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Resumen

La ausencia del habla es un fenotipo clinico que se observa en todos los sindromes del
neurodesarrollo, lo que ofrece informacion para los modelos de lenguaje neuronal.
Presentamos un caso de polimicrogiria perisilviana bilateral (BPP) y ausencia total del
habla con considerables dificultades de comprensién y produccién del lenguaje.
Caracterizamos ampliamente la percepcion auditiva del habla y los circuitos de
produccion mediante el empleo de un enfoque de neuroimagen multimodal. Los
resultados mostraron un engrosamiento cortical extenso en las regiones motoras y del
lenguaje auditivo. La corteza auditiva carecia de sensibilidad a los estimulos del habla a
pesar de las proyecciones taldmicas relativamente conservadas, pero no tenia una
organizacion funcional intrinseca. Las estructuras subcorticales implicadas en las
primeras etapas del procesamiento mostraron una mayor sensibilidad al habla. El
fasciculo arqueado, un marcador sugerido del lenguaje en la BPP, mostrd un volumen e
integridad similares a los de un control sano. El tracto oblicuo frontal, ligado a la funcién
oromotora, fue parcialmente reconstruido. Estos hallazgos resaltan la importancia de
evaluar la corteza auditiva mas alla de las estructuras de produccién del habla para
comprender el habla ausente en la BPP. A pesar de las profundas alteraciones corticales,
la red motora intrinseca y las vias motoras del habla permanecieron en gran medida
intactas. Este caso subraya la necesidad de un fenotipado integral utilizando multiples
modalidades de resonancia magnética para descubrir las causas de la interrupcién grave
en el desarrollo del lenguaje.

Discusion

El fenotipo del habla ausente abarca escasas etiologias de trastornos y mecanismos
subyacentes. La ausencia del habla en la polimicrogiria perisilviana bilateral (BPP) se ha
relacionado con la anartria, una pérdida del control neuromuscular de la produccion del

habla. Mas alla de esta Unica caracterizacion, el nicleo de malformacién de BPP altera la
estructura cortical de la extensa corteza perisilviana y, presumiblemente, el circuito
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subyacente de la sustancia blanca. En este estudio, exploramos dos aspectos de la
anatomia cerebral asociados con la BPP y el deterioro severo del lenguaje en un caso en
el extremo de esta gravedad (es decir, ausencia del habla), a saber, la extension espacial
de la corteza polimicrogirica y la detectabilidad del fasciculo arqueado, involucrado de
manera crucial en la produccion del habla. A continuacién, pasamos a explorar, por
primera vez, el grado de alteracion estructural y funcional de la corteza perisilviana,
subyacente al procesamiento auditivo-hablativo, en el nicleo de esta malformacion.

De acuerdo con el perfil cognitivo reportado en la BPP, el presente caso de BPP con
ausencia de habla mostré un procesamiento auditivo central alterado que se manifiesta
en una discriminacion alterada de los fonemas con un conducto auditivo externo de
aspecto normotipico y una sensibilidad preservada a los tonos puros. Tanto el examen
visual realizado por un radiélogo experto como el andlisis de valores atipicos del grosor
cortical arrojaron extensas regiones de anomalias que abarcan el |6bulo temporal junto
con las regiones frontal y parietal. Esto estd en linea con las observaciones previas de
polimicrogiria generalizada en casos con deterioro grave del lenguaje y subraya la
complejidad del fenotipo, que no puede explicarse facilmente por vinculos Unicos y
robustos con un trastorno especifico, una mutacion genética o una estructura anatomica.
Nuestros resultados desafian la importancia de la FA no detectable como un biomarcador
potencial de deterioro grave del lenguaje en la BPP. La discrepancia entre la
reconstruccion bilateral de la FA en el presente estudio en comparacién con estudios
anteriores probablemente se deba a las limitaciones metodolégicas de los métodos
tradicionales implementados en los informes anteriores.

Nuestro enfoque modeld varias orientaciones de prueba previa de fibra que aumentan
la robustez para cruzar fibras e implementé dos segmentaciones automatizadas de haces
teniendo en cuenta tanto la forma de la fibra como la relacién espacial con las regiones
anatémicas. Si bien la ausencia de FA en un sentido absoluto es poco probable, el éxito
del presente método podria indicar su robustez incluso en tejidos con marcada
desorganizacioén, sefialados como ausencia de FA por los enfoques tradicionales de
tractografia (Saporta et al. 2011; Kilinc et al. 2015; Paldino et al. 2015; Oh et al. 2018). El
volumen de la FA completamente segmentada, logrado mediante una definicién mas
amplia y completa del haz TractSeg, fue comparable al control sano, al igual que su
integridad microestructural indexada por las cuatro métricas de DWI. Sin embargo,
cuando la definicién del haz era mas estricta y especifica, como en el caso de Xtract, el
AF no se reconstruia completamente especificamente a lo largo del segmento arqueado.

En general, nuestros hallazgos desafian la hipotesis de que una FA interrumpida es el
nucleo de los principales déficits de produccién del habla en casos graves con
polimicrogiria. Para ampliar la posible implicacion de estructuras anatdmicas
relacionadas con la produccion del habla, examinamos la FAT previamente relacionada
con el control del movimiento orofacial en el sindrome de Foix Chavany-Marie (Martino
et al. 2012).
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En nuestro caso especifico, el FAT se reconstruyd en gran medida mostrando una
integridad microestructural basada en AF similar, si no superior, a la de un control
saludable, probablemente debido a que la reconstruccion del tracto incluyd regiones
menos perimetrales con menor valor de AF. En conclusion, las alteraciones de la sustancia
blanca tipicamente asociadas a dificultades del habla y oromotoras no pueden explicar
completamente el perfil clinico de la BPP. Una via prometedora para dilucidar los déficits
de produccion del habla en la BPP es una exploracion anatdmica funcional mas profunda
de la corteza auditivo-linglistica, una region central de alteracién cortical caracteristica
de la BPP. De hecho, se observaron regiones de engrosamiento cortical maximo en la
circunvolucién temporal transversal izquierda y en la pars opercularis, junto con la
circunvolucién precentral y postcentral, que se alinea con Lenge et al. (2018).

Una disrupcidn anatémica tan profunda podria tener consecuencias funcionales
significativas similares a la sensibilidad limitada a los estimulos observada en la corteza
motora engrosada (Lenge et al. 2018; Munataka et al. 2008). En nuestro caso especifico
de BPP, hubo una notable ausencia de activacién cortical supraumbral en respuesta a
estimulos del habla, incluso en los Idbulos frontales donde se observaron activaciones
previamente (Araujo et al 2003; Janszky et al. 2005). Sin embargo, vale la pena sefialar
gue las estructuras subcorticales, como el talamo bilateral y el mesencéfalo, que estan
implicados en las primeras etapas del procesamiento auditivo, exhibieron una mayor
sensibilidad a los estimulos del habla. Parece que, si bien las regiones corticales afectadas
por la polimicrogiria pueden exhibir una capacidad de respuesta deteriorada, las
estructuras subcorticales tempranas en la BPP podrian soportar una mayor carga
funcional, lo que habla del procesamiento auditivo central alterado reportado aquiy en
otros lugares. Sin embargo, a diferencia de los casos adultos de déficits auditivos
centrales resultantes de lesiones corticales o subcorticales que conducen a la falta de
respuesta a cualquier tipo de sonido, el BPP actual mantuvo la capacidad de respuesta al
sonido y retuvo la comprensidon auditiva, aunque con dificultades notables. Un factor
potencial que puede contribuir a la alteracion de la funcionalidad de la corteza
polimicrogirica podria ser una integridad alterada de las fibras de proyeccién
responsables de transmitir informacién a la corteza. Investigaciones previas (Munataka
et al. 2008) sugieren una relacién entre la integridad de las vias motoras y la funcionalidad
cortical. El dafio a la RA también podria conducir a la sordera cortical y la disartria
(Narayanan et al. 2017).

Sin embargo, en contraste con estos hallazgos, la via de proyeccién auditiva estaba
relativamente conservada en nuestro caso especifico. La integridad microestructural de
la RA, medida por la AF, fue comparable a la de un control sano, aunque la RA se
reconstruyd completamente solo en el hemisferio derecho.
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La preservacion relativa de las estructuras anatdmicas necesarias para el procesamiento
cortical contrasta con la falta de sensibilidad funcional observada de la corteza auditiva,
lo que sugiere que factores mas alld de la integridad de las fibras de proyeccién pueden
estar implicados en la funcionalidad de la corteza polimicrogirica. Por este motivo, en el
caso de autos también faltaba un conjunto funcional intrinseco de la corteza auditiva. La
red auditiva intrinseca emerge en desarrollo incluso antes de la apertura de los canales
sensoriales (Vasung et al. 2019) y se plantea la hipdtesis de que constituye una plantilla
del circuito funcional caracteristico para el procesamiento de las proximas entradas
(Teissier y Pierani 2021). De acuerdo con esta premisa, la estructura laminar y giral
anormal de la corteza podria perjudicar la organizacién funcional intrinseca y el
procesamiento posterior de los estimulos.

Sin embargo, las regiones motoras exhibian una red funcional intrinseca. Esta
observacion conlleva dos implicaciones importantes. En primer lugar, plantea preguntas
sobre la ausencia de acoplamiento funcional intrinseco en las regiones auditivas,
teniendo en cuenta que la susceptibilidad de la RM pediatrica clinica a los artefactos de
movimiento no explicaria por qué las regiones motoras exhiben dicho acoplamiento
mientras que las regiones auditivas no. En segundo lugar, la separacion funcional de
regiones especificamente asociadas con el procesamiento auditivo plantea preguntas
sobre el impacto del grado de alteracidn cortical en la funcionalidad. De hecho, es
intrigante por qué las regiones asociadas con el procesamiento motor, que también
exhiben anomalias significativas en el grosor cortical, no parecen estar tan
funcionalmente separadas como las regiones involucradas en el procesamiento auditivo.
De hecho, el patron espacial de esta red intrinseca muestra una superposicion
considerable con las regiones de engrosamiento cortical. La comprension de la
interaccidn entre las estructuras corticales y subcorticales en la BPP parece crucial para
dilucidar los mecanismos de la funcionalidad alterada.

Conclusiones

Este estudio ha planteado varias preguntas sin respuesta sobre la organizacion funcional
y estructural de la corteza polimicrogirica y sus implicaciones para el fenotipo conductual
de la BPP. Es intrigante observar que, mientras que la integridad estructural de la via de
proyeccion auditiva, el AR, parece estar en gran medida preservada en la BPP a pesar del
engrosamiento cortical severo, la organizacion funcional intrinseca de la corteza auditiva
no parece estar establecida y carece de sensibilidad a los estimulos externos. En cambio,
las estructuras subcorticales pueden asumir un papel importante en el procesamiento
auditivo. Curiosamente, en contraste con la corteza auditiva, la organizacién funcional
intrinseca de la corteza motora permanecio intacta, al igual que la FA y la FAT en gran
medida, que posiblemente estén involucradas en la transmision del codigo articulatorio
para la ejecucién de la corteza motora.
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Esto plantea la cuestidn de los marcadores neuronales alternativos que subyacen a la
ausencia del habla en la BPP, que deben considerarse junto con la desregulacion
funcional de la corteza auditiva. Este estudio de caso sirve como ilustracion de las
limitaciones y las preguntas abiertas de los marcadores de lenguaje propuestos
previamente en BPP y enfatiza la importancia de utilizar métodos integrales cuando se
estudia el fenotipo del habla ausente. Los estudios futuros deben centrarse en investigar
el impacto de la alteracién cortical en la BPP y su interaccion con los circuitos auditivos
subcortico-corticales. Este estudio de caso también plantea implicaciones para los
estudios que tienen como objetivo establecer vinculos sélidos entre las modalidades
singulares de resonancia magnética o las estructuras cerebrales y la alteracién del
desarrollo del habla y el lenguaje.
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