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Abstract— The term “occupational exposure” is used
when a person gets in touch with vapors of toluene
or its derivatives in their work environment. The
occupational exposure to toluene vapors represents a
risk for people’s health, because due to its chemical
properties, toluene threatens mainly the nervous
system. Different studies have reported some
alteration of cognitive and affective processes, such
as empathy and working memory, due to
occupational exposure to toluene. The present work
proposes a seed based functional connectivity study
of a group of workers occupationally exposed to
toluene vapors using resting state functional
magnetic resonance imaging (rs-fMRI) in brain
regions related to empathy and executive control
using the CONN Toolbox. It was found that there
are differences in the functional connectivity of the
anterior insula and the caudate nucleus with other
regions of the brain related to empathy and working
memory when compared to a control group, and
some possible effects of these differences where
explored.

Palabras clave— Conectividad funcional,
empatia, exposicion ocupacional, rs-fMRI, tolueno.

L. INTRODUCCION

El tolueno (metilbenceno) es un hidrocarburo
altamente volatil empleado como solvente en
procesos industriales y en aplicaciones domésticas
[1]. Se denomina exposicién ocupacional al
fenémeno de inhalacion no intencional de vapores
de sustancias derivadas del tolueno en un
ambiente laboral. Entre las diversas afectaciones
atribuidas a la exposicion ocupacional de tolueno,
se ha reportado deterioro de distintos procesos
cognitivos y afectivos, como la empatia y la
memoria de trabajo [2,3]. En el presente trabajo se

propone emplear técnicas de rs-fMRI para realizar
un estudio de conectividad funcional (CF)
mediante un analisis de correlacion basado en
voxel semilla (SCA) [2], que consiste en
seleccionar una region de interés (ROI) y
determinar su relacion con otras regiones del
cerebro mediante el calculo de la correlacion
temporal lineal. También permiten obtener un
mapeo estadistico paramétrico, que consiste en
tomar la sefial de la semilla seleccionada y utilizar
un modelo lineal general para estimar los
parametros que podrian explicar los datos, usando
un campo gaussiano aleatorio para las
comparaciones ¢ inferencias [2]. Se implementd
un estudio SCA de tipo seed-to-voxel de areas
relacionadas con empatia y memoria de trabajo,
realizando un contraste entre un grupo de personas
expuestas ocupacionalmente y un grupo control.

1. METODOLOGIA

Se utilizd6 una base de datos propiedad de
investigadores del Instituto de Neurobiologia,
UNAM, que contiene imagenes estructurales-
anatomicas de alta resolucion y funcionales en
estado de reposo de dos grupos de sujetos: un
grupo de 15 sujetos (8 mujeres) con una media de
edad de 31.5 afios (6=7.20) expuestos de forma
ocupacional a derivados del tolueno con 5 o mas
afios de exposicion en jornadas laborales de al
menos 20 horas por semana (grupo de
participantes expuestos); y 15 sujetos control
pareados por sexo, edad y escolaridad (grupo
control).

Las imagenes fueron obtenidas con un equipo de
resonancia magnética 3.0 Teslas marca Philips



Achieva con una antena de 32 canales. Las
imagenes funcionales en estado de reposo fueron
adquiridas con una secuencia sensible al efecto
BOLD con contraste tipo T2*. Se le pidio al
sujeto que mantuviera los ojos abiertos evitando
dormirse. El andlisis de CF de los sujetos SCA
para el cual se utilizé la paqueteria de funciones
CONN soportada por Matlab ®. Se realiza un
estudio SCA por su simplicidad e interpretabilidad

[3]
A. Pre-procesamiento

El pre-procesamiento de las imagenes de
resonancia magnética se hizo de acuerdo al
estandar descrito por Whitfield-Gabrieli y Nieto-
Castanon [4], el cual consistié de los siguientes
pasos:

» Segmentacion y remocion de tejidos no
cerebrales (craneo y meninges).

» Realineacion funcional (haciendo un nuevo
muestreo mediante interpolacion b-spline con
la primera imagen como referencia).

» Correccion del desfase temporal en la
adquisicion.

» Segmentacion de los diferentes tejidos
(materia blanca, materia gris, etc.).

» Normalizacion al espacio estandar.

Posteriormente, se realizé una correccion de ruido
en las sefiales dependientes del nivel de
oxigenacion en la sangre (BOLD) que se obtienen
de los datos de rs-fMRI. Para la correccion se
estimaron posibles efectos de confusion basados
en componentes anatomicos (aCompCor), ademas
de un filtrado de frecuencias temporales tipo paso
de banda, con lo que se eliminaron las frecuencias
temporales por debajo de 0.008 Hz y por encima
de 0.09 Hz de la sefial BOLD.

B.  Analisis de conectividad funcional

Se implemento6 un analisis de CF de tipo seed-to-
voxel, con el cual se busco representar el nivel de
CF entre una ROI y el resto de los vodxeles
mediante el calculo de la correlacion entre la sefial
BOLD de la ROI y la sefial BOLD de cada voxel
restante. Dado que se ha relacionado la exposicion
ocupacional a vapores de tolueno con afectaciones
en procesos de empatia y memoria de trabajo (la
cual forma parte de las funciones ejecutivas), se
escogieron como ROI la insula anterior bilateral
(Al) y el nucleo caudado bilateral (CN), ya que se
relacionan con la red base de la empatia y la red

de funciones ejecutivas, respectivamente [3,7].
Posteriormente, se obtuvieron los mapas de
conectividad promedio para cada grupo y se
realizd6 un contraste para buscar diferencias
significativas en la conectividad entre ambos
grupos de sujetos mediante una prueba t-student,
se tomaron como significativas las comparaciones
que obtuvieron un valor de significancia p-value
corregido < 0.05 mediante el algoritmo False
Discovery Rate (FDR).

I11. RESULTADOS
i. Contraste P > C

Se encontraron diferencias de CF entre grupos. En
la Tabla I se muestran las regiones en las que se
encontr6  mayor  conectividad  (diferencia
significativa) con las ROI (Al y CN) en el grupo
de participantes expuestos (P) que en el grupo
control (C). La Figura I muestra ilustraciones de
los resultados mencionados.

Tabla 1

ROI que presentaron mayor conectividad en el grupo de
participantes expuestos que el grupo control.

ROI Area P>C p-value
Al-l FP-r 0.002
Al-r FP-r 0.00147
CN-1 SMG-r 0.001
CN-r MFG-r 0.00123

Abreviaturas: Insula Anterior Izquierda (Al-1), Insula Anterior
Derecha (Al-r), Nucleo Caudado Izquierdo (CN-I), Nucleo
Caudado Derecho (CN-r), Polo Frontal Derecho (FP-r), Giro
Supramarginal Derecho (SMG-r) Giro Frontal Medial Derecho
(MFG-1). En la columna Area P>C se menciona con que areas
se obtuvo mayor CF. La columna p-value muestra el resultado
corregido por FDR.

ii. Contraste P < C

En la Tabla 2 se mencionan las regiones en las
que se encontrd menor conectividad (diferencia
significativa) con las ROI (Al y CN) en el grupo
de participantes expuestos (P) que en el grupo
control (C). En la Figura 2 se incluyen
ilustraciones de los resultados mencionados.

Tabla 2
ROI que presentaron menor conectividad en el grupo de
participantes expuestos que el grupo control.

ROI Area P<C p-value
Al-1 SFG-1 0.012566
PreCG 0.002
Al-r PoCG 0.0128
CN-r CG-a 0.004567
PaC-r 0.004567
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Abreviaturas: Giro Frontal Superior Izquierdo (SFG-1), Giro
Precentral bilateral (PreCG), Giro Post-Central (PoCG), Giro
Cingulado Anterior (CG-a), Giro Paracingulado Derecho

(PaC-r). En la columna drea P<C se menciona con que areas
se obtuvo menor CF. La columna p-value muestra el resultado
corregido por FDR.

Fig. 1. Areas en las que se encontraron diferencias significativas con el contraste P>C. (a) Se muestran en morado regiones del FP-r que
presentaron mayor CF con la Al-l. (b) Se muestran en morado regiones del FP-r que presentaron mayor CF con la Al-r. (¢) Se muestran
en morado regiones del SMG-r que presentaron mayor CF con el CN-1. (d) Se muestran en morado regiones del MFG-r que presentaron

mayor CF con el CN-r.

Fig. 2. Areas en las que se encontraron diferencias con el contraste P<C. (a) Se muestran en amarillo regiones del PreCG-r que
presentaron mayor CF con la Al-l. (b) Se muestran en amarillo regiones del SFG-I que presentaron mayor CF con la Al-l. (c) Se muestran
en amarillo regiones del PoCG-1 que presentaron mayor CF con la Al-r. (d) Se muestran en amarillo regiones del CG-a y del PaC-r que

presentaron mayor CF con CN-r.

V. DISCUSION
i. Contraste P> C

Se encontré que la CF entre la Al-l y el FP-r es
mayor en el grupo de participantes expuestos que
en el grupo control, al igual que la conectividad
entre la Al-ry el FP-r.

La AI (bilateral) forma parte de la red base de la
empatia y se relaciona con la experiencia y la
evaluacion del dolor [6], mientras que el FP-r se
relaciona con el razonamiento moral y social, la
toma de decisiones y la autorregulacion del
comportamiento [7].

Estos resultados podrian relacionarse con
antecedentes de trabajos de investigacion
recientes donde los participantes expuestos del
grupo de trabajadores expuestos presentaron
mayor preocupacion empatica segun el indice de
reactividad interpersonal [5], ya que regiones
relacionadas con la evaluacion del dolor estan mas
conectadas funcionalmente a zonas asociadas con
razonamiento social y autorregulaciéon, lo cual
podria sugerir que existe un mayor control

regulatorio y que esto, a su vez, favorece el
incremento de la respuesta empatica.

Asimismo, se encontré que la CF entre el CN-r y
el MFG-r en el grupo de participantes expuestos
es mayor que en el grupo control, al igual que la
conectividad entre el CN-1 y las secciones anterior
y posterior del SMG-r.

El CN-r se ha relacionado con funciones como
aprendizaje, memoria y procesamiento de
recompensas [8], mientras que el MFG-r se
relaciona con el procesamiento de la informacion
espacial [9] y el SMG se ha relacionado con
procesos  de  regulacion  perceptual y
procesamiento semantico y fonologico [10].

Esto podria relacionarse con los resultados de un
estudio reciente; se encontr6 que el grupo de
personas expuestas presentd menor desempefio en
tareas de memoria de trabajo segun la bateria de
pruebas BANFE [5], pues podria indicar que la
memoria de trabajo se apoya en mayor medida de
mecanismos de procesamiento espacial, semantico
y fonologico, es decir, se tomen otras vias como
posible compensacion.



it. Contraste P < C

El grupo de participantes expuestos presenté una
menor CF entre la Al-1 y zonas del PreCG y el
SFG-I. De igual forma, la Al-r en el grupo de
participantes expuestos  presentd menor
conectividad con el PoCG-l1.

El PreCG, aunque es principalmente un area
motora, se ha relacionado con la percepcion de las
emociones [11], el PoCG esta relacionado con la
integracion somatosensorial y con la abstraccion
de las emociones [12], y el SFG-1 se ha
relacionado con el control cognitivo y la
modulacién de la respuesta empatica [9].

Esta menor conectividad podria estar favoreciendo
el incremento encontrado en la CF con areas
frontales del cerebro, permitiendo que exista una
mayor interaccion con dareas relacionadas con
atencion y procesos regulatorios cognitivos, que a
su vez estén aumentando la expresion de
preocupacion empatica reportada en estudios
previos [5].

Por otro lado, se encontr6é que la CF entre el CN-r
y el CG-a es menor en el grupo de participantes
expuestos que en el grupo control, al igual que
entre el CN-r y el PaC-r. El CG-a se ha
relacionado con el procesamiento del valor costo-
recompensa y la resolucion de conflictos [13],
mientras que el PaC forma parte de la red de
control ejecutivo y se relaciona con regulacion
cognitiva y afectiva.

Como ya se menciond, se encontr6 en estudios
previos que el grupo de participantes expuestos
presentd un menor desempefio en memoria de
trabajo que el grupo control [5], y esto podria
relacionarse con la menor CF que presento el
grupo de participantes expuestos en este proyecto
entre areas relacionadas con la memoria como el
CN-r y regiones relacionadas con la resolucion de
conflictos y toma de decisiones como el CG-a.

V. CONCLUSION

Se encontraron diferencias significativas en la CF
entre participantes expuestos ocupacionalmente a
sustancias derivadas del tolueno y un grupo
control.  Especificamente, se  encontraron
diferencias en la conectividad de la Al (bilateral) y
el CN (bilateral) con distintas regiones del
cerebro. La Al y el CN se relacionan con la red

base de la empatia y la red de control ejecutivo,
respectivamente, lo cual permitio explorar algunos
posibles efectos de la exposicion ocupacional a
tolueno en procesos cognitivos.

Se implement6 un analisis de tipo seed-fo-voxel
para exploracion de la CF con el objetivo de crear
bases para llegar a una caracterizacion completa
de la exposicion ocupacional a sustancias
derivadas de tolueno en trabajos futuros.
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