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Capitulo 1

1. Introduccion

Las primeras evidencias de que la actividad cerebral persiste aun cuando
no hay una tarea en proceso emergié de estudios tempranos en el metabolismo
cerebral. Para finales del siglo XIX ya era conocido que la actividad cerebral
estaba relacionada con el flujo de sangre (James, 1890; Kennedy, Redcay, &
Courchesne, 2006). Louis Sokoloff y sus colegas en 1955 usaron la técnica de
oxido nitroso de Kety-Schmidt (1948) para evaluar la actividad cerebral y para su
sorpresa encontraron que dicha actividad en sujetos experimentales era tan
vigorosa mientras estaban en reposo como cuando estaban resolviendo

problemas matematicos complejos (Buckner, Andrews-Hanna, & Schacter, 2008).
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El fisilogo sueco David Ingvar fue el primero en obtener algun tipo de
imagen relacionada con la actividad en regiones del cerebro mientras el sujeto
esta en estado de reposo. Utilizd la técnica de inhalacion de Xendn 133 para medir
flujo sanguineo en el cerebro (rCBF, por sus siglas en ingles de “Cerebral Blood
Flow”). Ingvar y sus colegas encontraron que la region frontal presentaba una
actividad incrementada en estados de reposo en comparacién de otras regiones
cerebrales (D. H. Ingvar, 1979; D. Ingvar, 1975).

Pero, ¢qué es el estado de reposo cerebral? A través de los afios los
estudios funcionales en cerebro de sujetos humanos sanos con tomografia por
emision de positrones (PET) y de resonancia magnética funcional (fMRI) han sido
dirigidos a comportamientos asociados con tareas o respuestas a estimulos. Esto
se logra comparando la senal resultante entre los estados de actividad o
estimulado contra los estados de sin actividad o no estimulado.

Ciertas regiones cerebrales, a las cuales nos referimos como redes de
conectividad funcional en estado de reposo, se presentan en los sujetos sanos
cuando se les permite estar silenciosamente recostados, o sentados, y se les
solicita no pensar en algo especifico. Estas redes de conectividad funcional en
estado de reposo (RCFR) son redes que correlacionan diferentes estructuras
cerebrales que se han descrito como activas cuando se llevan a cabo tareas o
respuestas a estimulos especificos, es decir que se sabe que estan relacionadas
con actividades funcionales especificas. El estudio de estas RCFR es un tema de

gran interés en la actualidad ya que se estan proponiendo como posibles
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biomarcadores de desoérdenes y enfermedades psiquiatricas o neurolégicas. En el
ser humano sano se han descrito diversas RCFR por varios grupos y algunas de
ellas se han estudiado con mayor interés, una de estas redes es la red de modo
basal (en inglés llamada “Default Mode Network”, DMN) Esta red se encarga de
una reestructuracion funcional constante, asi como de estar preparada para recibir
estimulos. Como ya se mencion6 ademas de la red DMN hay otras redes que
pueden detectarse en reposo, como por ejemplo, las de atencién dorsal y ventral,
la somato sensorial, la auditiva, la visual, entre otras.

Para sujetos cuyo desarrollo neuronal ha concluido, jovenes y adultos, se
ha visto que existe cierta lateralidad en la DMN (Saenger, Barrios, Martinez-
Gudifio, & Alcauter, 2012; Tian, Wang, Yan, & He, 2011). Sin embargo estudios de
lateralidad cerebral en sujetos menores, en particular de los nifos en edad escolar
es muy escasa. En particular se sabe que las RCFR existen en nifios y se han
descrito por distintos grupos de investigacion, sin embargo estudios de la

lateralidad de RCFS en ninos en edad escolar no han sido efectuados.

1.1. Resonancia magnética funcional en estado de reposo

1.1.1 Origenes y propiedades de la resonancia magnética funcional
Practicamente todos los estudios de resonancia magnética funcional,

incluyendo los de estado en reposo, se basan en un parametro endégeno a medir

conocido como contraste BOLD blood-oxygenation-level dependent (o contraste

dependiente del nivel de oxigenacion en sangre). La idea de utilizar las
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propiedades de la sangre como indices de actividad cerebral tiene mas de un siglo
de antigiedad. El consumo de oxigeno (acarreado por la hemoglobina), glucosa,
glutamato y otros componentes aumenta cuando se incrementa el flujo sanguineo
debido a un incremento en la actividad neuronal del cerebro, estudios realizados
mediante resonancia magnética mostraron que la hemoglobina desoxigenada es
paramagnética y altera las propiedades locales del campo magnético en contraste
con la hemoglobina oxigenada que es diamagnética, que resulta en un campo
magnético mas uniforme, resultando en diferencias en la sefial T>* del tejido
cercano como se ilustra en la Figura 2 (Gore, 2003). Ogawa y colegas, han dirigido
estudios importantes demostrando la factibilidad del contraste BOLD (Ogawa, Lee,
Kay, & Tank, 1990) usando tanto modelos in vitro como modelos animales. Estos
resultados, en conjunto con la creciente prevalencia de los escéaneres de
resonancia magnética y el desarrollo de secuencias de pulsos cada vez mas
rapidas, llevaron a un desarrollo considerable de la imagen funcional por
resonancia magnética (fMRI) en el inicio de la década de 1990. (Huettel, Song, &
McCarthy, 2008)

La respuesta BOLD a la actividad neuronal (Figura 1) consiste en un retraso
al inicio, un pico unos segundos después, un retorno a la base, seguido de un
periodo prolongado donde la sefial estd por debajo de donde inicio (Logothetis,

Pauls, Augath, Trinath, & Oeltermann, 2001).
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Figura 1 Gréfico simulado de la respuesta BOLD a un estimulo puntual. Se puede observar un
retraso de unos cuanto segundos al inicio, un pico unos segundos después, un retorno a la base,
seguido de un periodo prolongado donde la sefial esta por debajo de donde inicio.

,
r; o
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© /

Susceptibilidad magnética de Susceptibilidad magnética de
la OxiHb = a la del tejido la deOxiHb >> a la del tejido
Campo uniforme Campo no esuniforme

Alta sefal de RM Baja sefial de RM

Sefal de RM
Figura 2 llustracion que sirve como demostracion de los origenes de la sefial BOLD. La diferencia
entre las propiedades magnéticas de la oxihemoglobina y la deoxihemoglobina crean el contraste
BOLD. Tomado de Gore, 2003.

La resolucién espacial de un estudio de fMRI determina la habilidad de

separar regiones adyacentes con diferentes propiedades funcionales. Esto se
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puede mejorar recolectando informacion de voxeles mas pequefios, esto a cambio
de una reduccion en la sefial BOLD. Sin embargo, la organizacidén y propiedades
de respuesta de los sistemas vasculares imponen barreras espaciales. La
resoluciéon temporal en fMRI va relacionada a la habilidad de estimar la
sincronizacion de actividad neuronal de los cambios hemodinamicos medidos. Al
utilizar tiempos de repeticion cada vez mas cortos se puede mejorar la resolucion
espacial, mas la lentitud de la respuesta hemodinamica limita la habilidad de los
investigadores de hacer mediciones temporales cada vez mas precisas. Si la
misma region del cerebro se activa rapidamente en sucesion dentro de un
intervalo corto (6 segundos, aproximadamente) la respuesta hemodinamica al
segundo evento es reducida en amplitud comparada con la evocada por un evento
Unico, eso es en consecuencia a la ausencia de linealidad de la respuesta
hemodindmica en la fMRI.

Debido a que los estudios de fMRI recaen en la deteccién de sefiales muy
débiles en presencia de ruido considerable, es necesario un analisis estadistico
cuidadoso para detectarlas, como consecuencia es necesario un disefo
experimental especifico, asi como escoger las condiciones Optimas para llevar
acabo dicho experimento. Los tres tipos de disefios mas utilizados a los que se
ajustan los experimentos por fMRI, a saber, por bloques, relacionados con eventos
o mixtos. En un disefio de bloques cada condicibn se presenta por un periodo
extendido, un bloque, y los diferentes bloques de condiciones usualmente se

alternan. En un disefo relacionado a eventos se presenta un estimulo a la vez en
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forma aleatoria. Los disefios mixtos se usan muy poco y como su nombre lo indica,
combinan la presentacién de bloques con el de eventos, este tipo de disefio son
especialmente Utiles cuando se busca distinguir entre activaciones largas vy
sostenidas y activaciones cortas y transitorias. Por otro lado, como ya lo
mencionamos al inicio, existen experimentos sin estimulos donde la Unica
condicion es que el sujeto se relaje y no piense en algo especifico, dichos estudios
son los llamados experimentos de resonancia magnética de estado en reposo que

se usan para determinar las RCFR. (Huettel et al., 2008)

1.1.2 Oscilaciones intrinsecas

Es imposible intentar obtener informacién de la sefial en reposo de manera
como se hace en los estudios de resonancia magnética funcional tradicional,
ajustando un modelo lineal. Aun y cuando los cambios en la senal se obtienen del
mismo fendbmeno, la oxigenacion y desoxigenacion de la hemoglobina, resultando
en una sefal BOLD, esta sefial en reposo se analiza por correlacion entre cada
region cerebral previamente elegida debido a su interés con la sefal en el resto del
cerebro.

A simple vista la senal obtenida durante un estudio en estado de reposo
podria parecer ruido, una sefial estocastica e impredecible (Filippini et al., 2009).
Tomemos como ejemplo la sefial de la region marcada con la flecha naranja en la

Figura 3a y 3b, pareciera que la informacion presentada no representa algo
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especifico, es diferente la que podemos decir de la sefal al ser comparada con
otra region, la de la flecha amarilla en la misma Figura 3, vemos como es el
comportamiento de los cambios en porcentaje de la sefial BOLD entre las regiones
marcadas por las flechas parecen estar correlacionados. Originalmente estas
correlaciones entre regiones fueron descritas por Biswal y colegas para corteza
somato-sensorial y después por Greicius y colegas para la Default Mode Network
(B. Biswal, Yetkin, Haughton, & Hyde, 1995; Greicius, Krasnow, Reiss, & Menon,
2003). Los estudios hechos por Biswal no solo sirvieron como confirmacion de que
zonas conectadas anatdbmicamente también estan conectadas de manera
funcional si no que fueron un parte aguas para los estudios que conocemos hoy
como de estado en reposo, debido a esto se buscaron nuevas técnicas para

estudiar no solo regiones seleccionando a priori si no haciendo un analisis general.
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TRENDS in Cognitive Sciences
Figura 3 La realizacion de diversas tareas baja la actividad en ciertas zonas del cerebro a) estas
regiones componen la llamada DMN. b) Greicius y colegas observaron correlacion entre las
oscilaciones de la DMN tal como Biswal lo habia hecho con la corteza somato sensorial. Usando
estas fluctuaciones para analizar la red como un todo revela un nivel de organizacion funcional c)
que es similar a los decrementos de actividad en los relacionados a eventos. Tomado de Raichle,
2010

Pero, ¢qué pasa cuando no solo comparamos una regién seleccionada a
priori contra otra, sino esta regién contra todas las demas? Las Figura 3 y 4 se
muestran dos tipos de experimentos llevados acabo por Raichle y colegas
(Raichle, 2010), el ya mencionado de Biswal, donde una regién es comparada con
otra regidn especifica (Figura 3) y un segundo tipo donde la regién previamente
seleccionada se compara contra todos los voxeles presentes en los volumenes en

concatenacion temporal (25 volumenes por minuto durante 5 minutos).
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1 minutoffila

Somato- Atencion Control Default Auditiva Visual

sensorial Dorsal Ejecutivo Mode S

Figura 4 De los patrones de fluctuacion de la actividad intrinseca es posible crear mapas
espaciales que demuestren coherencia entre diferentes zonas del cerebro. En la parte de arriba se
muestran datos obtenidos de manera continua durante 5 minutos. Los patrones de coherencia
espacial mostrados en la parte de abajo se obtienen a través de el posicionamiento de una semilla
en alguna region de interés y después correlacionandola con todo el cerebro. Obtenido de Raichle,
2010

Los resultados de este tipo de experimentos (Figura 4) son interesantes,
mas tienen sus limitantes, que sea forzoso elegir una region de interés limita los

resultados.

1.1.3 Analisis de Componentes Independientes

El Analisis de Componentes Independientes es un método computacional
estadistico utilizado para separar una sefial multivariada en componentes aditivos
suponiendo la independencia estadistica de todas las fuentes de sefal no-
Gaussianas (Comon, 1994; Filippini et al., 2009). En este caso los componentes

de la sefal que queremos separar son los que contribuyen a la actividad de las
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RCFR, obtenidos de los datos de los estudios de resonancia magnética en estado
de reposo. Al aplicar esta técnica obtendremos 2 tipos de resultados, las redes de
estado en reposo y componentes de ruido, los componentes de ruido pueden ser
ignorados segregando Unicamente las redes de interés. Es posible reconocer a
aquellas componentes que contengan informacion fisioldégica relevante de
conectividad funcional al compararlas con estudios previamente hechos

(Damoiseaux et al., 2006) que ha dado lugar al las llamadas RCFR.

1.2 Redes de conectividad funcional en estado de reposo

El descubrimiento de las redes de estado en reposo fue totalmente
accidental. Aun y cuando los estudios no eran designados para explorar estos
estados libres de tarea, informacion relevante fue adquirida ya que al realizarse
experimentos por fMRI con cualquiera de los tres tipos de disefios mas utilizados
(bloques, relacionado con eventos o mixtos) siempre se utiliza un estado en
reposo u otros estados pasivos como control. La evidencia de la existencia de las
RCFR fue cada vez mas notoria debido a que los investigadores median cambios
y oscilaciones en la actividad cerebral mientras los sujetos no ejecutaban una
tarea especifica. Zonas que pasaban de una aparente activacibn a una
desactivacion al momento de pasar al estado de tarea, asi como oscilaciones
coherentes en la actividad entre distintas regiones de la corteza llevaron a la

descripcion de las RCFR.
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1.2.1 Propésito y propiedades de las redes de conectividad funcional
en estado de reposo

Las oscilaciones intrinsecas de las redes de estado en reposo parecieran
no tener conexién directa con algun tipo de tarea, lo cual no deja claro qué tipo de
funcidn realizan en el rendimiento cognitivo, aun y cuando el traslape espacial es
evidente (Christoff, Gordon, Smallwood, Smith, & Schooler, 2009). Los datos
medidos por fMRI de estas oscilaciones intrinsecas pueden ser transformados en
redes a través de modelos matematicos.

El propésito existencial de las RCFR puede no quedar muy claro, la
metéafora utilizada por Deco y colegas (Deco, Jirsa, & Mclntosh, 2011) es una
forma interesante de explicarlas, ellos comparan RCFR con un jugador de tenis
que espera la respuesta del oponente, aun y cuando el jugador mencionado no
esta golpeando la bola este no esta estatico, esta en constante movimiento
intentando que su posicidn sea la que responda de la manera mas adecuada a la
reaccion de su oponente. Las oscilaciones de la actividad intrinseca estan mas
relacionadas con un sistema de exploracién, tal y como el jugador se mueve de
lado a lado, el cerebro constantemente predice configuraciones para todos los
estimulos de tal manera que estas sean Optimas para cada caso.

Se ha propuesto que estas redes de conectividad funcional estan

organizadas siguiendo propiedades como las de las redes de mundo pequeno



Estudio de lateralidad del estado en reposo en nifios. 15

(“small-world networks”). Las propiedades de las redes de mundo pequefio, en
especifico las de grafos aleatorios, fueron descritas por Watts y Strogatz (Watts &
Strogatz, 1998), quienes demostraron que este tipo de grafos pueden describirse
con dos caracteristicas especificas: un alto coeficiente de agrupamiento (cuan
agrupado esta un nodo con los nodos vecinos) y una baja distancia promedio de
nodo a nodo (cantidad de pasos necesarios para llegar de un nodo a cualquier
otro). Estas dos caracteristicas no se encuentran en los otros tipos de redes,
siendo los extremos una red normal y una totalmente azarosa como se muestra en

la Figura 5.

Normal Mundo Pequerio Aleatoria

Incremento en Aleatoridad

Figura 5 Ejemplo de como un sistema de 20 nodos va incrementando sus conexiones aleatorias y
asi afecta sus propiedades de agrupamiento y distancia promedio entre nodos. Las propiedades de
una red de mundo pequefio son baja distancia promedio entre nodos y alto coeficiente de
agrupamiento. Tomado de Watts, 1998.

Las redes cerebrales tienen cualidades de redes de mundo pequefio
(Achard, Salvador, Whitcher, Suckling, & Bullmore, 2006). Las conexiones hechas
en las redes por los nodos (los nodos en este caso pueden ser neuronas o

regiones de la corteza) siguen las propiedades de alto coeficiente de agrupamiento
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y baja distancia promedio de nodo a nodo. Dentro de estas redes también existen
los llamados nodos conectores 0 hubs (centrales) la diferencia entre estos nodos
conectores y los nodos ordinarios es que estos poseen un numero mas alto de
conexiones, en redes cerebrales seria el equivalente a los centros de integracion y
segregacion de la informacion (Sporns, 2010) haciéndolos centros elementales del

sistema.

1.2.2 Red de modo basal (Default Mode Network)

El descubrimiento de Raichle y colegas (Raichle et al., 2001) trajo grandes
cambios en el estudio de la descripcion de la actividad cerebral, ya que aunque
era bien conocido que el cerebro se estructura en redes nunca se habia descrito
una red que se encuentra en su mayor actividad cuando el sujeto no estaba
haciendo en especifico tarea alguna, y se encuentra recostado, en estado relajado
y consciente (despierto). Desde su descripcion inicial en 2001 por Raichle y
colegas se han replicado sus hallazgos por varios grupos en las propiedades
generales de esta red llamada Default Mode Network (DMN), o “red de modo
basal”.

Generalmente las regiones cerebrales que se incluyen en la DMN son: el
giro pre frontal, los giros cingulado anterior y posterior, el giro parietal lateral, el
giro temporal inferior/medio, regiones del precuneus (Fransson & Marrelec, 2008),

regiones cerebelares, nucleos talamicos y regiones en el I6bulo temporal medial
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(Christian F Beckmann, DelLuca, Devlin, & Smith, 2005; Boly et al., 2008). Estas
son las regiones que pueden presentar una activacion con patrones congruentes
presentes en sujetos sin hacer una tarea especifica.

Una caracteristica particular de esta red es que se desactiva cuando el
sujeto lleva a cabo una tarea (Damoiseaux et al., 2006; Greicius, Srivastava,
Reiss, & Menon, 2004; Raichle et al., 2001) y presenta su mayor actividad en
estado de reposo, caracteristica interesante y unica que probablemente la ha
llevado a ser la red mas estudiada entre las redes en estado de reposo. Su estudio
resultd en un cambio drastico en la imagenologia cerebral (Raichle, 2009), ya que
los estudios de este tipo de redes no estan dirigidos a cdmo responde el cerebro a
estimulos externos para mapear areas, delimitando zonas a partir de tareas. Esta
nueva forma de estudio de imagenes en reposo, ha despertado el interés de areas
como la psiquiatria la genética, las adicciones y el proceso del neurodesarrollo,
debido a que estos estudios van mas enfocados a la manera en que el cerebro
integra informacidén y como se organiza en su estado basal.

A la DMN se le ha relacionado con procesos del tipo de memoria
autobiografica debido a que las regiones que componen esta red son regiones que
ya han sido estudiadas en tareas de este tipo (Christoff et al., 2009; Fair et al.,
2008). Las regiones de activacibn que se conocen por estar relacionadas con
procesos de narrativa interna y autorreferencia (Gusnard, Akbudak, Shulman, &
Raichle, 2001), pensamiento independiente del estimulo (Mason et al., 2007), de

auto proyeccion (Buckner & Carroll, 2007) y teoria de la mente (Spreng & Grady,
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2009) como el cingulo posterior y el giro frontal medio, son las que hacen que se
les relacione a la DMN con la memoria autobiogréfica.

No porque exista un traslape en regiones significa que el proceso sea el
mismo. El propésito de la DMN debe ser diferente, ya que la DMN también ha sido
encontrada en primates no humanos, asi como en las primeras etapas del sueno
(Fukunaga et al., 2006; Vincent et al., 2007). El propésito biolégico de la DMN
parece estar mas relacionado con otros aspectos, como la capacidad de
reorganizar la conectividad funcional bajo las restricciones estructurales existentes
y predecir las configuraciones funcionales 6ptimas ante cualquier estimulo para asi
facilitar el procesamiento de la informacion obtenida del exterior (Deco et al.,
2011).

La informacion acerca de la DMN, en su mayoria, esta relacionada con
desordenes neuroldgicos como el Alzheimer (Greicius et al., 2004; Sorg et al.,
2007), Parkinson (van Eimeren, Monchi, Ballanger, & Strafella, 2009),
esquizofrenia (Swanson et al., 2011) y autismo (Assaf et al., 2010). Otros estudios
estan enfocados en la maduracion de la red (Fair et al., 2008)y el neurodesarrollo,
la arquitectura funcional comun a través de metaanélisis (B. B. Biswal et al.,

2010)y la heredabilidad (Glahn et al., 2010).

1.2.3 Red de atencion dorsal

Para explicar la red de atencion dorsal hay que tomar en cuenta que la

atencién no es una funcién unitaria, la limitacion de recursos y la necesidad de
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seleccion surge en diferentes niveles del procesamiento y diferentes dominios de
la cognicién, incluyendo percepcion, accion, lenguaje y memoria (Allport, 1993;
Pashler, 1999). Una gran ventaja ha sido el reconocimiento de diferentes
sistemas/mecanismos neurales cuya funcion es mediar diferentes aspectos de la
atencion (Posner & Petersen, 1990). Una de las formas de atencibn mas estudiada
es la orientada a estimulos visuales. Con base en estudios de comportamiento,
neuroimagen, lesiones y electrofisioldégicos, se ha propuesto un modelo que
sugiere que diferentes operaciones atencionales son llevadas acabo durante la
orientacion sensorial por dos sistemas fronto parietales diferentes, uno de atencion
dorsal y el otro de atencidn ventral.

El sistema dorsal es bilateral y esta compuesto por el surco interparietal y la
unidbn de los surcos pre central y superior frontal en cada hemisferio. Esta
involucrado en orientacion voluntaria y muestra un aumento en la actividad
después de que se le presenten sefiales que indican donde, cuando o en qué
debe dirigir su atencion (Astafiev et al., 2003; Corbetta, Kincade, Ollinger, McAvoy,
& Shulman, 2000).

El sistema ventral esta lateralizado hacia la izquierda y esta compuesto de
la union temporal parietal derecha y la corteza frontal ventral. Este sistema
muestra incrementos de actividad durante la deteccidbn de objetivos salientes,
especialmente cuando aparecen en locaciones inesperadas (Astafiev, Stanley,
Shulman, & Corbetta, 2004; Kincade, Abrams, Astafiev, Shulman, & Corbetta,

2005).
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Para un revisidn detallada a cerca de las redes de atencidn se sugiere

revisar el material de Corbetta y Shulman (Corbetta & Shulman, 2002).

1.2.4 Red visual primaria

La region de la corteza visual primaria estd conectada tanto
anatdmicamente como funcionalmente, es la region visual mas estudiada del
cerebro. En todos los mamiferos esta localizada en el polo posterior de la corteza
occipital (corteza responsable de procesar los estimulos visuales). Es la regidon
cortico visual mas simple. Esta altamente especializada en el procesamiento de
objetos en movimiento y estaticos, y es excelente en reconocimiento de patrones.

La corteza visual primaria recibe fibras desde el nucleo geniculado. Estas
fibras se originan en la retina, hacen sinapsis en el nucleo geniculado lateral y
llevan la informacion a la corteza visual por medio de las radiaciones Opticas. Cada
corteza visual recibe fibras desde la mitad ipsilateral de cada retina que contiene
informacion de la mitad contralateral del campo visual. Las proyecciones de la
retina a la corteza visual estan organizadas de tal manera que las fibras maculares
ocupan la parte posterior de la corteza visual, mientras las fibras periféricas
retinales la parte anterior. Las fibras que se originan en la mitad superior de la
retina terminan en al parte superior de la corteza visual, aquellas provenientes de
la mitad inferior terminan en la parte inferior. La regién ocupada por las reflexiones

provenientes de la macula es desproporcionadamente grande en comparacion a el
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area relativa en la retina, como es sabido, esta regidn es de alta importancia para

la una vision adecuada. (Afifi & Bergman, 1997)

1.3 Estudios en ninos

Los estudios en ninos, relacionados con redes de estado en reposo son
limitados, esto es debido a varios factores, siendo el principal que es dificil
conseguir sujetos infantes sanos para utilizar como control. Sin embargo los
estudios que existen actualmente son muy interesantes y aportan informacion
relevante con el neurodesarrollo.

Basados en de maduracién de la DMN con fundamentos en la teoria de
grafos, Fair y colegas encontraron que la conectividad funcional que existente
entre las regiones del la DMN para nifios es muy escasa en comparacion con la de
adultos (Fair et al., 2008).

Las diversas similitudes y diferencias han sido descritas para la DMN entre
nifos y adultos (Thomason et al., 2008). Thomason y colegas describen regiones
que muestran ambos decrementos relacionados a tareas y actividad intrinseca en
el reposo en nifos, asi como documentan que las desactivaciones inducidas por
tarea y la actividad de la DMN en ninos comparten sustratos neurales.

En un estudio realizado en 18 nifos de 5 a 8 afnos de edad por de Bie y
colegas, se lograron identificar 14 redes asociadas con regiones procesamiento
visual y auditivo, control de atencion, control motor, memoria y la DMN. La mayoria

de las redes encontradas tuvieron una organizacion funcional robusta muy
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parecida a la encontrada en los patrones de adultos. Mas sin embargo en redes
involucradas en procesos cognitivos de alto nivel, como la DMN, se encontraron
caracteristicas de inmadurés, revelando patrones incompletos que indican una
conectividad funcional menos desarrollada. Concluyeron que la DMN y otras redes
de estado en reposo pueden ser detectadas aun cuando se encuentren en un
estado inmaduro (de Bie et al., 2012).

Gordon y colegas, en un estudio combinado de conectividad funcional e
integridad de materia blanca, encontraron que hay una correlacion entre la relacion
positiva funcional de la corteza pre frontal medial y la corteza cingulada posterior
con la anisotropia fraccional de toda la corteza cingulada en su conjunto, esta
relacién positiva esta moderada por la edad de los sujetos siento mas fuerte
cuando los nifios son mayores (Gordon et al.,, 2011). Resultados parecidos,
incluyendo morfometria basada en voxeles, fueron encontrados por Supekar y
colegas en estudio similar (Supekar et al., 2010)

Zhong y colegas encontraron cambios neuroanatémicos en forma de
adelgazamiento de la corteza que se expresan sobre regiones bilateral frontal,
parietal y occipital. Estas regiones estan comprometidas con 3 redes funcionales:
somato sensorial y auditiva, control ejecutivo y la DMN. Ademas encontraron que
la memoria de trabajo y la respuesta a la inhibicion solo estdn asociadas con
conectividad funcional regional, pero no con organizacion topologica de las redes

mencionadas. (Zhong et al., 2013)
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Existen estudios donde se examinaron diferencias entre la conectividad
funcional del putamen entre nifios con trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (ADHD) y nifios sanos (Cao et al., 2009). Cao y colegas realizaron
diferentes comparaciones entre nifios sanos y los nifios con ADHD, algunas de
ellas con resultados interesantes, en la comparacion grupal en el putamen los
ninos con ADHD mostraron decrementos de conectividad funcional relativo a los
controles.

Asi mismo existen estudios hechos en nifios prematuros (Damaraju et al.,
2010), con epilepsia (Widjaja, Zamyadi, Raybaud, Snead, & Smith, 2012) vy
autismo (Lynch et al., n.d.). Hasta la fecha no existe un estudio que describa la

lateralidad en forma general de sujetos infantes sanos.

1.4 Asimetrias hemisféricas

Ya existen en la literatura estudios sobre asimetrias hemisféricas, mas
ninguno parecido al enfoque de este trabajo. En un estudio de diferencias
hemisféricas y de género en propiedades de redes de mundo pequefio llevado
acabo por Tian y colegas, mostraron que las propiedades nodales regionales para
regiones como el cingulo anterior y el giro frontal superior, regiones que han sido
reportadas como partes de la DMN (Fox & Raichle, 2007; Greicius et al., 2003), no
son simétricas (Tian et al., 2011).

Yan y colegas llevaron a cabo un estudio para encontrar asimetrias

hemisféricas en la division cognitiva de la corteza del cingulo anterior (ACC-cd). La
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ACC-cd izquierda y derecha mostraron diferencias significativas en los patrones de
conectividad en varias regiones cerebrales, incluyendo la corteza dorso lateral
prefrontal, el l6bulo inferior parietal, el lébulo superior parietal y la corteza
cingulada posterior dorsal en su corteza cerebral ipsilateral, asi mismo la amigdala
cerebelosa y l6bulo inferior semilunar en su hemisferio contralateral cerebelar. Se
encontrd para estas areas una conectividad significativamente mas grande para el
ACC-cd en el hemisferio derecho que el izquierdo (Yan et al., 2009). Liu y colegas
en un estudio similar, compararon la conectividad funcional entre pares de semillas
en regiones contra e ipsilaterales describiendo asimetrias hacia la izquierda a lo
largo de la linea media cerebral.

La mayoria de los estudios reportan asimetrias en regiones de la DMN, mas
el estudio de Saenger y colegas lo hizo de una manera mas general. En este
estudio (Saenger et al., 2012) compararon la conectividad funcional entre
hemisferios de tres grupos diferentes. En sus resultados, las asimetrias en
conectividad funcional que se presentaron consistentes entre grupos fueron el giro
cingulado posterior y el precuneus, mostrando mayor conectividad funcional en el

hemisferio izquierdo.
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1.5 Hipoétesis

Mediante la técnica de resonancia magnética funcional en estado de reposo
es posible encontrar las principales redes de conectividad funcional en estado de
reposo en nifios entre 7 y 9 anos. Existen asimetrias hemisféricas en diversas

redes de conectividad funcional en estado reposo.
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Capitulo 2

2. Metodologia

2.1 Justificacioén y relevancia

Las redes de estado en reposo estan descritas detalladamente en sujetos
humanos adultos control, mas no es el mismo caso en nifios, en el caso de sujetos
menores de edad es muy poca la informacion que se ha recolectado en redes de
conectividad funcional.

Al igual que en los humanos adultos, en los sujetos menores de edad la red
DMN es importante ya que esta red, como se ha mencionado antes, constituye las
regiones que estan activas durante la ausencia de una tarea especifica y que de
este estado el cerebro pasa a un estado enfocado para la soluciéon de una tarea

especifica.
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Recientemente se ha demostrado que en el cerebro del adulto las redes de
conectividad funcional en estado de reposo (RCFR) muestran cierta lateralidad, y
la carencia de simetria de esta red puede estar relacionada con el desarrollo
neuronal. Debido a la poca informacion que existe acerca de la RCFR para nifios
todavia no se sabe si esta tiene una lateralidad o no (Kennedy et al., 2006).

Es importante describir con detalle la RCFR en sujetos menores debido a
que tiene una alta relevancia con las enfermedades cerebrales. Evidencia de que
en enfermedades como el autismo, la esquizofrenia, y el Alzheimer las RCFR
presentan diferencias funcionales al ser comparadas con sujetos control (Buckner
et al., 2005; Fransson, 2005; Kennedy et al., 2006). También se cree que los
desérdenes en las redes del estado en reposo puedan estar asociadas con
diversas enfermedades mentales. Es necesario estudiar con detalle las RCFR
para comprender mejor estas enfermedades mentales y poder determinar si estas

RCFR pueden ser usadas como biomarcadores.

2.2 Objetivos generales

Encontrar las principales redes neuronales de estado en reposo en nifos
entre 7 y 9 afos mediante el uso del Analisis de Componentes Independientes en
imagenes ponderadas a BOLD, obtenidas en estudios de resonancia magnética
funcional en estado de reposo. Una vez encontradas dichas redes se pretende

determinar cuales de ellas presentan lateralidad hemisférica.
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2.3 Sujetos

Para el presente estudio se consideraron sujetos menores de edad diestros
y sanos. El intervalo de edad de los sujetos se escogio desde los 7 a los 9 afios de
edad. Todos los padres o tutores de los participantes firmaron una carta de
consentimiento informado y participaron en entrevistas, siguiendo el protocolo
revisado y autorizado por el Comité de Bioética del Instituto de Neurobiologia de la
UNAM. A todos los participantes se les mostro el instrumento antes de ejecutar
cualquier estudio y asi mismo se les permitié escuchar el instrumento durante el
funcionamiento, también se les informd con toda claridad que si no deseaban
participar no serian obligados aunque sus padres desearan que ellos participaran.

A todos los participantes se les aplico la entrevista del examen de
neurodesarrollo infantil ENI (Matute, Rosselli, & Ardila, 2007) también se les aplic
un examen exploratorio de desarrollo visomotor (Bender, 1985) para descartar
problemas visomotores asociados a problemas neuroldégicos. También se les
practico una exploraciéon general médica y una entrevista clinica. Estos examenes

se llevaron a cabo por miembros del grupo de investigacion.

2.3.1 Inclusién y exclusion
Todos los sujetos que participaron debieron cumplir con los siguientes
requisitos:

* Presentar un desarrollo normal, sin desordenes neuroldgicos, ni fisicos.
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* Mostrar un peso e indice de masa corporal promedio a la edad de la
poblacién que representan.
* Mostrar conducta normal y desarrollo intelectual dentro del intervalo de
la edad y sexo.
* No sufrir de claustrofobia.
* Resistir el ruido y apariencia del instrumento.
* No tener implante metélico alguno, ni implante coclear, asi como
residuo ferroso alguno en el cuerpo.
* No tener marcapasos.
* Mostrar abiertamente la intencion de participar, sin coercion alguna y
ademas tener el consentimiento informado de sus dos padres o tutores.
Se excluyd a aquellos sujetos que no contestaron las entrevistas ni
contaban con el consentimiento informado de sus dos padres o tutores, o por
razones resultado de las entrevistas no cumplan con las calificaciones de
normalidad o mostraron algun hallazgo médico o neurolégico. En los casos que se
presentdé algun hallazgo radiologico, el sujeto y sus padres fueron referidos al
personal médico del la Unidad de Resonancia Magnética (URM) del Instituto de
Neurobiologia (INB), se complementd el estudio con imagenes de caracter clinico
y se les entreg6 un informe radiol6gico completo. Con esta informacion el médico
radiélogo de la URM del INB refirié a los padres o tutores a un médico especialista

del sector salud o privado segun solicitaron los padres o tutores.
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2.4 Adquisicion de imagenes

Todos los estudios de RM se realizaron en un instrumento G. E. Discovery
MR750 de 3.0 Teslas, de 32 canales usando la antena de cabeza modular de 32
canales, los estudios funcionales para estimar las redes en reposo se adquirieron
utilizando técnicas EPI ponderadas a BOLD de TR/TE = 2000/35 ms, en matriz de
64x64 vbxeles con una ventana de captura (FOV) de 256 mm, y cortes de 4mm de
espesor, resultando en una resolucion espacial de 4x4x4 mm® adquiriendo 120
volumenes. También se obtuvo una serie ponderada a T1 utilizando la técnica 3D-
SPGR en voxeles isométricos con resolucién de 1x1x1 mm?, para ser utilizada
como imagen de referencia anatomica. Para descartar posibles hallazgos
radiologicos también se obtuvo un volumen de alta resolucion ponderado a T2 en
la misma localizaciébn que los cortes funcionales. Se ejecutaron mas de 69

estudios utilizando estos parametros.

2.5 Analisis de datos

2.5.1 Herramientas, preprocesamiento y generacion de las redes
funcionales en estado de reposo grupales

Se utilizé el software FSL 4.1.6 (Smith et al., 2004) para analizar los datos
en este estudio, el cual estd especializado en el analisis de imagenes de
resonancia magnética (en especifico el sistema nervioso central) y cuenta con

diversas herramientas utiles.
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El preprocesamiento consisti6 en una extraccion del cerebro de las
imagenes obtenidas en los estudios de resonancia magnética funcional en estado
de reposo utilizando la herramienta BET (Brain Extraction Tool) de FSL (Smith,
2002), un suavizado espacial utilizando un kernel gaussiano de 6mm, un filtrado
temporal de pasa altas, con la herramienta MCFLIRT (Motion Correction FMRIB's
Linear Image Registration Tool) de FSL (Jenkinson, Bannister, Brady, & Smith,
2002) se llevo a cabo la correccion de movimiento y la trasformacion lineal al
espacio estandar del Instituto Neurolégico de Montreal (Montreal Neurological
Institute, MNI) (Evans et al., 1992). Para evitar sesgos en los resultados obtenidos
a través de estos métodos se decidid usar un cerebro plantilla base diferente al
que se usa usualmente, en este caso se decidié utilizar la plantilla pediatrica
desarrollada en el MNI por Fonov y colegas (Vladimir Fonov et al., 2011; VS
Fonov, Evans, McKinstry, Almli, & Collins, 2009). Al terminar el preprocesamiento
cincuenta de los estudios (28 mujeres) fueron los que pasaron tanto la inspeccion
visual (que consistié en deteccion de anormalidades en las imagenes o artefactos)
como el criterio de movimiento. Se decidi® que todo estudio de resonancia
magnética funcional en estado de reposo que segun el resultado del MCFLIRT
haya tenido un movimiento mayor a 6 mm fuera excluido, existe evidencia de que
el movimiento en estos estudios concluye en correlaciones falsas y sistematicas,
con un efecto importante en poblaciones jovenes (Power, Barnes, Snyder,
Schlaggar, & Petersen, 2012) (Satterthwaite et al., 2012)(Van Dijk, Sabuncu, &

Buckner, 2012)
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El Andlisis de Componentes Independientes de los datos fue llevado acabo
con el herramienta de FSL llamado MELODIC (Multivariate Exploratory Linear
Optimized Decomposition into Independent Components) (C F Beckmann & Smith,
2005; Christian F Beckmann & Smith, 2004; Hyvarinen, 1999). Los datos
previamente preprocesados se concatenan temporalmente en un gran volumen 4D
al cual se le aplican los algoritmos de segregacion de MELODIC. La redes
generales de conectividad funcional en estado de reposo obtenidas son el
resultado de las segregacion de las diferentes patrones temporales obtenidas del
volumen 4D general. Cada uno de los resultados obtenidos representa, ya sea una
de las RCFR, algun tipo de movimiento o ruido. Fueron 22 los resultados obtenidos
de las cuales se pudieron identificar 8 RCFR de importancia, consistiendo en: la
Default Mode Network , la Red de Atencion Dorsal, la Red Visual Lateral, la Red
Visual Medial, la Red de Control Ejecutivo, la Red Somato Sensorial, la Red Dorsal
Izquierda y la Red Dorsal Derecha. A todas las redes con excepcion de las Redes

Dorsales Izquierda y Derecha se les realiz el analisis de lateralidad.

2.5.2 Generacion de redes especificas a cada sujeto

Para la generacion de las redes especificas a cada sujeto se utilizaron las
redes de estado en reposo seleccionadas asi como la lista de sujetos, estas redes
fueron insertadas en el algoritmo de regresion dual creado por Filippini y sus
colegas (Filippini et al., 2009). Las dos partes de las cuales se compone esta

regresion son:
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* Una regresidén de los mapas espaciales grupales hacia la serie de datos
4D de cada sujeto para obtener un set de cursos temporales.
* Una regresion de esos cursos temporales a la misma serie de datos 4D

para obtener los mapas espaciales especificos para cada sujeto.

2.5.3 Comparaciones hemisféricas

Se generaron dos grupos de redes especificas a cada sujeto, uno con las
redes obtenida directamente de la regresidn dual y otro con estas mismas redes
invertidas en el eje de las x (izquierda-derecha) quedando como espejo de la
original, para asi poder hacer una comparacién hemisférica. Se hizo una prueba t
de Student pareada con comparacion voxel por voxel, entre los mapas invertidos y
los originales. Las diferencias entre los mapas fueron enmascaradas dentro de

cada red obtenida de la concatenacion temporal general.
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Capitulo 3

3. Resultados

3.1 Redes de estado en reposo generales obtenidas a través

del Analisis de Componentes Independientes

Utilizando los algoritmos de MELODIC para hacer un Analisis de
Componentes independientes se detectaron mapas de diversas redes de estado
en reposo asi como algunos mapas considerados como ruido. De las 22
resultados obtenidos 8 de ellos fueron consideradas de interés, debido a que son
RCFR, siendo estas: la Default Mode Network, la Red de Atencion Dorsal, las
Redes Visuales Lateral y Medial, Red de Control Ejecutivo, Red Somato Sensorial,
Sistema Dorsal Izquierdo y Sistema Dorsal Derecho. La prueba de lateralidad no

incluyé a las Redes de Sistema Dorsal. Estas redes son consistentes en su
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extensién espacial con redes estado en reposo previamente reportadas. En la

Figura 6 se muestran las 8 redes encontradas en el analisis.

Figura 6 Redes de estado en reposo de los nifios. A) Default Mode Network, B) Red de Atencién
Dorsal, C) Red Visual Lateral, D) Red de Control Ejecutivo, E) Red Visual Medial, F) Red Somato
Sensorial, G) Sistema Dorsal Derecho y H) Sistema Dorsal 1zquierdo. Las imagenes se encuentran
en proyeccién radiolégica del espacio estdndar MNI
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3.2 Red de modo basal (Default Mode Network)

3.2.1 Identificacion
La DMN fue identificada entre las redes segregadas, las areas de activacion
de esta fueron: el cingulo posterior, el cingulo anterior, el giro frontal medial, el giro

frontal, superior el cineo y el precuneo.

Figura 7 Asimetrias hemisféricas en la Default Mode Network. Las diferencias se muestran en la
escala rojo-amarillo (p < 0.05, corregida). Las imagenes se encuentran en proyeccién radiolégica
del espacio estandar MNI

3.2.2 Asimetrias hemisféricas hacia la izquierda

Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio
izquierdo pertenecientes a la DMN fueron: el giro frontal medial, el cingulo anterior,
el cuneo y el precuneo. Las asimetrias pueden ser observadas con detalle en la

Figura 7y la Tabla 1.
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3.2.3 Asimetrias hemisféricas hacia la derecha
En el caso de la Default Mode Network no fueron encontradas asimetrias

hacia el hemisferio izquierdo del cerebro.

Asimetrias 3 . . Area de
Hemisféricas Lébulo Giro/Region Brodmann x(mm) y(mm) z(mm) 1-p
DMN
HI>HD Lobulo Giro Frontal n/a 1127 5261  -0.62 | 0.995
Frontal Medial
Lobulo Giro Frontal 10 1036 4657 442 | 0.989
Frontal Medial
Lobulo Giro Frontal 10 65 6205 002 | 0997
Frontal Medial
Lobulo Giro Frontal 10 557 617 543 | 099
Frontal Medial
Lobulo - cingulo Anterior 10 1317 4895  -268 | 0.997
Limbico
Lébulo , .
. Cingulo Anterior 10 -2.74 54.55 -2.25 0.985
Limbico
Lébulo i
. Cuneo 19 -9.05 -86.92 37.36 0.999
Occipital
Lébulo ,
. Precuneo 7 -9.04 -77.91 45.19 0.999
Parietal
Lobulo Precineo 7 8 5672 4114 | 0.999
Parietal
Lébulo i
. Precuneo 7 -4.24 -60.77 44.52 0.999
Parietal
Lébulo ,
. Precuneo 7 -2.33 -58.66 41.05 0.999
Parietal
Lébulo ,
. Precuneo 7 -2.31 -54.75 39.5 0.999
Parietal

Tabla 1 Coordenadas de méaximos locales (1 — p corregida) de las regiones de la Default Mode
Network que presentan asimetrias hemisféricas en conectividad funcional. HI>HD: Mayor
conectividad en el hemisferio izquierdo. HD>HI: Mayor conectividad en el hemisferio derecho. Las
coordenadas estan en milimetros en el sistema de coordenadas de Talairach.. n/a, no aplica, dicha
regién no es referida a un &rea de Brodmann
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3.3 Red de Atencion Dorsal

3.3.1 Identificacion

La Red de Atencion dorsal fue identificada entre las redes segregadas, las
areas de activacion de esta fueron: el cingulo anterior y posterior, el giro
cingulado, el giro frontal inferior, el giro occipital inferior, el giro frontal medial, el

giro precentral, el giro fusiforme, el |6bulo parietal inferior, el l6bulo parietal

superior, insula, talamo, declive, caudado y la amigdala cerebelosa.

Figura 8 Asimetrias hemisféricas en la Red de Atencién Dorsal. Las diferencias se muestran en la
escala rojo-amarillo (p < 0.05, corregida). Las imagenes se encuentran en proyeccion radioldgica
del espacio estandar MNI.

3.3.2 Asimetrias hacia la izquierda
Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio
izquierdo pertenecientes a la Red de Atencion Dorsal fueron: el giro temporal

superior la insula y el 16bulo parietal inferior.



3.3.3 Asimetrias hacia la derecha
Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio
derecho pertenecientes a la Red de Atencion Dorsal fueron: el giro postcentral, el

giro fusiforme, el giro temporal inferior, el 16bulo parietal superior y el declive. Las

Estudio de lateralidad del estado en reposo en nifios.

asimetrias pueden ser observadas con detalle en la Figura 8y la Tabla 2.

Asimetrias

Area de

Hemisféricas Lébulo Giro/Region Brodmann | X (mm) y(mm) z(mm) 1-p
RAD
HI>HD Lobulo — Lobulo Parietal 40 5624 -41.71 50.87 | 0.998
Parietal Inferior
Lobulo — Lobulo Parietal 40 5342 -42.2 5809 | 0.996
Parietal Inferior
Lobulo — Lobulo Parietal 40 4677 -46.78  39.74 | 0.997
Parietal Inferior
Lobulo — Lobulo Parietal 40 4582 -48.45 36.02 | 0.997
Parietal Inferior
Sub insula 13 3725  -457  21.77 | 0.997
Lobular
Lobulo — Giro Temporal 13 3915  -47.7  23.44 | 0.998
Temporal Superior
HD>HI Lobulo Declive n/a 48.02 -51.37 -19.69 | 0.999
Posterior
Lobulo Giro Frontal 6 205  -12.63 6228 | 0.999
Frontal Superior
Lobulo 0 postcentral 7 11.8  -56.85 7021 | 0.999
Parietal
Lobulo 0 postcentral 7 1652 -57.01 72.04 | 0.999
Parietal
Lobulo — Lobulo Parietal 7 2031 -65.71 5883 | 0.999
Parietal Superior
Lobulo — Lobulo Parietal 7 2219 -67.74 60.52 | 0.999
Parietal Superior
Lobulo — Lobulo Parietal 7 2409 -65.86 60.65 | 0.999
Parietal Superior
Lobulo 0k siforme 37 4991 -515 -17.88 | 0.999
Temporal
Lobulo Giro Fusiforme 37 51.81  -49.5 -19.55 | 0.999

Temporal
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Lobulo - Giro Fusiforme 37 537  -4964 -17.73 | 0.999
Temporal

Lobulo i Fusiforme 37 55.59  -49.77 -15.92 | 0.999
Temporal

Lobulo  Giro Temporal 20 51.79 5175 -14.26 | 0.999
Temporal Inferior

Tabla 2 Coordenadas de méaximos locales (1 — p corregida) de las regiones de la Red de Atencion
Dorsal que presentan asimetrias hemisféricas en conectividad funcional. HI>HD: Mayor
conectividad en el hemisferio izquierdo. HD>HI: Mayor conectividad en el hemisferio derecho. Las
coordenadas estan en milimetros en el sistema de coordenadas de Talairach. n/a, no aplica, dicha
regién no es referida a un &rea de Brodmann
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3.4 Red Visual Lateral

3.4.1 Identificacion

La Red Visual Lateral fue identificada entre las redes segregadas, las areas
de activacion de esta fueron: el giro fusiforme, el giro occipital medial, el giro
frontal medial, el giro cingulado, giro frontal superior, giro parahipocampal y

declive.

Figura 9 Asimetrias hemisféricas en la Red Visual Lateral. Las diferencias se muestran en la
escala rojo-amarillo (p < 0.05, corregida). Las imagenes se encuentran en proyeccién radiolégica
del espacio estandar MNI.

3.4.2 Asimetrias hacia la izquierda
Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio
izquierdo pertenecientes a la Red Visual Lateral fueron: el giro inferior occipital, el

giro fusiforme y el vermis tuber



3.4.3 Asimetrias hacia la derecha
Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio
derecho pertenecientes a la Red Visual Lateral fueron: el giro lingual, el cuneo, la

uvula, la amigdala cerebelosa, el declive y el vermis tuber. Las asimetrias pueden
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ser observadas con detalle en la Figura 9y la Tabla 3.

Asimetrias i . ., Area de
Hemisféricas Lébulo Giro/Region Brodmann x(mm) y(mm) z(mm) 1-p
RVL
HISHD Lobulo Giro Inferior 18 3544 -91.14 -11.94 | 0.975
Occipital Occipital
Lot.)u.lo Giro Fusiforme 18 -24.09 -96.7 -15.85 0.978
Occipital
Lébulo
. Tuber n/a -35.42  -92.58 -19.27 0.95
Posterior
HD>HI Lobulo Dentado n/a 19.62 -56.46 -25.63 | 0.991
Anterior
Lbulo Giro Lingual 17 15.66 -82.92 1.58 | 0.977
Occipital
Lébulo .
. Cuneo 17 17.55 -81.28 5.32 0.978
Occipital
Lébulo L
.. Giro Lingual 18 27.06 -75.09 -3.27 0.978
Occipital
Lébulo §
. Uvula n/a 6.35 -65.59 -29.92 0.983
Posterior
Lbulo Amigdala n/a 827  -59.8 -31.34 | 0.986
Posterior Cerebelosa
Lobulo Declive n/a 13.89  -6813 -20.99 | 0.95
Posterior
Lébulo .
. Declive n/a 15.77 -68.38 -17.38 0.95
Posterior
Lébulo .
. Declive n/a 17.68 -64.6 -17.12 0.951
Posterior
Lobulo Amigdala n/a 3099 -59.88 -33.02 | 0.989
Posterior Cerebelosa
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Lobulo Tuber n/a 3286 6203 -29.53 | 0.989
Posterior

Lobulo Amigdala n/a 36.67 -58.04 -32.86 | 0.989
Posterior Cerebelosa

Lobulo Declive n/a 385  -63.01 -15.08 | 0.96
Posterior

Tabla 3 Coordenadas de méaximos locales (1 — p corregida) de las regiones de la Red Visual
Lateral que presentan asimetrias hemisféricas en conectividad funcional. HI>HD: Mayor
conectividad en el hemisferio izquierdo. HD>HI: Mayor conectividad en el hemisferio derecho. Las
coordenadas estan en milimetros en el sistema de coordenadas de Talairach. n/a, no aplica, dicha
regién no es referida a un area de Brodmann
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3.5 Red Visual Medial

3.5.1 Identificacion
La Red Visual Medial fue identificada entre las redes segregadas, las areas
de activacion de esta fueron: el giro frontal inferior, el giro precentral, el giro frontal

medial, el cingulo anterior, el cuneo, el declive y el I6bulo paracentral.

Figura 10 Asimetrias hemisféricas en la Red Visual Medial. Las diferencias se muestran en la
escala rojo-amarillo (p < 0.05, corregida). Las imagenes se encuentran en proyeccidn radiolégica
del espacio estandar MNI.

3.5.2 Asimetrias hacia la izquierda

En el caso de la Red Visual Medial no fueron encontradas asimetrias hacia

el hemisferio izquierdo del cerebro.

3.5.3 Asimetrias hacia la derecha
Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio

derecho pertenecientes a la Red Visual Medial fueron: el giro lingual, el giro



Estudio de lateralidad del estado en reposo en nifios. 45

parahipocampal, el I6bulo superior parietal, el precuneo, el cuneo, el culmen, el
culmen de Vermis y el fastigio. Las asimetrias pueden ser observadas con detalle

en la Figura 10y la Tabla 4.

Asimetrias i . . Area de X y z
Lébul G R 1-
Hemisféricas obulo iro/Region Brodmann | (mm) (mm) (mm) P
RVM
Lébulo
HD>HI . Culmen n/a 14.02 -33.66 -24.18 0.982
Anterior
Lobulo 1o de vermis n/a 438 -62.09 468 | 0.965
Anterior
Lébulo .
. Culmen de Vermis n/a 4.4 -59.84 -0.61 0.964
Anterior
Lébulo .
. Fastigio n/a 6.38 -52.78 -21.85 | 0.997
Anterior
Lobulo Giro 30 1958  -48.6 022 | 0.999
Limbico Parahipocampal
Lobulo Cdneo 18 11.85 -7492 256 | 0.999
Occipital
Lébulo L
. Giro Lingual n/a 27.04 -73.78 5.87 0.999
Occipital
Lébulo L
. Giro Lingual 19 32.75 -67.91 2.66 0.999
Occipital
Lébulo L
.. Giro Lingual 18 8.16 -62.12 4.7 0.965
Occipital
Lébulo L
.. Giro Lingual 19 10.08 -58 -0.45 0.962
Occipital
Lébulo .
. Precuneo 7 19.42 -62.76  42.73 0.999
Parietal
Lébulo i
. Precuneo 7 19.43 -62.53 39.12 0.999
Parietal
Lobulo Lobulo Parietal 7 25.06 -68.85 47.8 | 0.999
Parietal Superior

Tabla 4 Coordenadas de méaximos locales (1 — p corregida) de las regiones de la Red Visual
Medial que presentan asimetrias hemisféricas en conectividad funcional. HI>HD: Mayor
conectividad en el hemisferio izquierdo. HD>HI: Mayor conectividad en el hemisferio derecho. Las
coordenadas estan en milimetros en el sistema de coordenadas de Talairach. n/a, no aplica, dicha
regién no es referida a un &rea de Brodmann
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3.6 Red de Control Ejecutivo

3.6.1 Identificacion

La Red de Control Ejecutivo fue identificada entre las redes segregadas, las
areas de activacion representadas por maximos locales de esta fueron: el giro
cingulado, el giro inferior temporal, el giro medial temporal, el giro frontal superior,
el giro frontal medial, el cingulo anterior, el 16bulo parietal inferior, la insula, el

precuneo y el claustro.

Figura 11 Asimetrias hemisféricas en la Red de Control Ejecutivo. Las diferencias se muestran en
la escala rojo-amarillo (p < 0.05, corregida). Las imagenes se encuentran en proyeccion radiol6gica
del espacio estandar MNI.

3.6.2 Asimetrias hacia la izquierda
Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio
izquierdo pertenecientes a la Red de Control Ejecutivo fueron: el giro cingulado, el

giro frontal medial, el giro temporal superior, el cineos y el precuneo.
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3.6.3 Asimetrias hacia la derecha

Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio
derecho pertenecientes a la Red de Control Ejecutivo fueron: el giro frontal medial,
el giro frontal inferior, el nacleo lenticular y la insula. Las asimetrias pueden ser

observadas con detalle en la Figura 11y la Tabla 5.

Asimetrias i . . Area de

Hemisféricas Lébulo Giro/Region Brodmann x(mm) y(mm) z(mm) 1-p

RCE

HI>HD Lobulo — Giro Temporal 22 6752 4331 18.12 | 0.999
Temporal Superior
Lobulo — Giro Temporal 42 67.44 -2756  10.1 | 0.999
Temporal Superior
Lobulo — Giro Temporal 22 65.64 -47.23 19.69 | 0.999
Temporal Superior
Lobulo — Giro Temporal 42 6551 -17.99 893 | 0.999
Temporal Superior
Lobulo — Giro Temporal 39 63.79 -55.18 24.61 | 0.999
Temporal Superior
Lobulo — Giro Temporal 22 63.77 -52.82 1753 | 0.999
Temporal Superior
Lobulo Giro Frontal 9 4646 2975  33.86 | 0.992
Frontal Medio
Lobulo Giro Frontal 9 4644 3199 2858 | 0.992
Frontal Medio
Lobulo Giro Frontal 46 445 4347 2753 | 0.989
Frontal Medio
Lbulo Prectineo 31 2027 -48.79 37.96 | 0.999
Parietal
Lobulo 0 Cingulado 31 202  -36.84 29.69 | 0.999
Limbico
Lébulo ,
. Precuneo 7 -18.42 -56.86 44.69 0.999
Parietal
Lébulo ,
. Precuneo 7 -18.4 -52.95 43.13 0.999
Parietal
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Lobulo Clneo 18 | -1654 -7812 1979 | 0.98
Occipital
Lébulo ,
U Cineo 17 11652 -73.98 14.63 | 0.976
Occipital
Lobulo . Cingulado 24 11435 884  29.08 | 0.999
Limbico
Lobulo . Cingulado 24 11434 1263 2933 | 0.999
Limbico
Lébulo ,
U Cineo 18 11274 759 1453 | 0.979
Occipital

HD>HI Lobulo Giro Frontal 6 635 279 59.22 | 0.966
Frontal Medial
Lobulo Giro Frontal 6 638 491 5791 | 0987
Frontal Medial
Lobulo Giro Frontal 9 2552 3217  16.37 | 0.999
Frontal Medial
Lobulo Giro Frontal 9 2743  36.06 14.83 | 0.999
Frontal Medial
Sub Nucleo Putamen | 31.06 -19.92 -3.27 | 0.999
Lobular Lentiforme
Lobulo Giro Frontal 47 3882 331 023 | 0.999
Frontal Inferior
Lobulo Giro Frontal 47 4445 1456  -8.18 | 0.999
Frontal Inferior
Lobulo Giro Temporal n/a 4799 -32.83 17.71 | 0.999
Temporal Superior
Lobulo — Giro Temporal 22 48.2 86  -493 | 0.999
Temporal Superior
Sub insula 13 53.66  -33 19.54 | 0.999
Lobular

Tabla 5 Coordenadas de maximos locales (1 — p corregida) de las regiones de la Red de Control
Ejecutivo que presentan asimetrias hemisféricas en conectividad funcional. HI>HD: Mayor
conectividad en el hemisferio izquierdo. HD>HI: Mayor conectividad en el hemisferio derecho. Las
coordenadas estan en milimetros en el sistema de coordenadas de Talairach. n/a, no aplica, dicha
regién no es referida a un area de Brodmann
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3.7 Red Somato Sensorial

3.7.1 Identificacion

La Red Somato Sensorial fue identificada entre las redes segregadas, las
areas de activacion representadas por maximos locales de esta fueron: el giro
fusiforme, el giro frontal inferior, el giro frontal medial, el giro temporal medial, el
giro parahipocampal, el giro precentral, el cingulo anterior, el Iébulo parietal
inferior, el I6bulo parietal superior, el nucleo lenticular, la amigdala cerebelosa, el

caudado, el culmen, le insula, el tdlamo y la Gvula.

Figura 12 Asimetrias hemisféricas en la Red Somato Sensorial. Las diferencias se muestran en la
escala rojo-amarillo (p < 0.05, corregida). Las imagenes se encuentran en proyeccién radiolégica
del espacio estandar MNI.

3.7.2 Asimetrias hacia la izquierda.

Las regiones que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio

derecho pertenecientes a la Red Somato Sensorial fueron: el giro frontal superior,
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el giro precentral, el giro postcentral, el giro frontal medial, el giro temporal

superior, el 16bulo paracentral, el nuacleo lenticular y el talamo.

pueden ser observadas con detalle en la Figura 12y la Tabla 6.

3.7.3 Asimetrias hacia la derecha

En el caso de la Red Somato Sensorial

hacia el hemisferio derecho del cerebro.

Las asimetrias

no fueron encontradas asimetrias

Asimetrias i . .. Area de

Hemisféricas Lébulo Giro/Regién Brodmann x(mm) y(mm) z(mm) 1-p

RSS

HI>HD Lobulo Giro Temporal 22 5778 1321  -3.47 | 0.953
Temporal Superior
Lobulo 0 bosteentral 3 5235  -13.3 5274 | 0.999
Parietal
Lébulo .
. Giro Postcentral 3 -52.33 9.4 51.19 0.999
Parietal
Lobulo — Giro Temporal 22 5212 937  -3.69 | 0.956
Temporal Superior
Lobulo Giro Frontal 9 3887 3192 2862 | 0.972
Frontal Medio
Lobulo Giro Frontal 10 3877 5324 2277 | 0.997
Frontal Superior
Lobulo . precentral 6 3345 -10.49 65.71 | 0.999
Frontal
Lobulo Giro Frontal 10 3312 4383 2039 | 0.995
Frontal Medio
Lobulo = Giro Superior 10 331 5486 2653 | 0995
Frontal Frontal
Lobulo Giro Frontal 10 3116 6099  19.7 | 0.995
Frontal Medio
Sub Nucleo Putamen | -29.52 -19.62 -0.01 | 0.997
Lobular Lentiforme
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Sub Nucleo Putamen | -27.63 -12.63 951 | 0.998
Lobular Lentiforme
Sub Nucleo Putamen | -27.6  -6.83  8.08 | 0.998
Lobular Lentiforme
Sub Nucleo Putamen | -2563 546  -559 | 0.997
Lobular Lentiforme
Lobulo Giro Frontal 9 2367 3995 2019 | 0.995
Frontal Medial
Sub B

Talamo n/a -20.09  -15.17 18.44 0.997
Lobular
Sub ,

Talamo n/a -18.17 -9.27 15.21 0.996
Lobular
Lobulo Lobulo 6 696 -2496 50.45 | 0.999
Frontal Paracentral
Lobulo Giro Frontal 6 504  -17.39 5096 | 0.999
Frontal Medial
Lobulo Giro Frontal 6 311 -959  47.86 | 0.999
Frontal Medial

Tabla 6 Coordenadas de maximos locales (1 — p corregida) de las regiones de la Red Somato
Sensorial que presentan asimetrias hemisféricas en conectividad funcional. HI>HD: Mayor
conectividad en el hemisferio izquierdo. HD>HI: Mayor conectividad en el hemisferio derecho. Las
coordenadas estan en milimetros en el sistema de coordenadas de Talairach. n/a, no aplica, dicha
regién no es referida a un area de Brodmann
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Capitulo 4

4. Discusién y Conclusiones

4.1 Discusion

En los resultados de las comparaciones hemisféricas realizados con las
redes obtenidas por el analisis de componentes independiente y del algoritmo de
regresion dual de FSL encontraron asimetrias hemisféricas dentro de las redes de
conectividad funcional en estado de reposo (RCFR) analizadas. Los resultados de
este trabajo apoyan la idea de que no existe una simetria hemisférica en el
cerebro humano, en especifico en la conectividad funcional de las RCFR. La DMN
y la Red Somato Sensorial presentaron una clara lateralizacion hacia el lado
izquierdo en el cerebro infantil. Las redes visuales presentaron una lateralizacion

marcada hacia el lado derecho. En cambio en las Redes de Atencion Dorsal y de
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Control Ejecutivo mostraron dominancias hemisféricas mas distribuidas dentro de

los hemisferios.

4.1.1 Red de modo basal (Default Mode Network)

La DMN present6é una marcada dominancia hacia el hemisferio izquierdo.
Esta dominancia hacia el hemisferio izquierdo es consistentes con estudios
hechos previamente a la DMN en sujetos adultos. Liu y colegas, en un estudio de
lateralidad en resonancia magnética de estado en reposo, encontraron que las
regiones con mayor lateralizacion funcional son las que se encuentra a lo largo de
la cisura interhemisférica (Liu, Stufflebeam, Sepulcre, Hedden, & Buckner, 2009),
regiones que son consistentes con la DMN encontrada en este estudio. En
adultos, asimetrias hemisférica en el giro frontal medio ha sido reportada para la
DMN de en estudios de conectividad funcional realizados por Saenger y colegas
(Saenger et al., 2012) y en estudios de propiedades de mundo pequefio realizados

por Tian y colegas (Tian et al., 2011).

4.1.2 Red de Atencion Dorsal

Existen dos redes de atencién en las nombradas RCDR, la red de atencion
ventral que estéa lateralizada hacia el lado derecho (la cual no fue identificada en
este estudio) que se especializa en reenfocar estimulos sensoriales salientes y la

red de atencion dorsal, la cual es bilateral y estd involucrada en los proceso de



Estudio de lateralidad del estado en reposo en nifios. 54

reorientaciébn de top-down de la atencion. (Fox, Corbetta, Snyder, Vincent, &
Raichle, 2006)

Por su naturaleza bilateral se consider6d interesante un estudio de
lateralidad en la red de atencidn dorsal. Se encontr6é que la conectividad funcional
es asimétrica entre los hemisferios. Se demostré cierta dominancia en el

hemisferio derecho en esta red.

4.1.3 Cerebro infantil
Como sabemos el cerebro del nifio es muy diferente al del adulto (Lange,
Giedd, Xavier Castellanos, Vaituzis, & Rapoport, 1997), por lo tanto para este
estudio se decidi6 llevar todo a cabo en un plano un poco mas conveniente, en
este caso se decidio utilizar el cerebro base del MNI para infantes entre 4.5y 8.5
anos. Después de una revision visual de los estudios de los nifios asi como de los
datos de desplazamiento, se puedo observar que las zonas con mayor
deformacion espacial fueron el 16bulo occipital y el cerebelo, por lo tanto se cree
que los desplazamientos hacia el cerebelo en las redes visuales, lateral y medial
se deben a este efecto.

Un cerebro plantilla creado datos de imagenes de en alta resolucién para la
poblacion infantil mexicana seria lo ideal para este caso. Ya que como sabemos al
usar estudios de estado en reposo con nifos estamos expuestos a mas problemas

que con adultos como el movimiento durante la adquisicion de datos(Van Dijk et
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al., 2012) y un cerebro plantilla para la poblacién infantil mexicana seria ideal para

reducir errores sistematicos.
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4.2 Conclusion

En resumen, es evidente que con metodologias de resonancia magnética
en reposo es posible obtener las principales redes de conectividad funcional en
estado de reposo en nifios con intervalo de edad de 7 a 9 afos. También es
evidente que para las RCFR la conectividad funcional es asimétrica entre los
hemisferios.

Se utiliz6 el Anélisis de Componentes Independientes para extraer ocho
RCFR de los estudios de resonancia magnética funcional en estado de reposo
realizados en los nifios. La DMN, la Red de Atencion Dorsal, la Red Visual Lateral,
La Red Visual Medial, la Red de Control ejecutivo y la Red Somato Sensorial
fueron sometidas a un analisis para comparar las propiedades de conectividad
entre ambos hemisferios. Las redes DMN y Somato Sensorial tienen un marcado
incremento de conectividad funcional cargado hacia el hemisferio izquierdo, por su
parte las Redes Visuales nos muestran mayor conectividad funcional del lado
derecho.

Para este estudio todos los registros de imagenes de los cerebros de los
nifos fueron hechos en la plantilla creada por el Instituto Neurol6gico de Montreal
la cual consiste en un intervalo mayor de edad al manejado en este estudio (4.5 a
8.5 afnos). Se considera que una plantilla para la poblacion infantil mexicana
hubiese sido éptima, debido a que sabemos, las regiones cerebrales del infante

cambien en forma y tamafio al pasar los afos.



Estudio de lateralidad del estado en reposo en nifios. 57

Las asimetrias encontradas en el presente trabajo en la DMN son
consistentes con las de otros estudios de simetria implementados a esta red, aun
y cuando los demas estudios usaban exclusivamente poblacién adulta. Hoy en dia
en la literatura no existe mucha la informacion sobre asimetrias hemisféricas en
las demas redes que se estudiaron en este analisis, pero este estudio da
evidencias de que en el cerebro infantil existen asimetrias en otras redes mas alla

de la DMN.
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