grados con respecto a la linea media. El hot spot se
definié como la localizacidon donde un pulso de TMS provocaba el MEP mas grande. El
hot spot fue localizado y marcado sobre el cuero cabelludo con un rotulador. El umbral
motor en reposo (resting motor threshold, RMT) se definié como la intensidad de
estimulo minima que produjo un potencial evocado (aproximadamente 50 uV en el 50%
de los intentos) en reposo. Para estimar hot spot y el RMT, los pulsos TMS se dieron cada
5 segundos. La electromiografia de superficie (EMG) se registré a partir del FDI derecho
mediante el uso de electrodos adhesivos. Los MEPs fueron filtrados y amplificando
utilizando amplificadores D360 (ancho de banda de 3 Hz a 3 kHz) (Digitimer, Welwyn
Garden City, Reino Unido). Los datos se muestrearon a 10 kHz, se recogieron en un
ordenador y se almacenaron para su posterior analisis utilizando un convertidor CED

1401 A/D (Cambridge Electronic Design, Cambridge, Reino Unido).

Se establecid la intensidad a la que darian los pulsos como la minima para obtener un

MEP de aproximadamente 1 mV de amplitud. Para garantizar la comparabilidad de



MEPs, se analizé el fondo EMG (EMG background) de los 100 ms antes del pulso TMS
para asegurarse de que las medidas pueden ser comparables entre sujetos y que no
existia una tension previa en el musculo que diera lugar a interpretaciones posteriores

erroneas.

4.1.2.6 Variables analizadas

Se realizé una clasificacidon segun el grado de tartamudez de la escala SSI de los AWS
separandolos en tartamudez leve, moderada y severa. Como variables de
comportamiento, calculamos el tiempo de inicio de palabra (word iniciation time, WIT)
y el tiempo total para pronunciar cada palabra (total time to pronounce each word,
TTPW). WIT y TTPW también se calcularon para las categorias de palabras "tartamudas"
y "no tartamudas" (WITaliwords, TTPWaliwords), asi como en funcion de su longitud (1, 2, 3
0 mas silabas). Fisiolégicamente, las amplitudes de RMT y MEP se analizaron para las

palabras "tartamudas"/"no tartamudas" (MEPword) Y silencio (MEPsjence).

4.1.2.7 Analisis estadistico

Variables de fluidez: Para cada sujeto, se calculé la media de WIT y TTPW para todas las
palabras (excepto el nombre de los sujetos, analizado por separado debido a la diferente
longitud de palabra). Las medias de WITaiwords Y TTPWaliwords de los dos grupos (AWS y
controles) se compararon utilizando una prueba t para muestras independientes. Se
comprobé que los nombres de los sujetos de los dos grupos eran comparables en
longitud (numero de silabas), procediéndose a compararse su tiempo de reaccién y

duraciéon compararon (WIThame Y TTPWhname) utilizando una prueba t independiente.

Palabras "tartamudas" frente a "no tartamudas"”. En AWS y grupo de control, se

compararon WIT y TTPW usando una prueba t dependiente.



Longitud de la palabra Se construyeron dos ANOVAs separadas (WIT y TTPW) utilizando
LENGTH (1, 2 o 3 0 mas silabas) como factor inter-sujeto y GROUP como entre sujetos.
Para confirmar que AWS tenia un TTPW intrinsecamente mas largo (y que no fuera solo
el efecto esperado de que para decir una palabra mas larga se requiere un tiempo mas
largo), el valor medio de TTPW del grupo control se sustrajo a los valores individuales de
TTPW del grupo AWS. Esta nueva variable se denomind como TTPWexra. A continuacion,
se construyo un segundo ANOVA con TTPWexira como factor principal. Las pruebas post

hoc se realizaron con la prueba HSD (Honestly-significant-difference) de Tukey.

RMT. El RMT de los dos grupos (AWS y controles) se comparé utilizando la prueba t

independiente.

Facilitacion inducida por el habla. Se procesé el EMG de 100 ms previos al pulso de TMS
(EMG background) de todos los trials. Se compard dicho EMG background obtenido
cuando un sujeto reconoce y pronuncia una palabra (EMGuord) con los trials silenciosos
(EMGsiience). Se excluyeron del estudio aquellos sujetos que no podian relajarse
inmediatamente antes de pronunciar una palabra. La relajacion muscular se evalué
mediante inspeccidn visual y cuando la EMGuworg €ra mayor que el intervalo de la media
+ 2 veces la desviacion tipica de la EMGgience. Con esta aproximacion, se excluyeron dos
AWS vy tres sujetos de control del analisis final. La media de MEPy.rg se dividid entre
MEPsiience (MEPword / MEPsiience ratio) en cada sujeto para estimar la facilitacién inducida
por el habla. Se compararon las relaciones MEPword / MEPsience de los dos grupos (AWS y

controles) usando una prueba t independiente.

Andlisis de correlacion. Se analizaron los coeficientes de correlaciéon de Pearson Para

estudiar la correlacion entre la facilitacion inducida por el habla (MEPword / MEPsiience



ratio) y el WIT o TTPW. La prueba rho de Spearman se utilizé para analizar la correlacion
entre el grado de tartamudez y el WIT o TTPW. El nivel de significancia se establecié en

p<0.05.

4.1.3 Resultados

La Tabla 2 muestra los principales resultados conductuales y neurofisioldgicos. El analisis
estadistico mostré que el grupo AWS tenia un tiempo de reaccién (WIT) (prueba t
independiente, p=0,1604) y un tiempo de pronunciacion (TTPW) significativamente mds
largo (prueba t independiente, p=<0,0001) que el grupo control. Ademas, el grupo AWS
tuvo un nombre tiempo de pronunciacién para el caso de su nombre significativamente
mas largo que los controles (pruebat independiente, p=0<0,0001). Este ultimo resultado
no se debe a que hubiera nombres mas largos en el grupo AWS ya que el nimero de
silabas de los dos grupos era comparable (media niumero de silabas en el nombre: AWS

2.3+0.4, Control 2.610.8, prueba t independiente, p=0.1424).

El TTPW fue significativamente mas largo en el caso de las palabras dificiles (oclusivas o
fricativas) que para las faciles en ambos grupos (AWS: prueba t dependiente, p<0,0001;

Controles: prueba t dependiente, p<0,0001).

Teniendo en cuenta la longitud de las palabras, el tiempo de reaccién era mas largo para
las palabras mas largas (ANOVA, LENGTH: F(2,36)=3.412; p=0.044) pero no se
observaron diferencias entre AWS y controles (ANOVA, interaccion LENGTH x GROUP:

F(2,36)=0,526; p=0,596).

Por otro lado, como era de esperar, el tiempo de pronunciacién fue mas largo para las
palabras mas largas (ANOVA, LENGTH: F(2,36)=200.077; p<0.0001). Se observaron

diferencias significativas entre AWS y controles (ANOVA, interaccion LENGTH x GROUP:



F(2,36)=8.588; p=0.001). EI TTPWextra, estimado en el AWS, era mas largo para palabras
mas largas (ANOVA, LENGTH: F(2,18)=11.531; p=0.001). La prueba t post-hoc confirmd
gue estos efectos estaban presentes en todas las comparaciones (prueba de Tuckey

Honest Significant Difference, p<0,05).

El RMT fue similar en ambos grupos (prueba t independiente, p=0.6115). La facilitacion
inducida por el habla fue mayor en los controles que en AWS. La proporcion de palabras
MEPword/MEPsilence fue significativamente mas alta en los controles (+37%) que en
AWS (+8%), confirmando una facilitacion inducida por deterioro del habla en AWS

(prueba t independiente, p<0.0001).



Tabla 2 Datos demogrdficos, conductuales y neurofisiolégicos de AWS y de los sujetos control incluidos en el andlisis

final.
Variable Sub-Variable AWS Control p
N 17 19
Edad (afios) 32.4629.85 38+11.80 0.1685
Género Mujeres= 3 Mujeres= 8
Hombre= 14 Hombres= 11
Nivel i6n
el educacio 4131111 > 413112 >12
(afios) 2
8 leve
Grado de 6 moderada
tartamudez 1 severa
Tiempo de
. p Todas las palabras 535.40+194.39 458.41+95.94 0.0651
reaccion (ms)
1 silaba 521.4+158.4 411.05+93.7 0.1143
2 silabas 553.4+188.26 404.2+109.54 0.0803
3 silabas 0 mas 574.3+205.29 453.31+81.2 0.0775
Palabras dificiles 510.02+192.17 442.33+103.84 0.1953
Palabras faciles 547.26+202.58 473.5+£88.57 0.1943
Nombre del sujeto 586.33+371.63 423.6+£151.58 0.1275
Tiempo de
. P ., Todas las palabras 358.33+54.38 262.35+17.88 <0.0001
pronunciacién (ms)
1 silaba 248.31+24.22 194.28+14.46 <0.0001
2 silabas 338.24+46.01 255.37+14.11 <0.0001
3 silabas 0 mas 376.64+62.72 281.42+21.11 <0.0001
Palabras dificiles 376.65+50.16 277.23+18.66 <0.0001
Palabras féaciles 331.1+52.85 242.21+10.81 <0.0001
Nombre del sujeto 412.5+126.8 253.08+25.67 0.0005
RMT (%) 48.6+10.8 46.6+10.5 0.6115
Amplitud MEP Silencio (REST) 0.84+0.32 1.16+0.52 0.0495
WORD ONSET 0.91+0.35 1.59+0.69 0.0020
WORD ONSET/REST 1.08+0.07 1.36+0.08 <0.0001
EMG background Silencio (REST) 0.014+0.008 0.014+0.008 0.9632
WORD ONSET 0.023+0.013 0.020+0.013 0.6817
WORD ONSET/REST 1.610+0.984 1.708+0.599 0.2038




Respecto a las correlaciones, el TTPW, TTPW de palabras dificiles y TTPWextra (palabras
mas largas) fueron altamente correlacionadas en el grupo AWS (Pearson, todos r>0.987,
todos p<0.0001). Por esta razdén, solo se utilizd el TTPW para los andlisis
neurofisiolégicos posteriores (para ambos grupos). Como variables de comportamiento,
utilizamos la escala de evaluacion de la tartamudez, asi como WIT y TTPW. Como
variables neurofisiolédgicas, utilizamos tanto RMT como el ratio MEPword/MEPsilence.
El RMT se incluyé porque en trabajos anteriores se encontré aumentada en AWS (P. a
Alm et al., 2013) En el grupo de AWS, se encontrd una correlacién entre el grado de
tartamudez y TTPW (prueba de rho de Spearman, rho=0.7321; p=0.0010), mientras que
no se encontrd ninguna correlacién entre la escala de evaluacién de la tartamudez y WIT
(prueba de rho de Spearman, rho=0.147; p=0.6844) (Figura 10). No se encontré
correlacion entre la escala de evaluaciéon de la tartamudez y las variables
neurofisiolégicas (prueba de rho de Spearman, RMT: rho=-0.407; p=0.244;
MEPword/MEPsilence ratio: rho=- 0.422; p=0.224). Ademas, no se encontrd ninguna
correlacién entre el TTPW y el WIT (Pearson, r=0,092; p=0,8002). En el grupo AWS, el
RMT se correlacioné negativamente con el cociente MEPword/MEPsilence (Pearson, r=-
0,615; p=0,0428), observandose también otra correlacién negativa entre RMT y TTPW
(Pearson, r=-0.574; p=0.0367). Finalmente, el cociente MEPword/MEPsilence se
correlacioné positivamente con el WIT (Pearson, r=0.605; p=0.0447). A su vez, en el
grupo control, no se encontraron correlaciones entre ninguna de las variables

examinadas.
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Figura 10 Andlisis de correlacion. A. Correlacion positiva entre el tiempo de pronunciacion (TTPW) y la escala de
evaluacion de la tartamudez (551-4). B. Correlacion negativa entre el umbral del motor en reposo (RMT) y el cociente
del MEP de la palabra/MEP en reposo. C. Correlacion positiva entre el cociente del MEP de la palabra/MEP en reposo
y el tiempo de reaccion (WIT). D. Correlacion negativa entre RMT y TTPW.

4.1.4 Discusion

Hemos encontrado que la facilitacidn excitatoria inducida por el habla (speech-induced
facilitation) se encuentra reducida en el grupo AWS, estando negativamente
correlacionada con el RMT. Por otro lado, dicha facilitacion excitatoria inducida por el
habla se correlaciona positivamente con el tiempo de reaccién a la hora de pronunciar
una palabra. Estos resultados sugirieren que los AWS con una "peor" facilitacion
excitatoria tienen un mejor rendimiento en la iniciacién del habla. Por ultimo, los AWS
con mayores umbrales motores (RMT) requieren menor tiempo para pronunciar una

palabra completamente.



Trabajos previos en excitabilidad corticoespinal de la representaciéon de la mano en
corteza motora primaria (P. a Alm et al., 2013; Pierpaolo Busan et al., 2013; Sommer et
al., 2009) han observado que en AWS el RMT y umbral motor en activo (active motor
threshold) del area de la mano se incrementan, mientras que la inhibicion y la facilitacion
intracortical son normales. Por otro lado, estudios de la excitabilidad de la corteza
motora para estructuras orofaciales con TMS mostraron que la excitabilidad cortical era
menos modulada en AWS en comparacion con los el grupo control (N E Neef et al.,
2011). Estos autores sugirieren que la ejecucién del habla no produce un aumento en la
excitabilidad de la corteza motora izquierda del habla en AWS, a diferencia de lo que
ocurre con sujetos control. La regulacién precisa de la excitabilidad de los circuitos
neuronales en la corteza motora primaria es fundamental para una fluida ejecucion del
habla (Nicole E. Neef et al., 2011). El grupo control demostré un aumento en el
hemisferio izquierdo de la excitabilidad de la corteza motora en la produccion del habla.
En contraste, la excitabilidad de la corteza motora izquierda (parte motora de la lengua)
no varié (Nicole E. Neef et al., 2016; Nicole E Neef et al., 2011). Resulta interesante que
nuestros datos sugieren una falta de facilitacion del hemisferio izquierdo también para
la representacion del musculo de la mano. Ademas, encontramos que esta falta de
facilitacion esta correlacionada negativamente con el TTPW, lo que sugiere que la falta
de facilitacién podria ser un mecanismo compensatorio. El hecho de que también el RMT
esté negativamente correlacionado con el tiempo de reaccidon sugiere que la corteza
esta experimentando un cambio de excitabilidad para compensar una disfuncién y asi
permitir el habla. Se puede plantear de forma especulativa la hipétesis de que, a un nivel
normal de excitabilidad, la sincronizacidn precisa de la excitabilidad de los circuitos

neuronales (en la corteza motora primaria) que se requiere para un habla correcta no



es posible en un sujeto con tartamudez. Para evitar este problema, el cerebro compensa
la disfuncion reduciendo la facilitaciéon requerida, siendo precio a pagar por permitir

dicha habla no fluente un tiempo de reaccién y tiempo de pronunciacion mas largo.

En resumen, encontramos que la excitabilidad de la corteza motora primaria en el area
de la mano en adultos con tartamudez es diferente de la de la poblacién control. Esta
alteracién puede ser de origen compensatorio y no la disfuncién primaria que produce

la tartamudez y podria representar una opcion de rehabilitacidn en pacientes.



4.2 Predisposicion en adultos con tartamudez de sufrir patologias de deglucién

4.2.1 Introduccién

Las regiones corticales responsables del movimiento y su preparacién (M1 y SMA
respectivamente) son la Ultima etapa de procesamiento para la integracién del
movimiento. Ambas estdn ademds implicadas en la degluciéon y afectadas por la
tartamudez (Soo-Eun Chang et al., 2018). Durante la realizacién de las entrevistas
previas al estudio anterior, se observé que muchos sujetos AWS reportaban dificultades
de deglucion principalmente al tragar grandes trozos de comida o pastillas. Es por este
motivo que en este estudio se decide examinar la presencia de trastornos de deglucién

en la tartamudez.

4.2.2 Materiales y métodos

4.2.2.1 Sujetos

Se reclutd a un total de 141 voluntarios. Se compard un grupo de AWS (n = 82, edad
media = 36,1+10,1, rango = 20-61 afios, 38 mujeres) con un grupo control sin ningln
trastorno del habla (n = 59, edad media = 37,5£12,9, rango = 21-68 afios, 32 mujeres).
Tanto AWS como controles fueron reclutados a través de la Fundacién Espafiola de la
Tartamudez. Los sujetos clasificaron su propia tartamudez en una escala de 1 a 4 siendo
1 una tartamudez muy leve y 4 una tartamudez severa. Se ayudaron de ejemplos en
video de personas con un grado de tartamudez ya clasificado de muy leve a severa de

acuerdo con los criterios de SSI-4 (Riley, 2009).

Se agregaron dos preguntas mas: 1) tensién en la garganta ("cuando estds en medio de
un bloqueo, éicomo calificarias el grado de tensién en tu garganta, siendo 0 ninguna

tension y 4 maxima tension muscular y/o incapacidad para hablar?"); 2) tono de voz



(“écuando hablas con un tono de voz mas bajo o mas relajado como varia tu tartamudez,
siendo 0 ningun cambio y 4 una completa desaparicion?") (Yairi & Ambrose, 2013).
Tanto el test EAT-10 como las dos preguntas extra se recopilaron usando un formulario
online habilitado para tal fin. Una puntuacién de 3 o mas puntos en el test EAT-10 se

considera una sefial de posible trastorno de deglucion (Belafsky et al., 2008).
4.2.2.2 Analisis estadistico

Los datos demograficos de los dos grupos se compararon por medio de prueba t
independiente para la edad y la prueba de chi cuadrado para la proporcién de sexos. La
puntuacién EAT-10 fue comparada entre los grupos usando la prueba de Mann-Whitney
U. El numero de sujetos en ambos grupos con una puntuacién EAT-10 de 3 o mas puntos

(posible trastorno de la deglucién) se compard mediante la prueba de chi cuadrado.

Los AWS se estratificaron segun la presencia (EAT-10 >3) o ausencia (EAT-10<3) de
posibles trastornos de la deglucion. Para identificar las diferencias determinadas por la
evaluacion de los posibles trastornos de la deglucidn, se considerd la puntuacién EAT-
10 como una variable dicotémica (EAT-10 < o > 3). Asi, se construyé un modelo de
regresion logistica binaria. En este primer modelo, la presencia de POSIBLE TRASTORNO
DE DEGLUCION (EAT-10 < o > 3) se introdujo como la variable dependiente, mientras
que EDAD, SEXO, SEVERIDAD DE LA TARTAMUDEZ, PUNTUACION DE LA TENSION EN LA
GARGANTA y PUNTUACION DE LA PREGUNTA DEL TONO DE VOZ sirvieron como
covariables. Este modelo permitid identificar todas las variables relacionadas
significativamente con la presencia de posibles trastornos de la deglucién. Las variables
gue covarian con posibles trastornos de deglucidon fueron comparadas mas a fondo

entre los dos grupos de AWS caracterizados por un EAT-10<3 y EAT-10 >3. Se utilizé una



prueba de Mann-Whitney U para comparar las variables no paramétricas. Se fijo el nivel

de significacion en p<0.05.

4.2.3 Resultados

Los datos demograficos y funcionales estan resumidos en la Tabla 3. La edad y el sexo
fueron equivalentes en ambos grupos (edad: prueba t independiente, p=0.4965; sexo:
chi cuadrado p=0.3549). La puntuacion en el test EAT-10 fue mayor en AWS que en el
grupo control (prueba U de Mann-Whitney, Z = -2.559; p = 0.0105). Hubo un mayor
numero de sujetos con puntuacion EAT-10 >3 (chi cuadrado, p = 0,0025) en el grupo de

AWS (26/82, 31.7%) que en el grupo control (6/59, 10.1%).

Tabla 3. Datos demogrdficos y funcionales. SD= desviacion standard. *=t test no pareado. **=chi cuadrado.
***=prueba Mann-Whitney U.

Variable Sub-Variable AWS % CONTROLES % p
n 82 59
EDAD (afios) Media+SD 36.1£10.1 37.5£12.9 0.4965 *
SEXO
Hombres 44 27 0.3549**
Mujeres 38 32
SEVERIDAD
TARTAMUDEZ
Muy leve 18 22
Leve 44 54
Moderada 18 22
Severa 2 2
EAT-10
Media+SD 3.76 £6.9 1.08+2.7
Mediana 0.5 0 0.0105***
Rango 0-28 0-14
EAT-10 23 26 32 6 10 0.0025**




Respecto al grupo de AWS, los resultados de la regresion logistica binaria demostraron
una asociacién significativa entre SEXO y PUNTUACION DE LA TENSION EN LA
GARGANTA con POSIBLE TRASTORNO DE DEGLUCION (Tabla 4). Los valores de SEXO y
PUNTUACION DE LA TENSION EN LA GARGANTA se relacionaron significativamente con
POSIBLE TRASTORNO DE DEGLUCION , pero no fueron variables independientes, como
lo demuestra la superposicion entre los intervalos de confianza en el andlisis
multivariado (Tabla 4). La comparacién del grupo de AWS estratificado sobre la
presencia o no de un posible trastorno de deglucién (puntuacidon EAT-10 >3 o <3;Tabla
5) confirmé que los AWS femeninos tenian una posibilidad mucho mayor de sufrir
posibles trastornos de deglucion (hasta al 47,3%) que los AWS masculinos (alrededor del
18%). Ademas, en el grupo con puntuacién EAT-10 >3, la puntuacion de tensién en la
garganta y la puntuacién de tono de voz fueron mayores, lo que sugiere que estas
puntuaciones estan mas relacionadas con los trastornos de la deglucidon que con la
severidad de la tartamudez (que fue similar en ambos AWS con vy sin posible trastorno

de la deglucion).

Tabla 4. Regresion logistica binaria en el grupo AWS.

Variable OR Sig. 95% CL Lower 95% CL Upper
EDAD 1.032 0.235 0.980 1.088

SEXO 3.561 0.020 1.222 10.380
SEVERIDAD TARTAMUDEZ | 0.615 0.248 0.269 1.403

PUNTUACION PREGUNTA
TENSION GARGANTA 2.057 0.028 1.082 3.913

PUNTUACION PREGUNTA
TONO DE VOZ 1.356 0.254 0.804 2.287




Tabla 5. Datos demogrdficos y funcionales. Los sujetos han sido estratificados segtn la base de la puntuacion en la

prueba EAT-10. Puntuaciones > 3 indican un posible trastorno de deglucién. SD= desviacion standard. *=t test
independiente. **=chi cuadrado. ***=prueba Mann-Whitney U.
Variable Sub-Variable EAT-10<3 | % EAT-10 23 % p
n 56 26
EDAD (afios) 35.2+10 38.4+£10.2 0.1806*
SEXO
Hombres 36 818 | 8 18.2 | 0.0046**
Mujeres 20 52.7 | 18 47.3
SEVERIDAD
TARTAMUDEZ
Media+SD 2.05+0.7 2.03+0.8
Mediana 2 2
Rango 1-3 1-4
PUNTUACION
PREGUNTA TENSION
GARGANTA
Media+SD 2.37+1.1 2.96+0.9
0.0337***
Mediana 25 3 z=-2.124
Rango 0-4 1-4
PUNTUACION
PREGUNTA TONO DE
voz
Media+SD 212 1.1 2.58+1.0
0.0448%***
Mediana 2 3 z=-2.006
Rango 0-4 0-4
EAT-10
Media+SD 0.37 £0.7 11.0+8.7
<0.0001***
Mediana 0 6 z=-7.765
Rango 0-2 3-28

La comparacién del grupo de AWS estratificado sobre la base del sexo (hombres y

mujeres; Tabla 6) mostré que los AWS femeninos tuvieron puntuaciones EAT-10

significativamente mas altas, sugiriendo que los trastornos de la deglucién no solo son



mas frecuentes en AWS femeninos sino que también son mas graves. Se observo
también una tendencia a una mayor puntuacion en la pregunta del tono de voz en el

grupo femenino.

Tabla 6. Datos demogrdficos y funcionales. AWS hombres y mujeres han sido separados. SD= desviacion standard. *=t
test independiente. **=chi cuadrado. ***=prueba Mann-Whitney U.

Variable Sub-Variable HOMBRES % MUIJERES % p
n 44 38
EDAD (aiios) 36x10.3 36.4+10.1 0.8613*
SEVERIDAD
TARTAMUDEZ
Media+SD 2.02+0.6 2.07+0.8
Mediana 2 2
Rango 1-3 1-4
PUNTUACION
PREGUNTA TENSION
GARGANTA
Media+SD 24+11 2.74£1.0
Mediana 3 3
Rango 0-4 1-4
PUNTUACION
PREGUNTA TONO DE
voz
Media+SD 2.07 1.1 2.5+0.95
0.0598%***
Mediana 2 3 z=-1.882
Rango 0-4 0-4
EAT-10
Media+SD 21453 5.6+8.2
0.0008***
Mediana 0 2 z=-3.330
Rango 0-27 0-28




4.2.4 Discusion

En esta investigacion la presencia de posibles trastornos de deglucién se estimé de
acuerdo con la prueba EAT-10, donde una puntuacién de 3 o mas puntos se considera
una sefal de posible trastorno (Belafsky et al., 2008). Los resultados de nuestro estudio
indican que los trastornos de deglucidn se encuentran en mayor proporcion (tres veces
mas) en AWS que en controles. Ademas, en el grupo de AWS femeninos esta proporcion

alcanza casi el cincuenta por ciento.

Trabajos previos han planteado la hipdtesis de que en la tartamudez, los programas
motores de M1 (relacién de excitacidn / inhibicidn cortical) en el sistema de fonacidn
son defectuosos (incluyendo las vias corticobulbar a laringe y/o cuerdas vocales) (Etchell
et al., 2017). Dado que tanto tragar alimentos o pastillas grandes como hablar requieren
un control motor fino de todo el sistema de laringe-garganta (Alvarez-Berdugo et al.,
2016), estos resultados sugieren una posible relacién a través de vias corticobulbar entre
la tartamudez y los trastornos de deglucidon. No obstante, no hemos podido encontrar
diferencias o correlacién entre la severidad de la tartamudez y la posibilidad de sufrir un
problema de deglucién. Esto puede ser debido a que las bases bioldgicas de los dos tipos
de trastornos pueden ser fisioldgicas o anatdmicas diferentes. El hecho de que los AWS
femeninos tuvieran un grado de tartamudez similar, pero fueran mas propensos a los
trastornos de deglucion, puede explicarse por el menor tamafio de las estructuras que
forman el sistema de deglucion en las mujeres. No obstante, puede haber otras
explicaciones posibles de las diferencias que encontramos entre AWS masculino vy

femenino.



Uno de los principales sintomas de la tartamudez es la sensacion de bloqueo y tensidn
en la garganta (el grupo AWS obtuvo una puntuacién de 3 sobre 4 en esa pregunta) y
una disminucion de la tartamudez al bajar el tono de voz (el grupo AWS obtuvo una
puntuacién de 2 sobre 4 en esa pregunta). Como algunos autores han mencionado (P.
A. Alm, 2004) , probablemente esto es asi porque para hablar susurrando se requiere un
control motor, asi como un esfuerzo en las cuerdas vocales menor. Este hallazgo puede
sugerir que los programas motores en M1 en el caso de un susurro no necesitan ser tan
precisos como en un proceso de vocalizacién de naturaleza mas elevada. Este estudio
sugiere que al menos una de las disfunciones que provocan la tartamudez es una
incorrecta ejecucién de los outputs motores provenientes de la corteza motora
primaria. Nuestro hallazgo aporta datos objetivos de cambio en el estado de tartamudez
aportando la excitabilidad cortical (estudio anterior) o el estado de la deglucién como
marcadores de déficit en el trastorno del habla. Por ultimo, se podra poner el foco en

estudios futuros la mejora de ambos marcadores como mejoria de la tartamudez.



5 Estudio Illl. Mecanismo de conducta. Influencia del area

premotora en el Sistema de aprendizaje asociativo

5.1 Introduccién

El fendmeno plastico del aprendizaje asociativo estd detrds de muchos sintomas
secundarios de la tartamudez. Las reacciones de evitacion ante un acontecimiento
comunicativo (percibido por los AWS como una agresion), asi como los tics faciles o de
otras partes del cuerpo esta enraizado como un habito en todos los procesos que
involucran el habla del paciente con tartamudez. Sin embargo, estas reacciones, por su
comportamiento grotesco e ineficaz a largo plazo, resultan muy perjudiciales para un
correcto patron automatico del habla. Este estudio trata de aumentar el conocimiento
entre cerebro- conducta durante conductas automaticas para posiblemente trasladar

los resultados al ambito de la tartamudez.

A diferencia de los métodos de neuroimagen como la resonancia magnética funcional
(fMRI) que indican correlaciones entre cerebro y comportamiento, la TMS se puede
utilizar para demostrar las relaciones causales entre cerebro y comportamiento.
Ademas, al variar la duracién y el inicio de la lesién virtual, el uso de la TMS también
puede aportarnos informacidn sobre el curso temporal de dicho procesamiento. Como
resultado, la TMS se ha convertido en una herramienta importante en la neurociencia
cognitiva. Las ventajas de la técnica en estos estudios incluyen una mejor precisién
espacio-temporal del efecto disruptivo, la capacidad de utilizar participantes como sus
propios sujetos de control y la facilidad para encontrar sujetos para experimentacién

(Sliwinska, Vitello, & Devlin, 2014).



Los posibles usos de la TMS en el estudio del aprendizaje han ido encaminados a estudiar
los potenciales motores evocados durante el aprendizaje visualmotor (sTMS, ppTMS),
asi como inducir lesiones reversibles que permiten el estudio temporal y espacial preciso
de los procesos subyacentes al aprendizaje (rTMS) (Grafman & Wassermann, 1999). Se
cree que las diversas formas de TMS afectan la corteza cerebral de forma diferente, ya
sea por efectos inespecificos, modulacidon directa de una regién o red cortical que
conduce a un procesamiento mas eficiente, o por interrupcion del procesamiento
creando una competencia o distraccion (es decir adicidn por sustraccion). No obstante,
cabe sefalar que la expectativa desde sus comienzos ha sido que la TMS deberia causar
una interrupcioén en el procesamiento y/o rendimiento, de modo que el hallazgo de una

mejora ha sido por lo general una sorpresa (Luber & Lisanby, 2014).

Actualmente la TMS se utiliza en practicamente todas las areas de la neurociencia
cognitiva, incluyendo atencion (Kaphingst, Persky, & Lachance, 2010), memoria (Pobric,
Jefferies, & Lambon Ralph, 2010), procesamiento visual (Pitcher, Goldhaber, Duchaine,
Walsh, & Kanwisher, 2012), planificacién de acciones (Neubert, Mars, Buch, Olivier, &
Rushworth, 2010), toma de decisiones (Hartwigsen et al., 2010) y procesamiento del

lenguaje (Sakai, Noguchi, Takeuchi, & Watanabe, 2002).

El objetivo de este estudio se centra en la influencia del area vmPMC en los sistemas de

aprendizaje dirigido a objetivo y de habitos por medio de su disrupcién utilizando cTBS.

5.2 Materiales y métodos

Este estudio incluye una poblacién de sujetos sanos. El estudio fue aprobado por el

comité ético del hospital Puerta del Sur HM (CEIC 17.07.1098-GHM). Se obtuvo el



consentimiento informado por escrito de todos los sujetos antes del comienzo del

estudio.

5.2.1 Sujetos

Se reclutaron 35 voluntarios sanos de procedentes del CINAC, Hospital Puerta del Sur
(Madrid, Espaia). El grupo de estudio estaba compuesto por 18 participantes (5
hombres y 13 mujeres; 18 diestros) de entre 20 y 40 aios de edad (media+SD; 27,7+5,3)
con un umbral motor medio del 46%. El grupo de control estuvo compuesto por 17
participantes (8 hombres, 9 mujeres) con edades comprendidas entre 20 y 44 afios
(mediatSD; 28,6+6,9; 15 diestros) con un umbral motor medio de 43%. Todos los
participantes cumplieron los criterios de inclusién para la TMS (Rossi et al., 2009).
Ninguno de los participantes estaba tomando medicamentos psicoactivos que pudieran

afectar la excitabilidad cortical o afectar a los aspectos cognitivos.

Los calculos de potencia basados en dos estudios previos que utilizaron cTBS en PMC en
tareas de comportamiento humano (Brown & Staines, 2016; van Kemenade, Muggleton,
Walsh, & Saygin, 2012) sugirieron un tamaifo de muestra minimo de 15 y 16
participantes respectivamente por grupo para un 80% de probabilidad de encontrar un
efecto significativo (a = .05). Nuestro disefio incluyé un total de 35 participantes para

satisfacer dichas necesidades estadisticas.

5.2.2 Disefio experimental

Para evitar el posible aprendizaje de la tarea debido a la naturaleza de la misma, se
utilizé un disefio intergrupal. Previamente se obtuvieron resonancias estructurales de
todos los participantes. Antes de comenzar el estudio, los participantes completaron

varios cuestionarios para evaluar su personalidad y comportamiento (ver epigrafe



diferencias individuales) que pudieran ser potencialmente relevantes a la hora de sacar
conclusiones posteriores. Después se obtuvieron sus umbrales motores, seguidos del
entrenamiento en la tarea (10 bloques), el protocolo de estimulacion cTBS (ver epigrafe
protocolo cTBS), para acabar finalmente con la tarea, la cual tuvo una duracién un
promedio de 13 min (SD: 4, rango 9-17) min. Cada paso experimental se describe a

continuacion en mas detalle.

5.2.3 Paradigma de aprendizaje instrumental

Los sujetos fueron entrenados y realizaron un paradigma de aprendizaje instrumental
(Simplified Fabulous Food Game, Sanne de Wit, mayo de 2017, programado en Visual

Basic 6.0), que consta de tres etapas (Figura ):

Etapa 1: entrenamiento. En cada ensayo, una fruta en el exterior de una caja en la
pantalla funcionaba como un estimulo discriminatorio que indicaba qué respuesta (tecla
izquierda o derecha; Zy M en el teclado) seria recompensada con una fruta dentro de
la caja y ganancia de puntos. Los sujetos deben tratar de obtener tantos puntos como
sea posible respondiendo lo mas rapido y correctamente posible. Para animar a que
fueran competitivos en sus respuestas, los sujetos fueron avisados de que las mejores
puntuaciones globales obtendrian diferentes recompensas (una obra de arte original,
entradas de cine, bocadillos). Durante cada uno de los diez bloques que consta esta
etapa, cada estimulo fue presentado dos veces, en orden aleatorio. Antes de comenzar,
se les explico a los sujetos el funcionamiento del test con imagenes de alimentos que no
se utilizaron en el experimento real, hasta asegurarse de que habian comprendido

perfectamente la prueba.



Etapa 2: test outcome-devaluation. Esta prueba se llevd a cabo para comprobar que los
sujetos habian aprendido las asociaciones de la etapa anterior. En cada uno de los 36
trials, se presentaron dos cajas abiertas con una fruta dentro en cada una. Una de las
dos cajas tenia una cruz encima de la fruta, indicando que ya no valia puntos
(recompensa devaluada). Se pidid a los sujetos que presionar la tecla que previamente
habian aprendido estaba relacionada con la fruta valorada (relacion recompensa-
estimulo de; en ingles R-O, Reward-Outcome). En esta prueba, todos los resultados

(frutas en el interior de la caja) se devaluaron dos veces.

Es importante destacar que, en esta etapa, asi como en las siguientes, ya no hay

feedback, por tanto, los sujetos no pueden saber si su respuesta era correcta o no.

Etapa 3: slips of action. Cada uno de los seis bloques de 30 trials comenzd con una
pantalla en la que se mostraban durante 5 segundos los seis outcomes (frutas en el
interior de la caja), dos de los cuales se mostraban con una cruz sobrescrita que indicaba
gue estaban devaluados. Después, se les mostré a los sujetos una sucesion de pantallas
de 2 segundos cada una con cada uno de los 6 estimulos (frutas en el exterior) iniciales,
separados por un intervalo de 1s. Se les pidiod a los participantes que presionaran la tecla
apropiada que habian aprendido en las asociaciones de la etapa de entrenamiento si era
una fruta no devaluada y que no pulsaran nada si el estimulo estaba vinculado a un
resultado devaluado (aunque supieran la respuesta). A los sujetos se les informo que
todavia estaban ganando puntos por respuestas correctas por resultados aun valiosos,
pero perdian un punto por cada respuesta si lo hacian sobre un resultado devaluado. De
este modo los sujetos sélo podrian puntuar correctamente en esta prueba si eran

capaces de basar su respuesta en los resultados sefialados y sus valores actuales



(mediante asociaciones de estimulo-respuesta a los resultados, S-O-R, stimulus-
outcomes-responses) mediado por el sistema dirigido por objetivos). A la inversa, a los
sujetos les deberia resultar dificil retener respuestas hacia resultados devaluados si han
formado fuertes asociaciones directas de estimulo-respuesta (S-R) en el sistema de
habitos en la etapa del entrenamiento, puesto que deberian desencadenar respuestas

independientemente del valor actual del resultado.

Etapa 4: baseline. Esta tarea fue idéntica a la etapa de slips of action, excepto que las 6
frutas (con dos de ellas devaluados) eran todos outcomes. En esta prueba no hay
competencia entre el sistema dirigido por objetivos y el sistema habitual y su funcién es
comprobar que los sujetos han aprendido correctamente la tarea y de ese modo las

conclusiones obtenidas con la etapa slips of action son validas.
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Figura 11. Paradigma de aprendizaje instrumental. A Etapa de entrenamiento. En este ejemplo, presionar la tecla
izquierda cuando la sandia (fuera de la caja) se muestra serd recompensado con un kiwi (dentro de la caja), mientras
que presionar la tecla izquierda no serd recompensado. Luego se muestra otra combinacion. Hay 6 combinaciones
diferentes. B Outcome-devaluation test. El sujeto debe presionar la tecla que tiene asociada el resultado que aprendio
durante la etapa de entrenamiento y que no estd devaluado. En este ejemplo el sujeto debe presionar la tecla izquierda
(asociacion fresa-tecla derecha-pldtano). C Slips of action test. En este ejemplo, la pantalla inicial muestra los
resultados de pldtano y uvas con una cruz sobrescrita, indicando que éstos llevardn a la sustraccion de puntos. Las
otras cuatro frutas siguen siendo valiosas. A continuacion, se presenta una rdpida sucesion de estimulos (frutas fuera
de la caja) y se pide a los sujetos que presionen las teclas correctas cuando un aparece un estimulo valioso ("Go"),
pero que no respondan cuando el estimulo pertenece a una asociacion cuyo resultado ha sido devaluado ("No-Go").
En este ejemplo, los sujetos deben presionar tecla izquierda cuando se presenta el estimulo de la sandia, pero
abstenerse de responder en el trial del estimulo de la fresa. D Baseline test de mecdnica similar al test slips of action.

5.2.4 Medida de la excitabilidad cortical

Los MEPs se registraron sobre la corteza motora primaria en el primer musculo dorsal
interéseo derecho (FDI) mediante un pulso Unico de TMS. La estimulacion se realizé con
un Magstim Rapid? Plus (Magstim Co., Whitland, Reino Unido), un estimulador capaz de
administrar pulsos monofasicos. Una bobina en forma de ocho (modelo D70mm Alpha,
Magstim Co., Whitland, Reino Unido) se mantuvo sobre la posiciéon éptima (hot spot)

para provocar respuestas motoras en FDI derecho, con el mango en orientacidn



posterio-lateral y lateralmente a 45 grados con respecto a la linea media. El hot spot se
definié como la localizacidon donde un pulso de TMS provocaba el MEP mas grande. El
hot spot fue localizado y marcado sobre el cuero cabelludo con un rotulador. El umbral
motor en reposo (resting motor threshold, RMT) se defini6 como la intensidad de
estimulo minima que produjo un potencial evocado (aproximadamente 50 uV en el 50%
de 10 intentos) en reposo. Para estimar hot spoty el RMT, los pulsos TMS se dieron cada
5 segundos. La electromiografia de superficie (EMG) se registré a partir del FDI derecho

mediante el uso de electrodos adhesivos.

A continuacion, se pedio a los sujetos que sostuvieran un objeto utilizando sus dedos
pulgar e indice como pinza mientras se ejecutaba el mismo procedimiento,

obteniéndose de esta forma el umbral motor activo (AMT).

5.2.5 Protocolo cTBS

Para la neuronavegacion y el correcto posicionamiento de la bobina en cada sujeto, se
utilizé un modelo cerebral tridimensional a partir de resonancias T1 individuales (3T
scanner; 176 sagittal slices, matrix size = 256 x 256, voxel size = 1 mm3, TR/TE/TI =
2.3/3.34/900ms). Las coordenadas correspondientes al vmPMC derecho dieron como
resultado las siguientes coordenadas de Talairach x =40, y =-2, z=56. El modelo cerebral
individual fue co-registrado con la cabeza del sujeto y la bobina TMS en nuestro
laboratorio usando puntos de posicidn especificos rastreados por una cdmara infrarroja
(Polaris Vicra; Northern Digital Inc., Ontario, Canada). Esto permitié una navegacion
neuronal en linea, lo que permitié posicionar la bobina de TMS en la cabeza del
participante con una referencia exacta al modelo cerebral individual siendo por lo tanto

la estimulacién de la diana muy precisa.



Para la condicién de control, se aplicé la estimulacién en la regidn del vertex (Duecker,
de Graaf, Jacobs, & Sack, 2013). El software de neuronavegacién utilizado fue BrainSight
(Rogue Research Inc., Montreal, Canada). El protocolo cTBS se aplicd de acuerdo con los
pardmetros estandar (Y. Z. Huang, Edwards, Rounis, Bhatia, & Rothwell, 2005).
Cincuenta rafagas de 50 Hz de tres pulsos cada una fueron aplicadas cada 200
milisegundos al 80% del AMT con el mango de la bobina en orientacién posterio-lateral.

La estimulacién durd 40 segundos, emitiendo un total de 600 pulsos en 200 rafagas.

Todos los sujetos realizaron el paradigma de aprendizaje instrumental 5 minutos

después de la estimulacién.

5.2.6 Diferencias individuales

Dado que las medidas de interés se basaron entre dos grupos diferentes, la variabilidad
entre los sujetos y los posibles efectos de la personalidad de cada uno de ellos en el
aprendizaje de la tarea eran dos puntos a tener en cuenta. Para verificar que los sistemas
de aprendizaje habitual y no habitual no se vieran influenciados por diferencias
individuales, les pedimos a los participantes que completasen 2 cuestionarios. Se
seleccion6 el Cuestionario de Temperamento y Caracter (Temperament and Character
Inventory, TCI) (Cloninger, Przybeck, & Svrakic, 1991) y la Escala de Personalidad BIS/BAS
(Behavioral avoidance/inhibition scales, BIS/BAS) (Carver & White, 1994). El
Cuestionario de Temperamento y Caracter es una prueba disefiada para identificar la
intensidad y las relaciones entre las siete dimensiones bdsicas de personalidad de
temperamento y caracter (busqueda de novedad, evitacién de dafio, busqueda de
recompensa, persistencia, autodireccidon, cooperacién, autotranscendencia), que

interactlan para crear la personalidad Unica de un individuo. Las respuestas de 67



elementos se recopilan en una escala Likert de 5 puntos: 1 (falso), 2 (tal vez falso), 3 (ni
falso, ni verdadero), 4 (quizas verdadero) y 5 (verdadero). En contraste, la Escala de
Personalidad BIS BAS es un cuestionario de autoinforme de 24 items disenado para
medir dos sistemas motivacionales de comportamiento: el sistema de inhibicidn del
comportamiento (BIS), que busca evitar resultados aversivos, y el sistema de activacion
del comportamiento (BAS), que impulsa comportamientos temerarios. Los participantes
responden a cada elemento utilizando una escala de Likert de 4 puntos: 1 (muy cierto),
2 (algo cierto), 3 (algo falso) y 4 (muy falso). Se obtienen una subescala general de
inhibicidon y aproximacién mas 3 subdivisiones en las tendencias de respuesta a la
recompensa y busqueda de diversion. Se obtuvieron puntuaciones tanto de las variables
de personalidad como de las tendencias de comportamiento, comparandose todas ellas

entre ambos grupos.
5.2.7 Analisis estadistico y drift diffusion model

En la etapa de entrenamiento, se realizd un ANOVA sobre los tiempos de reaccion
medios (reaction times, RT) con BLOQUE (1-10) y GRUPO (real vs vertex). En las etapas
de outcome-devaluation y slips of action, se calculé un ANOVA en RT con ESTIMULO (no
devaluado vs devaluado) y GRUPO (real vs vertex). Siempre se realizaron pruebas no

paramétricas (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis).

Para ampliar el andlisis fuera de los modelos lineales generales, agregamos una escala
de puntuacién entre tiempo de respuesta y precision (proporcion de errores, PE) lineal

(LISAS) (Vandierendonck, 2017) en la etapa de slips of action. Se define como:

LISAS = RT, + 2 x PE,

PE



donde RTj es el RT medio del sujeto en la condicidn j (slips of action), PE; es la proporcion
de errores del sujeto en la condicidn j, Sgr es la desviacion estandar del RT general del
sujeto, y Spe es la desviacidn estandar de la PE del participante. La ponderacién del PE
con el cociente de las desviaciones estandar de RT y PE se realiza para lograr un peso
similar de los dos componentes (RT y PE) en el comportamiento durante la etapa de slips

of action.

Se utilizé un modelo de difusién cognitiva (Ratcliff, 1978) para investigar los efectos de
la cTBS sobre el aprendizaje. Este modelo supone que las respuestas se basan en un
proceso ruidoso de acumulacién y nos da informacion acerca de la velocidad y precisiéon
de las respuestas. En nuestro trabajo nos hemos centrado en tres parametros de interés:
umbral de separacion (a, threshold separation), tasa de deriva (v, drift rate) y tiempo de
no decisiéon (t0, non-decision time). El umbral de separacion nos da informacién de la
distancia entre los umbrales de respuesta para las dos respuestas y permite cuantificar
si los sujetos son mas o menos conservadores en sus respuestas. La tasa de deriva nos
da informacidn sobre la velocidad a la que se acumulan las pruebas de la respuesta
correcta. Finalmente, el tiempo de no decision mide el tiempo necesario para otros
procesos como la ejecucién motora de la respuesta. El modelo de difusion elegido para
obtener los parametros de interés para las entrenamiento vy slips of action fue Fast-DM
(Voss & Voss, 2008). En la etapa de entrenamiento, permitimos que threshold
separation, drift rate y non-decision time difieran entre las respuestas correctas y las
incorrectas. En la etapa de slips of action, permitimos que threshold separation, drift
rate y non-decision time difieran entre las respuestas no devaluadas (umbral superior) y

devaluadas (umbral inferior). El punto de partida del proceso de difusidn se encontraba



a medio camino entre los umbrales de respuesta, ya que se esperaba que el aprendizaje

previo favoreciera la asociacidon y la respuesta condicionada.

5.3 Resultados

Se presentan los resultados para las distintas etapas de la tarea:
5.3.1 Entrenamiento

Los resultados de los 10 bloques de la etapa de entrenamiento no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos (Figura , Tabla 7). Como era de
esperar, a medida que transcurrian los bloques de asociaciones, los sujetos
experimentaban un aprendizaje gradual como puede observarse en la disminucién
progresiva del tiempo de respuesta (decisiones mas rapidas) frente a cada estimulo
[F(1,33 = 18.59, p < .001]. No se observaron interacciones BLOQUE y GRUPO [F(1,33) = .30,
p =.97] o ENTRE GRUPOS [F(1,33) = .21, p = .64]. El porcentaje de respuestas acertadas
(accuracy % en inglés) refuerza el aprendizaje observado al aumentar de forma paulatina
con el paso de los bloques (Figura ), sin mostrar diferencias significativas entre grupos

(p’s>.67).
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Figura 11. Rendimiento durante la etapa de entrenamiento. Porcentaje de respuestas correctas (derecha) y
tiempos de reaccion (izquierda), durante los diez bloques consecutivos.



5.3.2 Outcome-devaluation

Para saber si la respuesta habitual seguia estando presente después de la estimulacién,
se analizé el RT entre grupos, los cuales no mostraron ningin cambio frente a
ESTIMULOS [F(1,33) = .31, p =.57]. Tampoco hubo diferencias entre ESTIMULOS x GRUPO

[F1,33y=.00, p =.92].

Respecto al porcentaje de errores, no se observaron diferencias en respuestas no
devaluadas [z = -1.37, p = .16] pero si en las devaluadas [z = -1.92, p = .05]. En el grupo
PMC se observé una diferencia significativa en el porcentaje de respuestas correctas
(accuracy %) [z = -1.92, p = .05]. En el grupo vertex no se detectaron diferencias

significativas entre trials no devaluados y devaluados [z =-.94, p = .34].

5.3.3 Slips of action

Se observé diferencia en el RT entre grupos pero no hubo efecto frente a ESTIMULO
[F(1,33) = .05, p = .81] ni entre ESTIMULO x GRUPO [F(1,33) = .02, p = .87]. Tampoco se
encontraron diferencias entre grupos en el nimero de errores cometidos en los trials

no devaluados [z = -.69, p = .48] y devaluados z =-.13, p = .89].

En el grupo PMC se observé una diferencia significativa entre trials no devaluados y
devaluados [z = -2.63, p = .008], lo cual también ocurrié en el grupo vertex [z =-3.29, p

=.001].



Tabla 7. Resultados del paradigma de aprendizaje instrumental. El tiempo de respuesta (RT) estd expresado en ms +
desviacion estdndar. El porcentaje de respuestas correctas (accuracy) esta expresado en % + desviacion estdndar.

Paradigma de aprendizaje instrumental vertex PMC Valor p
Entrenamiento RT (ms) 988 1050 0,3257
Accuracy (%) 93,1 90,5 0,3643

oD RT (ms) 1017+103 1053115 0,8949
Accuracy (%) 85,41 3,44 91,35+3,71 0,050

Slips of action no RT correcto (ms) 919+55 862151 0,4475
devaluadas Accuracy (%) 79,80+2,97 76,54+6,67 0,4873
Slips of action RT correcto (ms) 945163 855451 0,4054

devaluadas

Accuracy (%) 42,13+5,69 38,7347,58 0,8948

Es interesante mencionar que en la etapa de slips of action, la cTBS indujo un efecto en
el RT incorrecto de los cuartiles de recompensas no devaluadas y devaluadas, asi como
en el Q1 de las respuestas correctas (Figura ). En la Tabla se muestran con una * los

valores de p menores de 0.05.

Tabla 8. Resultados cuartiles slips of action.

RT correcto vertex PMC p value RT incorrecto vertex PMC p value
No devaluada Q1 711,53 709,50 0,28795 | Nodevaluada | Q1 1442,12 1376,43 0,1244
Q2 857,38 857,98 0,12789 Q2 1615,48 1941,51 0,0158*
Q3 1014,71 1015,17 0,19465 Q3 1811,45 2108,24 0,024*
Q4 1175,23  1190,96 0,1058 Q4 2003,55 2366,74 0,0385*
Devaluada Q1 737,52 737,60 0,32342 | Devaluada Q1 1800,12 1851,96 0,1896
Q2 856,59 855,92 0,10545 Q2 1972,90 1975,58 0,25749
Q3 1194,40 1189,13 0,06782 Q3 2037,02 2451,78 0,0351*
Q4 1220,78 1231,66 0,0758 Q4 2105,36 2544,28 0,0251*
Accuracy (%)
No devaluada Q1 87,85 98,52 0,01511*
Q2 80,42 86,11 0,5925
Q3 69,79 64,58 0,7825
Q4 54,11 52,23 0,3212
devaluada Q1 58,33 76,39 0,6982
Q2 44,44 31,94 0,3144
Q3 9,72 10,42 0,8511
Q4 7,55 8,16 0,9533
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Figura 12. Slips of action. Tiempos de reaccion (RT) no devaluados (izquierda) y devaluados (derecho) para cada
cuartil.

Se realizd un analisis de correlaciéon entre tiempos de reaccidon y porcentaje de
respuestas correctas para ambos grupos para intentar establecer una relacién entre
cambios en la velocidad y el acierto tras la estimulacién (Figura 13). Se observd una
correlacidn significativa entre acierto y velocidad en slips of action en el grupo PMC tras
la estimulacion sobre vmPMC [coeficiente de Spearman 0,031]. De hecho, el grupo PMC
tuvo un coeficiente de regresion R cuadrado diez veces superior al del grupo vertex (0,36

frente a 0,0367), lo cual es indicativo de una mayor adaptacién acierto-velocidad.
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Figura 13. Representacion de la correlacién entre acierto y tiempo de reaccion en los grupos vertex y PMC para la
etapa de slips of action.

El andlisis de LISAS no obtuvo resultados significativos (p 0.2617).

5.3.4 Modelo de difusién cognitiva

Con este modelo es posible analizar datos de tareas binarias de decisién rapida. El
analisis se basa en las distribuciones de respuestas correctas y respuestas incorrectas en
slips of action. A partir de estas distribuciones se estima un conjunto de parametros que
permite extraer conclusiones sobre los procesos cognitivos subyacentes. Los
parametros utilizados fueron: método Kolmogorov-Smirnov; punto de partida relativo
(relative starting point ) 0.5; variabilidad entre ensayos del punto de partida (inter-trial-
variability of (relative) starting point ) Oy precisién 2.5 (Figura 14). El grupo PMC mostré
valores mayores significativos en a (umbral de separacion), v (tasa de deriva) y TO

(tiempo de no decisidon) y stO (variabilidad entre ensayos de componentes no



decisionales) (p <0.001). Los valores de p se muestran en la Tabla con un * en los valores

por debajo de 0.05.

Tabla 9. Resultados del modelo de difusion.

a v t0 d sv st0 fit
Valor p 0,00002022* 0,00152504* 0,00831172* 0,71728761* 0,00772869* 0,00044236 | 0,21611374
PMC 1,925 0,150 0,661 -0,010 0,374 0,466 0,961
vertex 1,330 0,452 1,000 -0,023 0,822 0,907 0,960
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Figura 14.Valores de umbral de separacion (threshold separation), tasa de deriva (drift rate), y tiempo de no
decision ( non-decision time) tras aplicar el modelo de difusion en los datos de los grupos vertexy PMC. Las barras
de error indican un intervalo de confianza del 95%.

Estos resultados no estan influenciados por posibles diferencias en personalidad o en
comportamientos de los sujetos. No se encontraron diferencias significativas entre

grupos en las puntuaciones de los cuestionarios TCI ni BIS/BAS (p < 0.05 en ambos casos).



5.4 Discusidon

En la etapa de entrenamiento, los resultados muestran una evolucion normal del
aprendizaje, de forma que a medida que el tiempo pasa, los sujeto responden de manera

mas precisa y necesitan menos tiempo para responder correctamente.

La falta de diferencias en cualquier pardmetro sugiere que la tarea se aprendid y ejecutd
correctamente para ambos grupos. Los resultados de los cuestionarios BIS / BAS y TCI
mencionadas anteriormente aseguran que los resultados son imparciales y no estan
influenciados por la personalidad o comportamiento de los sujetos de cada grupo. En la
etapa de outcome-devaluation, tanto el grupo PMC como el grupo vertex (grupo control)
obtuvieron resultados similares sin una clara diferencia estadistica significativa entre los

grupos.

Sin embargo, en la etapa de slips of action, el grupo PMC fue mas lento (tiempos de
reaccion mas altos) en las respuestas devaluadas en los cuartiles Q2 y Q3 y en respuestas
no devaluadas en Q1, pero el acierto fue el mismo en todos los casos. Esto puede sugerir
que la estimulacién mediante el protocolo cTBS en vmPMC interfiere con el proceso
cognitivo, pero solo cuando el proceso de aprendizaje no estd completamente
automatizado (las asociaciones que no podido aprender en la etapa de entrenamiento),
lo que le relaciona con el sistema de aprendizaje no habitual. A su vez, la correlacion
entre el tiempo de respuesta y el acierto muestra que en el grupo PMC, cuanto mas
lenta es la respuesta, menor es la precision. Esto refuerza la sugerencia de que vmPMC

es solo parte de un sistema mas complejo.

La aplicacion del modelo de difusién mostré en el grupo PMC una diferencia significativa

en los pardmetros a (umbral de separacién), v (tasa de deriva) y t0O (tiempo de no



decisién) respecto al grupo vertex. Un mayor umbral de separacion significa que el
grupo PMC se volvid mas conservador en sus decisiones. Por otra parte, una tasa de
deriva mas baja significa que el grupo PMC tuvo un rendimiento cognitivo mas bajo. Por
ultimo, un tiempo de no decision mas bajo significa que el PMC tiene un tiempo de
ejecucién de respuesta mas bajo, en consonancia con el mayor tiempo de reaccién

encontrado en la tarea respecto al grupo vertex.

La corteza vmPMC y sus conexiones estriatales contribuyen al aprendizaje no habitual,
mientras que el sistema PMC-putamen actua en conductas ya establecidas. Nuestros
hallazgos muestran la importancia de la red cortico-estriatal los procesos habituales de
aprendizaje de habitos. Por tanto, se confirman estudios de neuroimagen donde se
observan actividad del putamen (Tricomi et al., 2009) y su conexién con el PMC (de Witt
et al., 2012) muestra mayor activacion durante conductas automdticas. Nuestros
hallazgos proporcionan evidencia para sugerir que la regién cortical estimulada podria
ser un controlador del putamen en humanos para gestionar y potencialmente cambiar
conductas automadticas. Por tanto, los resultados de este estudio aportan dianas y
técnicas de neuromodulacidén de aplicacidon futura en la tartamudez para corregir

conductas asociativas del habla inadecuadas.



6 Estudio IV. Terapias

6.1 Caso clinico. Efecto de Levetiracetam

6.1.1 Introduccidn

Existe un farmaco originariamente antiepiléptico, levetiracetam, aun no probado en
tartamudez que ha mostrado efectos en paciente con trastornos del lenguaje que lo
tomaron como tratamiento para la epilepsia. El levetiracetam (abreviado LEV o
comercialmente Keppra) es un farmaco antiepiléptico de la familia de la pirrolidona
derivado del GABA. Se utiliza en solitario o conjuntamente (combinandolo con
carbamacepina (CBZ) y fenitoina (PHT)) en pacientes a partir de 16 afios de edad con
epilepsia diagnosticada recientemente para tratar las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacion secundaria. Es el enantidmero S del etiracepam. Estructuralmente es
analogo al piracetam (farmaco antiepiléptico y agente nootrdpico) pero sus receptores
son diferentes. El piracetam actia permitiendo a la neurona captar mas 02 y sintetizar

mayor ATP cambiando la fluidez de la membrana (Jacob & Nair, 2016).

El Leveritacetam tiene un mecanismo de accién diferente aun no completamente
conocido por el cual se une a la proteina 2A de la vesicula presindptica (SV2A). Actla en
la modulacién de la liberacidn tanto de glutamato como de GABA (ambos expresan
SV2A), asi como corrientes de iones zinc y calcio dependientes de voltaje. Sus efectos
secundarios son reducidos, destacando la sensacidn de fatiga, somnolencia y mareos. La
dosis general se encuentra entre 1.000 mg y 3.000 mg al dia. El tiempo de absorcién del
farmaco es de 1h y su vida de media 3-6 horas, alcanzando la maxima concentracién en
sangre a las 48h. El 93% se excreta por rifidn. El resto se metaboliza por reacciones

enzimaticas hidroliticas fuera del higado (Hanon & Klitgaard, 2001).



Basdndose en las mejoras en el lenguaje y el habla reportadas por los investigadores
cuando se ha usado Levetiracetam para tratar pacientes epilépticos (Ayyoub, 2010), se
procedio a estudiar el efecto de Levetiracetam en la tartamudez. Este estudio constituye
el primer caso practico utilizando levetiracetam en un paciente con tartamudez no

epiléptico.

6.1.2 Materiales y métodos

Se utilizd como voluntario a un vardn diestro de 28 afios con tartamudez de desarrollo.
Dicho voluntario firmo el consentimiento informado requerido para la realizacién del

ensayo antes del comienzo del mismo.

La tartamudez de este paciente tiene los sintomas tipicos del trastorno: dificultad a la
hora de pronunciar palabras al comienzo de frases u oraciones; fluidez en el habla al
cantar o con el uso de un metrénomo y edad de aparicién de la dificultad en el habla en
torno a los 4 afios de edad. Los examenes fisicos y neuroldgicos llevados a cabo por
neurélogo especialista no revelaron hallazgos destacables a excepcion de una lesion
muy leve y asintomatica en insula anterior izquierda de naturaleza inespecifica. Las
escalas empleadas para medir los cambios del grado de tartamudez fueron el
Premonitory Awareness in Stuttering Scale (PAiS), cuestionario que evalia la
anticipacién inmediata y prospectiva de la tartamudez (Cholin, Heiler, Whillier, &
Sommer, 2016), y el Stuttering Severity Instrument 4 (SSI-4) . La aplicacidn de este test

ha sido descrita previamente en el estudio Il (seccién 4.1.2.2).

El ensayo comenzd con una dosis de 500 mg de Levetiracetam una vez al dia durante 1
semana para posteriormente ir aumentando la dosis en 500 mg cada semana hasta un

total de 2000 mg durante 3 semanas mas. Se realizd una evaluacion del grado de



tartamudez al final de cada semana utilizando ambos test. La puntuacién del SSI-4 fue
evaluado por un investigador ciego al estado de tratamiento (pre, post o durante el

tratamiento).
6.1.3 Resultados

Como basal, la prueba Premonitory Awareness in Stuttering Scale (PAIS) dio una
puntuacién inicial de 2.2. El SSI-4 dio un puntaje de 30, clasificando el grado de
tartamudez del sujeto como moderado, estando la escala de dicho test comprendida

entre 46 como puntuacién mas alta posible y 10 la mas baja.

Después de cada semana se repitieron ambos test. Se registré una disminucion total en
los puntajes de PAIS (de 2.2 a 1.5) y SSI-4 (de 30 a 24, siendo ahora clasificado como
tartamudez de grado leve). El sujeto informd que sus bloqueos "fluian mas
suavemente". Después de 4 semanas, el sujeto presenté algunos efectos secundarios
como dolores de cabeza y fatiga fisica general y decidid no continuar con el ensayo. La

Figura 15 resume los hallazgos.
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Figura 15. Evolucién de las puntuaciones en los test Premonitory Awareness in Stuttering Scale (PAiS) y Stuttering
Severity Instrument 4 (SSI4) durante la duracion del tratamiento.



6.1.4 Discusion

A pesar de su efecto antiepiléptico, el mecanismo de accion de Levetiracetam en el
sistema del habla es desconocido. Se ha sugerido que Levetiracetam puede influir en el
metabolismo de las dreas cerebrales dedicadas a la atencién y el lenguaje. Como ya se
menciond anteriormente en la introducciéon, varios estudios han relacionado la
severidad de la tartamudez con una anisotropia fraccional reducida en las vias cortico-
tdlamo-corticales, y una activacion excesiva de los ganglios basales (especificamente,

globus pallidus pars interna) (Budde et al., 2014).

Seria pues razonable proponer que, dado que Levetiracetam puede modular la
liberacién de GABA, la ingesta de Leveritacetam podria disminuir la concentracién de
GABA en globus pallidus, desinhibir la regulacién talamica en los circuitos corticales y

dar como resultado un posible efecto beneficioso sobre la tartamudez.

Desafortunadamente, no se han realizado ensayos clinicos formales para evaluar el
efecto clinico de Levetiracetam en una poblacidon con tartamudez suficientemente
amplia. Sugerimos que puede existir una conexion funcional entre Levetiracetam (y su
efecto sobre los receptores de GABA) y el habla. Esperamos que este caso clinico sea un
aliciente para otros grupos de investigacion a la hora de profundizar en el estudio de los
efectos del Levetiracetam en personas que tartamudez y estudiar cdmo reducir sus

efectos secundarios.



6.2 Caso clinico. Mejoria en el grado de tartamudez tras rTMS en drea motora

suplementaria

6.2.1 Introduccién

Recientemente ha puesto de manifiesto una correlacidn entre el grado de severidad de
la tartamudez y el incremento en la conectividad de la red de inhibicidn de la respuesta
motora al movimiento (Nicole E Neef et al., 2018), que engloba giro frontal inferior
(inferior frontal gyrus en inglés, IFG) derecho, giro frontal medio (mid frontal gyrus en
inglés, MFG), preSMA derecha, nucleo subtalamico y putamen bilateral (Aron &
Poldrack, 2006; Obeso et al., 2013) Dicha red inhibitoria podria ser clave a la hora de
controlar el inicio del habla, como mostrado por técnicas de causalidad como la TMS
(Obeso et al., 2013; Zandbelt, Bloemendaal, Neggers, Kahn, & Vink, 2013). El fasciculo
principal que involucra esta red es el tracto frontal derecho desde IFG hasta el preSMA,
con un rol fundamental en la tartamudez (Nicole E Neef et al., 2018).Estos autores
proponen la que hasta ahora parece la hipétesis mds completa sobre el mecanismo que
origina la tartamudez, sugiriendo que el trastorno es una consecuencia de una mala
regulacién en los circuitos de la inhibicién global rapida, mediada por la via hiperdirecta
(ruta cortex—>nucleo subtalamico—> GPi/sustancia nigra pars
reticulada—>tdlamo—>cértex). Dicho fallo en la regulacion de esta via ocasionaria un
exceso de inhibicién cuyo efecto en SMA entorpeceria el correcto lanzamiento de

programas motores en M1.

A esta respecto, un reciente estudio ha mostrado un efecto favorable de la tDCS en la
fluidez de los AWS (Chesters et al., 2018). Lamentablemente, no existe ningln estudio

publicado sobre los efectos de la TMS en AWS. Revisiones recientes (Dick, Garic,



Graziano, & Tremblay, 2018) indican que la regidon mas critica para la neuromodulacién
en la tartamudez puede ser el putamen izquierdo (no accesible por TMS directamente,
solo indirectamente a través del area premotora como mostrado en el estudio lll), el IFG

(probado en el trabajo de (Chesters et al., 2018) anteriormente mencionado) y SMA.

Una vez estudiada las diferencias en excitabilidad cortical, deglucién y respuesta frente
a farmacos, se procede a hacer un caso practico utilizando rTMS en SMA para validar la

hipdtesis de déficit en la zona de control de inicio del movimiento y habla.

6.2.2 Materiales y métodos

Para evaluar la severidad de la tartamudez, se grabaron muestras de video de
conversaciéon espontanea de 3 minutos de duracidn antes del tratamiento, tras la quinta
y decima sesion y al acabar el tratamiento. El contenido de cada muestra de
conversacidén eran temas neutros sin connotaciones (por ejemplo, muebles). En cada
muestra se midioé el porcentaje de silabas disfluentes (%DS), definidas como aquellas
gue contienen alguna repeticion, prolongacion o uso de muletillas, asi como la existencia
de blogqueos en el habla. Ademas, se utilizé el test SSI-4 como medida auxiliar del grado
de severidad de la tartamudez. La reproducibilidad de las evaluaciones se midié
comparando evaluaciones hechas por el responsable del estudio con las de un logopeda

A.G.) externo, independiente y ciego al grupo de investigacion.

La estimulacion se aplicd a través de una bobina de 70 mm en forma de ocho, refrigerada
por aire, utilizando un estimulador Rapid2 (Magstim, Whitland, Reino Unido). El area
objetivo fue identificada a través del software de navegacidn neuronal Brain Voyager
(Zebris CMS20S, Warwickshire, Reino Unido) en imagenes obtenidas por RMN (Intera

1.5 T; Philips, Best, Holanda). Se aplicaron 60 trenes de 10 Hz rTMS al 120% del umbral



del motor de reposo durante 5 s, con intervalos entre trenes de 25 s. En total, se
aplicaron 3000 pulsos por sesion en SMA bilateral (Figura 15A) en 15 dias habiles
consecutivos. Durante el intervalo entre trenes, el sujeto leyd en voz alta, siguiendo el
ritmo de un metrénomo a una velocidad de 120 bpm, para inducir la mayor fluidez
posible. No se registraron eventos adversos. Durante el experimento se siguieron las

pautas de uso seguro (Rossi et al., 2009).

Para visualizar las zonas de aplicacion, se utilizé una simulacién con ayuda del programa
SimNIBS (www.simnibs.de) utilizando una bobina de en forma de ocho colocada en la
misma posicién que el experimento real sobre un modelo de cabeza realista, con un

radio de 11,6 cm.

6.2.3 Resultados

Se observd una disminucion significativa en el porcentaje de silabas disfluentes y en la
puntuacién del SSI-4 después de 5 sesiones de rTMS, manteniéndose dicha mejora de la
fluidez a lo largo de las 10 sesiones siguientes (Figura 16B). Al final del tratamiento la
disminucién en la puntuacion de SSI-4 final fue del 36% (pasando de 30 puntos,
tartamudez moderada; a 19 puntos, tartamudez leve) y la disminucidn en el porcentaje
de silabas disfluentes fue del 28%. El sujeto informd que sufria "menos bloqueos y de
menor intensidad que antes del tratamiento". Entre los diferentes evaluadores se
encontrd una alta correlacién intraclase (ICC=0,91; P < 0,001), lo que indica un alto nivel
de fiabilidad en la medida de los porcentajes de silabas disfluentes y puntuaciones del
SSI-4. No se detectaron otros cambios significativos ni se reportaron efectos secundarios
no deseados. En la simulacién de SIMNIBS que se muestra Figura 16C. Podemos ver que

la regidn pre-SMA y la SMA fueron las principales en las que se indujo el campo eléctrico



y por tanto las zonas de estimulacidn principal, aunque la corteza premotora y las areas

frontales también experimentaron una activacién.
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Figura 16. A Coordenadas de la diana elegida (SMA) (MNI: x =0, y = 6, z = 66). B Evolucion de las diferentes medidas
a lo largo de las sesiones de rTMS. Las puntuaciones del SSI-4 estdn dentro del rango 0-46. Puntuaciones mds altas
indican mayor severidad de tartamudez. C Simulacién SIMNIBS. Generacién de la malla de puntos del campo eléctrico
inducido por TMS. La norma de E (modulo del vector campo eléctrico) se expresa en V/m.

6.2.4 Discusion

Tradicionalmente se ha descrito la tartamudez como un trastorno motor y de
sincronizaciéon (P. A. Alm, 2004). La caracterizacion de las diferencias funcionales, asi
como la influencia de las distintas areas del lenguaje en la tartamudez podria ayudar a
dilucidar los posibles mecanismos causantes de los bloqueos y repeticiones que
caracterizan la tartamudez. Para visualizar las regiones donde la TMS ha tenido efecto
se utilizé el programa SimNIBS, que representa una malla 3D con los valores de
intensidad del campo eléctrico en cada punto, observandose una activacion de las
regiones de pre-SMA y SMA. Nétese que si utilizamos este malla para calcular los
parametros propuestos en el estudio 1, los resultados ({x)=2,85cm; (y)=
0,03 cm;{z) = 7,34 cm; 0, = 2,27 cm; 0y = 2,23 cm; 0, = 1,83 cm and V = 2,07 cm?3)

son coherentes con el comportamiento real observado, validando por tanto dichos

pardmetros.



Un trabajo reciente (Pierpaolo Busan et al., 2019) sugiere que la activacion anémala del
SMA puede contribuir a una activacion insuficiente de las estructuras motoras del
hemisferio izquierdo, seguida de una reaccidon exagerada de las estructuras temporales
/ motoras del hemisferio derecho, que en ultima instancia interferirian con la
produccion del habla. Como las regiones pre-SMA y SMA son las responsables del inicio
del movimiento, este caso clinico respalda esta hipétesis, lo que aumenta la posibilidad
de que la estimulacién de SMA pueda ser un método para neuromodular las vias
subcorticocorticales dafadas que interfieren con la correcta iniciacion motora del habla.
No obstante, para su validacién es necesario la validacion de su efectividad en mas
sujetos, asi como estudios complementarios comparandola con estimula sham o sobre

vertex.



7 Conclusiones

7.1 Estudio |. Mecanismos de la TMS: Caracterizacién global del campo eléctrico
inducido por TMS.

Los parametros globales definidos proporcionaran, segun el modelo de crdneo y la

bobina utilizada, la caracterizacion de un volumen objetivo y estado de polarizacidon

predominante en donde se produce la mayor capacidad de neuroestimulacion

producida por la TMS en la corteza.

7.2 Estudio Il. Mecanismos de la tartamudez

7.2.1 Facilitacién cértex motor en primer interéseo dorsal de la mano en adultos con

tartamudez.

La excitabilidad de la corteza motora primaria en el area de la mano en adultos con
tartamudez es diferente de la de la poblaciéon control. Esta alteracion puede ser de

origen compensatorio y no la disfuncién primaria que produce la tartamudez.
7.2.2 Predisposicidon en adultos con tartamudez de sufrir patologias de deglucion.

Los trastornos de deglucion se encuentran en mayor proporcion (aproximadamente tres

veces mds) en AWS y en mayor proporcidn en las mujeres.

7.3 Estudio lll. Mecanismo de conducta. Influencia vmPMC en el Sistema de
aprendizaje asociativo

La aplicacidon de c¢TBS en vmPMC puede interferir con los procesos habituales de la

conducta, cambiando la forma en que los sujetos procesan sus respuestas automaticas,

aunque los parametros de rendimiento no se vean afectados (RT y acierto, excepto en

respuestas incorrectas). Sugiere la posibilidad de una regién diana que causa las



diferencias observadas en la conducta y el modelo de difusion para trasladar la
neuromodulacion a la tartamudez con objetivo cambiar el control sobre el habito del

habla.

7.4 Estudio IV. Terapias

7.4.1 Caso clinico. Efecto de Levetiracetam

El uso del Levetiracetam ha producido un efecto positivo en la tartamudez, aunque
puede producir efectos secundarios perjudiciales como dolor de cabeza y fatiga fisica

general.

7.4.2 Caso clinico. Mejoria en el grado de tartamudez tras rTMS en area motora

suplementaria

La rTMS sobre la regién SMA produce un efecto positivo sin efectos secundarios y podria
ser una via prometedora de investigacidon como terapia clinica, asi como para explorar
la neurofisiologia de la tartamudez. Hasta el dia de hoy, ningin estudio anterior ha

usado la rTMS como terapia para la tartamudez con éxito.



8 Perspectivas futuras

Las multiples vias de comunicacion neuronal permiten que el uso de técnicas
neuromodulatorias no invasivas puedan llegar a modular estructuras subcorticales (de
manera indirecta). Como se desprende del estudio lll, la neuromodulacién puede ser

una herramienta para el estudio de trastornos que involucran regiones mas profundas.

Asimismo, los estudios de esta tesis no son exclusivos de la tartamudez, sino que los
avances pueden ser extrapolados a otras patologias del habla como por ejemplo la
afasia. El conocimiento de como varia la excitabilidad cortical en la generacion de
palabras puede tener un componente diagndstico y de monitorizacién de la efectividad

de otros tratamientos que seria interesante explorar.

A su vez dada la mejoria en la sintomatologia de la tartamudez vista con el uso de la
farmacologia y la TMS, seria interesante investigar el efecto que puede tener su uso
conjunto en muestras de mayor cantidad de pacientes. Actualmente se desconoce los
posibles efectos (positivos o negativos) que pueden tener la TMS en la farmacologia de

los psicofarmacos.

Por ultimo, la respuesta positiva al tratamiento con rTMS en la tartamudez abre una
nueva via de investigacién con esta técnica neuromoduladora. Un futuro paso seria
investigar con un mayor numero de sujetos para ver los efectos en una cohorte de
individuos homogénea (por ejemplo, varones 18-35 afios), utilizando estimulacién sham
gue imita el sonido, pero no el efecto de la TMS real, para comprobar el efecto placebo.
Este disefo siempre sera como mucho double blind, ya que, aunque el sujeto y el

evaluador pueden ser ciegos a la condicidn experimental, el investigador que aplique la



TMS no puede serlo. Dicho estudio podria a continuacidn replicarse en una muestra mas

amplia de la poblacién para validar su uso como tratamiento clinico de la tartamudez.
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10.2 Corto documental sobre la tartamudez en colaboracién con la Facultad de

Ciencias de la Informacién (UCM)

10.2.1 Marco tedrico

Una de las dificultades que lastran el desarrollo de una actividad cientifica puntera en
Espana es la falta de financiacién a la que ven sometidos el conjunto de los grupos de
investigacion. Esta situacion se agrava en el caso de grupos cuyas areas de interés no
sean las consideradas hot topics como pueden ser Alzheimer, Parkinson o Cancer. En el
caso de la tartamudez la situacion es completamente desoladora pues actualmente no
hay ningln grupo en Espafia que investigue la tartamudez desde un enfoque
neuroldgico. Ante este panorama, el autor esta tesis decidid crear un cortometraje
documental (género cinematografico que se rige bajo las reglas del cortometraje a partir
de testimonios reales) con ayuda de tres estudiantes del Master de Comunicacion
Audiovisual en la Era Digital de la Facultad de Ciencias de la Informacion de la
Universidad Complutense, con el fin de concienciar a la sociedad del enorme sufrimiento
gue este trastorno produce en las personas que lo padecen. El objetivo de este producto
audiovisual es, por un lado, que la sociedad conozca la realidad que vive una persona
tartamuda contribuyendo a eliminar el perjuicio social y el estigma al que se ven
abocados los afectados por este trastorno debido al desconocimiento, y por otro lado
incentivar a la investigacion sobre la tartamudez, ya sea como fin ultimo o como

complemento en el estudio de otras patologias del habla.

Para ello se eligié el testimonio de Miriam, una chica de 19 afios con tartamudez que a
través de un ensayo de mondlogo ficticio y una entrevista con su madre explica lo que

significa convivir con el trastorno y el sufrimiento que le ocasiona. A su vez el



documental hace hincapié en el desconocimiento que tiene la sociedad sobre la
tartamudez e intenta derribar algunos mitos que perduran hasta nuestros dias acerca

de los afectados con este trastorno.

10.2.2 Ficha Técnica

Titulo: Mi nombre es. Tipo: Corto Documental. Género: Drama. Duracién: 10 minutos.
Idioma: Espafol. Pais: Espafia. Autores: Guillermo Mejias, Angi Lu, lulia Marinescu,
Andrea Montalvo. Localizacidn: Teatro Off Latina. Calle de los Mancebos, 4, 28005
Madrid. Protagonistas: Miriam Solé. 19 afios. Grado en Lengua de signos espafiola y
comunidad sorda. Grado en Educacion Primaria. Maria del Carmen Sanz. 44 afios.
Secretaria de Oncologia en el hospital Infanta Leonor.

10.2.3 Planteamiento

Tema: Tartamudez. Sensacion: Libertad. Sinopsis: MIriam acompafiada de su madre se
enfrenta a su miedo a hablar subiendo al escenario de un teatro para presentar un
mondlogo de su vida con tartamudez. Conflicto: éSe vive o se sobrevive a la

Tartamudez? Dispositivo: Teatro.

10.2.4 Escaleta. Transcripcion

I. Introducciéon. MIRIAM (V.0): Mi nombres es...MADRE: ...Miriam es especial. Es una
nifa desde que nacidé es super sensitiva y también como se ha pasado muchos afios
aislada sola, es muy observadora y muy sentimental. MADRE: Te enfrentas a una
sociedad completamente como un muro donde las diferencias no se admiten. No
admites que una persona pueda tener una cosa que otra pueda tener otra cosa.
MIRIAM: Siempre he sido asi, nunca he tenido que afrontarla porque ya estaba. A la hora

de yo aceptarme asi, eso me costé muchisimos afios, mucho esfuerzo. MADRE: Lo



primero como muchas cosas en la vida es la negacion, no puede ser, icomo va a tener
tartamudez? Intentas ayudarla y no la ayudas porque eso que se dice de la tartamudez
de que no le termines las frases, yo se las he terminado, porque no sabes realmente
cémo ayudarla. MIRIAM: Siempre ha estado apoyandome, intentando ayudarme, pero
como estaba yo tan mal, no podia ayudarme. Ademas de lo que ya hacia. Siempre ha
estado ahi. Yo veia la impotencia que tenia para que yo estuviera bien. CARMEN: A mi
me provocaba muchisima ansiedad, muchisima porque no conseguia llegar a ella, no
conseguia ayudarla. Me daban ganas de sacudirla de decirle, hija la vida es hermosa. Y
ella no lo percibia, entonces yo me sentia una madre muy frustrada, me decia no puedo

ayudar al Unico tesoro que tengo en mi vida, que es mi hija.

Il. Ensayo mondlogo. Estoy aqui para hacer este mondlogo, para demostrarme a mi
misma o a la gente que no por ser diferente es peory no puedes hacer algo por eso, sino
es al revés. Porque no puedes vivir cuando te estan haciéndote sentir inferior cuando
tienes ese miedo atroz a hablar y a que otra gente te haga sufrir mas. Mi objetivo de
cada dia era sobrevivir a ese dia, a esas situaciones horribles que iban a pasar ese dia.
Para mi la tartamudez ademas de ser una dificultad para hablar es mds ese sentimiento
tan horrible de sentirte que no eres normal, que no eres como el resto del mundo. Tener
gue enfrentarte a tu mayor temor todos los dias. Creo que cuando alguien esta tan mal
tanto y no ve mas alla, no ve una soluciéon pues lo Unico que desea es dejar de sufrir. Yo
no me imaginaba un futuro mejor. Creia que iba a estar asi de mal siempre, que me iban

a tratar asi todos los afios, que iba a ser asi.

lll. Mondlogo. Salida al escenario. MIRIAM: Mi nombre es Miriam. Patio de butacas

vacio: EL miedo solo estaba en ella misma.



10.2.5 Capturas del metraje

10.2.6 Plan de distribucién

El cortometraje documental ha tenido distribucion a nivel nacional e internacional por
medio de diversas plataformas como pueden ser: inscripcion en mercados de
cortometrajes, inscripcion en festivales internacionales y nacionales y una plataforma
de visionado online en FullHD Asimismo, al término de toda la dase de distribucién y
promocién se entregard una copia a la Fundacién Espafiola de la Tartamudez para que
pueda utilizarla en sus campafnas nacionales, asi como a la oficina de Inclusién con
Personas con Discapacidad (OIPD) de la Universidad Complutense para que puedan
disponer de ella como herramienta para la orientacién y asesoramiento de los

profesionales universitarios a la hora de interactuar con personas con tartamudez.

Madrid, 2019



“Facilitar a las personas la habilidad de comunicarse es el mayor acto de derechos
humanos que podemos llevar a cabo”

Carol Westby, logopeda
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