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RESUMEN

Se evalud la relacion de las caracteristicas estructurales y microestructurales del cuerpo
calloso de 57 nifios sanos de entre 7 y 9 anos de edad con sus puntajes de habilidades
cognitivas, académicas y de funciones ejecutivas evaluadas con la Evaluacion
Neuropsicoldgica Infantil. El cuerpo calloso fue delineado manualmente y sub-segmentado
en seis regiones. Se midié su coeficiente aparente de difusién (ADC) y el area de cada
region. No hubo diferencias significativas entre géneros en el area ni en el ADC del cuerpo
calloso. El area y ADC de regiones del cuerpo calloso, correlacionaron positiva vy
negativamente, con diferentes habilidades cognitivas de manera diferenciada por region y
por género, principalmente en regiones anteriores. También se realizé un estudio de
tractografia del cuerpo calloso para explorar la relacién de los valores de la fraccién
anisotropica (FA) y la densidad de voxeles ligados a 13 regiones corticales, con los
valores de la ENI, encontrandose correlaciones negativas diferenciadas por género.
Nuestros resultados sugieren que la relacion entre las capacidades cognitivas y las
caracteristicas del cuerpo calloso es diferente entre nifios y niflas, asi como entre
regiones anterior y posterior del cuerpo calloso. A pesar de que los resultados de las
tareas cognitivas fueron similares para ambos géneros, existieron diferencias en los
esquemas de conectividad estructural hemisférica entre nifias y nifios, confirmando
hallazgos anteriores.

PALABRAS CLAVE: desarrollo neuroldgico, nifios, neuropsicologia, conectividad
cerebral, cuerpo calloso, diferencias de género, habilidades cognitivas, Coeficiente
Aparente de Difusion (ADC por Apparent Diffusion Coefficient), fraccion anisotrépica vy
tractografia.

ABSTRACT
It was evaluated the relation with the structural and micro-structural features of the corpus

callosum in 57 healthy children between 7 and 9 years of age. With their scores on
cognitive, academical and executive functions evaluated with the Infant
Neuropsychological Evaluation. The Corpus Callosum was manually delineated and sub-
segmented in six regions. It was also measured its Apparent Coefficient of Diffusion (ACD)
and the area of each region. There were not significant differences among genres neither
in the area nor in the ADC of the corpus callosum. The regions” area and the ADC of the
corpus callosum correlated positively and negatively with different cognitive skills in
differential way per region and per genre, mainly at front regions. Also, a study of
tractography (IRM) was made to the Corpus Callosum to explore the relationship with the
values of the Anisotropic Fraction (FA) and the density of voxels linked to 13 cortical
regions with the values of the I.N.E. and, negative differentiated per genre correlations
were found. Our results suggest that the relation between the cognitive skills and the
features of the corpus callosum is different in male children from female children as well as
from front to back regions of the corpus callosum. Although the results of the cognitive
tasks were similar in both genres, there were differences in the hemispherical connectivity
schemes among girls and boys, confirming previous findings.

KEYWORDS: neurodevelopmental children, neuropsychology, brain connectivity, corpus
callosum, gender differences, cognitive skills, apparent diffusion coefficient (ADC Apparent
Diffusion Coefficient), anisotropic fraction and tractography.
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1. MARCO CONCEPTUAL Y ANTECEDENTES

1.1 Intercomunicacién hemisférica

El estudio de la sustancia blanca (SB) quedo rezagado con respecto al estudio
de la sustancia gris (SG), pese a ocupar casi el 50% del cerebro y a su
importancia en la intercomunicacion entre diferentes regiones corticales (Filley,
2010). Afortunadamente, estudios de Imagen con Resonancia Magnética
(IRM), han permitido una mayor investigacion en sujetos in vivo en las dos
ultimas décadas. Ademas se puede considerar que la funcidén del cuerpo
calloso (CC) se ha modificado con el tiempo. Antiguamente se llegd a
considerar al CC como la residencia del alma, posteriormente como una
estructura solo de soporte y actualmente se considera una estructura dinamica
y fundamental para la comunicacién interhemisférica y, por ende, para el
funcionamiento cognitivo. Peyronie en 1741 estudio la literatura del momento
para buscar el lugar biolégico del alma y afirmé que dado que parecia que el
CC no puede ser comprimido, esfacelado (afectado por gangrena) o lesionado,
entonces debia ser el lugar de asentamiento del alma (en Kolb y Whishaw,
2006). Tal idea no subsistié por mucho tiempo, mientras que la concepcién del
CC como una estructura de soporte si permanecio por mas tiempo. Durante la
década de los 40's McCulloch y Garon observaron que se manifestaban pocas
alteraciones después del dafio del CC con excepcion quizas de la actividad
simbdlica complicada (en Bogen y Bogen, 1969). McCulloch concluyé con
ironia, que el unico papel cierto del CC era ayudar a transmitir crisis epilépticas
de un hemisferio a otro y Lashley reiteré humoristicamente su impresion de que
la finalidad del cuerpo calloso era principalmente impedir que los hemisferios se
separen (en Kandel et al.,, 2005). Al dudar que una estructura cerebral tan
grande tuviera una funcion tan limitada, Sperry et al. (1969) estudiaron su
funcién, seccionando transversalmente las fibras del CC de animales.
Observaron que después de escindirles el CC, los animales no mostraban



afectaciones relevantes en su conducta. Una década después, Vogel y Bogen
(1962), con base en estudios previos con gatos y monos (Sperry, 1958)
propusieron seccionar el CC de sujetos con crisis epilépticas severas
refractarias a tratamiento por farmacos, ya que podria ser una alternativa para
evitar la transmision interhemisférica de la actividad eléctrica anormal. Al
escindir las fibras del CC de pacientes con crisis de dificil control, éstas
desaparecieron sin mostrar alteraciones cognitivas ni de personalidad (Myers y
Gazzaniga 1962 en Myers 2006). Sperry et al. (1969) llevaron a cabo
experimentos con sujetos callosotomizados que fueron cruciales para entender
la funcién del CC como una estructura de transmision e integracién de la
informacion interhemisférica. En sus estudios iniciales, durante la década de
los 50°s, Sperry et al. (1969), utilizaron estimulos visuales dirigidos de manera
especifica al hemisferio izquierdo (HI) y al derecho (HD), cuidando que la
informacion soélo viajara de manera ipsilateral, presentando de manera breve un
estimulo visual en el campo visual derecho de manera que la informacién
viajara soélo al hemisferio del mismo lado. En sujetos con CC intacto, el
hemisferio que recibe la informacion la transmite enseguida al otro hemisferio a
través del CC pero no en los sujetos callotomizados. Gazzaniga y Sperry
(1967) pideron que miraran un punto fijo mientras se les presentaba la palabra
HEART (corazén en inglés) en una pantalla. “HE” aparecié en el campo visual
izquierdo y ART en el campo derecho. Cuando se les preguntdé qué habian
visto, dijeron que vieron ART. Pero se sorprendieron cuando su mano izquierda
(controlada por el cerebro derecho) senalé HE. Cada hemisferio informé sélo lo
que habia visto. La mano izquierda “sabia” lo que no podia informar de manera
verbal. Si el investigador muestra la palabra HEART a todo el campo visual, la
persona dice que ve lo que se transmite a su HI. Pero sefala la parte de la
palabra transmitida al HD. Cuando se proyectaba la imagen de una cuchara
para ser captada por el hemisferio derecho, los pacientes no podian decir qué
habian visto, dado que la informacion no llego al HI el cual se especializa en el
lenguaje, pero cuando les pedian que identificaran lo que habian visto tocando

una serie de objetos ocultos con su mano izquierda seleccionaban la cuchara
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(Gazzaniga, 1998). Datos mas especificos sobre la especializacion hemisférica
se han identificado al estudiar sujetos callosotomizados. Gazzaniga (2000)
sefala que, cuando ambos hemisferios no estdn comunicados, el hemisferio
izquierdo (HI) esta involucrado en elaborar de hipétesis y justificaciones de la
conducta del sujeto Por ejemplo, si al hemisferio derecho (HD)de un paciente
callosotomizado se le envia informacion al para indicarle que camine, el
hemisferio izquierdo participa para explicar dicho acto (ej. estoy yendo a la
casa para tomar un refresco) (Gazzaniga, 1983 en Myers, 2006). EI HD esta
asociado con entender demandas simples y percibe los objetos con facilidad.
Con el cerebro dividido, ambos hemisferios pueden comprender y seguir cada
uno una instruccién o copiar al mismo tiempo figuras diferentes para la mano
izquierda y derecha (Franz et al.,, 2000) pero se ha observado que el HD
supera al izquierdo en su participacion en tareas como copiar dibujos,
reconocer caras, percibir las diferencias, captar las emociones y expresar lo
que siente. Otro estudio con sujetos con cerebro dividido identificd el
predominio significativo del HI para la comprension de lo que se hace, y
predominio del hemisferio derecho para entender por qué una accién se lleva a
cabo (Ortigue et al., 2009). El estudio con sujetos callosotomizados y el estudio
de las asociaciones entre coeficiente intelectual y caracteristicas del CC en
sujetos sanos han ofrecido datos que permiten ampliar el conocimiento de

dicha estructura.

1.2 Anatomia del cuerpo calloso

La comunicacion interhemisférica es fundamental para realizar procesos
cognitivos (De Bellis et al., 2001: Gazzaniga, 2000). Tal comunicacion es
posible gracias a la sustancia blanca (SB), la cual se conforma de axones
mielinizados que comunican neuronas de diferentes regiones corticales y
subcorticales, formando redes neuronales. Existen diferentes comisuras
encargadas de dicha comunicacion, la de mayor tamafio es el cuerpo calloso

constituido de aproximadamente 250 millones de axones mielinizados, cuya
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funcion es intercomunicar regiones homologas del hemisferio izquierdo con el
derecho (Aboitiz et al., 1992). EI CC debe su nombre a su apariencia, ya que
visto desde el exterior, al separar la hendidura interhemisférica se observa
“como un cuerpo duro y blanco como un callo cuyo oficio es juntar la parte
derecha de los sefos (I6bulos) con la izquierda”, segun la descripcion de
Valverde (1556). Bonells y Lacaba (1820) lo describieron como una formacion
dura, blanquizca, como un borde parecido a una cicatriz. El término calloso

proviene del latin calldsus entendido como piel dura (figura 1).

Desde una perspectiva sagital el CC es concavo en su cara inferior y convexo
en la cara superior. Su extremo anterior denominado rodilla o genu, finaliza con
un adelgazamiento denominado pico o rostro que se continua con la comisura
anterior. La region anterior del CC interconecta los I6bulos frontales. Al grupo
de fibras dirigidas hacia la corteza frontal se le denomina férceps menor. La
region medial del CC se denomina tronco o cuerpo del CC. Esta regién se ha
subdividido en cuerpo anterior, cuerpo medio y cuerpo posterior. Las fibras que
atraviesan el cuerpo del CC y descienden hacia la corteza cerebral se
denominan tepetum. La region generalmente mas adelgazada del CC es el CC
posterior, que también se denomina istmo. El esplenio o rodete es el
redondeado extremo posterior del CC. Las fibras que lo cruzan se dirigen hacia
la corteza temporal, parietal y occipital. El esplenio esta relacionado con la
glandula pineal y con la comisura habenular. Al grupo de fibras que
interconecta los I6bulos occipitales se le denomina forceps mayor. EI CC se
ubica entre los ventriculos laterales y en su region posterior encima del fornix.
Debajo del CC se ubica el septum pelucidum que es una fina membrana que se
encuentra entre el HD y el HI. En la superficie del CC se ubican unas fibras o
estrias longitudinales mediales y laterales de sustancia gris denominadas
indusio gris (Gray., 1918; Bonells y Lacaba, 1820; Myers 2006; Carpenter,
1994).
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1.3

Figura 1. Cuerpo Calloso (en rosa) en el plano medio sagital (izquierda) y
axial (derecha). Imagen adaptada de Mihrshahi et al. (2006)

Segmentacion del cuerpo calloso

El estudio de la orientacion de las fibras que componen el CC ha generado
diferentes propuestas de esquemas de segmentacion. ElI CC es una estructura
que no muestra marcas fisicas que indiquen una subdivision. Las diferencias
de segmentacién entre dichos esquemas parece deberse a las técnicas
utilizadas, a las caracteristicas de la muestra (numero, edad, género) asi como
a la variabilidad entre sujetos de la composicidon axonal de su CC en las que se
basaron para hacer cada propuesta. Los modelos iniciales se realizaron en
sujetos postmortem y los mas recientes in vivo con imagenes por resonancia
magnética (IRM). Hasta el momento, los esquemas de segmentacién del CC
propuestos son de orientacién vertical y estan basados en el cerebro adulto. No
existe ningun esquema relativo al CC en desarrollo debido a la menor cantidad
de muestras de cerebro infantil sano (postmortem) y a la menor cantidad de
estudios con IRM en muestras pediatricas sanas en comparacién con adultos;
esto es debido a la dificultad de convencer a los padres a aceptar que sus hijos
participen en proyectos de investigacion, sumado a la dificultad de someter a
los nifios a un estudio que requiere permanezcan quietos durante varios
minutos (Weber et al., 2002). Los esquemas existentes con base en el cerebro
adulto, establecen que el rostro y el genu contienen fibras que proyectan hacia

la corteza prefrontal. ElI cuerpo anterior del CC se conforma de fibras que
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proyectan a la corteza premotora y suplementaria. El cuerpo medio esta
definido por fibras dirigidas a la corteza motora primaria y el cuerpo anterior
hacia la region sensorial primaria. Por el istmo cruzan fibras con direccion hacia
el area parietal y occipital de la corteza y algunas de manera oblicua se dirigen
hacia la corteza temporal, mientras que las del esplenio se dirigen
principalmente hacia la corteza temporal, parietal y sobre todo a la occipital

(figura 2).

Tronco o cuerpo:
anterior megio posterior

h S

Rostro o pico ﬂ
Esplenioo rodete

Figura 2. Nombre de cada regién del CC y regiones corticales hacia las que
proyectan los tractos que atraviesan cada regién, de acuerdo a los autores
mencionados en la figura 3. PF= prefontal, Pre=premotora suplementaria, MP=
motora suplementaria, S-P= somatosensorial y parietal, P-T= parietal y
temporal, PTO=parietal, temporal y occipital, O= occipital.

Witelson (1989) analizé 50 cerebros de adultos, obtenidos de autopsias de
individuos que tenian pruebas neuropsicolégicas antes de su muerte y sin
historial de alteraciones neuropsicoldgicas. Tales cerebros correspondian a
hombres entre 25 y 63 afios y mujeres de 44 a 59 afios edad. Demarcé cinco
segmentos verticales del CC con base en su direccién axonal y los etiquet6 de
manera numérica (figura 3A). Su esquema es uno de los mas referidos.
También estudio la relacion entre el tamafio de cada una de las regiones del
CC con la preferencia manual y sexo de los sujetos sin encontrar diferencias

significativas. Pero al considerar la lateralidad, identific6 que los hombres
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zurdos tuvieron un CC mayor que las mujeres sobre todo en el istmo. Segun
Witelson tal resultado es consistente con la hipdtesis general de que las
mujeres tienen la lateralizacion menos clara que los hombres. Encontré que el
tamano del CC disminuy6 con la edad cronolégica en los hombres, pero no en

las mujeres.

Aboitiz et al. (1992), estudiaron el diametro y direccion de las fibras del CC en
20 cerebros humanos adultos postmortem. Encontraron diferencias en el grosor
de las fibras a lo largo del CC. Las de diametro pequefio (menor de 3 micras)
se ubican principalmente en el genu o rodilla y las de mayor diametro en el
cuerpo del CC. Observaron que la densidad de las fibras aumenta del limite del
genu hacia el area posterior, aproximadamente hasta el segundo tercio de CC.
En la parte limite del istmo del cuerpo calloso, la dimensién de las fibras
empieza a decrecer hasta la mitad del esplenio. En el esplenio las fibras van
aumentando de diametro hacia el final de la parte posterior de CC. Ademas de
esquematizar las diferencias regionales del diametro de las fibras a lo largo del
CC, dividié el CC en 6 regiones, con base en la proyeccién de las fibras hacia
determinadas regiones de la corteza (Aboitiz et al., 1992). Dividiendo el CC en
seccion anterior, medial y posterior, en las cuales anotaron 6 regiones con base
en la proyeccion de las fibras (Aboitiz et al., 1992; Aboitiz y Montiel, 2003)
(figura 3C).

El hecho de que las fibras de menor diametro y por tanto de conduccién lenta,
conecten areas de asociacion de alto orden y fibras de mayor diametro y rapida
conduccion estén conducidas hacia areas visuales, motoras y somestésicas
secundarias, puede deberse segun Doron y Gazzaniga (2008) a la reducida
necesidad de comunicacion interhemisférica de la corteza frontal debida a su
alta especializacion funcional y por ende reducida duplicacién de funciones
entre los hemisferios. Tal vez por lo anterior no se requiere de fibras
interhemisféricas de rapida conduccion. Por ello en la rodilla y pico del CC se

ubican fibras de menor diametro (Doron y Gazzaniga, 2008).
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Avances en tecnologia de imagen de alta resolucion han permitido estudiar de
manera mas puntual el funcionamiento y estructura del cerebro. Su aplicacion
al estudio del CC ha proporcionado mayor detalle de su conformacion. Hofer y
Frahm (2006) parcializaron el CC en cinco regiones, de acuerdo a la
proyeccion de sus fibras hacia la corteza. Su propuesta de esquema de
segmentacion vertical, coincide con el de Witelson en dividir al CC en el mismo
numero de regiones, pero difiere en la proporcién que cada grupo de fibras

ocupa (figura 3C).

Figura 3. A) Esquema de Witelson (1989). B) Esquema de Aboitiz et al., (1992) Arriba:
Direccioén de las fibras hacia la corteza. F; frontal, M; motora, Ss, somatosensorial, A; auditiva,
T/P; tempo-parietal Abajo: Dimensién de las fibras representada por el tamafio de los circulos.
C) Esquema propuesto por Hofer y Frahm (2006). D) genu, R; rostro, RB; cuerpo rostral, AB,
cuerpo medio anterior, PB; cuerpo medio posterior, |; istmo; S; esplenio (Park et al., 2008).
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Park et al. (2008), propone otro esquema de segmentacion, basado en un
estudio 22 sujetos adultos in vivo entre 25 y 35 afios y divide al CC en mas
regiones, ya que la region anterior del CC la dividié en 3 en lugar de 2 como se
hizo en esquemas anteriores, ademas de separar el genu y el pico del CC
(figura 3D).

Los diferentes esquemas de segmentacidn coinciden en ser verticales, refieren
de manera muy genérica la direccion de los axones hacia los I6bulos. Ningun
esquema sefiala cual es la regidon del CC cuyos tractos se orientan hacia la
insula. Difieren en cuanto a la proporcion del area que ocupa cada region y al
numero de regiones. Como se menciono previamente, tales diferencias pueden
deberse a diferencias metodolégicas y/o a la gran variedad interindividual de la
composicion del CC. Los anteriores esquemas se han determinado con cerebro
adulto (postmortem e in vivo). Hasta el momento no existe ningun esquema de
segmentacion horizontal o de otro tipo ni con base en estudios con cerebro

infantil.

El estudio del CC infantil sano se ha orientado principalmente hacia su
tendencia de desarrollo (Giedd, 1990; Luders et al., 2010, Lebel y Beaulieu,
2011) y hacia su relacién con el coeficiente intelectual (Cl), sin embargo es
necesario generar mas datos sobre la estructura y microestructura del CC

infantil.
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2. CUERPO CALLOSO Y CAPACIDADES INTELECTUALES

La variabilidad estructural y microestructural del CC intersujetos ha motivado a
suponer que puede estar asociada con diferencias en las capacidades
intelectuales (Allin et al., 2007, Luders et al.,, 2007; 2011; Hutchinson et al.,
2009; Ganjavi et al., 2011), es decir, a mayor area del CC mayor comunicacion
interhemisférica y por tanto mejor rendimiento intelectual. Luders et al. (2007)
encontraron correlaciones positivas en una muestra de 62 adultos sanos entre
el grosor del CC y el Cl, en una regién posterior del cuerpo del CC (figura 4).
No encontraron diferencias de género, respecto a la ubicacion espacial de las
correlaciones. Tanto en hombres como en mujeres el tamafo del CC estuvo
positivamente correlacionado con el coeficiente intelectual (Cl) global y
mayormente con el Cl verbal. Se concluydé que la comunicacién
interhemisférica mas eficiente, dada una mayor dimension del CC (en corte
sagital), puede dar lugar a una mejor integracién y procesamiento de la

informacion (Park et al., 2008).

CORRELACION ENTRE CI' Y GROSOR DEL CUERPO CALLOSO

MUESTRA TOTAL HOMBRES MUJERES
i & ™
Coeficientes de correlaciones (r) Valores de significancia para correlaciones positivas

Figura 4. Las flechas sefnalan la region en la que se identificé una correlacion positiva
significativa entre Cl y grosor del CC adulto (Luders et al., 2007).

En un estudio reciente post-mortem, Men et al. (2013) compararon el grosor del
CC de Einstein con el de 15 adultos mayores y 52 jévenes sanos. Se encontro
que el CC de Einstein era mas grueso en la mayoria de las subregiones que la

de ambos grupos (jovenes y adultos mayores). Fue mas grueso en varias
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regiones: en el rostro o pico, en el genu, en la mitad o tronco del CC, en el
istmo, y especialmente en el esplenio, en comparacion con el grupo control de

jovenes.
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[

Figura 5. A). Fotos del cerebro de Einstein. B) Regiones en las que el CC de Einstein es
mas grueso que el grupo de jovenes. C) Regiones en las que es mas grueso que el grupo
de adultos mayores. D) Barra de color indicativo del nivel de significancia corregido con
False Discovery Rate (FDR) (Men et al., 2013).

Men et al. (2013) concluyeron que los datos de su estudio muestran que la
conectividad entre los dos hemisferios de Einstein fue mejor que la de los

grupos control. Por lo cual, sugiere que los dones intelectuales de Einstein no
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sblo estaban relacionados con el plegamiento cortical y citoarquitectura en
ciertas regiones del cerebro (Falk, 2009; Falk et al., 2013), sino también con la
mayor estructura de comunicacién entre los hemisferios cerebrales (figura 5).
El estudio del CC de Einstein coincide con resultados previos con adultos, que

asocian positivamente habilidades intelectuales con el tamafo del CC adulto.

2.1 Cuerpo Calloso Infantil y capacidades intelectuales

El CC en desarrollo no parece obedecer a la suposicion de que a mayor
sustrato bioldgico mayor desempeno intelectual. Sorpresivamente, en estudios
de IRM con nifios y adolescentes se han encontrado correlaciones negativas
entre el area de algunas regiones del CC y medidas de capacidad intelectual.
Allin et al. (2007), realizaron un estudio longitudinal, en el que se interesaron en
el crecimiento del CC durante la adolescencia de un grupo experimental de 72
adolescentes nacidos prematuramente (£ 33 semanas de gestacion) y de un
grupo control de 34 sujetos nacidos a término. El CC de los sujetos en IRM en
corte sagital se midié cuando los sujetos del grupo experimental tenian 15 afos
y nuevamente a los 19 afios de edad. Dicho estudio se centré en los cambios
del CC del grupo experimental, sin embargo para el presente estudio se
resaltan los datos del grupo control. Dividieron del CC en cuatro regiones
(anterior, media anterior, media posterior y posterior). Encontraron que el
tamano del CC del grupo de adolescentes nacidos prematuramente, se
incrementd un 13.4% mientras que en el grupo control el crecimiento fue de
3.3%. Ademas de la diferencia en la proporcién del crecimiento del CC entre el
grupo experimental y el control, encontraron correlaciones negativas
significativas en el grupo control de adolescentes entre el Cl global y la region
media posterior y posterior del CC. También entre el Cl verbal y la regién media
posterior. En el grupo control de adultos jovenes también se encontraron
correlaciones negativas entre el Cl global y la regién posterior y entre el ClI
verbal y la region anterior y posterior del CC (figura 6A). Allin et al. (2007)
concluyeron que el mayor crecimiento del CC en los sujetos prematuros podria

representar retraso en el proceso de maduracién por ello pudiera ser de
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importancia clinica. No refieren comentarios respecto a las correlaciones
negativas del grupo control. Sin embargo, posteriores estudios coinciden en
encontrar correlaciones negativas entre grosor de algunas regiones del CC vy el

Cl en ninos.

CORRELACIONES ENTRE CI Y GROSOR DE
DEL CUERPO CALLOSO

A

Cl global r=-0.42
Clverbal r=-0.42

Cl global r=-0.37

Clverbal r= -0.47

Cl global r=-0.37
Clverbal r=-0.43

)

Figura 6. A) Regiones en las que se encontraron
correlaciones negativas significativas en el grupo control de
34 adolescentes de 15 afios (puntajes de arriba del CC) y
de adultos jévenes de 19 afos (puntajes de abajo) (Allin et
al., 2007). B) Correlacion negativa entre el area del CCy
el Cl de un grupo de 73 personas de 14 a 25 afios de edad
(Hutchinson et al., 2009).

Hutchinson et al. (2009) investigaron la relacion entre la morfologia (estructura
y microestructura) del cuerpo calloso y el coeficiente intelectual de 71
adolescentes y adultos jévenes sanos de 20 afos encontrando correlaciones
negativas. Sujetos con mayor Cl global tuvieron menor area en regiones

posteriores del CC. Ademas de correlacionar el Cl con el area del CC, también
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correlacionaron el Cl con la microestructura del CC con base en la fraccion
anisotropica (FA). La anisotropia designa el desplazamiento desorganizado o
multidireccional de las moléculas del agua en un sustrato. La fraccién
anisotropica es un valor (entre 0 y 1) que describe el grado de anisotropia de
un proceso de difusion. Respecto a la sustancia blanca, la fraccién anisotropia
informa sobre la densidad de las fibras, el diametro axonal y la mielinizacion en
cada voxel de una IRM de la sustancia blanca (Concha, 2008; Feldman et al.,
2010; Le Bihan et al., 2001). Los valores cercanos a 1 se interpretan como
mayor integridad del tejido, ya que el menor desplazamiento esta asociado a un
menor espacio para el movimiento molecular del agua debido principalmente a
barreras axonales (ver explicacion de FA en apartado de tractografia).
Hutchinson et al. (2009) encontraron que a mayor coeficiente intelectual verbal
menor FA de la rodilla y de una porcion anterior del CC. También observaron
que a mayor edad, era mayor el area de CC. Enfatizan que la morfologia del
CC se asocia con el desempeio cognitivo, lo cual debe considerarse en sujetos

con morfologia atipica (figura 6B).

El CC cambia estructural (Giedd et al., 1999; Lenroot et al., 2006; Luders et al.,
2010) y microestructuralmente (Lebel y Beauleu 2011 y Westlye 2010) a lo
largo de la vida, mayormente en la infancia y adolescencia debido al proceso
de mielinizacién de las fibras que lo conforman (Giedd et al., 1996, 1999). El
CC logra su maximo crecimiento hasta la edad adulta (Pujol et al., 1993) entre
los 32 y 45 afnos de edad (Predergast et al., 2015). Un estudio transversal del
CC realizado por Luders et al. (2010) en 190 nifios y adolescentes sanos de 5 a
18 anos de edad, confirma que el crecimiento del CC durante el desarrollo, es
diferenciado por region, edad y sexo. Sorpresivamente también encontraron
momentos donde el CC mostrd retraimiento en su grosor. Luders et al. (2010)
suponen que las fases de contraccion del CC que observaron durante la
infancia y adolescencia, pueden deberse a procesos de redireccion y poda, por

un ajuste de conectividad entre regiones corticales homdlogas. Identificaron en
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ambos sexos que el CC muestra mayor crecimiento en la region posterior y en
las nifias no hubo engrosamiento del rostro del CC. La regién en la que se
observo mayor diferencia entre nifios y nifias fue en el esplenio y cuerpo medio
posterior siendo mas pronunciados en las mujeres. En los nifios el mayor
incremento se desplazo ligeramente hacia la region anterior del tronco del CC.
A los 5-6 afos el tamafio del CC es semejante entre nifas y nifios pero
posteriormente tal semejanza no se conserva. El maximo grosor del CC fue en
el esplenio y el genu en ambos géneros. Se observd un incremento
estadisticamente significativo del genu en los hombres mientras que en las
mujeres decrementd el rostro (aunque el resultado no permanecié al realizar
pruebas de comparaciones multiples). En los hombres el maximo crecimiento
fue en el esplenio y genu pero en las mujeres en el cuerpo posterior y anterior
del CC. Curiosamente, el grosor del rostro o genu fue menor a la edad de 17 a
18 afos que a la edad de 5-6 anos en las mujeres, y el istmo y cuerpo anterior
en los hombres. Los momentos de decrecimiento del CC fueron diferentes
entre sexos. El rostro decrecio a los 7-8 afios en mujeres y a los 9-10 en los
hombres, pero en ellos volvid a incrementar a los 17-18. En nifios y nifas,
partes del istmo continuaron creciendo hasta la edad de 15 a 16 afios y a los
17-18 afnos decrecid, pero su tamano absoluto de todos modos fue mas grande

que a la edad de 5-6 afios (Luders et al., 2010).

Infantes Jovenes

o
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Incremento de la distanciadel nicleo medio (mm) |

0 0.25 0.50 75 1.0

Figura 7. Sefialamiento del crecimiento al comparar el CC de sujetos de 5 a 6
anos con los de 17 — 18 anos (Luders et al., 2010).
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Los resultados de Luders et al. (2010) coinciden parcialmente con el estudio de
Giedd et al. (1999), quienes estudian el patréon de desarrollo normal del CC en
el corte medio sagital, en una muestra de 139 nifios sanos entre los 5 y los 18
anos. A los sujetos se les realizé de 1 a 3 estudios de IRM con un lapso de
aproximadamente 2 afios entre cada estudio. Giedd et al. (1999) encontraron
que en especial las regiones posteriores del CC, aumentaron robustamente
desde las edades de 5 a 18 afos (figura 7A y B). Aunque el genu fue
significativamente mayor en los hombres, no hubo diferencias entre los sexos
después de ajustar el volumen del CC al volumen total del cerebro, ni en el
genu, ni el volumen total del CC. El esplenio revel6 mayor aumento en los afios
de juventud. Aunque no fue parte del analisis, en el grafico que ofrecen (figura
8A) se puede observar que en algunos sujetos disminuy6 el tamafo del CC en
el segundo o tercer estudio de IRM. Pese a esas variantes, la tendencia de
crecimiento de la muestra estudiada fue ascendente. Los resultados de Luders
et al. (2010) y Giedd et al. (1999) invitan a ampliar la investigacion sobre las
fases de aumento y disminucién del grosor del CC en su area total y regional
durante el desarrollo. Lebel y Beaulieu (2011) realizaron un estudio transversal
con 103 sujetos sanos de 5 a 32 afios en el cual estimaron el volumen de los
tractos que atraviesan el CC, subdividiéndolo en 3 regiones: genu, cuerpo y
esplenio. Encontraron que la tendencia de desarrollo de cada regidén sigue
patrones diferentes. El genu inicia un decremento en su volumen entre los 20-
25 afios, el crecimiento del cuerpo del CC continua después de los 30 y el
esplenio tiende a disminuir desde los 5 anos. Ellos llevaron a cabo de 2 a 3
estudios de IRM por sujeto con una diferencia temporal de 6 meses. Se puede
apreciar que el CC de algunos sujetos mostré aumento y en otros disminucion
de volumen entre un estudio de IRM y otro. El porcentaje de los sujetos que
mostraron disminucion varié conforme a la region y al rango de edad (Lebel y
Beaulieu, 2011) (figura 8B). Giedd et al. (1999); Luders et al. (2011) y Lebel y
Beaulieu (2011) también muestran datos de adelgazamiento del CC en IRM, en

diferentes momentos de la vida.
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Figura 8 A) Puntos de datos longitudinales relativos al area total del CC en el corte medio
sagital, conectados por una linea (Giedd et al., 1999). B) Cambios longitudinales en el
volumen de los tractos. El genu del cuerpo calloso, mostré tendencias cuadraticas con
aumentos y posterior disminucién. El esplenio mostré disminuciones lineal. En un mismo
sujeto se pueden observar aumentos y disminucién de volumen en el 40 -50% de los
sujetos en el grupo de edad de 19 - 32 afos. En el eje horizontal relativo a la edad, la filas
refieren la edad del primer estudio (arriba) y del segundo estudio de IRM (abajo).
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Ademas de investigar el crecimiento del CC en nifios y adolescentes, Luders et
al. (2011), realizaron un estudio de correlacion entre el CC de nifios y
adolescentes de 6 a 17 anos y su Cl. Encontraron fuertes y negativas
correlaciones entre grosor del algunas areas del CC vy el coeficiente intelectual
de los sujetos, principalmente con el esplenio. No se encontré un patrén en la
fuerza y direccion de las asociaciones sino una variacion considerable respecto
a la edad y el género. En las mujeres las correlaciones significativas entre
grosor del CC y coeficiente intelectual fueron principalmente positivas, es decir,
a mayor grosor del CC mayor coeficiente de inteligencia. En los hombres las
correlaciones fueron negativas. Al agrupar ambos sexos, las correlaciones
también fueron negativas. Las correlaciones negativas observadas entre el
grosor del CC y el el ClI de nifios y adolescentes contrastan con las
asociaciones positivas encontradas en adultos por Luders et al. (2007). (Figura
9).

Los resultados de Luders et al. (2011) coincidieron con estudios previos que
reportaron también relaciones negativas entre el tamafio del CC y el coeficiente
intelectual (Hutchinson et al., 2009; Allin et al., 2007; Ganjavi et al., 2011). Ese
grupo de datos apunta a que el tipo de relacion que se establece entre
aspectos neurobiolégicos y el desempeno intelectual es diferente entre sujetos
en desarrollo y adultos. Luders et al., (2011) mencionan que estos hallazgos
sugieren que las relaciones entre la morfologia del CC y la cogniciéon son muy
dinamicas durante la maduracion del cerebro, ademas de indicar diferencias en

el proceso de intercomunicacion hemisférica entre géneros.

Tanto los estudios correlacionales como los de neurodesarrollo apuntan a que
el adelgazamiento del CC en algunos momentos de la infancia puede

corresponder a un proceso normal del desarrollo.
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Figura 9. Regiones en las que se ubicaron correlaciones negativas significativas
(flechas tonalidad de lila a azul) y positivas (tonalidad de amarillo a verde) entre
grosor del CC y CI total, ejecutivos o verbal medidos con el WISC (Wechsler
Intelligence, Scale for Children) Abajo cddigo para el coeficiente de correlacion
(Luders et al., 2011).

El resultado publicado por Luders et al. (2011), fue semejante a los resultados

del estudio correlacional entre el area de 25 regiones del CC y el Cl, en el cual

se obtuvieron IRM de 106 niflos sanos de 4 a 12 afnos y de 92 adolescentes

sanos de 12 a 18 anos (Ganjavi et al., 2011). Cuando la muestra se analizé por

género, se identificaron correlaciones significativas negativas entre el area del

CC y el Cl en nifios de 4 a 12 afios. En los nifios se observaron correlaciones

negativas significativas en 13 de las 25 regiones en las que se segmento el CC,

mientras que en las nifias no se observaron (figura 10).
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Figura 10. Las columnas del CC en tonalidad verde-azul muestran la ubicacién de las
correlaciones negativas significativas y las columnas con CC en beige-café muestran la
ubicacion de las correlaciones ¢ positivas? significativas entre Cl (total, verbal o ejecutivo)
y el area del CC (Ganjavi et al., 2011).

En ninguno de los grupos de adolescentes (hombres o mujeres de 12 a 15
afnos) fue significativa la correlacion entre el area del CC y el Cl. Ganjavi et al.
(2011) al igual que Luders et al. (2011) encuentran datos de asociacion entre el

area del CC medio sagital del CC y el Cl en funcion de la edad y género.

A pesar de utilizar diferentes esquemas de segmentacion, tamano de muestra 'y
rangos de edad, Hutchinson et al. (2009), Allin et al. (2007), Ganjavi et al.
(2011) y Luders et al. (2011), coinciden en encontrar correlaciones negativas
entre el Cl y el tamafio del CC de infantes, predominantemente en el género
masculino. Los datos de los estudios realizados con nifios y adolescentes,
quebrantan la suposicion de que a mayor tamafo del CC mejor desempeno
intelectual. También coinciden en que utilizan la escala de Wechsler para medir
la inteligencia, denominada WISC (por sus siglas en inglés de Wechsler
Intelligence Scale for Children) (Wechsler, 2005). Este instrumento mide el Cl
total, a través de diferentes tareas de tipo manipulativo (Cl ejecutivo) y verbal
(Cl verbal). Dicho instrumento es la primera opcién en varios paises para medir

la inteligencia, ya que ofrece un puntaje que clasifica la habilidad intelectual del
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sujeto en 9 categorias, entre las que se considera que un Cl de 80 a 120 como
normal (normal bajo y normal brillante). Es de facil y rapida aplicacion, ademas

de cumplir con criterios de validez y confiabilidad.

En sus versiones previas, el WISC ofrecia sélo 3 puntajes globales y no
permitia evaluar procesos cognitivos especificos como por ejemplo, atencion,
percepcion, diferentes tipos de memoria, metalenguaje, etc. Fue con estas
versiones con las que se obtuvieron los resultados mencionados. Por ello, se
considera necesario investigar la vinculacion entre las caracteristicas
estructurales y microestructurales del CC con procesos cognitivos especificos,
para lo cual se estima necesario utilizar instrumentos que permitan evaluar
procesos cognitivos especificos, como por ejemplo las pruebas de
neuropsicolégicas. Respecto al CC es necesario ampliar la investigacion y
estudiar no solamente la estructura del CC, sino también su microestructura.
Estudios de IRM y de tractografia que exploran la integridad del tejido también
son una opcion para ampliar la investigacion entre asociaciones del CC y
habilidades intelectuales, sobre todo para partir de las propias caracteristicas

microestructurales y no de esquemas previos de segmentacion.
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2.2 Tractografia del CC

La tractografia es un procedimiento que ha permitido ampliar el conocimiento
de la SB de manera inocua. Pone de manifiesto de manera grafica y
tridimensional los tractos neurales utilizando técnicas especiales de
procesamiento de IRM a partir de Imagenes de Difusién (DWI por sus siglas en
inglés de Diffusion Weighted Image). Las DWI son una aplicacion en el campo
de la neuroimagen que informan sobre la distribucion del movimiento del agua
en cada voxel de una IRM. Las moléculas de agua tienen un movimiento
aleatorio constante, conocido como browniano. En un medio sin barreras, por
ejemplo en el liquido cefalorraquideo (LCR), se mueven hacia todas las
posibles direcciones de manera isotropica, es decir, su desplazamiento es libre
y aleatorio sin una direccion determinada. Cuando las moléculas de agua
contenidas en el tejido cerebral, se encuentran delimitadas por barreras
biolégicas, por ejemplo por las barreras membranales del axén, entonces su
difusion es restringida, o sea, anisotropica. Las moléculas del agua de la SB
tienen un desplazamiento anisotrépico, cuya orientacion preferencial de
movimiento es principalmente en sentido perpendicular a las fibras nerviosas.
La SB muestra mayor grado de anisotropia que la sustancia gris, ya que los
elementos que la componen estan estan orientados en multiples direcciones,
por lo cual su las moléculas de agua se orientan hacia diferentes direcciones.
La difusion de las moléculas de agua es diferente en la SB, la SG y en el LCR,
lo cual genera informacion diferenciada para cada tipo de tejido. Las DTI son
una herramienta de las IRM, que se basa en los datos relativos a la difusividad
del agua en el tejido en cada voxel. El menor desplazamiento de las moléculas
de agua en la SB, se interpreta como integridad del tejido, ya que supone poco
espacio de desplazamiento debido a las barreras axonales y al lugar que ocupa
la mielina. Con los datos del desplazamiento de las moléculas de agua en la
SB, en las diferentes direcciones espaciales exploradas en cada voxel, se

construye un tensor con el cual se estima la direccibn de la orientacidon
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preferencial de las moléculas de agua y se reconstruye graficamente la
trayectoria de los tractos nerviosos. Con las DTI se obtienen diferentes valores
relativos a la difusividad de las moléculas de agua como la difusividad media
(MD) o ADC que corresponde al promedio de la difusividad de los diferentes
ejes en cada voxel. Los valores de ADC no ofrecen informacién sobre la
direccion preferencial de las moléculas de agua, sino que refieren la distancia
que en promedio se desplazan las moléculas en cada voxel. Otro valor es la
fraccidon anisotropica (FA) que corresponde al grado de desplazamiento de las
moléculas de agua. Los valores de la FA fluctuan entre 0 y 1. Cero corresponde
al movimiento totalmente isotropico y 1 al movimiento anisotropico. La fracciéon
anisotropica se representa con elipsoides de acuerdo al grado de esfericidad
dado por la medida de los 3 vectores de la elipse (eigenvalores)
correspondientes a los ejes X, y, z. Dicha informacion permite inferir la direccién
de las fibras de acuerdo al vector principal (lambda A1) y los valores lambda A2
y lambda A3 permiten estimar la integridad de la SB (figura 12 A). De manera
que valores menores de A2 y A3 refieren un desplazamiento corto de las
moléculas del agua, limitado principalmente al breve espacio existente intra e
interaxonal debido a espacios restringidos por la mielina, la densidad y el
diametro de los axones y la integridad de la membrana axonal (Concha, 2008;
Feldman et al., 2010; Le Bihan et al., 2001) (figura 11).

A mas altos valores de FA corresponde una representacion eliptica mas
adelgazada. El eje de mayor magnitud de la elipse (A1), indica la direccion
preferencial de las moléculas de agua en ese voxel, dicha direccion permite

delinear la direccion axonal (figura 12A).
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Figura 11. Representacion de componentes que limitan la libre difusion de las moléculas de
agua en la Sustancia Blanca

Al establecer un voxel o region semilla, con apoyo de analisis computacional,
es posible determinar el voxel adyacente con mayor probabilidad de
continuidad (figura 12B) y asi seguir el trazo de los tractos para representarlos
graficamente en una IRM (Concha, 2008; Feldman et al., 2010; Le Bihan et al.,
2001) (figura 12C).
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Figura 12. A) Representacion elipsoide de los valores de un voxel respecto al
desplazamiento de sus moléculas de agua. B) La linea roja muestra el trazo de un grupo
de axones con la misma probabilidad de direccion, con base en el valor del eje mayor del
elipsoide (Concha, 2010). C) Tractografia de tractos del CC orientados a la corteza
motora primaria (Hofer y Frahm, 2006).
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Hofer y Frahm (2006) realizaron un estudio de tractografia en 8 adultos.
Muestran imagenes en las que se observa hacia qué regién cortical se orientan
con mayor probabilidad los axones contenidos en cada voxel. A cada voxel se
le asigna un color, segun la region cortical hacia la que con mayor probabilidad
estan dirigidos los axones de ese voxel. Ademas de la orientacion, en las
imagenes de la tractografia del CC, se puede observar la variabilidad entre los

sujetos investigados (figura 13 A).

A

Figura 13. Imagenes de estudios tractograficos del CC de adultos sanos. Cada color
corresponde a la regién cortical de mayor probabilidad de destino del grupo de fibras de cada
voxel. Columna izquierda, CC de hombres y derecha de mujeres. A) Imagenes del estudio de
Hofer y Frahm (2006) que muestran la direccionalidad axonal de cada voxel hacia 7 regiones

corticales. B) Imagenes solamente de 8 adultos del estudio de Park et al. (2008) que muestran

la direccionalidad hacia 47 regiones corticales (cada una representada con diferente color).
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Park et al. (2008), también realizaron un estudio tractografico del CC de 22
sujetos. No utilizaron un esquema de segmentacién previo, sino que exploraron
en cada uno de los voxeles del CC, la probabilidad de estar orientados hacia 47
regiones corticales. El color que sefala la orientacion cortical del promedio de
los axones contenidos en cada voxel, es determinado de manera arbitraria por
el investigador.

En las imagenes de Hofer y Frahm (2006) y de Park et al. (2008) (figura 13 B)
también se puede observar variabilidad microestructural entre sujetos. Las
variantes observada tanto en el tamafio, como la variabilidad microestructural
del CC en los estudios antes mencionadas, invita a pensar si tales
caracteristicas se reflejan en el desempeno cognitivo de los sujetos. Tal

interrogante guid presenta investigacion.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Actualmente, nuevas técnicas de nueroimagen, han permitido ampliar la
investigacion de la SB respecto a su estructura, integridad y conectividad.
Dado que la SB es fundamental para el funcionamiento cognitivo, investigar
sobre la relacion entre el neurodesarrollo y las habilidades cognitivas durante la
infancia ha motivado diferentes estudios (Luders et al., 2010; Liu et al., 2010;
Tamnes et al., 2010). De manera particular, el estudio del CC infantil sano se
orientd principalmente hacia su tendencia de crecimiento (Giedd, 1990; Luders
et al., 2010, Lebel y Beaulieu, 2011; Lenroot y Giedd, 2006,). La variabilidad
estructural y microestructural observada en el CC entre los sujetos motivo a
suponer que tales variantes pudieran estar asociadas con diferencias
intelectuales. Estudios con adultos que buscaron asociaciones entre
caracteristicas del CC y el coeficiente intelectual, encontraron que a mayor
tamano del CC mayor coeficiente intelectual, concluyendo que contar con
mayor sustrato neurolégico de conectividad facilita la intercomunicacion

hemisférica lo cual se refleja en un mayor Cl (Luders et al., 2007).

Nifias 7-8 afios

Niflos 7-8 afios

Figura 14. Ejemplos de IRM del cuerpo calloso nifias y nifios sanos,
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Las anteriores imagenes de infantes sanos, de resonancia magnética del CC
en el plano medio sagital permiten apreciar diferencias estructurales entre los
sujetos. En estudios realizados con adultos sobre la microestructura del CC,
estimada a través de la informacion que ofrecen las imagenes de difusion,
también se ha observado variedad entre los participantes (Sanes y Fine 2010;
Park et al., 2008) (figura 13).

Contrario a lo resultados en muestras con adultos, en estudios con IRM
realizados con nifios y adolescentes se ha encontrado sorpresivamente que en
infantes a menor tamano del CC mayor Cl y que tal correlacion se presenta de
manera diferenciada por género (Allin et al., 2007, Luders et al., 2007; 2011;
Hutchinson et al.,, 2009; Ganjavi et al., 2011). Tales resultados hacen
necesario ampliar la investigacion acerca de la vinculacion entre las
caracteristicas del CC con habilidades cognitivas, por lo cual se realizé un
estudio correlacional entre la estructura y micorestrutura del CC y sus
habilidades cognitivas y de rendimiento académico. El estudio no se realizé con
un instrumento que midiera de manera global el coeficiente intelectual, sino con
uno que permitiera medir diferentes habilidades cognitivas especificas, como

es el caso de una evaluacion neuropsicologica infantil.

Estudiar una estructura fundamental para el desempefo cognitivo como lo es el
cuerpo calloso, asi como las relaciones entre sus caracteristicas y habilidades
cognitivas podria aportar informar sobre la comunicacion entre los hemisferios

cerebrales en poblacion infantil y diferencias de género.
Las preguntas que guiaron el presente estudio fueron:

¢El area y la microestructura (ADC, FA) del plano medio sagital del CC de
nifos sanos de entre 7 y 9 afnos de edad correlacionan con sus habilidades

cognitivas?

¢ Existen diferencias correlacionales entre sexos, entre las caracteristicas
estructurales (area) y microestructurales (ADC y FA) y las habilidades

cognitivas?
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Para contestar las preguntas de investigacion se pretende:

»Hacer un analisis de correlaciones de los puntajes de las habilidades
cognitivas, y rendimiento académico, con el area total y regional del plano
medio sagital del CC en IRM.

»Hacer un analisis de correlaciones de los puntajes de las habilidades
cognitivas y rendimiento académico, con datos microestructurales (ADC y FA)
de regiones y de todo el CC en el plano medio sagital.

= |dentificar si hay diferencias estadisticamente significativas entre nifios y nifias

respecto al area y microestructura del CC.

HIPOTESIS

Con base en la importancia de la SB para el funcionamiento cognitivo, las
diferencias de género en el desarrollo neurologico de la SB (Luders et al., 2010;
Kannan et al., 2012; Liu et al., 2010; Spasojevic et al., 2006) y las asociaciones
entre el Cl y el tamano del CC reportadas en estudios previos con infantes y
adultos (Allin et al., 2007; Ganjavi et al., 2011; Hutchinson et al., 2009; Luders
et al., 2007 y 2011), la hipdtesis de la presente investigacion es: el area y la
microestructura (ADC y FA) del plano medio sagital del CC de nifios sanos de
entre 7 y 9 afnos de edad se correlaciona con sus habilidades cognitivas y de

rendimiento académico de manera diferenciada por género.
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4. METODOS

4.1 Sujetos

Se visitaron escuelas primarias locales para invitar a los padres de familia a
participar en la presente investigacion. Se les explicé cudles eran las
caracteristicas y criterios de inclusion de la investigacion y se les sugirio
que hablaran con sus hijos acerca de si querian participar en ella. A los
interesados en participar se les brind6 informacion mas detallada y una
explicacion cuidadosa de los métodos experimentales. Se invitd a los
padres a disipar sus dudas. A los padres de los participantes se les solicitd
su firma en una carta de consentimiento informado. Se llevé a cabo una
entrevista estructurada y una exploracidon médica general para descartar a
aquellos sujetos que no cumplieran con los criterios de inclusion. A los
sujetos seleccionados se les aplicé la Evaluacion Neuropsicologica Infantil
(ENI) (Matute et al., 2007) y se les realizd un estudio de resonancia
magnética. Participaron 120 nifios entre los 7 afilos 1 mes y los 8 afios y 11

meses de edad.

Los criterios de inclusion fueron: ser nacidos a término y tener un estado
fisico saludable, sin alteraciones neuroldgicas ni problemas de aprendizaje,
asi como, no haber repetido ningun afio escolar. Algunos nifios no
terminaron la ENI, y de otros sujetos su IRM fue retirada por control de
calidad, principalmente por presentar artefactos producto del movimiento
del nifio dentro del resonador. Por lo cual, de los 120 sujetos iniciales, la
muestra se conformé de 57 nifios (25 nifos y 32 ninas) (Tabla 1). De los 57
IRM, 14 fueron adquiridos utilizando un escaner de resonancia magnética
de 1.0 T (6 nifias y 8 nifos) y 43 con un escaner de 3.0 T (25 nifias y 18
ninos). En estudios pediatricos es comun tener una gran proporcion de
abandono debido a la ansiedad y/o dificultad de los nifios de permanecer
sin moverse durante el estudio. En estudios con nifios de 5 afnos, la tasa de
exclusiéon ha sido estimada en aproximadamente el 50%, dicho porcentaje
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disminuye con la edad (Weber et al., 2002). Para evitar la mayor desercion
posible, se le explico a los nifios con detalle en qué consistia la experiencia
de someterse a un estudio de RM. También se les permitié observar desde
la cabina de control como se realizaba un estudio de IRM, se respondieron
sus dudas para aminorar sus temores y nerviosismo. Al final del estudio se
les ofrecid un premio por concluir el estudio de RM siguiendo las
instrucciones. Para mayor tranquilidad de los nifios durante la obtencion de
imagenes de RM, uno de los padres del nifio lo acompané durante el
estudio (Figura 15). Nuestra tasa de desercion fue de 52.5% debido
principalmente al movimiento de los nifios durante el estudio de resonancia
magnética y por la longitud de la prueba ENI, que requiere minimo de 5
horas de aplicacion aproximadamente (en varias sesiones) y a 3 hallazgos
neuroldgicos a los cuales se les hizo un estudio ampliado y se les canalizé

con un neuropediatra.

EDAD NINOS NINAS TOTAL MEDIA
7.0-7.3 4 3 7 7.1
7.4-7.7 1 1 2 7.5
7.8-7.11 3 6 9 7.69
8.0-8.3 9 2 11 8.16
8.4-8.7 2 7 9 85
8.8-8.11 2 6 8 8.6
9.0-9.3 2 3 5 9.1
9.4-9.7 0 4 4 9.6
9.8-9.11 1 1 2 9.10
MEDIA 8.3
TOTAL 24 (42.1%) 33 (57.8%) 57 SD=0.74

Tabla 1. Sujetos de la muestra por edad y sexo.

Declaracion de Etica: Los padres de los nifios participantes respondieron la

entrevista estructurada y clinica, leyeron y firmaron una carta de
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consentimiento informado de acuerdo con los métodos y cartas autorizadas
por el Comité de Bioética del INB para el proyecto titulado “Estudio de
Imagen de Resonancia Magnética Cerebral para la creacion de una Atlas
Infantil”, que sigue los principios expresados en la Declaracion de Helsinki y

fue autorizado por el Comité de Bioética del Instituto de Neurobiologia.

4.2 Bateria Neuropsicoldgica Infantil

Se utilizé una bateria integrada de varias pruebas. Como evaluacion inicial
para fines de exclusién, se aplico el test Gestaltico Visual-Motor Bender,
que estima el desarrollo visomotor del nifio (Bender, 2007), y el MINI Kid
para nifios y adolescentes (Sheehan et al., 2000) que evalua los principales
trastornos psiquiatricos de la infancia basados en el DSM-IV y en el CIE-10.
Esta evaluacion inicial permitié identificar si algun nifio presentaba algun
retraso en su desarrollo visomotor y posibles alteraciones neuroldgicas o

psiquiatricas.

4.2.1 Evaluacion Neuropsicolédgica Infantil

A los voluntarios con desarrollo tipico y sin muestras de alteracion
psiquiatrica se les aplico la ENI, que evalua una amplia gama de dominios
neuropsicoldégicos como: habilidades construccionales, habilidades
graficas, memoria verbal y no verbal, habilidades perceptuales, lenguaje
habilidades espaciales, atencion, habilidades conceptuales, funciones
ejecutivas y areas académicas (lectura, escritura y aritmética (Matute et al.,
2014) (Tabla 2). La principal diferencia de la ENI respecto a otras
pruebas comunmente utilizadas, tales como las diferentes versiones de la
Escala de Inteligencia de Wechsler para nifios (WISC) (Wechsler 2005), es
que la ENI es una evaluacion neuropsicolégica, no un test de inteligencia.

Es decir, la ENI no arroja una puntuacion relativa al nivel de inteligencia,
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sino permite identificar si el desempefo de los evaluados en diferentes
procesos cognitivos, corresponde a un nivel por arriba del promedio, medio,
inferior o muy inferior al promedio, conforme a estandares normalizados en
sujetos latinoamericanos (mexicanos y colombianos). Cabe senalar que a
pesar de ser un tipo diferente de prueba, hay correlacidén entre pruebas de
la ENI'y el WISC (Matute et al., 2007).

Figural5. Durante la aplicacion de la ENI.

El presente estudio se enfocé en estudiar asociaciones entre diversas
habilidades cognitivas y caracteristicas estructurales y microestructurales
del CC, sin limitarse a explorar solamente relaciones con el coeficiente

intelectual.

Las subpruebas de la ENI estan clasificadas en tres categorias. Procesos
cognitivos, funciones ejecutivas y rendimiento académico. En Habilidades
Cognitivas se exploran: atencién, percepcion, lenguaje y metalenguaje, asi
como habilidades espaciales, conceptuales y constructivas. En Funciones
Ejecutivas se explora la fluidez cognitiva (grafica y verbal), la flexibilidad
cognitiva (organizacién, categorizacion y perseverancia) y la planeacién y
organizacion. En Habilidades de Rendimiento Académico se exploran
habilidades de lectura, escritura y aritmética. En total la ENI se conforma de
33 subpruebas lo cual hace ala ENI un instrumento muy completo para la

exploracion neuropsicolégica de infantes (tabla 2).
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EVALUACION NEUROPSICOLOGICA INFANTIL (ENI)

FUNCIONES COGNITIVAS HABILIDADES DE FUNCIONES EJECUTIVAS
RENDIMIENTO
ACADEMICO
TEST SUBTEST TEST SUBTEST TEST SUBTEST
Habilidades Con objetos
construcciona-
les Graficas Precision
Gréfica: Fluidez Verbal
Memoria Verbal y Comprension cognitiva
Visual Lectura Gréfica
Velocidad
Codificada y
diferida
Perseverancia
Precision Flexibilidad Organizacion
Tactil Cognitiva Categorizacion
Percepcion Visual Escritura Composicion
Auditiva narrativa
Velocidad L
Repeticion Conteo Disefios
Lenguaje Expresion Planeacion
Comprension Calculo mental acion y
- organizacion
Metgl.enguaje T ; Movimientos
Habilidades Aritmética [ Manejo
espaciales numerico
Atencién Visual
Auditiva Razonamiento
Habilidades légico
Conceptuales matematico

Tabla 2. Subpruebas de cada dominio de la ENI.

La ejecucion de los nifios se clasifica, de acuerdo a datos normativos, en
los rangos: arriba del promedio, promedio, debajo del promedio y muy por

debajo del promedio.
4.3 Imagenes de Resonancia Magnética (IRM)

Las imagenes fueron adquiridas mediante dos escaneres de RM, uno de
3.0 T GE Discovery MR750 (General Electric, Waukesha, WI) con una
bobina de cabeza de 16 canales, y un escaner de 1.0 T Philips Intera
(Philips, Best, Netherlands) con una bobina de cuadratura. El escaner 1.0T
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fue dado de baja mientras este proyecto estaba en curso. De los nifios
incluidos en el analisis, 14 fueron escaneados en el escaner de 1.0 T, y el

resto con el escanerde 3.0 T.

Figura 16. A. Participante observando desde cabina cédmo se realiza
un estudio de IRM. B. Acompafiamiento de uno de los padres de los
sujetos, durante el estudio de IRM.

Las imagenes adquiridas en el equipo de 1.0 T, incluyeron imagenes
estructurales de alta resolucion 3D, pesadas a T1, con una secuencia de
pulso de eco de campo rapido con una resolucion de 2x2x2 mm?* (TR / TE =
25 / 6.9 ms); con un angulo de inclinacion = 30°, 143 rebanadas,
aceleracion de = 1.0, sin tiempo de inversion. Las imagenes de DWI del
escaner de 1.0 T se obtuvieron en tres planos ortogonales con b = 1.000
s/mm?, a lo largo de un volumen de referencia (b = 0 s/mm?) con resolucion
espacial de 3x3x3 mm? (TR/TE = 7324.5/104 ms), 39 rebanadas, con una
aceleracion = 4.0. Las imagenes adquiridas en el escaner de 3.0 T
incluyeron imagenes estructurales 3D de alta resolucion, pesadas a T1,
una secuencia de pulso SPGR con una resolucion espacial de 1x1x1 mm?
(TR/TE = 8.1/3.2 ms); con un angulo de inclinacion = 12.0°, una matriz de
256x256. Las imagenes DWI fueron adquiridas en el escaner de 3T usando
una secuencia EPI (TR/TE = 7000/81 ms), con b = 1.000 s/mm?y 35
direcciones de gradiente de difusién, con una resolucidon espacial mm?
2x2x2, 58 rebanadas, matriz de 128X128. Aunque los datos obtenidos en el

escaner de 3.0 T eran adecuados para el modelado de tensor de difusion, a
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fin de combinar ambos conjuntos de datos sélo se evalué el ADC para
analizar los datos de los 57 nifios. Para las imagenes de tractografia se
modeld el tensor de difusion a partir de las DWI con los parametros de
adquisicion arriba descritos. Todas las imagenes fueron despojadas de
cualquier informacion personal y transferidas fuera de linea para su

analisis.

Figura 17. IRM T1 de un sujeto de la muestra. En el CC se
muestra a color el esquema de segmentacion que se utilizé con
cada sujeto.

4.4 Imagen y analisis estadistico

En resumen, todas las imagenes fueron registradas con el atlas MNI152
usando una transformacién afin con 6 grados de libertad utilizando
herramientas de FSL (Jenkinson y Smith, 2001; Jenkinson et al., 2012). Las
imagenes realineadas se agruparon y luego se delineé manualmente el CC
en el corte sagital medial de imagenes de alta resolucién alta resolucién
T1w y las imagenes DW, por separado. A continuacién, el contorno del CC
de cada sujeto fue sub-segmentado de forma automatica en seis regiones
(figura 17), de acuerdo con el esquema propuesto por Park et al. (2008)
(figura 3D). Se obtuvieron las medidas del area total y de cada una de las 6
regiones del CC. Cada region del CC se escald a la superficie total de la

seccion transversal del cerebro (TAB). El area y los valores de ADC
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regionales se correlacionaron con los puntajes de la ENI utilizando el
modelo lineal general (MLG). Se corrigieron las comparaciones multiples
con una prueba de permutacion ejecutada con el paquete ImPerm R
(ImPerm v1.1-2, RE Wheeler, www.r -project.org). Todos los modelos
lineales se pusieron a prueba con un limite de 5000 permutaciones
utilizando una estimacion de los valores p que detienen el muestreo cuando
la desviacion estandar estimada del valor de p cae por debajo de un umbral
(ImPerm, RE Wheeler, www.r-proyecto.org). Para probar la normalidad
estadistica de los datos y garantizar que los resultados no fueron
impulsados por valores extremos (outliers), se utilizaron las técnicas “leave-
one-out, de validacion cruzada y “Cook’s distance” (Pruim, 2010). Las
diferencias de género se estimaron mediante la prueba t de de Student.
Todos los calculos estadisticos se covariaron con los datos del escaner.
Las correlaciones se consideraron significativas y se informaron cuando p <
0.05 (corregido por analisis por permutaciones). Para analizar las
diferencias de género en los puntajes de la ENI, el area, el ADC y la FA se

aplico la prueba t de student.

A continuacién se presentan los resultados de las correlaciones entre los
valores de area y de ADC del CC con los puntajes de la ENI.
Posteriormente se refieren resultados relativos al estudio de tractografia

que se realizé como extension del presente proyecto.
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5. RESULTADOS

A continuacion se presentan los datos obtenidos del Analisis de
Correlaciones entre el area del CC y los puntajes de la ENI, y entre los
valores de ADC vy los puntajes de la ENI. Se muestran las tablas y graficas
para su posterior discusion. También se incluyen los resultados del estudio
de tractografia del CC, que se realiz6 como extension del proyecto, con las
DTI de los sujetos de la presente muestra que fueron escaneados con el

equipode 3.0 T.

Las puntuaciones de los nifios y las nifias en la ENI fueron muy similares
(figura 18A). Las unicas diferencias significativas encontradas fueron en la
velocidad de escritura p < 0.016) y la capacidad de construccion con
objetos (tareas de motricidad fina) (p < 0.034), donde las nifias obtuvieron
mejores resultados que los nifios, y en la percepcion auditiva (p < 0.036),
donde los nifios tuvieron un mejor desempefo que las nifias. Al explorar si
habia diferencias de género en cada una de las areas de la regién CC no
se observaron resultados significativos en el area total promedio ni en cada
subregion (figura18A y B), aunque hubo una tendencia a ser mayor el area

de la rodilla y del esplenio del CC de las nifas que el de los nifos.
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Figura 18. A) Promedio de los puntajes obtenidos por cada
subgrupo en cada dominio de la ENI. B) Promedio del area de cada
region del CC. Nifias=blanco, nifios=gris.

5.1 CORRELACIONES DEL AREA Y LA MICROESTRUCTURA DEL CC
MEDIO SAGITAL Y LA ENI

Como se podra observar en los resultados reportados, a pesar de la
semejanza en la ejecucion de los nifios y de sus caracteristicas

microestructurales, se encontraron correlaciones diferenciadas por género.
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5.1.1 CORRELACIONES ENTRE EL AREA DEL CC MEDIO SAGITAL Y
LA ENI

No se encontraron correlaciones significativas entre el area del CC medio
sagital y las puntuaciones de las subpruebas de la ENI en la muestra total.
Sin embargo, al hacer el analisis de correlaciones considerando por
separado el grupo de nifilos y el de nifas se encontraron importantes
correlaciones, que sugieren claras diferencias entre géneros. En varias
regiones del CC de las niflas se observdé que las areas tenian una
correlacion positiva con las puntuaciones de la ENI, mientras que la
correlacion fue negativa en los ninos (tabla 3). Las nifias mostraron una
correlacion positiva entre la region Il del CC y los puntajes de la prueba de
fluidez verbal (r = 0.508, p < 0.002) (figura 19A). La subprueba de fluidez
verbal (del dominio de funciones ejecutivas) consiste en decir el mayor
numero posible de palabras relacionadas con frutas, animales, o que
comienzan con un fonema dado, durante un minuto. Los nifos mostraron
una correlacion negativa entre el area de la rodilla (regién 1) y la expresion
del lenguaje (del dominio de funciones cognitivas) (r = -0.439, p < 0,0280)
(figura 18B) y entre el area del esplenio (Region VI) y la flexibilidad
cognitiva (inversa a la perseverancia) (r = -0.551, p < 0.00424) (figura 18C).

AREA NINAS NINOS
DEL
CC

| Expresion de lenguaje
r=-0.4392, p =0.0280

I | Fluidez verbal
r=0.5083, p =0.0029
VI Flexibilidad cognitiva
(perseverancia)

r =-0.5511, p =0.0042

Tabla 3. Correlaciones entre subpruebas de la ENI el area regiones del CC en
nifos y nifas.

En la subprueba de expresion de lenguaje los nifios deben nombrar

correctamente ciertas imagenes y pronunciar oraciones con determinada
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longitud minima y narrativa coherente. La subprueba de flexibilidad
cognitiva (del dominio de funciones ejecutivas) de la ENI es similar a la
prueba conocida como Test de Wisconsin, (Wisconsin Card Sorting Test)
(Heaton, 1981; Grant y Berg, 1948). La subprueba consta de tarjetas con
figuras geométricas (de 1 a 3) que se pueden clasificar respecto a la forma
(rombo, circulos y rectangulo), numero o color (azul, amarillo, rosa) de las
figuras, pero el sujeto no es informado de los criterios de clasificacién,
ademas dicho criterio cambia durante la prueba por lo que el sujeto debe
inferir el nuevo criterio para clasificar las tarjetas. Al evaluar la flexibilidad
se esta evaluando en forma implicita la perseverancia del nifio; en otras
palabras, si el nifio persiste o no en responder con una caracteristica
incorrecta del estimulo (forma, color, o numero) a pesar de que el aplicador
le indique que su respuesta es incorrecta; una mayor perseverancia es

equivalente a menor flexibilidad cognitiva.
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Figura 19. Correlaciéon entre subpruebas de la ENI y el area del
CC ajustado al area del cerebro total del cerebro (TAB por sus
siglas en inglés, total area of the brain) medio sagital. A) Fluidez
verbal y area del CC de la region Il de las nifias. B) Expresién de
lenguaje y area de la region V del CC. C) Flexibilidad cognitiva y
area de la regién VI del CC. Las nihas son representadas en
circulos y los nifios en cuadrados negros.
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5.1.2 CORRELACIONES ENTRE EL ADC DEL CC MEDIO SAGITAL Y
LA ENI

En el rango de edad estudiado, las estimaciones de la microestructura del
CC basado en el ADC no revelaron diferencias significativas entre nifios y

nifias en ninguna region del CC (figura20).
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Figura 20. Promedio del ADC de cada region del CC en nifias (blanco) y nifios
(gris).

No se encontraron correlaciones significativas entre el ADC del CC de la
muestra total con los puntajes de la ENI. Sin embargo, al separar la
muestra por sexo las nifias mostraron una correlacion negativa entre la
ADC en la regiéon Il del CC y la subprueba de repeticion de lenguaje
(dominio funciones cognitivas) (r = -0.566, p < 0.0007) (tabla 4). En esta
prueba los nifos deben repetir palabras, pseudopalabras y oraciones
(figura 21 A).
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ADC del CC NINAS NINOS

[l Repeticion de lenguaje | Percepcion tactil
r =-0.566, p = 0.0007 r=0.417, p = 0.0379
Tabla 4. Correlacion entre subprueba de la ENI y el ADC de la region 11l del CC

En contraste, los nifios presentaron una correlacién positiva entre la ADC,
también de la Region lll, y la subprueba de percepciéon tactil (funciones
cognitivas de dominio) (r = 0.417, p < 0.037) (figura 21 B). En esta
subprueba el nifio, sin mirar, debe identificar y nombrar diferentes objetos
(por ejemplo, peine, llave, anillo, etc.) al tocarlos con su mano derecha o

izquierda, dependiendo de las indicaciones proporcionadas.

En el rango de edad estudiado, los valores de ADC (microestructura) y el
area (estructura), correlacionaron de manera diferenciada por género, a
pesar de que nifios y nifilas mostraron un desempefio cognitivo similar. Las
caracteristicas microestructurales de cada género en las diferentes
regiones del CC, también fueron muy semejantes, sin embargo
correlacionaron de manera diferenciada con los puntajes de la ENI de

acuerdo al género.
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Figura 21. Correlacidon entre valores de ADC y puntajes de
subpruebas de la ENI. A) Repeticion de lenguaje en nifias. B)
Percepcion tactil de nifios.

En nifas y nifios se encontraron correlaciones entre el area o el ADC del
CC vy el desempefio en la ENI. En cada género las correlaciones
significativas se observaron en subpruebas diferentes, incluso cuando para

ambos géneros las correlaciones se observaron en la misma region.
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5.2 TRACTOGRAFIA DEL CC

Como se describié en la seccion de métodos, las DTI permiten obtener
diferentes valores relativos a las caracteristicas microestructurales de la
sustancia blanca, asi como estimar la direccion preferencial de las
moléculas de agua contenidas en cada voxel. Con base en dichos datos se
puede modelar el tensor de difusion que se representa por medio de
elipsoides, con las cuales, a partir de su eje principal se delinea el trayecto
de mayor probabilidad de direccion de los axones contenidos en cada voxel
y asi trazar y representar graficamente las fibras neuronales. Al subgrupo
de la muestra, que se le hizo el estudio de IRM con el equipo de 3.0 T, fue
posible realizarle un estudio de tractografia del CC. Se utilizd6 el mismo
método descrito previamente, excepto que se incluyeron a mas sujetos
debido a la utilidad de sus DTI por cuestion de calidad de imagen. Para el
estudio de tractografia del CC la muestra se conformo de 56 nifios (23
nifios y 33 nifias) a los cuales se les hizo su estudio de IRM en el equipo de
3.0 T y que pasaron el control de calidad de imagen. Se delined
manualmente el CC en las DTI. El objetivo fue identificar a qué region
cortical se orientan con mayor probabilidad los axones que habitan en cada
uno de los voxeles del CC y explorar si el total de voxeles orientados a la
misma regidén cortical, correlacionan con el desempefio cognitivo de los
nifios, medido con la ENI. Se establecieron 13 regiones corticales de
interés (figura 21). A cada una se le asign6 un color. Para delimitar las
regiones se utilizé la segmentacion de la plantila de freesurfer
(http://surfer.nmr.harvard.edu/). La region semilla fue el CC desde donde se
inicié el sembrado para la propagacién de los tractos. Cada voxel del CC
tuvo el mismo color de la regién cortical a la cual se orientan la mayoria de
sus axones con mayor probabilidad (figura 22). El procesamiento de las
imagenes se llevo a cabo con el software FSL

(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), con el cual las direcciones de difusion fueron
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corregidas de corrientes de Eddie y registradas a la imagen b=0 s/mm?para
correccion de movimiento (Jenkinson et al., 2012). La estimacion del tensor
de difusién y el célculo de la orientacién de la distribucion de fibras para

cada voxel se realizé6 mediante el software MRtrix (Tournier et al., 2012).

El objetivo del estudio de tractografia del CC fue identificar el total de
voxeles del CC orientados a la misma region cortical y el valor promedio
de FA de cada una de las regiones 13 regiones corticales de cada sujeto
(previamente establecidas). También se exploro la relacién entre el total de
voxeles y su valor promedio de FA de cada grupo de voxeles orientados a

la misma regién cortical y los puntajes de la ENI.

Frontal Superior “(#

. Frontal Medial Precentral Occipital
Frontal Orbital Postcentral . Insula
Broca Cingulo Anterior Parietal
Wernicke Cingulo Posterior Temporal

Figura 22. Areas corticales en las que se segmentd la corteza para realizar el
estudio de tractografia del CC.

De los resultados obtenidos se cuantifico el total de voxeles de cada sujeto,
orientados a cada region cortical, y también se obtuvo el valor de FA de
cada voxel y el valor promedio de FA de cada grupo de voxeles del CC con
la misma orientacion cortical. En cada sujeto se obtuvo la proporcion de los
voxeles orientados hacia la misma region cortical en relacion al total de

voxeles del CC de cada sujeto. Tal proporcion se correlacioné con los
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valores de la ENI. Los datos se analizaron en la muestra total y por género.
Con base en la prueba t de student se identificaron diferencias de género
significativas en la promedio de voxeles direccionados, de acuerdo a la
tractografia, hacia el area de Boca, corteza motora primaria y temporal

(figura 23).
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Figura 23. Promedio de FA de cada grupo de voxeles del CC

proyectados con mayor probabilidad hacia la misma regién cortical.
Diferencias significativa entre nifas y nifios en el promedio de FA del

CC de voxeles direccionados hacia el area de Broca, corteza motora

y temporal.

56



5.2.1 CORRELACION ENTRE LA PROPORCION DE VOXELES DEL CC
ORIENTADOS HACIA LA MISMA REGION CORTICAL Y LA ENI

Al explorar la relacién de la proporcion de voxeles de cada region del CC
con los puntajes de la ENI, se encontraron correlaciones significativas, con
p < 0.05 (corregido). Nuevamente se encuentra que estas correlaciones se
observan en nifias y nifios en regiones y tareas diferentes, pero en ambos
generos las correlaciones son negativas, es decir en este rango de edad
estudiado, se encuentra que a menor cantidad de voxeles orientados hacia
determinadas regiones corticales, es mayor la puntuacién en la subprueba
de la ENI sefalada (tabla 4).

TOTAL DE MUESTRA NINAS NINOS
VOXELES TOTAL
1 Precision de escritura
Frontal p= 0.0069,
Superior r=-0.582
Precisién de escritura
4 p= 0.0003,
Broca r=-0.7169
8 Precision de lectura Precision de lectura
Cingulo p= 0.003, p= 0.0002,r=-0.6324
anterior r=-0.413
Memoria Verbal Memoria Verbal
10 (codificada) (diferida)
Occipital | p=0.0031, p=0.0018,
r=-0.413 r=-0.554
Razonamiento légico
M matematico
Insula p= 0.0026, r= -0.635
Tabla 4. Correlaciones significativas entre el porcentaje de voxeles de regiones del CC con el
mismo destino cortical y los puntajes de subpruebas de la ENI.

Al considerar la muestra total, la proporcion de voxeles orientados al cingulo
anterior (region 8) correlacioné negativamente con una mejor ejecucion de la
tarea de precision de lectura y la proporcién de voxeles orientados a la region

occipital (regién 10) con mejor desempefio en la tarea de memoria verbal
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codificada. Al separar la muestra por género, en las nifias también correlacioné
negativamente la proporcion de voxeles orientados al cingulo anterior (regién 8)
(figura 24 A) con mejor ejecucion de la tarea de precision de lectura y la
proporcion de voxeles orientados a la region occipital (region 10) con mayores
puntajes en la tarea de memoria verbal diferida (figura 24 B). En la tarea de
precision de lectura, se evaluan los errores que el nifo comete en el acto de
leer, como omision o sustitucion de letras. En los nifios, un mayor puntaje en
precision de escritura estuvo relacionado con una menor proporcion de voxeles
orientados a la region frontal superior (figura 24 C); mayor flexibilidad cognitiva
con menor proporcion de voxeles orientados al area de Broca (figura 24 D) y
mejor desempefio en la subprueba de pensamiento l6gico matematico se

asocio a menor proporcion de voxeles orientados a la insula (figura 24 E).
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Figura 24. Correlaciones entre los valores de FA del grupo de
voxeles orientados hacia la misma region cortical y los puntajes de la

ENI. A) Cingulo anterior y precision de lectura,

B) Occipital y

memoria verbal (diferida), C) Frontal superior y precisién de escritura,
D) Area de Broca y precisién de escritura, E) insula y rrazonamiento
I6gico matematico. Los circulos representan a las nifas y los
cuadraros a los nifos.
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5.2.2 CORRELACION ENTRE LA FRACCION ANISOTROPICA DE LOS
VOXELES DEL CUERPO CALLOSO HACIA LA MISMA REGION CORTICAL
Y LA ENI

Al comparar datos microestructurales de cada region se encontraron
diferencias de género en los valores FA promedio de cada grupo de voxeles
orientados hacia la misma region cortical. El valor de FA de los voxeles
orientados a la region 4 (Broca) y 6 (Motora) del CC de las nifias, fue
significativamente menor (p < 0.05) que el de los nifios, mostrando éstos mayor
integridad del tejido en los mencionados grupos de voxeles. El valor del FA de
los voxeles orientados hacia el I6bulo temporal fue mayor en las nifas, es decir
con base en el valor del FA ese grupo de voxeles es mas integro en ellas
(figura 24).

Al explorar la relacion entre los valores promedio del FA de cada grupo de
voxeles con los puntajes de la ENI se obtuvieron correlaciones negativas
significativas (p< .001, corregido) solamente en el grupo de nifos, entre la
velocidad de lectura y el FA del grupo de voxeles orientados hacia la
region orbitofrontal. En la muestra total, el FA del grupo de voxeles en la
misma region correlaciond negativamente con la tarea de habilidades

construccionales (tabla 5 y figura 24).

FA DE REGION MUESTRA NINAS NINOS
3 DEL CC TOTAL
Habilidades Velocidad de
Voxeles construccionales lectura
orientados a p = 0.007 p= 0.0016
region =-0.379 =-0.657
orbitofrontal

Tabla 5. Correlacién entre los valores de la ENI y el valor de FA del grupo de
voxeles del CC orientados con mayor probabilidad hacia la corteza érbitofrontal

(region 3).
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Figura 25. Correlacién entre la FA en voxeles orientados a la region
Orbitofrontal y la velocidad de lectura en el grupo de nifios.

En las imagenes tractograficas del CC en el corte medio sagital de nifias y
nifios (figura 26 y 27), se aprecia variabilidad entre sujetos en cuanto al
total de voxeles orientados a la misma region cortical. Se pueden observar
diferencias en el CC de forma, area y en la cantidad y ubicacién de voxeles
orientados a cada region cortical. Las imagenes del CC de los 56 nifos,
permite reconocer que la distribucion de los voxeles correspondientes a
cada region cortical destino, no muestran una disposicién definida; sin
embargo, se pueden apreciar algunos patrones. Los voxeles con diferente
destino estan representados graficamente en un acomodo con tendencia
horizontal mas que vertical, sobre todo en la regiéon anterior del CC. La
organizacion de tipo horizontal que se puede apreciar, coincide con la

propia ubicacion de los giros del I6bulo frontal.
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La tractografia del genu describe que esta contenido por voxeles asociados
a la corteza orbitofrontal y desde la regién mas anterior y dorsal del CC
hasta la region central del cuerpo del CC, se distingue una hilera de
voxeles cuyos axones viajan hacia el cingulo anterior y la corteza frontal.
Tanto en el istmo como en el esplenio coexisten voxeles con direccion a los
l6bulos temporal, parietal y occipital. En el esplenio, solo la region mas

anterior y ventral es la que contiene voxeles hacia la corteza occipital.

Figura 26. Imagenes de tractografia del CC de nifios
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Figura 27. Imagenes de tractografia del CC de nifias
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6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

6.1 DISCUSION

Al evaluar habilidades cognitivas y rendimiento académico de la muestra
infantil estudiada se encontré que en la mayoria de las tareas el desempefio de
las nifias y los nifios fue similar excepto que las nifias obtuvieron mejores
resultados en la tarea de velocidad de escritura y de construccion, mientras que
los niflos obtuvieron mejores resultados que las nifas en la de percepcion
auditiva. La mayoria de la literatura sobre diferencias de género en adultos ha
referido mejor desempefio de las mujeres en habilidades linguisticas
principalmente de fluidez y memoria verbal, velocidad de percepcién visual y
motricidad fina. En los hombres se han encontrado mejores resultados en
memoria visual, solucion de problemas matematicos, orientacion espacial y
rotacion mental. (Stoet y Geary, 2013; Torres et al., 2006; Kimura, 1999; Porter
et al., 2011; Ingalhalikar et al., 2013; Keller y Menon, 2009). Nuestros datos
coinciden también con los resultados de Ardila et al. (2011), quienes reportan
que las nifias tenian un desempefo superior que los nifios en expresion oral,
comprension del lenguaje y percepcion sensorial, y los niflos tenian mejor

desempefio en tareas de percepcion visual (Ardila et al., 2011).

Al medir el area y la microestructura (ADC y FA) total y de cada region del CC
en las IRM de los infantes estudiados se observo que el area total del CC varié
entre entre ellos, pero en promedio no se observaron diferencias entre ninos y
nifas. En los valores microestructurales del ADC del CC tampoco hubo
diferencias entre géneros. La variabilidad en el area del CC que se encontro
entre los sujetos, coincide con la variabilidad identificada por Giedd et al.
(1996). No hubo diferencias significativas en el area promedio de las 6 regiones
del CC. Este dato difiere de las diferencias significativas encontradas en el

esplenio entre géneros en algunos estudios con adultos (Kanan et al., 2012;
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Lenroot y Giedd 2006; Westerhausen et al., 2011; Liu et al., 2010; Spasojevic
et al., 2006;). Tal vez, durante la infancia la diferencia todavia no se hace
significativa. Aunque cabe sefialar que no todos los estudios con adultos han
encontrado diferencias entre géneros en el tamano del esplenio (Aboitiz et al.,
1996). La controversia puede deberse a diferencias en el area que en cada
esquema de segmentacidn se considera como esplenio; por ejemplo en el
esquema de Witelson (1989) el esplenio corresponde a una quinta parte,

mientras que en el de Hofer y Frahm (2006) es la cuarta parte del CC (figura 3).

Se identificd que las sub-regiones del CC correlacionaron diferencialmente con
tareas cognitivas en nifios y nifas, lo que sugiere diferencias funcionales en la
comunicacion interhemisférica entre géneros, pese a semejanzas estructurales
del CC. Las correlaciones significativas se encontraron en las areas de las
regiones |, Il y VI. Tales datos difieren de la correlacion positiva encontrada en
adultos entre la zona del cuerpo posterior del CC y el istmo (Luders et al.,
2007), pero coinciden con estudios previos en niflos y adolescentes que
encuentran correlaciones negativas. Entre dichos estudios y el presente, hay
diferencias en las regiones donde se encuentran las correlaciones. Cabe
sefalar que en cada uno de los estudios antecesores, se usé un esquema de
segmentacion del CC diferente. El hecho de que el area de las regiones del CC
haya correlacionado diferencialmente por género con diferentes procesos
cognitivos también puede deberse a diferencias temporales en el desarrollo
cerebral entre géneros (Lenroot et al., 2007) ya que, por ejemplo, nifas y nifos
alcanzan el momento pico de mayor volumen total de regiones cerebrales a
diferente edad. La corteza frontal y parietal madura con una diferencia de 2
afios, ocurriendo primero en las mujeres (Lenroot et al., 2006). Nuestros datos
también se pudieran explicar por diferencias funcionales entre sexos (Burman
et al., 2008; Bell et al., 2006; Unterrainer et al., 2005; Gur et al., 2000; Stoet y
Geary, 2013; Kimura, 1999) es decir, por diferencias en las relaciones entre la
estructura de intercomunicacion y los procesos cognitivos. Haber encontrado
que las nifas presentaron una correlacion positiva entre el area de la regiéon Il y

el puntaje en la tarea de fluidez verbal, remite al hecho de que la habilidad

65



verbal, sobre todo la fluidez verbal, es considerada una fortaleza cognitiva del
genero femenino (Burman et al., 2008; Gur et al., 2000; Torres et al., 2006).
Con base en nuestros datos, tener un desempefio superior en dicha habilidad
parece requerir mayor cantidad de recursos neuroanatomicos de
intercomunicacién. Las fibras que pasan por la region Il del CC se dirigen
principalmente a la corteza premotora y motora suplementaria, las cuales estan

relacionados con la produccion del lenguaje (Porter et al., 2011).

La subprueba de flexibilidad cognitiva requiere clasificar figuras geométricas
con criterios que el sujeto debe identificar y poner a prueba para resolver la
tarea. La flexibilidad cognitiva se asocia en adultos sobre todo con la region
cortical frontal (Kane y Engle 2002; Kim et al., 2011; Roca et al., 2013;
Tchanturia et al., 2012), pero en nifios se asocid con la region posterior del CC
(esplenio), Las regiones corticales que el esplenio interconecta, procesan e
integran informacion visual, esto puede explicar el hecho de que los nifios a
esta edad aun son muy dependientes visualmente para resolver tareas de tipo
l6gico-matematico (Piaget, 2001). EI hecho de que el genu y el esplenio de los
nifios haya correlacionado negativamente con un mejor desempefio cognitivo
parece indicar que en el rango de edad estudiado, regiones mas delgadas del
CC son mas eficientes en el desempefio de la comunicacion interhemisférica

durante la infancia.

A pesar de que los valores de ADC y FA también fueron similares entre nifos y
nifias, correlacionaron significativamente con subpruebas de la ENI de manera
diferenciada por sexo, pero en ambos casos, la asociacion se ubicod en la
seccion anterior del CC (region lll). La correlacion entre los valores de ADC de
la region 1ll del CC y las puntuaciones en la subprueba de repeticion de
lenguaje en las nifias y de percepcion tactil en los nifios, puede relacionarse
con el papel de esta region callosal en la interconexion de la corteza premotora
y motora. Sin embargo, cada género correlaciond con una orientacion distinta.

De la correlacion negativa se interpreta que quienes obtuvieron puntajes mas
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altos en la tarea cognitiva, tuvieron un ADC mas bajo debido al menor espacio
de desplazamiento de las moléculas del agua, limitado por la mielina y/ o por
las barreras axonales, lo cual refleja mejor integridad del tejido. En otras
palabras: en las nifilas una mayor integridad del tejido se asocia a mejor
desempefio en la tarea de lenguaje en el rango de edad estudiado. Por la
region Ill del CC atraviesan axones dirigidos hacia el area de Broca, a la
corteza motora, premotora y suplementaria que participan en la produccion del
lenguaje y la motricidad fina, procesos necesarios para las tareas de
produccion de lenguaje, y percepcion tactil de objetos (Kane, 2006). Tal vez las
diferencias de género, en la orientacion de la correlacion, se deban a que las
nifas sean mas dependientes de la comunicacion interhemisférica en tareas de
tipo verbal.

En una muestra de adultos se encontré un ADC promedio mas bajo en el genu
y el esplenio en comparacion con el cuerpo del CC (Liu et al., 2010). Nosotros
no encontramos diferencias significativas entre sexos, en cuanto al ADC. Tal
discrepancia con lo reportado por Liu et al., (2010), pudiera radicar en que a
diferencias de los adultos los nifios se encuentran en proceso de mielinizacion
de las fibras del CC. La diferencia que encontramos entre géneros lleva a
suponer que la mayor integridad de la SB del CC puede favorecer a cada
género de manera diferente. Esta suposicion no se aplica para la regién Il del
CC masculino, ya que su relacién con la subprueba de percepcion tactil (lll) fue
positiva. Es decir, los nifios que tuvieron muestras de menor integridad en
dicha regién, presentaron un mayor desempeno en la tarea de identificar

objetos con el tacto.

Encontrar correlaciones significativas entre la estructura y la microestructura,
diferencialmente entre nifios y nifas en algunas regiones del CC, también
puede estar vinculado a diferencias funcionales entre géneros. Cuando
hombres y mujeres con capacidades intelectuales semejantes se enfrentan a la
misma tarea cognitiva, parecen utilizar estrategias cognitivas y recursos
neuroanatomicos diferentes para llegar a resultados similares (Burman et al.,
2008; Unterrainer et al., 2005; Gur et al., 2000; Ingalhalikar et al., 2013).
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Nuestros resultados coinciden con estudios previos (Allin et al., 2007;
Hutchinson et al., 2009; Ganjavi, et al.,, 2011 y Luders et al.,, 2011) que
encuentran asociaciones negativas entre el area de algunas regiones del CC y
habilidades cognitivas. Lo cual invita a pensar que, aunque nifias y nifos
tengan caracteristicas estructurales y microestructurales del CC semejantes,
utilizan sus recursos de intercomunicacion de manera diferente para resolver la
misma tarea. También encontramos que en nifos sanos entre 7 y 9 afnos,

areas adelgazadas se asocian con mayor eficiencia cognitiva.

Con base en el estudio de tractografia del CC, se encontr6 que en el
denominado pico o rostro del CC atraviesan voxeles direccionados hacia la
insula. Cabe sefalar que en ninguno de los esquemas de segmentacion
previos (figura 3) se refiere en el CC un area con proyeccion hacia dicho I6bulo.
También se identificaron voxeles del cuerpo del CC cuya direccion va hacia la
insula. Llama la atencion que la mitad anterior del esplenio se caracteriza por
ser una region que no muestra proyeccién hacia una sola direccion, sino que se
aprecia un “mosaico de colores” debido a que en dicha regidn, habitan axones
con direccion hacia regiones de las cortezas occipital, parietal y temporal. Con
base en las imagenes de tractografia obtenidas, se observa que en la regién
ventral del esplenio se ubican voxeles con destino hacia el area de Wernicke y
a la corteza temporal, se ubican en la curvatura céncava del esplenio, y sobre
éste grupo de voxeles, ya en la region mas dorsal del CC se identificaron
voxeles predominantemente orientados hacia la corteza parietal. En la region
mas dorsal del CC posterior se aprecian alineados desde la region medial del
CC hasta la region ventral mas anterior del istmo e inicio del esplenio
(curvatura concava del esplenio), voxeles con destino hacia el cingulo

posterior.

Con base en los datos obtenidos del estudio del tractografia del CC infantil, se
observd una distribucion de los voxeles con la misma direccidon cortical,

aproximada al al siguiente esquema (figura 27).
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Figura 27. Esquema de segmentacion del CC basado en los resultados del estudio
de tractografia.

El esquema de organizacidon de la figura 27 pretende representar |
organizacion que se observo en el estudio de tractografia. No se observaron
limites definidos por lo cual no se muestran limites fijos entre cada region dada
la variabilidad de la extension de cada &area observada en los sujetos
estudiados. Se observd una organizacion espacial de los axones que coincide
con a la ubicaciéon de los giros, y que los voxeles con la misma direccidon
cortical se muestran arreglados principalmente con una disposicion horizontal y
no vertical como las propuestas de segmentacion existentes. La insula no es
reportada en esquemas previos, sin embargo con base en el estudio de
tractografia, se observa que los axones que proyectan a la insula estan
representados en el pico del CC. En el otro extremo del CC se esquematiza
que el esplenio es una estructura en la que se hallan axones hacia todos los
l6bulos cerebrales, excepto el frontal y sélo en la regidbn mas posterior y ventral

del esplenio residen axones con direccion a la corteza occipital.

Nuestros resultados sugieren que la relacion entre las capacidades cognitivas y
las caracteristicas del CC es diferente entre nifias y nifios y entre las regiones
anterior y posterior del CC. A pesar de que nifias y niflos obtuvieron resultados

muy similares en las tareas cognitivas y en sus valores microestructurales
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(ADC y FA), cada sexo parece diferir en sus esquemas de conectividad

interhemisférica.

Se considera como un acierto de este estudio el analizar las caracteristicas del
sustrato de conectividad interhemisférica y su relacion con la funcidon cognitiva
mediante el uso de una prueba neuropsicolégica que evalua diferentes
dominios cognitivos, estandarizada con poblaciéon latina (mexicanos vy
colombiana), en vez de una prueba que proporciona una puntuacion global es
decir el coeficiente intelectual total y puntajes relativos a 2 subcategorias (en el
caso de las versiones anteriores del instrumento utilizadas por ejemplo en las
investigaciones aqui reportadas como antecedentes. La versidn actual de
dicho test ahora evalua el Cl de 4 subcategorias: de comprension verbal,
analisis perceptual, memoria operante y velocidad de procesamiento en la
version mas reciente WISC-IV (Weschler, 2005). Sin embargo, debido a que la
escala Weschler no permite reconocer habilidades cognitivas especificas, se
prefirio utilizar un instrumento neuropsicologico, que evalua habilidades
cognitivas especificas y ubica la ejecucidon del nifo en diferentes niveles de

ejecucion.

Nuestros hallazgos enfatizan diferencias entre géneros en la relacién entre
caracteristicas del CC y habilidades cognitivas y concuerdan con estudios
previos que, a diferencia de lo esperado, encuentran que a menor tamafno de
algunas regiones del CC, es mejor determinado desempefio cognitivo, sobre
todo en el género masculino. Tal relacion ha desestabilizado la creencia
contraria, fundamentada principalmente en estudios con adultos, es decir,
suponer que a mayor sustrato neurobiolégico, particularmente de SB, mejor
interconectividad y por tanto mejor desempefio cognitivo. En sujetos en
desarrollo, dicha relacion parece no cumplir el mismo patron que con adultos,
al menos respecto a algunas regiones del CC. Probablemente porque su CC
esta todavia en proceso de mielinizacion y también debido al proceso de poda

neuronal el cual, implica la eliminacion de neuronas por su menor
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funcionalidad. El proceso de poda neuronal se da segun Huttenlochcer y

Dabholkar (1997) desde la infancia hasta la adolescencia.

De manera que las correlaciones negativas se deban a que en ciertas
regiones del CC los tractos sean los que han permanecido por su

funcionalidad pero aun no estan suficientemente mielinizados.

Se estima que haber segmentado el CC usando un esquema fijo y no un
esquema funcional fue un factor limitante de este estudio y de aquellos que
han buscado correlaciones entre habilidades intelectuales y regiones del CC,
ya que los esquemas existentes refieren de 5 a 7 regiones, siendo que los
axones llegan a multiples sitios corticales. Estudios de tractografia en adultos
han mostrado variabilidad microestructural del CC entre un sujeto y otro, por lo
que al someter a todos a un esquema rigido, se restringen los resultados. La
posibilidad de ampliar el presente estudio con un analisis tractografico del CC
para estudiar la relacion entre la cognicion y los segmentos del CC con base
en la conectividad cortical de cada sujeto ofrece datos complementarios que
enriquecieron el estudio original sobre la relacidon entre la cognicion y dichos

segmentos del CC.

Con base en lo observado en las imagenes tractograficas obtenidas, se
considera que debido a la variabilidad entre sujetos, no es conveniente,
establecer esquemas de segmentacion rigidos con proporciones especificas
(p- €j., ¥5, 2) ya que el espacio de cada grupo de voxeles con orientacion
cortical comun es muy variable entre sujetos, no solo en la cantidad, sino en la
ubicacion dentro del CC. En las imagenes de tractografia que se obtuvieron, el
unico patron de segmentacion de tipo vertical que se identificod, fue en la region
central del CC, ya que los voxeles orientados hacia el cingulo anterior estan
graficados justo desde la region mas anterior hacia el centro del CC, y a partir
del centro hacia la regién posterior se enfilan dorsal y horizontalmente los

voxeles destinados hacia el cingulo posterior.
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El esquema de segmentacion del CC que aqui se propone difiere de los
previos principalmente en que no se plantean limites regionales ni verticales,
dada la variedad intersujeto que se observa en el CC y en estudios
tractograficos previos del CC respecto a la mayor probabilidad de
direccionalidad de cada voxel. Por ello se refiere un arreglo tanto horizontal
como vertical cuyos limites regionales son muy variantes de un sujeto a otro.
Un hallazgo de este estudio que se considera relevante, y que se incluye en
nuestra propuesta de esquema de segmentacion del CC, es que, con base en
las imagenes de tractografia del CC, los axones que residen en el rostro o pico
del CC interconectan principalmente a la insula. Se subraya que este l6bulo no

esta contemplado en ninguno de los esquemas previos.

Se considera necesario ampliar el estudio tractografico del CC para
profundizar en la organizacion de la direccion de los voxeles y afinar la
esquematizacion de su organizacion horizontal considerando la diversidad
entre sujetos. Se sugiere también considerar las diferencias estructurales,

microestructurales y de conectividad entre géneros desde la infancia.
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6.2 CONCLUSIONES

El tamaro global y regional del CC vy los valores de ADC fueron similares
entre nifios y ninas en el rango de edad estudiado (7 a 9 afos), asi como

los puntajes en la prueba ENI.

Pese a las anteriores semejanzas, algunas areas del CC correlacionaron
de manera diferenciada por género con algunos procesos cognitivos
principalmente en regiones anteriores del CC con diferente direccion: el
area del CC de las nifias mostrd correlaciones positivas y el de los nifios

negativas mientras que la relacion con el ADC fue a la inversa.

Estudios previos, apuntan a que el tipo de relacién que se establece entre
el CC y el desempefio cognitivo es diferente entre nifios y nifias y entre
nifas y nifos y adultos. Al parecer en los adultos aplica la suposicion de
que a mayor grosor del CC mayor habilidad cognitiva, debido a una mayor
estructura de comunicacion interhemisférica, pero en los infantes no, sobre
todo en el género masculino. En nifios de 7 a 9 afos, menor area del CC
se asocid a mayor habilidad cognitiva. Tal vez debido al proceso de
mielinizacion, de poda neuronal y a diferencias en la comunicacion

interhemisférica entre géneros.

Nuestros resultados sugieren la necesidad de realizar estudios mas
amplios sobre la relacion entre los procesos cognitivos especificos y
caracteristicas estructurales y microestructurales de la CC en nifios y nifias
sanos, sin restringirse solo al Cl, ni a esquemas de segmentacion del CC
previos, que plantean de 5 a 7 regiones, ya que se pierde especificidad.
Parece ser una mejor opcion investigar a partir de la propia conectividad de

cada sujeto.

La variabilidad en la ubicacién de axones con la misma probabilidad de
direccidon cortical, es tan amplia, que parece inconveniente establecer

limites regionales rigidos en las subregiones del CC.
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El grupo de voxeles con la misma direccion cortical mostré patrones de
organizacion horizontal y no sélo de tipo vertical como lo indican esquemas

de segmentacion previos.

Consideramos que el presente estudio contribuye a la comprension de
coémo el CC esta relacionado con habilidades cognitivas, diferencialmente
en cada género, mediante el estudio de una amplia muestra de nifios que
fueron cuidadosamente seleccionados y evaluados con un instrumento
neuropsicolégico que explora finamente una extensa gama de habilidades
cognitivas. Nuestros datos indican la importancia de estudiar una estructura
fundamental para el desempefio cognitivo como lo es el cuerpo calloso,
cuya funcibn de intercomunicacion hemisférica tiene diferentes
particularidades si se trata de hombres o mujeres, o si se trata de nifios o

adultos.
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A)

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA INFANTIL (ENI)

DOMINIOS | SUBDOMINIOS TAREAS
FUNCTIONES COGNITIVAS
Habilidades | Con objetos Construir con palillos de dientes, figuras de
de acuerdo al modelo gréfico.

Construccioén

Graficas

Realizar un dibujo de la figura humana

Copiar figuras geométricas compuestas

Copiar una figura compleja compuesta de varias
lineas, cuadros y triangulos

Memoria

Verbal y Visual
(codificada)

Recordar una lista de palabras que escuchay
posteriormente decirlas y reconocerlas
auditivamente.

Recordar figuras que ve en laminasy
posteriormente dibujarlas y reconocerlas
visualmente.

Verbal y visual
(diferida)

Después de aproximadamente media hora el nifio
debe recordar las figuras y palabras se le
mostraron (dibuja y dice), de manera espontanea y
también agrupando por categoria

Percepcion

Tactil

Reconocer objetos (ej, cuchara, llave, anillo) con la
mano derecha e izquierda (de manera alterna
aleatoria) sin mirarlos.

Visual

Percibir visualmente imagenes imagines en
laminas e identificar las imagines sobrepuestas y
en laminas con imagenes borrosas. |dentificar
objetos en imagenes incompletas (cierre visual).
Reconocimiento de estados emocionales en fotos
de rostros humanos con gestos expresivos

Integracion de objetos.
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Auditiva Escuchar pares de notas musicas e identificar si
son iguales o diferentes.
Escuchar sonidos ambientales e identificarlos
Escuchar palabras de dos silabas fonéticamente
semejantes e identificar si son iguales o no.

Lenguaje Repeticion Repeticion oral de:

-silabas,
-palabras,
-no palabras
-oraciones.

Expresion Expresion de la palabra correspondiente a la

imagen

Explicar coherentemente un cuento previamente
leido

Longitud del discurso escrito

Comprension

Sefialar la imagen correspondiente a la palabra.
Seguimiento de instrucciones
Comprension del discurso

Metalenguage

Sintesis fonética
Conteo de sonidos y palabras

Deletreo
Habilidades Identificar y expresar correctamente la derecha-
espaciales izquierda
Expresion de derecha-izquierda
Identificacion de la orientacion espacial de dibujos
desde diferentes angulos
Identificar la orientacion de lineas ubicadas en una
figura compuesta de lineas en diferente orientacion
espacial.
Ubicar coordenadas en un plano.
Atencién Visual Cancelacion de dibujos con ligeras diferencias con
los demas
Cancelacion de letras con acompafiamiento
especifico (ej. “A” sblo si esta después de “X”)
Auditiva Repeticion de digitos en orden directo e inverso
Habilidades Identificar similitud de conceptos con diferencias

conceptuales

concretas.

Matrices. ldentificacion del fragmento faltante de
una matriz grafica

Solucién de problemas aritméticos mentalmente sin
ayuda de papel y lapiz.
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B) Articulo

Moreno MB, Concha L, Gonzalez-Santos L, Ortiz JJ, Barrios FA (2014)
Correlation between Corpus Callosum Sub-Segmental Area and Cognitive
Processes in School-Age Children. PLoS ONE 9(8): e104549.
doi:10.1371/journal.pone.0104549
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We assessed the relationship between structural characteristics (area) and microstructure (apparent diffusion coefficient;
ADC) of the corpus callosum (CC) in 57 healthy children aged 7.0 to 9.1 years, with diverse cognitive and academic abilities
as well as executive functions evaluated with a neuropsychological battery for children. The CC was manually delineated
and sub-segmented into six regions, and their ADC and area were measured. There were no significant differences between
genders in the callosal region area or in ADC. The CC area and ADC, mainly of anterior regions, correlated with different
cognitive abilities for each gender. Our results suggest that the relationship between cognitive abilities and CC
characteristics is different between girls and boys and between the anterior and posterior regions of the CC. Furthermore,
these findings strenghten the idea that regardless of the different interhemispheric connectivity schemes per gender, the
results of cognitive tasks are very similar for girls and boys throughout childhood.
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Introduction

The main function of white matter (WM) is to communicate
between cortical and subcortical areas, forming the basis of large-
scale neuronal networks. The CC is the largest interhemispheric
connection and is composed of millions of neural fibers [1].
Structural MRI studies have found a large range in size of the CC
in healthy subjects [2], a variability that is mirrored in the
proportion of fibers directed towards particular cortical regions in
healthy adults [3-4]. Some researchers [5-9] have suggested that
this anatomical variability in the CC may be associated with
intellectual capacities, e.g., a larger CC cross-sectional area may
result in more efficient interhemispheric communication and
better intellectual performance. Indeed, a positive correlation has
been found between the width of the CC, particularly its posterior
and isthmus portions, and the intelligence coeflicient (IQ) in
healthy adults, which led to the conclusion that more efficient
interhemispheric communication may result in better integration
and processing of information [4]. In a recent post-mortem study,
the width of Albert Einstein’s CC was compared to that of young
adults and senior citizens. A greater width was found in Einstein’s
CC in all regions, especially in the splenium, as compared to the
youngest controls. Hence, Einstein’s intellectual abilities may not
only be associated with cortical folding and cytoarchitecture in
certain regions of his brain, but also with the greater width
of his CC, likely underlying an efficient interhemispheric
communication [10]. In pediatric populations the hypothesis that
a larger CC results in increased cognitive capacity has been
controversial. MRI studies in children and adolescents have found

PLOS ONE | www.plosone.org

negative correlations between the area of some CC regions and
measures of intellectual ability [6-9]. Hutchinson et al. [6], Allin
et al. [7], and Ganjavi et al. [8] found negative correlations in
adolescents between the area of the CC and their IQ). Luders et al.
[9] and Ganjavi et al. [8] concluded that the correlations between
the CC and cognitive abilities depend on sex and age. Gender has
been shown to differentially impact the growth pattern of the CC
[5], while significant differences in the thickness of the CC have
been described as a function of age, from 5 to 18 years [9]. Luders
et al. [9], observed that not all CC regions grow uniformly in
children during development nor between genders, and they
showed that callosal thickness increased at specific rates for each
gender and CC region, with the exception of the CC frontal region
in girls. The relation between the morphology of the CC and
intellectual abilities has been described as dynamic during brain
maturation for male subjects, but not among females [9],
suggesting either a gender difference in the neuronal pruning
process resulting in improved interhemispheric communication or
a decrease in myelinated axons (with greater conduction speed),
corresponding to a better intrahemispheric capacity, thereby
reducing the need for interhemispheric exchange.

In addition to structural CC studies, diffusion weighted imaging
investigations have also focused on microstructural properties
estimated through the apparent diffusion coefficient (ADC). Using
water diffusion as a probe of microstructure is a valuable tool for
the in vivo evaluation of white matter tissue [11-12]. In general,
increased ADC values are typically observed in tissues with few
obstacles to the free diffusion of water molecules; in white matter
such tissues are axonal membranes and myelin sheaths. This
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technique has demonstrated that the structural integrity of the CC
is associated with intellectual abilities in healthy subjects and those
with certain neurological conditions, such as developmental
disabilities, schizophrenia, autism, and Tourette’s syndrome,
among others, where the microstructure of the CC is compro-
mised [13-17]. In healthy adolescents and young adults,
Hutchinson et al. [6] found a negative correlation between 1Q)
and ADC values in the genu.

Gender differences in the CC have also been investigated, and
some findings related to the micro- and macro-structure of gender
differences in adults have been questioned [18-26]. Neurodevel-
opmental studies have demonstrated gender growth pattern
[24-26] and total volume differences in the brain and CC. The
brains of girls reach their adult volume, on average, at 10.5 years

Table 1. List of subjects by age and sex.

AGE BOYS GIRLS TOTAL MEAN
YEARS.MONTHS

7.0-7.3 4 3 7 7.1
7.4-7.7 1 1 2 7.5
7.8-7.11 3 6 9 7.69
8.0-8.3 9 2 11 8.16
84-8.7 2 7 9 8.5
8.8-8.11 2 6 8 8.6
9.0-9.3 2 3 5 9.1
9.4-9.7 0 4 4 9.6
9.8-9.11 1 1 2 9.10
AVERAGE 83
TOTAL 24 (42.1%) 33 (57.8%) 57 SD=0.74
doi:10.1371/journal.pone.0104549.t001

of age, while those of boys do so at 14.5 years. In contrast, WM
grows faster in boys than in girls, particularly in the teenage years
[24-25]. Such temporal differences in development may explain
why various correlations between the CC and cognitive abilities
depend on sex and age [9,27]. Studies linking intellectual abilities
and CC properties have been made mainly using intelligence tests
(IQ_ tests), and reports using other kinds of evaluations like
neurodevelopmental tests are lacking.

Based on the importance of WM integrity in cognitive
functioning and considering the gender differences in neurode-
velopment of WM [9,19,22-23] and the differential associations
between IQ) and CC size reported in previous studies, in the
present study we asked whether the cross sectional area of
different CC regions and their microstructure (assessed with ADC)
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Table 2. Test and subtest for each domain of neuropsychological assessment of children (ENI).
COGNITIVE FUNCTIONS ACADEMIC PERFORMANCE EXECUTIVE FUNCTIONS
TEST SUBTEST TEST SUBTEST TEST SUBTEST
Construction Abilities With objects Precision Verbal
Reading Comprehension Cognitive fluency Graphic
Speed
Graphic Precision Perseverance
Memory Verbal and Visual Writing Narrative composition Cognitive Flexibility — Categorical organization
Codified and differentiated Speed
Tactile Counting Designs
Visual Numerical management
Perception Planning and Calculus Planning and
organizing organizing
Auditory Logical-mathematic Movements
Reasoning
Metalanguage
Spatial abilities
Attention Visual
Auditory
Conceptual abilities
doi:10.1371/journal.pone.0104549.t002
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correlated with cognitive abilities and whether gender differences
affect these associations. In order to identify such associations, we
performed an extensive neuropsychological evaluation, the Neu-
ropsychological Assessment of Children (ENI, from the Spanish
“Evaluacion Neuropsicolégica Infantil”) [28] (Table S1). Our
hypothesis was that the regional area and ADC of the mid-sagittal
plane of the CC in healthy children between 7 and 9 years old
correlates with their performance in cognitive, executive, and
academic performance abilities, with differences between genders.

Methods

Subjects

A general invitation explaining the characteristics and inclusion
criteria was made through local grade schools, and parents were
asked to talk with their children about whether they wanted to
participate in interviews and MRI sessions. For those cases when
both parents and the child wanted to participate, a session was
arranged to give them more detailed information and a careful
explanation of the experimental methodologies; questions from
parents and children were encouraged, and informed consent
forms were signed by both parents. Structured interviews, a
general medical examination, neuropsychological exploration
(ENI) [28-30], and MRI studies were performed on 120 healthy
children evenly distributed between 7 years and one month and 8
years and 11 months old. The inclusion criteria were: pregnancy
to term, no neurological impairment, no neurodevelopmental,
learning, and/or language problems, not having repeated any
school year, and being healthy. Not all children finished the ENI
test, and many subjects were dropped because their MRI
presented motion artifacts. Thus, from the original 120 subjects
studied, the results from 57 children (25 boys and 32 girls) were
suitable for further analyses (Table 1). Of these 57 MRI, 14 were
acquired using a 1.0 T MR scanner (6 girls and 8 boys) and 43
with a 3.0 T scanner (25 girls and 18 boys). It is common to have a
large proportion of dropouts in pediatric studies due to motion
resulting from anxiety and general nervousness. For studies with 5
year olds, the exclusion rate has been estimated to be approxi-
mately 50%, which diminishes with age [31]; our rate of 52.5%
likely resulted from motion during one of the MRI acquisition

Figure 1. Corpus callosum segmentation as proposed by Park
et al., (2008). A) CC delineated on T1w of sample subject.
doi:10.1371/journal.pone.0104549.g001

PLOS ONE | www.plosone.org

Corpus Callosum and Children Cognitive Processes

paradigms and from the length of the ENI test, which may require
a couple of sessions to finish.

Ethics  Statement: Both parents of each child answered
structured and clinical interviews before any study was done to
their child, and they read and signed a letter of informed consent
according to the methods and letters authorized in the project
entitled Study of Cerebral Magnetic Resonance Imaging for the
Creation of a Children’s Atlas [Estudio de resonancia magnética
del cerebro para la creacion de un atlas infantil], which follows the
principles expressed in the Declaration of Helsinki and was
authorized by the Bioethics Committee of the Neurobiology
Institute [Comité de Bioética del Instituto de Neurobiologial].

Neuropsychological battery

We used an integrated battery of several tests as an initial
exclusion evaluation. We applied Bender’s Visual-Motor Gestalt
Test, which estimates visual motor development and reflects the
mental development of the child [29], and the MINI Kid for
children and adolescents [30] that evaluates the main psychiatric
disorders of infancy based on the DSM-IV and CIE-10
classification. This initial evaluation allowed us to detect neuro-
logical or psychiatric risks or alterations. Only those participants
with typical development were tested with the ENI, which
evaluates diverse cognitive abilities grouped into three domains:
executive functions, cognitive functions, and academic perfor-
mance (Table 2). The ENI requires 300 minutes on average per
subject, and its main difference from other more commonly used
tests, such as Wechsler’s Intelligence Scale for Children (WISC)
[32-33], is that the ENI is a neuropsychological evaluation, not an
1Q test. Nonetheless, there is overlap between the tests, and the
two are highly correlated [28]. The cognitive function domain of
the ENI explores basic cognitive processes like attention,
perception, language, and metalanguage as well as spatial,
conceptual, and constructional abilities. The executive function
domain explores cognitive fluidity (verbal and graphical) and
cognitive flexibility (organization, categorization, and persever-
ance), and the academic domain explores the child’s reading,
writing, and math execution. Each of the 33 subtests that make up
the ENI is evaluated with a different task, making the ENI a very
complete instrument for neuropsychological exploration. The
description of each ENI subtest can be found in Table S1. The
results section will include descriptions of all subtests from which
significant results were obtained.

Magnetic Resonance Imaging

Images were acquired using two MR scanners, a 3.0T G.E.
Discovery MR750 (General Electric, Waukesha, WI) with a
16-channel-array head coil, and a 1.0T Philips Intera (Philips,
Best, Netherlands) with a quadrature coil. The 1.0T scanner was
decommissioned while this project was ongoing. Of the children
included in the analyses, 14 were scanned on the 1.0T scanner,
while the remaining 43 where imaged with the 3.0T scanner.
Images acquired at 1.0T included a high-resolution structural 3D
T1-weighted fast-field echo pulse sequence with 2x2x2 mm®
spatial resolution (TR/TE=25/6.9 ms); flip angle=30.0°, 143
slices, acceleration = 1.0, without inversion time. DWI images of
the 1.0T scanner were obtained in three orthogonal planes with
b=1000 s/mm?, along a reference volume (b=0 s/mm?) with
3x3x3 mm® spatial resolution (TR/TE=7324.5/104 ms), 39
slices, acceleration=4.0. Images acquired in the 3T scanner
included a high-resolution structural 3D T1-weighted SPGR pulse
sequence with 1x1x1 mm® spatial resolution (TR/TE=8.1/
3.2 ms); flip angle =12.0°, matrix 256x256. DWI images were
acquired on the 3T scanner using an EPI sequence (TR/
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Figure 2. A) Average score obtained for each component of the neuropsychological assessment of children (ENI). B) Corpus callosum area adjusted
for mid-sagittal total area brain (TAB). C) Average mid-sagittal ADC in each CC region.

doi:10.1371/journal.pone.0104549.9002

TE=7000/81 ms), with b= 1000 s/mm? and 35 diffusion gradi-
ent directions, with 2x2x2 mm® spatial resolution, 58 slices,
matrix 128 x128. While data from the 3.0T scanner was suitable
for diffusion tensor modeling, in order to combine both data sets,
only the average ADC was evaluated. All the images were stripped
of any personal information and transferred offline for analysis.

Image and statistical analysis

Briefly, all images were registered to the MNI152 atlas using an
affine transformation with 6 degrees of freedom using FSL’s tools
[34-35]. The re-aligned images were grouped and then for each
subject, the CC was delineated by hand in the medial sagittal slice
of the high resolution T1w and the DW images, separately. Next,
the outline of the CC of each subject was sub-segmented
automatically into six regions, according to the scheme proposed
by Park et al. [4] (Figure 1). Total CC area at the mid-sagittal
plane was measured and the area for each of the six CGC regions
were corrected for brain-size by dividing them with the total mid-
sagittal plane area, scaling to the total cross section area of the
brain (TAB). ADC values for each of the six CC regions were
covaried with the total area of the CC. Area and ADC regional
values were correlated with group and individual ENI evaluations
using the general linear model (GLM), and corrected for multiple
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comparisons with a permutation test running the R package
ImPerm (ImPerm v1.1-2, R. E. Wheeler, www.r-project.org). All
the linear models were tested with a limit of 5000 permutations
using an estimate of p-values that stops the sampling when the
estimated standard deviation of the p-value falls below a threshold
(ImPerm manual, R.E. Wheeler, www.r-project.org); testing for
normality and to ensure that the results were not driven by
outliers, we used a leave-one-out cross-validation and Cook’s
distance [36] while gender differences were estimated using a two-
sample Student’s t-test. All statistical estimates were covaried with
the scanner data. Correlations were deemed significant and
reported if p=0.05 (corrected).

Results

The ENI scores for boys and girls were similar (Figure 2A). The
only significant differences found were in writing speed
(ts5 =2.486, p=0.016) and constructional abilities with objects
(fine motor tasks) (p=0.034), where girls performed better than
boys, and in auditory perception (p=0.036), where boys
performed better than girls. There was a tendency for a larger
area in the genu and splenium in girls. Gender differences in each
of the CC region areas were not significant, either in the average
total area or in the area of each subregion (Figure 2B).

C
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0.016 0.018

0014

BOYS
r=-051,p<.01
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Figure 3. Correlation between ENI and corpus callosum area adjusted for mid-sagittal total area of the brain (TAB). A) Verbal fluency
and CC region Il. B) Language expression and CC region V. C) Cognitive Flexibility and CC region VI. Girls are represented as black circles, while boys

are denoted by squares.
doi:10.1371/journal.pone.0104549.g003
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Table 3. Correlations between neuropsychological assessment of children (ENI) and the CC region area (see figure 1).

ccC GIRLS BOYS

[} Verbal fluency
r=0.5083, p=0.0029

| Language Expression

r=-0.4392, p=0.0280

\"/| Cognitive flexibility (perseverance)

r=—0.5511 p=0.0042

doi:10.1371/journal.pone.0104549.t003

Correlations between ENI and CC mid-sagittal area

No significant correlations were found between the CC mid-
sagittal area over the whole sample and the ENI subtest scores.
However, important gender differences were found: CC areas
showed a positive correlation with the ENI scores in girls, while the
correlation was negative in boys (Table 3). Girls showed a positive
correlation between region II area and verbal fluency (r=0.508,
p=0.002) (Figure 3A). The verbal fluency subtest (executive
functions domain) consists in having children say the greatest
possible number of words related to fruits, animals, or beginning
with a given phoneme, with each category lasting one minute.
Boys showed a negative correlation between the area of the genu
(region I) and language expression (cognitive functions domain)
(r=-0.439, p=0.0280) (Figure 3B) and between the area of
splenium (region VI) and cognitive flexibility (perseverance)
(r=—0.551, p=0.00424) (Figure 3C). In the language expression
subtest children must correctly name pictures, utter expressions
with a minimal length, and coherent narrative. The cognitive
flexibility subtest (executive functions domain) in the ENI is similar
to the well-known WCST test (Wisconsin Card Sorting Test)
[37-38]. The subtest requires that cards with geometric figures be
classified with respect to form, number, and color, but the subject
is not informed of the classification criterion, and said criterion is

A. T =

CC REGION Il ADC (103 mm*3/seg)

GIRLS
=.0.566, p < .001 =

07

20 40 60 80
LANGUAGE REPETITION

changed during the test without telling the subject, which is why
the subject must infer it. Within this subtest the child’s
perseverance is also evaluated; in other words, whether the child
persists or not in responding with an incorrect characteristic of the
stimulus (shape, color, or number).

Correlations between ENI and CC mid-sagittal ADC

values

In the age range studied, no significant differences were found
between boys and girls in average ADC values measured in each
of the CC regions (Figure 2C). Estimates of CC microstructure
based on the ADC revealed no significant differences between girls
and boys in any of the CC regions, and no significant correlations
were found when comparing the whole sample ADC and the ENI
subtest scores. However, the ADC values correlated with ENI
subtests differentially according to gender (Table 4). Girls showed
a negative correlation between ADC in region III of the CC and
language repetition subtest (cognitive functions domain)
(r=—0.566, p=0.0007). In this test children must repeat words,
pseudowords, and sentences (Figure 4A). Boys presented a positive
correlation between ADC in region III and tactile perception
(cognitive functions domain) (r=0.417, p=0.037) (Figure 4B). In
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Figure 4. Correlations between ENI and ADC values (mm?/s). A) Language repetition and CC region Il ADC. B) Tactile perception and CC
region Ill ADC. Girls are represented as black circles, while boys are denoted by squares.

doi:10.1371/journal.pone.0104549.g004
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Table 4. Correlations between neuropsychological assessment of children (ENI) and ADC of the CC region (see figure 1).

CC ADC GIRLS

BOYS

1] Language repetition

r=—0.5666, p=0.0007

Vi

Planning design

r=—0.4499, p=0.0240

Tactile perception

r=0.4172, p=0.0379

Logical mathematical reasoning
r=—0.5731, p=0.0024

Logical mathematical reasoning

r=-0.5913, p=0.0081

doi:10.1371/journal.pone.0104549.t004

this subtest the child, without looking, must identify and name
different objects (e.g. comb, key, ring, etc.) by touching them with
his/her right or left hand, depending on the indications provided.
Interestingly, in the age range studied, within both the ADC
(microstructure) and the area (structure), differential correlations
based on gender were observed, despite the similarities in both
their cognitive performance and their overall CC characteristics.

Discussion

The main findings of this study are, first, that the total CC area
varies among subjects, but it does not differ between boys and girls
in the particular age group studied (7-9 years of age). Second, the
areas of CC sub-regions correlate differentially with cognitive tasks
in boys and girls, suggesting functional differences in interhemi-
spheric communication between genders. In the sample studied,
strong correlations were found among the areas of regions I, II,
and VI, while adults show a positive correlation between the area
of the posterior body of the CC and the isthmus [5]. The ADC
also correlated differentially with other ENI subtests according to
gender, but in both cases this coincided with finding correlations in
the anterior section of the CC (region III). We found variation
among subjects in total CC area, which agrees with a report by
Giedd et al. [2]. When analyzing the cross section by regions, we
found that the areas of the 6 CC regions that we used were similar
in boys and girls, except the genu and splenium, which tended to
be larger in girls. Although this tendency was not statistically
significant, a significant difference between genders has been
found in adolescents and adults [19-24]. The fact that CC
regional areas presented gender-differentiated correlations with
cognitive processes may be due to temporal differences in the
neurodevelopment of white matter, and to functional differences
between genders [39-45]. Different CC regions develop with
individual time courses [2,24]. In particular, girls presented a
significant correlation of verbal tasks with both the CC region II
area and the ADC of region III, tasks that are considered a
feminine cognitive strength [39,42-45]. Furthermore, fibers
passing through region II interconnect the premotor and
supplementary motor cortex, and these cortical regions are related
to language production [46]. Among adults, the frontal cortical
region is mainly associated with cognitive flexibility tests [47-51],
but we found an association between a subtest of the cognitive
flexibility domain with the posterior CC region in boys, which may
be explained by the visual dependency school age children present
when solving these geometric tasks [52], since such regions process
and integrate visual information. The cognitive flexibility subtests
of the ENI require considering geometric figures with respect to

PLOS ONE | www.plosone.org

form, number, and color, and changing strategies are needed in
order to answer the items. It is known that fibers crossing through
region VI of the CC interconnect the temporal, parietal, and
occipital cortices; nevertheless, the fact that these regions of the
CC (I and VI) correlated with a better cognitive performance also
indicates that in the age range studied in boys, thinner regions of
the CC are more efficient in performing interhemispheric
communication.

In terms of the microstructural characteristics of WM, the
correlation between the ADC values of region III and the scores
on the language repetition subtest in girls and with tactile
perception in boys can relate to the role of this region in
interconnecting the prefrontal cortex (PFC). Broca’s area is
associated with language production and with the primary motor
cortex, which participate in the fine motor movement required for
object recognition and planning of movements necessary for the
planning designs subtest [47].

Finding significant correlations only in some regions of the CC
may also be due to functional differences between men and
women and the fact that, when faced with the same task, men and
women of similar cognitive abilities seem to use different cognitive
strategies and neuroanatomical resources for its resolution [53].
Neuroimaging CC studies have been performed, mostly with
adults and very few with children [39-42,53]. Even fewer
significant gender differences have been found among children
in cognitive abilities. Girls are better at oral expression, language
comprehension, and sensory perception, and boys are better at
tasks of visual perception and in spatial abilities [54]. We found
significant differences between boys and girls: girls performed
better than boys in writing speed and construction abilities, while
boys performed better than girls in auditory perception. Most
literature on gender differences refers to differences in linguistic,
mathematics, and spatial abilities, and some compares fine motor
skills between men and women [39-44,53-55]. Our data seem to
reinforce the idea that boys and girls use different neurological
resources when performing cognitive tasks. Adults show a lower
average ADC in the genu and splenium in comparison to the CC
body [22]; this differs from our results and may be due to the fact
that children have not finished the CC fiber myelination process.
In healthy tissue low ADC values are associated with increased
barriers to transverse diffusion, such as a greater axonal density or
myelination were associated with better WM integrity [12-13],
which leads us to suppose that the greater integration of said
callosum regions may favor each gender differently. This
supposition does not apply for region III of the male CC, since
its relation to the tactile perception (III) subtest was positive.
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Our study partly confirms previous results [6-9] concerning the
negative and positive associations between the area of some CC
regions and IQ) in children. However, we did not use a global
measuring system, such as IQ), but rather an instrument that allows
for an assessment of neuropsychological cognitive abilities and
therefore allows precise correlations. Our results lead us to think
that, although girls and boys have similar CC structural and
microstructural characteristics in general, they use their cognitive
resources differently to solve the same task. In addition, we suggest
that children with a thinner cross sectional area show better
cognitive performance, suggesting that in healthy children, thinner
cross sectional areas are related to greater efficiency. However, the
type of task where certain CC characteristics are associated with
cognitive abilities in developing subjects was different for each
gender. Other differences between genders observed in fMRI,
cognitive abilities, and neurodevelopment in previous studies with
adults indicate that the gender-differentiated correlations may be
due to differences in interhemispheric communication, resulting in
a differential dependency by gender on the CC for cognitive
functioning.

Manual segmentation of the CC using a fixed region scheme
and not a functional or structural, subject-specific scheme is a
limiting factor of this study. For example, sub-segmentation of the
CC based on tractography could result in a better CC region
classification based on cortical connectivity of each subject [4,56].
One of the main contributions of this study is the examination of
interhemispheric connectivity and its relation to cognitive function
by using a neuropsychological test that can evaluate different
cognitive domains instead of a test that provides a global score like
the 1Q. Although this is an improvement, any psychometric
measurement has limitations due to the complexity of evaluating
cognitive processes at any age. Nonetheless, our findings are
relevant for differences between genders in the relationship
between the CC and cognitive abilities evaluated with a
standardized instrument design for a specific population that
explores diverse cognitive abilities in the cognitive, executive, and
academic domains.
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