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A mis papis,

por ese adolescente al que obligaron a terminar la secundaria

y ahorita es adicto a aprender.
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2. Resumen en inglés 4

3. Agradecimientos 5

4. Introducción 7

5. Antecedentes 7

6. Justificación 28

7. Preguntas de investigación 28
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1. Resumen en español

La adolescencia es un periodo de cambios relevantes a nivel biológico y conductual. Tres cuar-
tas partes de los trastornos psiquiátricos tienen su primera incidencia en esta etapa del desarrollo, lo
cual hace apremiante conocer cuales son las bases de su desarrollo cerebral. Este estudio evalúa la
conducta mediante pruebas neuropsicológicas y la fisiologı́a cerebral mediante resonancia magnéti-
ca funcional (fMRI, por las siglas en inglés de functional Magnetic Resonance Imaging) en una
muestra longitudinal de niñas/os y adolescentes con desarrollo tı́pico. En concreto, se tomó la apro-
ximación de red cerebral a través de la conectividad funcional de la señal de fMRI entre las regiones
cerebrales. Sobre esta red o conectoma se aplicaron medidas de teorı́a de grafos, las cuales permiten
evaluar la organización funcional de una red: centralidad, segregación e integración. También por
medio de Análisis Topológico de Datos evaluamos el proceso de unión de los elementos de la red
(i.e., las curvas de Betti-0 y Betti-1). En primer lugar, respecto al desarrollo cognitivo demostramos
que las medidas de centralidad de patrones de conectividad inter-hemisférica correlacionan con el
desempeño en habilidades viso-espaciales. También, demostramos que la conectividad funcional
de las áreas fronto-parietales se relaciona con un mejor desempeño en tareas de flexibilidad cogni-
tiva, las cuales evalúan la eficiencia para cambiar de estrategias durante la solución de un problema.
Respecto al desarrollo cerebral, la organización funcional cerebral durante la adolescencia tiene un
patrón no lineal cuadrático que aumenta las medidas de grafos ası́ como disminuye las curvas de
Betti, donde el punto de inflexión ocurre a partir del comienzo de los signos de la pubertad. Este
efecto fue más pronunciado en las regiones frontales y parietales. Por último, aplicamos las curvas
de Betti para demostrar que el conectoma en desarrollo tı́pico difiere al del Trastorno por Déficit de
Atención e Hiperactividad (TDAH), el cual es uno trastornos del desarrollo con mayor incidencia.
En conclusión, esta tesis demuestra que las medidas del conectoma funcional reflejan el desarrollo
cognitivo en la adolescencia. A su vez, demuestra que el desarrollo de los signos de la pubertad se
ajusta mejor al desarrollo de la organización funcional cerebral en comparación con la edad cro-
nológica, siendo de manera no lineal y de este modo permite consensuar las discrepancias previas
en el campo que enfatizan sólo una propiedad de red. Aplicar las curvas de Betti sobre los conec-

tomas de TDAH permite complementar los resultados preexisten sobre teorı́a de grafos y aunar
las discrepancias, en particular, apoya perturbación de los sistemas fronto-parietales asociados a la
atención en dicho trastorno. Por lo tanto, las técnicas aquı́ utilizadas permiten evaluar el desarrollo
cerebral y cognitivo, con potenciales aplicaciones para estudiar trastornos del desarrollo y de la
conducta.
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2. Resumen en inglés

Adolescence is a period with relevant changes at the biological and behavioral levels. Three-
quarters of the psychiatric disorders have their onset during this period, which makes a highly
relevant to understand the basis of brain development. This study evaluates the behavior using neu-
ropsychological tests and brain physiology using of functional magnetic resonance imaging (fMRI)
in a longitudinal sample of typically developing children and adolescents. Particularly, a brain net-
work approach was taken based on the fMRI functional connectivity between brain regions. Taking
this network or connectome is possible to apply graph theory measures, which evaluates the functio-
nal organization of a network: centrality, segregation, and integration. Besides, using Topological
Data Analysis the process of connectivity binding of the network’s elements was tested (i.e., Betti-0
and Betti-1 curves). First of all, regarding cognitive development, we demonstrate that centrality
measures of the inter-hemispheric connectivity correlate with visuospatial performance. Also, we
demonstrate that functional connectivity in fronto-parietal areas is associated with better perfor-
mance in cognitive flexibility, which assesses the efficiency of strategy shifting when solving a
problem. Regarding neurodevelopment, the brain functional organization along adolescence shows
a non-linear quadratic trend that increases graph measures while decreasing the Betti curves, being
the point of inflection the onset of the pubertal signs. This effect is more prominent in the frontal
and parietal brain regions. Lastly, we applied Betti curves to demonstrate that the typically develo-
ping connectome differs from the one with Attention Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD),
which is one of the developmental disorders with more incidence. In conclusion, this thesis de-
monstrates that measures based on the functional connectome reflect the cognitive development
along with adolescence. It also demonstrates that the progress of the pubertal signs fits better with
the development of the brain functional organization compared to chronological age, being non-
linear, and it helps to reach an agreement in previous discrepancies, which tend to focus on only
one network property. Applying Betti curves into the ADHD connectome allows for complemen-
ting the preexisting results and divergences about graph theory, particularly, these results support
the disruption of fronto-parietal systems, those that are associated with attention. Hence, brain fun-
ctional organization allows to assess brain and cognitive development, which implies that this is a
useful tool to apply in developmental and behavioral disorders.
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4. Introducción

La adolescencia es el periodo de transición entre la niñez y la edad adulta, la cual se caracteriza
por cambios dramáticos a nivel biológico y conductual. Es considerada una etapa vulnerable del
desarrollo dado que tres cuartas partes de los trastornos neuropsiquiátricos manifiestan en ella su
primera incidencia (Kessler et al., 2005). Además, se trata de un periodo fundamental en la conso-
lidación de procesos cognitivos tales como la planeación, inhibición o la memoria de trabajo (Luna
et al., 2010).

Actualmente, existe un gran interés por encontrar biomarcadores capaces de caracterizar el
desarrollo tı́pico y atı́pico mediante imágenes cerebrales in vivo (Di Martino et al., 2014). En con-
creto, la técnica de imagenologı́a por resonancia magnética permite explorar tanto la estructura
como la función del cerebro de manera no invasiva, y al tomar la interdependencia de sus elemen-
tos es posible modelar el cerebro desde una perspectiva sistémica, como una red compleja, lo que
se conoce como conectoma.

El propósito de este estudio es caracterizar el proceso de maduración funcional cerebral tı́pico
de una muestra longitudinal de adolescentes mediante la evaluación conductual medida a través de
pruebas neuropsicológicas y la evaluación neurofisiológica medida por medio de la conectividad
funcional cerebral extraı́da de imágenes de resonancia magnética funcional.

5. Antecedentes

La adolescencia es la etapa del desarrollo que se encuentra entre la niñez y la edad adulta, la
cual está influenciada por factores psicológicos, biológicos y del entorno social (Blakemore et al.,
2010). En términos de salud pública la Organización Mundial de la Salud la ubica entre los 10 y
19 años de edad cronológica (OMS, 2014), sin embargo, es variable entre individuos, poblaciones
y culturas (Sawyer et al., 2018).

Este periodo se considera una etapa crı́tica del desarrollo puesto que tres cuartas partes de las
primeras incidencias en trastornos neuropsiquiátricos (control de impulsos, abuso de sustancias,
ansiedad, estado de ánimo y esquizofrenia) se manifiestan durante la adolescencia (Kessler et al.,
2005). Existe un creciente interés en trazar trayectorias de neurodesarrollo dado que estos trastor-
nos pueden ser entendidos como desvı́os de los cambios madurativos tı́picos (Paus et al., 2008;
Di Martino et al., 2014; Kaufmann et al., 2019). Recientemente se han impulsado proyectos que
involucran grandes muestras y un seguimiento prospectivo como son el caso del proyecto Gene-

ration R Study (Jaddoe et al., 2007) que conlleva el seguimiento fenotı́pico y genotı́pico de cerca
de 10,000 niños, ası́ como los proyectos IMAGEN Study y Human Connectome Project (HCP-D),
ambos contienen la evaluación conductual y estudios de resonancia magnética funcional de más
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de 1,000 adolescentes cada uno. En la misma lı́nea, el Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus
siglas en inglés) comenzó en 2015 a evaluar 11,000 niños entre 9-10 años a lo largo de diferentes
ciudades de los Estados Unidos de América (EUA) para seguirlos durante la adolescencia con el
objetivo de delinear las trayectorias de maduración de este periodo (https://abcdstudy.org/). No obs-
tante, actualmente no existen precedentes de muestras completas con seguimientos longitudinales
en el periodo adolescente que combinen conducta e imagen funcional cerebral como es el caso de
la presente tesis.

Durante este periodo se consolidan procesos cognitivos de fundamental relevancia. En la transición
entre la niñez y la adolescencia se establecen las bases del procesamiento numérico, la lectura o las
habilidades viso-espaciales (Houdé et al., 2010; Wimmer et al., 2015). Mientras que otros como
las funciones ejecutivas se consolidan a lo largo de todo el periodo adolescente (Gur et al., 2012).
Las funciones ejecutivas son un conjunto de capacidades interdependientes que permiten el control
y planeación de la conducta (Lázaro y Ostrosky-Solı́s, 2012). El desempeño en tareas relacionadas
al control ejecutivo experimenta una mejora considerable durante los 11-13 años de edad, posterior
a una mejora lineal a lo largo de la adolescencia que tiende a cambiar de pendiente a partir de los
15-16 años y estabilizarse hasta alcanzar similar ejecución que la población adulta (Davidson et al.,
2006; Baum et al., 2017). Tradicionalmente las funciones ejecutivas se han atribuido a los lóbulos
frontales (Lázaro y Ostrosky-Solı́s, 2012), sin embargo, a través de estudios de neuroimagen se han
asociado a interacciones fronto-parietales (Reineberg et al., 2015), cortico-subcorticales (Alcauter
et al., 2014) e interhemisféricas (Moreno et al., 2014).

A nivel cerebral, durante este periodo del desarrollo se producen cambios morfológicos relevan-
tes, tales como un descenso generalizado de la densidad de materia gris, volumen y grosor cortical,
mientras que hay un aumento de la sustancia blanca que tiende a estabilizarse hasta la edad adulta
(Gogtay et al., 2004; Lenroot et al., 2007; Coupé et al., 2017). El descenso generalizado de sustan-
cia gris a lo largo de la adolescencia se relaciona con la “poda” sináptica. Estudios post-mortem

en primates humanos y no humanos han mostrado un aumento de la densidad sináptica previa a la
pubertad, seguida por un posterior declive (Bourgeois et al., 1994; Rakic et al., 1994; Huttenlocher
et al., 1997). Sin embargo, estos estudios también mostraron que el descenso de la densidad sinápti-
ca no es suficiente para explicar el descenso pronunciado de la materia gris durante la adolescencia,
otros factores como el aumento de la mielina intra-cortical también acentúan este proceso (Eickhoff
et al., 2005; Paus, 2005).

Respecto a la actividad cerebral, la tasa de consumo metabólico cerebral, que puede ser medida
a través de un radio-fármaco que se adhiere a la glucosa (fluorodesoxiglucosa) mediante Tomo-
grafı́a por Emisión de Positrones (PET), sigue un patrón de ‘U’ invertida a lo largo del desarrollo,
donde alcanza su punto álgido en torno a los 8 años de edad cronológica y tiende disminuir en la
adolescencia estabilizándose en la edad adulta (Chugani et al., 1987; Chugani, 1998). Este patrón
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es homogéneo a lo largo de los lóbulos cerebrales, núcleos subcorticales y cerebelo. Este resultado
parece contraintuitivo, dado que esperarı́amos que el cerebro de un adolescente tiene un mayor con-
sumo metabólico respecto al de un niño de primaria, sin embargo, lo que muestran estos estudios es
que el cerebro adolescente es más eficiente en términos de consumo de energı́a. Es decir, el cerebro
adolescente gasta menos pero hace más... a pesar de que muchas veces puede parecer lo contrario.

En suma, durante la etapa adolescente se produce una maduración sobre el control y planea-
ción de la conducta que termina asentándose en el futuro desempeño de la edad adulta. Además, el
cerebro adolescente está en constante cambio a nivel estructural, un proceso marcado por la poda
sináptica y la mielinización de los tractos principales y la sustancia gris intra-cortical. No obstante,
a pesar de que a nivel conductual el adolescente empieza a emular el desempeño del adulto, su cere-
bro tiende a consumir menos energı́a, por tanto, puede asumirse un proceso de eficiencia energética
donde se están sentando las bases para un funcionamiento óptimo ante las demandas del medio.

En los siguientes apartados voy a describir los aspectos técnicos y metodológicos de esta tesis.
En primer lugar me centraré en definir el contexto madurativo de la adolescencia y cómo puede
medirse de manera indirecta. Después, describiré los procesos cognitivos que se consolidan en este
periodo, con particular énfasis en las funciones ejecutivas. Posteriormente, me enfocaré en describir
cómo a través de la imagenologı́a por resonancia magnética podemos inferir la actividad local
cerebral sin la necesidad de abrir el cráneo. Cómo es posible medir la interacción de las distintas
regiones del cerebro, incluso cuando nos pueda parecer que el cerebro no está haciendo nada.
Cómo usando esta interacción se puede recrear el cerebro como una red compleja y extraer sus
propiedades de manera cuantitativa y comparable. El objetivo de está tesis es integrar la conducta
y la fisiologı́a cerebral en un contexto de cambio madurativo, la adolescencia.

La etapa adolescente: ¿cuándo empieza y cuándo acaba la adolescencia?

La adolescencia se define como un periodo de transición entre la niñez y la edad adulta. Sin
embargo, el desarrollo fisiológico es variable entre individuos y entre poblaciones (Blakemore et al.,
2010), e incluso este periodo es variable entre diferentes culturas (Sawyer et al., 2018).

A nivel biológico, el origen y final de la adolescencia viene marcado por la pubertad. La puber-
tad se caracteriza por cambios en tres eventos endocrinos: adrenal, gonadal y factor de crecimiento.

El eje hipotálamo-hipófisis-adrenal comienza a activarse alrededor de los 6-8 años de edad
cronológica, este evento se conoce como adrenarca y se caracteriza por la maduración de
la corteza adrenal y su consiguiente producción de andrógenos, principalemente DHEA
(dehydroepiandrosterona) y adiona (D4-androstenediona) (Auchus y Rainey, 2004; Mou-
ritsen et al., 2013). A nivel fisiológico, la adrenarca precipita el crecimiento de vello púbico
y axilar.
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La activación del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal, gonadarca, se da comúnmente a partir de
los 10-11 años y constituye la adquisición de la competencia reproductiva. Este eje es respon-
sable de la diferenciación sexual durante la gestación, mediante la liberación de esteroides,
principalmente testosterona y estradiol (Herting y Sowell, 2017). A partir del primer año
de vida, el eje permanece silente hasta aproximadamente los 10-11 años, donde el hipotála-
mo comienza a secretar la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). GnRH provoca
a su vez la liberación de las hormonas luteinizante (LH) y estimuladora del folı́culo (FSH)
en la hipófisis. Éstas activan los cambios madurativos en las gónadas (ovarios y testı́culos),
provocando la capacidad reproductiva de generar gametos. Además, las ya maduras góna-
das liberan esteroides, estrógenos y testosterona, los cuales acrecientan los cambios en los
órganos reproductivos (Blakemore et al., 2010).

El eje del crecimiento experimenta un incremento acelerado en la entrada de la pubertad
(Blakemore et al., 2010). Aproximadamente el crecimiento corporal a partir del cuarto año
de vida sigue un un crecimiento relativamente constante (5–6 cm/año y 2.5 kg/año), sin di-
ferencias marcadas entre niños y niñas (Rogol, 2010). Las secreciones de la hormona del
crecimiento se exacerban al inicio de la pubertad, produciendo un incremento en la tasa de
crecimiento corporal aproximadamente entre los 9-10 años en niñas y 10-11 años en niños
(Rogol, 2010). Por otro lado, al inicio de la pubertad se producen dimorfismos en las trayec-
torias de crecimiento en los tejidos grasos, con un aumento en la tasa de las niñas respecto
de los niños a partir de los 9 años de edad cronológica, mientras que las trayectorias de teji-
dos no grasos se incrementan mayormente en niños respecto a niñas a partir de los 11 años
(Wells, 2007).

Cabe mencionar que los eventos fisiológicos asociados a la adolescencia se han adelantado du-
rante el siglo XX fruto de los cambios en la nutrición, higiene y los avances en medicina (Sawyer
et al., 2018). La edad de la primera menstruación (menarca) se adelantó al menos tres años duran-
te el siglo pasado en los paı́ses industrializados (Gluckman y Hanson, 2006). Adicionalmente, la
transformación de la sociedad después de la industrialización ha propiciado el retraso de la madu-
ración psicosocial, generando por primera vez una disociación entre los factores fisiológicos y el
rol social (Gluckman y Hanson, 2006).

El rol social de la adolescencia también es variable y está altamente influenciado por la etnia.
La Organización Mundial de la Salud define la adolescencia entre los 10 y 19 años de edad cro-
nológica en términos de salud global (OMS, 2014). Tradicionalmente, el final de la adolescencia
se marcaba por el matrimonio y la paternidad, sin embargo, en las últimas cuatro décadas la edad
del matrimonio y la edad del primer nacimiento se han retrasado hasta cuatro años tanto en paı́ses
emergentes como industrializados (Raymo et al., 2015). Además, la extensión de los planes edu-
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cativos previos al empleo, el incremento de la participación de la mujer en el mercado laboral, la
mayor tolerancia ante los métodos anticonceptivos y el retraso en la independencia económica han
relegado la transición entre los roles adolescencia-adultez (Sawyer et al., 2018). Dado el retraso
de los eventos que propician la adquisición del potencial humano, expertos y comisiones de salud
global están considerando ampliar el intervalo temporal de la adolescencia desde los 10 a 24 años
de edad cronológica en términos de polı́ticas de salud pública (Patton et al., 2016, 2018; Sawyer
et al., 2018).

Dicho todo esto, queda patente que el inicio de la adolescencia es multifactorial en términos
biológicos, pero además es contextual, por lo que todavı́a hace más difı́cil medir este fenómeno de
manera precisa. Blakemore et al. (2010) hacen una excelente revisión a este respecto desde la pers-
pectiva de la correspondencia con las técnicas de imagen cerebral. Basar la pubertad en la medida
de un número finito de hormonas es una aproximación sesgada dada la complejidad del fenómeno,
pero, describe dos medidas indirectas que engloban el efecto de los tres ejes hormonales mencio-
nados anteriormente. Estas son las etapas de Tanner (Tanner, 1971; Tanner y Whitehouse, 1976)
y la escala de desarrollo de pubertad de Petersen (Petersen et al., 1988). La escala de Tanner ca-
tegoriza a los individuos en una escala ordinal del uno al cinco, basándose en el vello púbico y
desarrollo del busto (mujeres) o genitales (varones). Por el otro lado la escala de Petersen o PDS
(Pubertal Development Scale, en inglés) se basa en un cuestionario con preguntas tipo Likert sobre
el crecimiento de estatura, vello púbico y cambio en la piel, más vello facial y cambio de la voz en
varones o crecimiento del busto y menarca en mujeres; resultando en un intervalo entre ausencia
(1), primeros signos (2), signos evidentes (3) y pubertad completada (4). Aunque estas medidas
no están exentas de limitantes. La primera fue validada en un único grupo étnico, por tanto, puede
estar sesgada al aplicarse a otros grupos étnicos y mujeres con sobrepeso pueden categorizarse de
manera imprecisa. Mientras que PDS está sesgada por la imagen personal del individuo que no
necesariamente se puede equiparar a su desarrollo hormonal. Por consiguiente, no existe todavı́a
una estrategia consensuada que sea tan robusta como la edad cronológica la cual es una medida
altamente precisa y reproducible, pero no necesariamente refleja el estadio adolescente. La suge-
rencia de Blakemore y cols. es que las medidas a seleccionar relacionadas a la pubertad deben ser
acordes a la hipótesis de trabajo dado que no existe un estándar consensuado de referencia.

Desarrollo de las habilidades viso-espaciales

No sólo el adolescente experimenta cambios marcados en su fisonomı́a corporal y cerebral,
también se consolidan procesos cognitivos ligados al aprendizaje como el procesamiento numéri-
co o la lectura (Houdé et al., 2010). Sin embargo, es de especial relevancia las capacidades que
monitorean la atención visual y orientación espacial, es decir, las habilidades viso-espaciales. Las
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habilidades viso-espaciales son el pilar que sustentan otros procesos cognitivos como la detección
de estı́mulos en movimiento, la rotación mental, la discriminación de estı́mulos visuales, e incluso
las matemáticas (Del Giudice et al., 2000; Tzuriel y Egozi, 2010; Lambert y Spinath, 2018). Las
habilidades viso-espaciales mejoran gradualmente a lo largo del periodo adolescente (Burggraaf
et al., 2016), sin embargo, la atención visual y la memoria viso-espacial alcanzan un desempeño
similar al de los adultos al final de la primera década de vida (Wimmer et al., 2015), es decir, al
final de la niñez e inicio de la adolescencia.

Las habilidades viso-espaciales se han relacionado principalmente a los lóbulos parietales por
estudios de lesión en trastornos de la atención como el neglect (Corbetta y Shulman, 2011). Mien-
tras que estudios de neuroimagen, han enfatizado la actividad del surco intra-parietal (IPS; parte
de la red dorsal de la atención), y la corteza occipito temporal (COT; parte de la red ventral de
la atención) (Siman-Tov et al., 2007; Houdé et al., 2010). En concreto, estos hallazgos muestran
un patrón de laterialidad, con mayor relevancia en el hemisferio derecho para el IPS (Wang et al.,
2016) y en el izquierdo para la COT (Siman-Tov et al., 2007). Sin embargo, se desconoce cuales
son los efectos dentro de estas redes en un contexto de desarrollo. Previamente, Alcauter et al.
(2017) demostraron que sobre una red lateralizada al hemisferio izquierdo, la cual fue extraı́da a
través de análisis de componentes independientes de la conectividad funcional cerebral en estado
de reposo, se asociaba a la red de la lectura y donde mayor conectividad fronto-estriatal en el he-
misferio izquierdo dentro de dicha red se relacionó con un mejor desempeño en estas tareas. Por
tanto, podemos asumir la conectividad funcional cerebral como una herramienta para evaluar el
desarrollo cognitivo de capacidades lateralizadas.

Las Funciones Ejecutivas en la adolescencia

Eventualmente, durante la adolescencia se asienta la evaluación de las propias capacidades, es
decir, la meta-cognición. Esta capacidad permite estimar la eficiencia de las habilidades que una/o
posee y elegir la mejor estrategia para la resolución (Weil et al., 2013; Schneider y Löffler, 2016).
La meta-cognición es una parte esencial en el control y la planeación de la conducta, los cuales
se asientan también en este periodo, en particular, este conjunto de capacidades se denominan
funciones ejecutivas y tienen cambios importantes en la adolescencia.

Las funciones ejecutivas se definen como “el proceso psicológico que permite el control cons-
ciente del pensamiento y las acciones” (Zelazo y Müller, 2002). Por tanto, éstas son un conjunto de
capacidades cognitivas necesarias para formular objetivos, planear cómo lograrlos y llevar a cabo
dicho plan de manera efectiva (Lezak, 1982).

Las funciones ejecutivas se pueden subdividir de manera consensuada en tres procesos princi-
pales: la inhibición, la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva (Miyake et al., 2000; Lehto

12



et al., 2003; Lázaro y Ostrosky-Solı́s, 2012). Sobre estas funciones de alto nivel se sustentan otros
procesos como el razonamiento, la resolución de problemas y el planeamiento de la conducta (Dia-
mond, 2013).

Estos procesos cognitivos se han estudiado ampliamente a través de baterı́as neuropsicológi-
cas. Estos test involucran una serie de pruebas, donde cada una evalúa un rendimiento particular
(e.g., número de aciertos, latencia de respuesta, etc.). Finalmente, estos resultados se toman en
conjunto y se validan en muestras independientes por medio de análisis confirmatorio que extrae
una componente común de la información que comparten dichas pruebas y, además, corrobora su
reproducibilidad (Merino y Privado, 2015; Merino et al., 2015). Estas componentes se consideran
constructos y permiten asignar valores cuantitativos a los procesos cognitivos de interés en relación
a una población normativa.

A continuación, voy a describir los tres principales procesos de las funciones ejecutivas previa-
mente mencionados. También, voy a enumerar las pruebas neuropsicólogicas más comunes asocia-
das a ellos, de modo que sirvan de contexto a la hora de mencionar los efectos más notorios que se
han reportado en el periodo adolescente.

La inhibición implica ser capaz de controlarse a uno mismo la atención, la conducta, el pro-
ceso de pensamiento y/o las emociones para obtener un objetivo, evadiendo cualquier distracción
externa o predisposición interna (Diamond, 2013). Por consiguiente, el control inhibitorio permite
poner atención de manera selectiva, mantener la concentración en el objeto de interés y suprimir la
atención a otros estı́mulos. Algunos de los paradigmas más utilizados para evaluar la capacidad de
inhibición son las tareas de tipo:

Antisácadas: evalúa la capacidad de evitar el reflejo prosacádico del ojo ante la presencia de
un estı́mulo saliente (Luna et al., 2004).

Flanker: evalúan la capacidad de atención selectiva a un estı́mulo central evadiendo la infor-
mación de los estı́mulos que lo rodean. Cuando los estı́mulos distractores son incongruentes
aumenta la proporción de errores y los tiempos de reacción (Eriksen y Eriksen, 1974).

Go/No-go: requiere realizar una acción ante la presencia de un estı́mulo (go), pero ante la
presencia simultánea de otro estı́mulo (no-go) se debe evadir la acción (Drewe, 1975).

Simon task: consiste en presentar dos estı́mulos que requieren dos respuestas diferentes,
sin embargo, se suelen presentar en orientación congruente o incongruente (Simon y Wolf,
1963).

Stroop: evalúan la capacidad de precisión y reacción ante la presencia de un estı́mulo con
información incongruente, generalmente se utiliza la incongruencia entre el color y la palabra
de dicho color (Stroop, 1935).
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Davidson et al. (2006) evaluaron el control inhibitorio a través de varias tareas tipo Simon en
una amplia muestra de niñas/os, adolescentes y adultos jóvenes (n = 325; rango de 4-45 años). Ob-
servaron que el número de errores como el tiempo de reacción disminuye gradualmente durante la
primera y segunda década de vida, aproximadamente a los trece años de edad se llega al desempeño
asintótico de los adultos jóvenes. También, Huizinga et al. (2006) observaron en una muestra de
niñas/os, adolescentes y adultos jóvenes (n = 384; rango: 7-21 años) que el desempeño en tareas
tipo Go/No-go, Flanker y Stroop, se alcanza aproximadamente a los 15 años de edad, sin embargo,
los tiempos de reacción siguen siendo ligeramente menores a los de los adultos jóvenes. En tareas
de antisácadas, Luna et al. (2004) observaron el proceso madurativo en una muestra de 8-30 años
de edad (n = 245) observando un descenso dramático entre los 8 y 14 años en el número de errores,
de 45 a 23 %, respectivamente, y estabilizándose hasta la edad adulta; de igual modo con los tiem-
pos de latencia donde el descenso más pronunciado se produce entre los 8 a 15 años de edad (de
aproximadamente 450 a 400 milisegundos, respectivamente), alcanzando posteriormente un valor
asintótico.

El control inhibitorio es una parte fundamental en el desarrollo personal y es la base para un
buen funcionamiento en multitud de situaciones sociales y profesionales. Moffitt et al. (2011) si-
guieron de manera longitudinal a poco más de 1,000 sujetos desde su nacimiento hasta los 32 años
de edad, estos autores observaron que los adolescentes son más proclives a realizar conductas de
riesgo y de falta de control de impulsos (e.g., distraerse con facilidad, aguardar un turno, etc.) que
los niños de 3-11 años. Además, reportaron que la capacidad inhibitoria medida en la infancia se
asocia con menor riesgo de consumo de tabaco u otras sustancias de abuso, ası́ como menor inci-
dencia en conductas disruptivas en la adolescencia. También, evaluaron la relación entre el control
inhibitorio en la niñez con la condición fı́sica y mental en la edad adulta, hallaron una correla-
ción negativa con la incidencia de sobrepeso, presión arterial y problemas asociados al consumo
de sustancias, ası́ como una asociación positiva con un mejor salario laboral y mayor satisfacción
personal. Estas asociaciones fueron significativas controlando inteligencia, género y estatus socio-
económico. Por ende, el rol de la inhibición durante el desarrollo es una parte fundamental en el
desarrollo idiosincrásico de un individuo, y es necesario tenerse en cuenta no sólo en los aspectos
educativos sino a nivel de polı́ticas de salud pública.

La memoria de trabajo se define como la habilidad para mantener y manipular información
durante periodos cortos de tiempo sin el apoyo de ayudas externas (Baddeley, 1992; Best y Miller,
2010). Esta capacidad es crucial a la hora de incorporar (o “refrescar”) nueva información a un plan
que estamos elaborando, considerar alternativas y relacionar mentalmente distintos elementos para
generar relaciones entre ellos. Sin memoria de trabajo serı́amos incapaces de tener un razonamien-
to adecuado o un pensamiento creativo concluyente, ya que es necesario comprender relaciones
aparentemente independientes que al ser considerados ente un todo global cobran sentido el resto
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de las partes (Diamond, 2013). De este modo, la memoria de trabajo es una parte fundamental en el
planeamiento y la toma de decisiones. La memoria de trabajo se evalúa mediante paradigmas tales
como:

Cubos de Corsi: requiere que el participante memorice una secuencia planeada sobre unos
cubos distribuidos espacialmente y la repita en el mismo orden o de manera inversa (Corsi,
1972).

Digit-span: evalúan la capacidad de retención de elementos alfa-numéricos, y se puede pedir
la devolución de tales elementos en el mismo orden o de manera inversa (Blackburn y Benton,
1957).

N-back: consiste en la presentación de estı́mulos de manera serial, donde el participante de-
be responder si el estı́mulo presente coincide con aquel presentado ‘N’ estı́mulos atrás. La
dificultad aumenta cuanto mayor es el valor de ‘N’ (Kirchner, 1958).

Señalamiento autodirigido: esta tarea se compone de un conjunto de elementos distribuidos
espacialmente y el participante debe seleccionar el máximo número de ellos siguiendo varias
reglas: sin repetir elementos y sin tocar elementos aledaños (Petrides y Milner, 1982; Ross
et al., 2007).

Sternberg: consiste en la presentación de un conjunto de caracteres alfa-numéricos, segui-
do de una segunda presentación de caracteres, donde se pide reconocer si alguno de estos
coincide con alguno de los anteriores (Sternberg, 1969).

Estos paradigmas evalúan la capacidad de carga en la memoria de trabajo, ası́ como la capacidad
de manipular dichos elementos.

La capacidad de mantener información mentalmente se desarrolla en los primeros meses de
vida, sin embargo, retener información y realizar un tipo de manipulación mental requiere de un
proceso más lento del desarrollo. Cowan et al. (2011) evaluaron el desarrollo en la memoria de
trabajo mediante una tarea de señalamiento autodirigido en niñas/os y adolescentes (n = 90; 6.3-
21.2 años), observando que la carga de elementos aumenta gradualmente desde 1-1.5 elementos
promedio desde los 6-9 años de edad a 2-2.5 elementos entre 11-13 años de edad y 2.5-3 elementos
al final de la adolescencia entre 18-21 años. Además, Gathercole et al. (2004) evaluaron la me-
moria de trabajo mediante nueve tareas de tipo digit-span (dı́gitos, palabras, no-palabras, dı́gitos
en reversa, patrones visuales, laberintos, dı́gitos invertidos, escucha y conteo) y cubos de Corsi en
una amplia muestra de niñas/os y adolescentes (n = 634; 4-15 años), mostraron que el desempeño
aumenta gradualmente en la mayorı́a de las pruebas desde los 4 a los 15 años, sin embargo, también
observaron que en tres tareas (dı́gitos, palabras, no-palabras) la ası́ntota de mayor desempeño se
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alcanza a los 13 años de edad. También, Huizinga et al. (2006) evaluaron la memoria de trabajo
mediante varias tareas tipo digit-span (n = 384; 7-21 años) donde se pedı́a memorizar elementos
visuales o palabras, observaron que hay un incremento en el desempeño desde la niñez al inicio de
la adolescencia y posteriormente aumenta gradualmente la proporción de aciertos hasta comienzos
de la edad adulta.

El modelo más consensuado de las funciones ejecutivas asume tres constructos principales: in-
hibición, memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva. Esta división viene marcada por la replicación
de análisis confirmatorios de varios estudios con diferentes baterı́as neuropsicológicas y aplicadas
en muestras amplias (Miyake et al., 2000; Lehto et al., 2003). Sin embargo, estos tres constructos
no son independientes los unos de otros, para un óptimo funcionamiento en cada uno es necesario
la plena capacidad en los otros. En particular, la memoria de trabajo permite retener información
para desempeñar un fin, facilitando el control inhibitorio a otro tipo de información no relevante
(Diamond, 2013). Y viceversa, la inhibición ante estı́mulos distractores ayuda a la retención de la
memoria de trabajo. Tanto la literatura de control inhibitorio como de memoria de trabajo muestran
gran similitud en el desarrollo gradual en la transición niñez-adolescencia y llegando a un desem-
peño asintótico al final del periodo adolescente, mostrando la fuerte interdependencia entre ambos
procesos.

La flexibilidad cognitiva se define como la capacidad para cambiar de manera reversible y/o
prospectiva entre múltiples tareas, operaciones o estados mentales (Miyake et al., 2000; Best y
Miller, 2010). Por lo tanto, la flexibilidad cognitiva es la capacidad para cambiar de perspectiva
(tanto externa como interna), ser capaz de pensar “fuera de la caja”, es decir, reconocer que las
estrategias utilizadas para resolver un problema no son eficientes, y es necesario buscar una nueva

aproximación para tratar de solucionarlo. Esta capacidad implica ser lo suficientemente flexible
para reconocer las limitantes y admitir los propios errores, ası́ como tomar ventaja ante resultados
que no se adecuaron a las expectativas iniciales (Diamond, 2013). Las tareas más utilizadas para la
evaluación de la flexibilidad cognitiva son:

Fluidez: mide la capacidad de generar la mayor cantidad de resultados posibles en un tiempo
determinado (Regard et al., 1982; Baldo y Shimamura, 1998). Los paradigmas más comu-
nes evalúan fluidez verbal (e.g., palabras que empiezan con una determinada letra, categorı́a
semántica, etc.) o no verbal (e.g., dibujo de diferentes patrones en bloques delimitados por
puntos).

Tarea de Clasificación de Cartas de Wisconsin: esta tarea consiste en ordenar cartas en base
a su forma, color o número a través de la retroalimentación del evaluador. El participante
debe clasificar las cartas en cuanto a una estrategia desconocida que varı́a a lo largo de la
aplicación (Milner, 1963). Esta prueba no sólo mide el desempeño en número de aciertos o
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categorı́as completadas también permite evaluar los errores y si estos son perseverativos, es
decir, la inflexibilidad del participante a cambiar de estrategia.

Respecto al desarrollo de la flexibilidad cognitiva en la etapa adolescente, Matute et al. (2004)
evaluaron la fluidez verbal en una muestra de niñas/os y adolescentes (n = 171; 6-15 años) obser-
vando un aumento gradual a lo largo de ese periodo del número de elementos tanto verbales como
gráficos. Estos resultados fueron replicados por Van der Elst et al. (2011) (n = 294; 6.5-15.8 años),
obteniendo un aumento lineal en dado intervalo. Por otro lado, Somsen (2007) evaluó la tarea de
Clasificación de Cartas de Wisconsin en una amplia muestra de niñas/os y adolescentes (n = 259;
6.5-18.2 años) mostrando un cambio muy significativo en la transición entre la niñez y la adoles-
cencia. Todas las escalas de desempeño mejoran gradualmente desde los 6 a los 11 años de edad
(aciertos, categorı́as, menor número de errores perseverativos) y se mantienen constantes salvo el
número de errores perseverativos que vuelve a disminuir a partir de los 15 años de edad.

La flexibilidad cognitiva se consolida en el desarrollo a la par que la inhibición o la memoria
de trabajo, no obstante requiere de ambas capacidades para un rendimiento adecuado. Se necesita
la capacidad de inhibir perspectivas previas para añadir y manipular otras nuevas en la memoria de
trabajo, por tanto, la flexibilidad cognitiva necesita asentarse en el resto de las funciones ejecutivas
para realizar un desempeño pertinente.

De manera conjunta, Gur et al. (2012) evaluaron el desempeño en las funciones ejecutivas
mediante tres tareas (clasificación, dı́gitos/letras secuenciales y N-back) en una amplia muestra (n
= 882; 8-21 años) observando un aumento lineal en el desempeño entre los 8-15 años seguido de
un cambio de pendiente donde se alcanza la ası́ntota al comienzo de la edad adulta.

A lo largo de la literatura revisada hay un patrón claro de un salto cualitativo entre el desempeño
posterior al comienzo de la adolescencia, con una tendencia a la estabilización respecto al inicio
de la edad adulta. También es patente que el desarrollo de los tres constructos que engloban a
las funciones ejecutivas: inhibición, memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva; sendas muestran
una similar tendencia de mayor desempeño a lo largo del desarrollo, lo cual evidencia el carácter
de interdependencia de dichos constructos entre sı́ para una ejecución óptima, incluso cuando son
evaluados por separado.

Neuroimagen de las funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas se han relacionado principalmente a los lóbulos frontales a través de las
evidencias neurológicas y de la neuropsicologı́a (Eslinger et al., 2004; Pérez, 2005). Sin embargo,
con la emergencia de las técnicas de neuroimagen a lo largo del siglo XX, se ha observado que
las regiones cerebrales implicadas en el despeño ejecutivo va más allá de los lóbulos frontales,
involucrando regiones parietales, témporo-occipitales y subcorticales (Simmonds et al., 2008).
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Una de las maneras más efectivas de evaluar la reproducibilidad de los hallazgos cientı́ficos son
los estudios de meta-análisis. Estos se basan en la recopilación de estudios con mismas caracterı́sti-
cas y se hace inferencia sobre el poder estadı́stico de los resultados en conjunto, de este modo los
resultados de un meta-análisis son mucho más robustos que los de un estudio singular. Al respecto
de estudios de fMRI, la plataforma Neurosynth (https://neurosynth.org/) recopila más de 14,000
estudios organizados por tópicos. De estos, incluye 601 estudios de inhibición, 1091 de memoria
de trabajo y 120 de flexibilidad cognitiva.

En la Figura 1 podemos observar cuales son las áreas que de manera consistente aumenta la
intensidad de la señal de fMRI al realizar tareas de funciones ejecutivas. Estas áreas incluyen de
manera bilateral el surco intraparietal, giro superior frontal, área motora suplementaria, ı́nsula y
estriado. Este patrón se conoce comúnmente como red ejecutiva o positiva a tarea o task positive

network (Corbetta et al., 2002; Fox et al., 2005), y se relaciona a procesos de alto rendimiento
cognitivo, como de hecho son las funciones ejecutivas. Sin embargo, es llamativo que el patrón es
prácticamente igual en los tres constructos (el tamaño de los clústers varı́a, pero se debe mayor-
mente al tamaño del efecto del número de estudios). Es decir, ante diferentes demandas cognitivas
ciertas áreas de activación son idénticas, y esto se debe a que son áreas multimodales de integración.
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Figura 1: Vista ortográfica de meta-análisis de estudios de fMRI con paradigmas experi-
mentales de tareas de funciones ejecutivas: inhibición, memoria de trabajo y flexibilidad
cognitiva. N indica el número total de estudios de cada meta-análisis. Sólo valores z (uni-
formity test maps) sobre corrección de múltiples comparaciones de False Discovery Rate
(Benjamini y Hochberg, 1995) a nivel FDR q < 0.01 se muestran en rojo. Búsqueda a
23/08/2020, términos: inhibition, working memory, shifting.
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Uno podrı́a pensar que el área que se activa es al área que corresponde a un proceso cognitivo o
conducta particular, pero no es ası́ como se debe interpretar los resultados de fMRI. La dinámica de
actividad cerebral es mucho más compleja y basarnos sólo en mapas de actividad nos puede derivar
a interpretaciones excesivamente reduccionistas. No obstante, esta limitante no implica que deba-
mos ceñirnos a una sola interpretación de los patrones de actividad cerebral, al contrario, estamos
observando una red cerebral bien definida espacialmente que responde a la integración de múlti-
ples procesos. Podemos, por tanto, tomar esta perspectiva para entender el cerebro como un sistema
donde distintas redes interactúan ante las constantes demandas del medio interno y/o externo para
responder de manera eficiente. De aquı́ parte la aproximación de la conectividad funcional cerebral.

Resonancia Magnética funcional

La técnica de imagenologı́a por resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés de Mag-

netic Resonance Imaging) se deriva de los principios fı́sicos de la resonancia magnética nuclear.
Tomando de referencia un campo magnético potente se puede extraer información de los núcleos
atómicos, generalmente, se enfoca a los protones de hidrógenos ya que es el elemento más abun-
dante en la mayorı́a de los sistemas biológicos. De este modo es posible extraer la señal nuclear de
manera tomográfica de un cuerpo humano sin ejercer radiación ionizante, es decir, es una técnica
que no tiene efectos nocivos (Hornak, 2008).

La MRI además de permitir estudiar la estructura interna del cerebro, permite inferir cambios
metabólico en el tejido a través de las fluctuaciones locales del estado magnético de la hemoglobi-
na (Hb). Previamente, se habı́a demostrado que la Hb cambia su estado magnético dependiendo de
su estado de oxigenación (Pauling y Coryell, 1936) y este cambio es susceptible de ser detectado
debido a la susceptibilidad magnética que provoca la deoxi-hemoglobina, la cual es paramagnética,
y altera el campo magnético circundante (Thulborn et al., 1982). Ogawa et al. (1990) aprovecharon
estos supuestos para realizar un estudio dinámico in vivo alterando las concentraciones de oxı́geno.
Observaron que las concentración de oxı́geno afecta al contraste de las imágenes de resonancia y
este efecto no es especı́fico a los vasos sanguı́neos, también al tejido circundante. De este modo,
es posible inferir los estados de consumo metabólico de oxı́geno en el tejido cerebral, estos autores
denominaron a estas fluctuaciones como señal BOLD (por, Blood Oxigenation Level Dependent),
aunque es más ampliamente conocida como señal fMRI (por, functional Magnetic Resonance Ima-

ging). Este estudio dio pie a que Kwong et al. (1992) hiciesen un estudio dinámico de fMRI en
humanos, presentando en bloques “on/off” la presencia o no de un estı́mulo visual. Lo que obser-
varon fue un aumento de la intensidad de las imágenes en el área visual primaria, eso sı́, con un
ligero retardo de pocos segundos.

El mecanismo propuesto se basa en los cambios en la demanda de oxı́geno en el tejido cerebral.
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Las neuronas del parénquima cerebral precisan del abastecimiento de oxı́geno para oxidar me-
tabólicamente la glucosa y ası́ obtener energı́a celular, este proceso promueve el aumento del flujo
sanguı́neo de sangre oxigenada. La extracción de oxı́geno se lleva a cabo por parte de los astrocitos
(un tipo de célula glial), los cuales actúan de intermediarios entre las neuronas y los vasos san-
guı́neos, sin embargo, la proporción de extracción de oxı́geno es inferior a la demanda del flujo lo
que provoca un exceso de oxi-hemoglobina. Este fenómeno se denomina desacople neurovascular
y genera el efecto de respuesta hemodinámica, el cual es susceptible de ser registrado en el tejido
circundante por medio de secuencias de fMRI. Se trata, por tanto, de un artefacto de la Hb en las
imágenes de resonancia magnética, pero que nos permite inferir indirectamente la actividad neural
de manera no invasiva. No obstante, la señal de fMRI no permite medir de modo instantáneo la
actividad neural, es un efecto más lento y se registra con unos segundos de retraso, pero sı́ permite
distinguir periodos cortos y largos de actividad neural (Uludag et al., 2005).

A pesar de que este mecanismo propuesto es ampliamente consensuado no exime a la fMRI de
su polémica. La señal de fMRI no se basa en principios fı́sicos, es decir, produce unidades relativas
respecto a una lı́nea base arbitraria y con cambios en el orden de aproximadamente el 1-5 %, lo cual
implica estrategias de mitigación muy estrictas para distinguir la relación señal-ruido (Parrish et al.,
2000). Estas estrategias pueden incluir adquisiciones más largas o con más repeticiones (Murphy
et al., 2007) y/o aplicar controles estridentes de falsos positivos (Bennett et al., 2009; Eklund et al.,
2016). Independientemente de estos detalles técnicos, sı́ se ha demostrado que la señal de fMRI
es un correlato de otras técnicas de registro de actividad neural tales como los potenciales locales
de campo (Logothetis et al., 2001), las fluctuaciones arteriales (Mateo et al., 2017) y oscilaciones
lentas de calcio intra-celular (He et al., 2018). También se ha demostrado que la sincronı́a de la
fMRI en regiones cerebrales distantes (i.e., la conectividad funcional, descrita más a detalle en los
siguientes apartados) no puede explicarse por ruido fisiológico cuando se toman las frecuencias
bajas, aquellas por debajo de 0.1 Hertz (Cordes et al., 2001; Mateo et al., 2017).

Conectividad Funcional Cerebral

El cerebro puede modelarse como una red compleja donde constantemente se integra informa-
ción a través de la interacción de múltiples regiones interconectadas anatómica y funcionalmente
(Van Den Heuvel y Pol, 2010; Fornito et al., 2015). A este respecto, la conectividad funcional ce-
rebral se define como la correlación temporal de una señal fisiológica en regiones espacialmente
remotas (Friston et al., 1993; Van Den Heuvel y Pol, 2010). En particular, la conectividad funcional
de la señal de fMRI, la cual es sensible a cambios de oxigenación de la sangre, permite caracterizar
de manera no invasiva la arquitectura funcional cerebral tanto en periodos de actividad como de no
tarea o reposo (Biswal et al., 1995; Smith et al., 2009). Esta arquitectura se ve reflejada en subredes
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funcionales asociadas a procesos cognitivos, como por ejemplo, la red ejecutiva mencionada en el
apartado anterior. En la Figura 2, se aprecia un ejemplo de este efecto, donde el patrón espacial de
la conectividad funcional cerebral en estado de reposo coincide con el patrón de coactivación de
miles de estudios de fMRI en tarea.

Figura 2: Vista axial del mapa de coactivación y conectividad funcional del córtex motor.
La cruz indica la posición esterotáxica de la región de interés o “semilla” (coordenada
X:38, Y:-22, Z:56 en atlas estándar MNI); En verde se muestra el mapa de conectividad
funcional (r > 0.2; en una muestra independiente de N = 1000) y en amarillo mapa de
coactivación (z>5; en un meta-análisis con 14371 estudios de fMRI, con corrección de
múltiples comparaciones de False Discovery Rate (FDR) q < 0.01; Benjamini y Hoch-
berg, 1995). Generada a través de http://neurosynth.org/location/ a 23/08/2020.

Los estudios de trayectorias en conectividad funcional en el periodo adolescente han eviden-
ciado un descenso en la conectividad local por contra de un aumento de la conectividad de larga
distancia (Fair et al., 2009; Supekar et al., 2009; Dosenbach et al., 2010). Estos hallazgos hablan de
un proceso de integración funcional entre regiones anatómicas distantes. No obstante, al aplicar una
corrección exhaustiva del artefacto producido por el movimiento dentro del escáner este efecto no
es tan patente (Satterthwaite et al., 2013; Marek et al., 2015). El artefacto del movimiento produce
un aumento de la conectividad funcional local y un descenso de la distante (Van Dijk et al., 2010;
Power et al., 2012), y dado que, en general, los participantes más jóvenes tienden a mover más su
cabeza, lo convierte en una variable potencialmente confusoria en estudios pediátricos (Satterth-
waite et al., 2012). Estudios más recientes que han mitigado este efecto han reportado un aumento
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de la conectividad intra-red (i.e., conexiones en común dentro de una misma red funcional) respec-
to de la edad (Satterthwaite et al., 2013), mientras que Marek et al. (2015) evaluando grupos de
edad mostraron que la conectividad funcional intra-red disminuye entre la niñez y la adolescencia,
mientras que aumenta la conectividad inter-red entre la adolescencia y la adultez temprana (Figura
3). Aunque son resultados contrapuestos, la evolución por grupos muestra un patrón no lineal que
no pudo ser ajustado por la aproximación previa de Satterthwaite et al. (2013).

Figura 3: Conectividad funcional promedio (expresada en correlación de Pearson) de cada
grupo de edad: niñez (10-12 años), adolescencia temprana (13-15 años), adolescencia
tardı́a (16-19 años) y adultez (20-26 años). En azul y rojo la conectividad intra-red e
inter-redes, respectivamente. El asterisco denota diferencias significativas entre grupos
(p < 0.05, corregido por Bonferroni). Imagen modificada de Marek et al. (2015), con
licencia CC BY.

Por otro lado, el sexo también se ha relacionado a distintos patrones de red, donde las mujeres
muestran mayor conectividad funcional intra-red que los varones, pero al contrario en la conecti-
vidad inter-redes (Satterthwaite et al., 2014b). Incluso, un trabajo reciente ha mostrado diferentes
patrones entre mujeres y varones en la conectividad fronto-subcortical con base en su desarrollo
puberal (van Duijvenvoorde et al., 2019). Aunque estos estudios difieren en sus métodos y grupos
de edad utilizados, estos resultados nos hablan de un cambio en la configuración funcional de la
red cerebral o conectoma, pasando de una organización local a una más distribuida durante la ado-
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lescencia. Sin embargo, estos estudios no evaluaron la organización funcional cerebral mediante
aproximaciones de red per se, ni tampoco evaluaron el efecto de las conexiones más relevantes, ni
los efectos intra-individuales dado que partieron de muestras transversales, ni si existe un efecto de
interacción sexo-edad en la etapa adolescente. Parte de los objetivos de la presente tesis es ahondar
en tales vacı́os de conocimiento.

Otro aspecto relevante del estudio de la conectividad funcional cerebral es su relación con el
desarrollo cognitivo. Las aproximaciones tradicionales se han basado en establecer correlatos de
regiones estructurales con el desempeño cognitivo (Kanai y Rees, 2011), sin embargo, muestran
limitantes a la hora de establecer predictores a futuro del funcionamiento cerebral (Darki y Kling-
berg, 2014; Masouleh et al., 2019), siendo necesario complementarlos con estudios funcionales o
conectividad entre distintas regiones cerebrales. Recientemente, el estudio de las funciones cogni-
tivas a través de múltiples regiones cerebrales interconectadas ha mostrado ser capaz de predecir
desempeño cognitivo a futuro en contextos de cambio madurativo (Alcauter et al., 2014; Darki
y Klingberg, 2014; Ullman et al., 2014). Pero en lo que respecta al periodo adolescente, existen
muchas incógnitas acerca de las bases neurofuncionales del desarrollo cognitivo.

Recapitulando, la adolescencia se ha comparado respecto a otras etapas del neurodesarrollo,
pero todavı́a hay muchas incógnitas respecto a las variaciones inter-individuales y su maduración
intra-individual debido a la escasez de estudios longitudinales en el campo (Di Martino et al., 2014).
Por otro lado, estudios recientes muestran un cambio configuracional en la interdependencia de las
regiones cerebrales, sin embargo, muestran contradicciones y están limitados a modelos exclusi-
vamente lineales, además no existen precedentes que caractericen longitudinalmente el desarrollo
funcional cerebral desde una perspectiva de red y su asociación con la consolidación de procesos
cognitivos. Los estudios de asociación entre los procesos cognitivos y el conectoma es un campo
relativamente reciente que va a permitir un mejor entendimiento de las bases fisiológicas de los
procesos cognitivos (Rabinovich et al., 2015).

Teorı́a de grafos: el cerebro como red compleja

El cerebro puede ser representado como una red compleja a través de un conjunto de fórmulas
matemáticas que se denominan teorı́a de grafos (o teorı́a de gráficas). Un grafo es un conjunto que
se define con dos elementos: nodos y vértices. En el campo de la conectividad funcional cerebral,
los nodos hacen referencia a regiones cerebrales, partir de referencias anatómicas o funcionales,
mientras que los vértices representan la conexión entre los nodos. En este caso, los vértices o
conexiones expresan un grado de relación entre los nodos, por lo general, vienen definidos por
la correlación cruzada de la señal de fMRI entre cada par de nodos posible. Es decir, se asume
que dos regiones de interés están acopladas funcionalmente si existe una alta sincronı́a entre sus
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señales fisiológicas (Friston et al., 1993; Van Den Heuvel y Pol, 2010). Existen diversos tipos
de grafos, dirigidas si las conexiones expresan un sentido de dirección o no dirigidas2, como la
conectividad funcional por fMRI, la cual no expresa dirección de una región hacia otra, la relación
es bidireccional (Rubinov y Sporns, 2010). También los grafos pueden ser binarios (por ausencia
o no de una conexión) o pesados (donde las conexiones pueden tener un peso), en este estudio
utilizamos grafos pesados a la magnitud de la conectividad funcional (Rubinov y Sporns, 2010).

Una vez definida la arquitectura funcional de la red cerebral o conectoma, podemos estudiar
sus propiedades por medio de análisis topológico (Rubinov y Sporns, 2010). Entre las propiedades
más relevantes a nivel biológico están las medidas de centralidad, segregación e integración 3.

La centralidad explora la relevancia de los nodos respecto a la red. Una de las medidas más
básicas es el degree o grado de conectividad, el cual evalúa la cantidad de conexiones de un
nodo dentro de la red, o la suma de las magnitudes de sus conexiones en el caso de ser un
grafo pesado.

La segregación mide la especialización de una red por medio de grupos de nodos densa-
mente conectados entre sı́. La métrica más caracterı́stica de segregación es el coeficiente de
agrupamiento, el cual mide la cantidad de triángulos interconectados respecto al grado de
conectividad.

La integración evalúa la capacidad de comunicación de los nodos entre sı́ con el menor
número de relevos, en términos de conexiones. La medida más común de integración es
la distancia caracterı́stica, es decir, el promedio de los “caminos mı́nimos” o conexiones
mı́nimas que unen dos nodos de la red entre sı́.

Los conectomas, al igual que las redes biológicas o sociales, mantienen ciertas propiedades de
eficiencia tales como la libre-escala y mundo-pequeño. La propiedad de libre-escala se caracteriza
por una ley potencial en la distribución del grado de conectividad de la red (Barabási y Albert, 1999;
Barabási, 2009), es decir, que hay una pequeña proporción de nodos con un grado de conectividad
alto (estos nodos se denominan hubs o puertos) y el resto poseen un grado bajo. Mientras que las
redes de mundo pequeño (o small-world networks) se caracterizan por tener una alta segregación y
una integración baja (Watts y Strogatz, 1998), provocando que sean redes altamente especializadas
con un bajo coste de integración entre sus módulos.

Las medidas de grafos han sido ampliamente utilizadas para caracterizar el conectoma (Rubinov
y Sporns, 2011; Tomasi y Volkow, 2011; Zuo et al., 2011), pero durante la etapa adolescente sólo

2Un ejemplo de red dirigida es twitter, dado que un nodo (el usuario) puede conectarse con otro nodo y éste no
estar conectado a aquel. Un ejemplo de red no dirigida es facebook si dos nodos se conectan (por amistad) la conexión
es exclusivamente bidireccional

3En el Anexo 1 se muestra un ejemplo de cada una de estas medidas en una red bidimensional.
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se han explorado sus propiedades por medio de grupos de edad. Fair et al. (2009) y Hwang et al.
(2012) no encontraron efectos en las propiedades de grafos entre niñas/os, adolescentes o adultos
jóvenes. Mientras que Tomasi y Volkow (2014b) mostraron que hay un descenso generalizado del
degree, coeficiente de agrupamiento y camino mı́nimo entre la niñez y la edad adulta. Hasta ahora
todas las evidencias previas se han basado en estudios de grupos de edad transversales, lo cual
limita potencialmente la generalización de las trayectorias de neurodesarrollo (Di Martino et al.,
2014). Finalmente, el impacto sobre la cognición de estas propiedades de red todavı́a arroja muchas
incógnitas, dado que es un campo relativamente poco explorado.

Análisis Topológico de Datos: el cerebro como un espacio topológico

Recientemente, el análisis aplicado a redes complejas en neurociencias se ha extendido a otros
dominios de las matemáticas (Giusti et al., 2015; Expert et al., 2019). En particular, el Análisis
Topológico de Datos (TDA, por sus siglas en inglés: Topological Data Analysis) es una rama de
las matemáticas aplicadas que extrae información hiper-dimensional sobre conjuntos de elementos
que comparten algún grado de interacción entre sı́.

Durante la última década ha habido aproximaciones del TDA para modelar redes cerebrales
humanas medidas a través de neuroimagen (Lee et al., 2011, 2017; Sizemore et al., 2018, 2019).
Este método modela la red cerebral como un espacio topológico en lugar de como un grafo, de este
modo se puede tomar la conectividad como un proceso en lugar de como una representación estática
asociada a un umbral en particular, como generalmente se aplica en teorı́a de grafos. Una de sus
aplicaciones es caracterizar cómo nodos aislados gradualmente se combinan en función del umbral
de conectividad generando objetos hiper-dimensionales (e.g., lı́neas unidimensionales, polinomios
bidimensionales, poliedros tridimensionales, etc.). De este proceso se puede extraer información
algebraica, denominada números de Betti (Betti-0 para el número de elementos; Betti-1 para el
número de polinomios; Betti-2 para el número de poliedros; etc) ası́ como definir curvas de Betti a
lo largo del proceso (en el anexo 2 se describe esta estración con mayor detalle).

Brevemente, las curvas de Betti-0 (B0) evalúan la transición entre los nodos aislados de una
red y su agrupación gradual de los unos con los otros en función de su conectividad funcional por
pares (i.e., su respectiva correlación de Pearson de las series temporales de fMRI). A umbrales de
conectividad funcional altos (e.g., r = 1) todos los nodos de la red están desconectados, pero a
medida que el umbral desciende los nodos se agrupan en componentes y eventualmente se alcanza
una componente única. Este proceso en conectomas funcionales en humanos se define como una
curva sinusoidal invertida (Figura 4).
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Figura 4: Representación gráfica de la curva de Betti-0 (B0). r hace referencia a la co-
nectividad funcional medida a través de la correlación de Pearson. A medida que el valor
de 1 − r aumenta disminuye el número de componentes aisladas, hasta eventualmente
alcanzar una componente única.

Sin embargo, las aproximaciones previas se han basado en estudios de tomografı́a por emisión
de positrones (PET) y conectividad estructural basada en imágenes sensibles a difusión (DWI-
MRI), por tanto, otro de los objetivos de la presente tesis es aplicar esta metodologı́a al conectoma

funcional cerebral.

La conectividad funcional en el Trastorno por Déficit de Atención e Hiperac-
tividad (TDAH)

El Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad (TDAH) se caracteriza por una falta de
control del comportamiento adecuado y dificultad para mantener la atención sostenida (OMS, 1992;
APA, 2000). Su prevalencia ronda el 9 % de la población, siendo aproximadamente tres veces más
común en niños que en niñas, esto lo convierte en el trastorno del desarrollo con mayor incidencia
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en la niñez y adolescencia (Polanczyk et al., 2014).
Aunque todavı́a no hay consenso sobre el origen de las causas del TDAH, algunos autores han

enfatizado un desbalance entre la conectividad fronto-estriatal afectando las vı́as dopaminérgicas
(Volkow et al., 2012; Tomasi y Volkow, 2014a), mientras otros proponen una alteración entre los
sistemas fronto-parietales asociados a la atención (Sonuga-Barke y Castellanos, 2007). No obstan-
te, ni los estudios de neuroimagen estructural ni funcional convergen en a la hora de asignar efectos
regionales, en parte por la heterogeneidad en las metodologı́as y muestras estudiadas (Castellanos
y Aoki, 2016; Samea et al., 2019). Estudios basados en teorı́a de grafos aplicados a conectividad
funcional han mostrado efectos globales de la red cerebral, donde los pacientes con TDAH mostra-
ron una mayor segregación y menor integración funcional respecto a controles (Wang et al., 2009b;
Lin et al., 2014), mientras que otros estudios con la misma aproximación no replicaron dichos ha-
llazgos (Cocchi et al., 2012; Sato et al., 2013). Estas divergencias pueden ser explicadas en parte a
la utilización de distintas segmentaciones cerebrales ası́ como diferentes umbrales de conectividad
(Wang et al., 2009a; Chen et al., 2018).

Por consiguiente, este trastorno del desarrollo ofrece todavı́a muchas incógnitas en parte por
la falta de reproducibilidad en los métodos utilizados a la hora de ser estudiado (Somandepalli
et al., 2015). En la presente tesis se evalúa la robustez de los métodos para estudiar la red funcional
cerebral para eventualmente aplicarlos al TDAH.

6. Justificación

La etapa adolescente es un periodo de consolidación de procesos cognitivos, sin embargo, se
desconoce qué propiedades de la organización funcional cerebral sustentan el rendimiento cogniti-
vo, en particular, las habilidades viso-espaciales y las funciones ejecutivas.

Ademas, la adolescencia es considerada una etapa vulnerable en el desarrollo, dada las alta
incidencia de trastornos neuropsiquiátricos. Ser capaces de describir los cambios funcionales cere-
brales en esta etapa permitirá entender de manera más precisa el desarrollo tı́pico y atı́pico.

7. Preguntas de investigación

¿Cómo se asocia el desempeño cognitivo con la organización funcional cerebral durante el
desarrollo de adolescencia?, dos casos de estudio:

• ¿Cómo se asocian las propiedades de conectividad funcional intra- e inter-hemisférica
con habilidades viso-espaciales?
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• ¿Cómo se asocian las propiedades de conectividad funcional cerebral con el desarrollo
de funciones ejecutivas?

¿Cuáles son las trayectorias de desarrollo de la organización funcional cerebral en la adoles-
cencia?

• ¿Qué propiedades del desarrollo fisiológico describen mejor las trayectorias de la orga-
nización funcional cerebral, la edad cronológica o el desarrollo puberal?

• ¿Cómo se afectan las propiedades globales de la organización funcional cerebral en tras-
tornos del desarrollo? El Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad (TDAH)
como caso de estudio.

8. Hipótesis

La conectividad funcional cerebral se relacionará con el desempeño cognitivo.

• Menor conectividad funcional inter-hemisférica se correlacionará con mayor rendi-
miento en tareas visuo-espaciales.

• Mayor segregación e integración funcional se correlacionará con mayor rendimiento en
funciones ejecutivas.

La organización funcional cerebral variará a lo largo de la adolescencia.

• La segregación funcional cerebral aumentará en la adolescencia.

• La integración funcional cerebral aumentará en la adolescencia.

• Las trayectorias de la organización funcional cerebral se ajustarán al estatus de la pu-
bertad.

• El TDAH se relacionará con un desvı́o del desarrollo tı́pico de la organización funcional
cerebral en la etapa adolescente.

9. Objetivos

Asociar el desempeño cognitivo en la etapa adolescente con las medidas de la organización
funcional cerebral.

• Evaluar las habilidades visuo-espaciales mediante test neuropsicológicos y correlacio-
nar estos puntajes con la conectividad funcional inter-hemisférica.
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• Evaluar las funciones ejecutivas mediante test neuropsicológicos y correlacionar los
puntajes con la segregación e integración funcional cerebral.

Caracterizar el desarrollo tı́pico de las medidas de la organización funcional cerebral durante
el periodo adolescente.

• Caracterizar el desarrollo de la segregación funcional en la en una muestra longitudinal
de niñas/os y adolescentes.

• Caracterizar el desarrollo de la integración funcional en la en una muestra longitudinal
de niñas/os y adolescentes.

• Comparar las trayectorias de edad cronológica y estatus de la pubertad en las medidas
de la organización funcional cerebral.

• Comparar el desarrollo tı́pico de la red funcional cerebral respecto con respecto a una
muestra de pacientes con TDAH.

10. Sujetos, material y métodos

Muestra de desarrollo tı́pico y cognitivo

Se realizó una invitación general a escuelas del área metropolitana de Querétaro explicando las
caracterı́sticas del estudio. Se pidió a los padres o tutores la firma del consentimiento informado
del estudio, el cual sigue los principios de la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el co-
mité de bioética institucional (“Comité de Bioética del Instituto de Neurobiologı́a”). Los criterios
de inclusión consistieron en haber tenido un periodo de gestación mayor a 37 semanas. Los crite-
rios de exclusión consistieron en haber cursado alguna vez un desorden neurológico, psiquiátrico
o del desarrollo. Reportar evidencias psicopatológicas en la entrevista neuropsiquiátrica, déficits
en las escalas neuropsicológicas, irregularidades radiológicas o un movimiento excesivo dentro
del escáner se consideraron criterios de eliminación (Alcauter et al., 2017; Gracia-Tabuenca et al.,
2018). A todos los participantes se les aplicó:

Entrevista neuropsiquiátrica: entrevista semi-estructurada MINI (Ferrando et al., 2000) o
MINI-KID (Colón-Soto et al., 2005), para los menores de 18 años.

Estudio de resonancia magnética: secuencia de imágenes funcionales en estado de reposo (5
minutos) y secuencias adicionales de preparación y anatómicas (10 minutos).

La evaluación de los correlatos de habilidades viso-espaciales se realizó con un total de 43
participantes (rango de edad 6.7 - 9.8 años; 16 varones). Los cuales completaron además una baterı́a
neuropsicológica que incluı́a pruebas de habilidades viso-espaciales (Matute et al., 2004):
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Atención visual: identificación de figuras y caracteres alfanuméricos especı́ficos dentro de un
conjunto de figuras y caracteres similares.

Memoria visual: mediante la reproducción figuras geométricas. Al instante (a corto-plazo) y
a los 30 minutos (a largo-plazo).

Orientación espacial: demostrando la habilidad de orientarse en un mapa de dibujos.

Percepción visual: identificación expresiones faciales e imágenes de objetos alterados (su-
perimpuestos, incompletos, borrosos y divididos).

Para evaluar los correlatos de funciones ejecutivas se tomó una muestra de 59 participantes (ran-
go de edad: 9.7-18.0 años; 24 varones), los cuales completaron una baterı́a neuropsicológicas con
tareas de funciones ejecutivas (Lázaro y Ostrosky-Solı́s, 2012). Ésta incluye una versión estándari-
zada en población latinoamericana de las Cartas de Wisconsin, en particular, nos centramos en esta
prueba dado que las puntuaciones naturales coinciden con las usadas en estudios previos.

Para realizar las trayectorias de neurodesarrollo, se tomó una muestra de 98 participantes de
desarrollo tı́pico (rango de edad: 6.7-18.1 años de edad; 45 varones), de los cuales 25 participaron
en dos sesiones y 16 en tres, siendo un total de 155 sesiones. Esta muestra se construyo en parte
con las muestras anteriores. A los participantes mayores a 10 años se les aplicó la escala de pu-
bertad PDS (Petersen et al., 1988). Tras aplicar el control de calidad de las imágenes cerebrales se
descartaron 18 sesiones con excesivo artefacto de movimiento, resultando en una muestra final de
89 participantes (39 varones; rango de edad: 6.7 - 18.1 años; 37 con dos sesiones y 11 con tres).

Las imágenes de cerebrales fueron adquiridas en un escáner de resonancia magnética de 3T,
marca GE, modelo Discovery MR750 (General Electric, Waukesha, WI), usando una antena de 8
canales (salvo 19 adquisiciones donde se usó una antena de 32 canales). Se obtuvieron un mı́ni-
mo de 150 volumes de fMRI de cerebro completo usando secuencias eco-planares pesadas a T2*
(TR/TE: 2000/40 ms; voxel: 4x4x4 mm3). Durante esta secuencia se pidió a los participantes que se
mantuvieran despiertos y con los ojos cerrados. Esta secuencia se incluyó al principio para facilitar
que los participantes se mantuviesen despiertos. A continuación se aplicó una secuencia de alta
resolución anatómica para usar de referencia, en concreto, imágenes pesadas a T1 (SPGR: Spoiled

Gradient Recalled; TR/TE: 8.1/3.2 ms; ángulo: 12.0; voxel: 1x1x1 mm3).

Muestra de Trastorno del Déficit de Atención e Hiperactividad

Los datos fenotı́picos y neuroimagen de 263 participantes fueron tomados de la base de da-
tos ADHD-200 (https://fcon 1000.projects.nitrc.org/indi/adhd200/), en concreto, los datos del New

York University Child Study Center. Aquellos participantes con comorbilidades y/o bajo medica-
ción fueron exluı́dos. Aquellos con datos incompletos o con baja calidad en las imágenes cerebrales
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fueron eliminados de los análisis ulteriores. La muestra final constó en 96 controles con desarrollo
tı́pico (rango de edad: 7.17 - 17.96 años; 59 varones) y 81 pacientes con TDAH (rango de edad:
7.26 - 17.61 años; 45 varones).

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Bioética institucional, y fue explicado a
los padres y participantes, requiriéndose la firma de los primeros y consentimiento verbal de los se-
gundos. El diagnóstico se basó en una entrevista siguiendo las herramientas KSADS-PL (Kaufman
et al., 1997) y CPRS-LV (Connors, 1997).

Las imágenes de MRI se adquirieron en un escáner Siemens Magnetom Allegra 3T (Siemens
Medical Solutions). Las imágenes de fMRI de cerebro completo se realizaron con secuencias eco-
planares pesadas a T2* intercaladas (TR/TE: 2000/15 ms; ángulo: 90; voxel: 3x3x4 mm3; FOV:
240x192 mm2), con una duración total de 6 minutos (180 volúmenes). También se registraron
imágenes de alta resolución para utilizarse de referencia anátomica, una secuencia pesada a T1
MPRAGE (magnetization prepared rapid acquisition gradient echo; TR/TE: 2530/3.25 ms; ángulo:
7; voxel: 1.3x1x1.3 mm3; FOV: 256x256 mm2).

Preprocesamiento de las imágenes cerebrales

El análisis de los datos de imagen, ası́ como la comprobación de las hipótesis de trabajo se
realizó con las herramientas AFNI (Cox, 1996), ANTs (Avants et al., 2011, 2014), FSL (Smith
et al., 2004; Jenkinson et al., 2012), MINC (Coupé et al., 2008), además de programas desarrollados
en el laboratorio en R (R Core Team, 2017).

El preprocesamiento de las imágenes incluyó una reducción del ruido de las imágenes anátomi-
cas T1 a través de una corrección de promedios no-locales (Manjón et al., 2010) y sesgos de campo
N4 (Tustison et al., 2010). Las imágenes de fMRI fueron preprocesadas usando las librerı́as de
FSL v.5.0.6 (Jenkinson et al., 2012) incluyendo: momento de rebanada, corrección de movimiento,
supresión del cráneo, normalización de intensidad, regresión de variables confusorias, normaliza-
ción espacial y filtrado paso banda de 0.01-0.08 Hz (Gracia-Tabuenca et al., 2018). Cada imagen
funcional fue corregistrada a la imagen T1, seguida de dos corregistros no lineales (Avants et al.,
2008) a un espacio estándar pediátrico NIHPD 4.5-18.5 (Fonov et al., 2011) y después al espacio
esterotáxico estándar MNI-152. Dado que las muestras pediátricas tienden a moverse más que las
adultas, se aplicó una estrategia de mitigación del artefacto del movimiento basado en regresores
lineales y cuadráticos (Satterthwaite et al., 2013). El desplazamiento promedio de las imágenes
de fMRI se calculó mediante el algoritmo FD-RMS (Jenkinson et al., 2002), aquellos volúmenes
con FD-RMS > 0.25mm (picos) se regresaron de la señal temporal de fMRI de todos los voxeles.
Además también se regresaron otras 36 variables: los 6 parámetros del movimiento, los promedios
de señal global, sustancia blanca y lı́quido cefalorraquı́deo; más la derivada de estas 9 variables;
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más el efecto cuadrático de estas 18. Esta estrategia se ha visto que atenúa el artefacto del mo-
vimiento en estudios pediátricos mejor el resto de estrategias que comúnmente se utilizan en los
estudios de conectividad funcional (Ciric et al., 2017).

Conectividad funcional intra- e inter-hemisférica

Tras el preprocesamiento las imágenes de fMRI de la muestra para los correlatos viso-espaciales
fueron corregistradas a un espacio estándar simétrico (NIHPD-7-11; Fonov et al., 2011). Se cal-
culó la medida de grafos del grado de conectividad para cada voxel4 dentro de cada hemisferio
cerebral. Posteriormente, se aplicó un ı́ndice de asimetrı́a tomando la diferencia normalizada entre
cada voxel del hemisferio derecho respecto a su homólogo del hemisferio izquierdo. De manera
paralela se calculó la conectividad funcional inter-hemisférica comúnmente conocida como homo-
topı́a funcional (Zuo et al., 2010), básicamente se aplicó la correlación de Pearson entre voxeles

inter-hemisféricos. Finalmente, los ı́ndices de asimetrı́a y los valores de homotopı́a en conectivi-
dad funcional se pasaron a puntuaciones Z mediante la transformada de Fisher. Posteriormente se
aplicó un modelo lineal de los puntajes cognitivos (atención, memoria y percepción visual, y orien-
tación espacial) en todos los voxeles del cerebro para evaluar la relación cerebro-conducta. Para
estos modelos se aplica una corrección de múltiples comparaciones en todo el cerebro utilizando
un método no paramétrico basado en 5000 permutaciones de los datos originales (Smith y Nichols,
2009).

Conectividad funcional y funciones ejecutivas

Para la muestra de los correlatos de funciones ejecutivas, a través de las imágenes preprocesa-
das se construyó un conectoma para cada participante con la correlación cruzada de Pearson de la
señal de fMRI tomando un atlas funcional de referencia (P264; Power et al., 2011) de 264 regiones
de interés, las cuales están agrupadas en 13 redes funcionales. Tomando el umbral de conectividad
de densidad de 25 % (i.e., manteniendo el 25 % de las conexiones más altas), se construyó una red
de 13x13 redes funcionales, con 91 conexiones posibles (incluyendo interacciones intra-red). Para
cada conexión se aplicó un modelo aditivo generalizado (GAM)5 para cada una de las puntuacio-
nes Z de la tarea de Cartas de Wisconsin: aciertos, perseveraciones y perseveraciones diferidas. Se
aplicó una corrección de múltiples comparaciones basada en Network-Based Statistics (NBS; Za-
lesky et al., 2010). Brevemente, este algoritmo obtiene aquellas conexiones más allá de un umbral
(con p < 0.01, en este caso) y a éstas las agrupa en componentes (i.e., aquellas conexiones que

4Voxel: es la unidad de información gráfica que define un punto dentro de un espacio tridimensional. En resonancia
magnética hace referencia a los puntos dentro del volumen que corresponde a la imagen.

5Implementado en el paquete de R gamm4 (https://CRAN.R-project.org/package=gamm4).
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tienen nodos en común pertenecen a una misma componente). De este modo se puede generar una
distribución nula del máximo componente de cada una de múltiples permutaciones de los datos
originales. Entonces, podemos evaluar si una componente es lo suficientemente grande como para
ser obtenida por puro azar. En este caso, se aplicaron 1000 permutaciones para cada una de las
puntuaciones las Cartas de Wisconsin.

Trayectorias longitudinales en conectividad funcional

Una vez preprocesadas las imágenes de fMRI, se obtuvo el conectoma funcional de cada se-
sión individual por medio de la correlación cruzada de Pearson de la señal de fMRI en base a un
atlas funcional (P264; Power et al., 2011) de 264 regiones de interés, las cuales están agrupadas
en 13 redes funcionales. Posteriormente se aplican medidas de teorı́a de grafos para caracterizar
las propiedades de la red cerebral en el rango de 1-48 % de umbrales de densidad de conexiones
(Fornito et al., 2010; Termenon et al., 2016). Este paso se realiza para evaluar la consistencia de los
resultados, ya que no hay un consenso sobre cuál es el umbral para definir qué conexiones son es-
purias. Las propiedades de la organización funcional se calcularon a través de medidas ponderadas
(o pesadas) de teorı́a de grafos: la centralidad mediante grado o degree, la segregación funcional a
través del coeficiente de agrupamiento de Barrat y la integración funcional por medio de la distancia
caracterı́stica de Dijkstra (Csardi et al., 2006; Rubinov y Sporns, 2010).

Las curvas de B0 y B1 se calcularon a través del paquete TDA implementado en R (https:
//cran.r-project.org/web/packages/TDA/index.html) y fueron caracterizadas por medio del área ba-
jo la curva (AUC por sus siglas en inglés: Area Under the Curve). AUC expresa la transición global
a lo largo de todos los valores de filtración (ver Anexo 2 para más detalle). De aquı́, se interpreta
que valores bajos de B0-AUC indican una transición muy rápida de nodos aislados a nodos total-
mente conectados. Mientras, que valores bajos de B1-AUC expresarı́a una proporción muy baja
de espacios bidimensionales (“hoyos”) entre nodos conectados respecto a los triángulos totalmente
conectados, por ejemplo, las redes aleatorias tienen alta densidad respecto a redes biológica (Giusti
et al., 2015).

Dada la naturaleza longitudinal de la muestra, aplicamos modelos de generalizados aditivos
mixtos (GAMM)6 para evaluar las trayectorias de desarrollo. Los modelos GAMM permiten mo-
delar los efectos intra-individuales y, además, son capaces de adaptarse mediante curvas suaviza-
das (splines) a efectos no lineales (van Duijvenvoorde et al., 2019). Se aplicaron cuatro modelos
GAMM: edad, interacción edad-sexo, escala de pubertad (PDS) e interacción PDS-sexo. Adicio-
nalmente se añadieron el efecto del movimiento promedio dentro del escáner (FD-RMS promedio
de cada sesión) y el tipo de antena como variables confusorias. Para cada umbral de conectividad

6Implementados también el paquete gamm4 de R.
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se tomó el mejor modelo con base en el criterio de información de Akaike (AIC; Akaike, 1974).
La significancia de las curvas de desarrollo fue corregida por múltiples comparaciones mediante el
método de false discovery rate (FDR q < 0.05; Benjamini y Hochberg, 1995) a lo largo de todos
los umbrales de densidad de conectividad.

De manera complementaria se calculó, tanto para las medidas de teorı́a de grafos como para
las curvas de Betti, el promedio intra-red de las medidas de conectividad funcional a nivel de cada
una de las 13 redes funcionales: auditiva (AUD), cerebelar (CBL), cingulo-opercular (CinOp), red
por defecto (o default mode, DMN), atención dorsal (DAN), fronto-parietal (FPN), memoria retros-
pectiva (MEM), saliencia (SAL), somatomotora (mano, SMN-H), somatomotora (boca, SMN-M),
subcortical (SUB), atención ventral (VAN) y visual (VIS).

Conectoma funcional en TDAH

Dadas las discrepancias previas en la literatura y la falta de robustez en los métodos aplicados
en los estudios de conectividad funcional en el TDAH (Somandepalli et al., 2015), optamos por
aplicar Análisis Topológico de Datos, dado que esta aproximación no es susceptible al umbral de
conectividad. En primer lugar, se quiso evaluar la robustez de este método al utilizar distintos atlas
cerebrales, dado que esta es otra fuente de discrepancias previas.

Por tanto, con las imágenes preprocesadas de fMRI se construyeron cuatro conectomas diferen-
tes basados en: anatomı́a (AAL; Tzourio-Mazoyer et al., 2002), homogenidad (CC200 y CC400;
Craddock et al., 2012) y función (P264; Power et al., 2011). Sobre estas redes se extrajeron las
curvas de B0 y se caracterizaron a través del AUC, kurtosis y pendiente de la curva. La robustez
del método se evaluó por medio del coeficiente de concordancia de Kendall. Mientras que las di-
ferencias entre grupos se estimaron a través de regresiones lógisticas, siendo el grupo la variable
dependiente y las tres medidas de topologı́a las independientes, más sexo, edad y movimiento pro-
medio (media de FD-RMS) como covariables. Finalmente, también se aplicó este modelo para cada
una de las 28 y 91 interacciones posibles de los 7 lóbulos anatómicos y las 13 redes funcionales
de los atlas AAL y P264, respectivamente. Se aplicó una corrección múltiple basada en NBS con
umbral individual de p<0.05 y 5000 permutaciones.

11. Resultados

Lateralidad en conectividad funcional y habilidades viso-espaciales

Respecto a las medidas de asimetrı́a intra-hemisférica y homotopı́a inter-hemiférica de la conec-
tividad funcional cerebral, el patrón general muestra que las regiones frontales y parietales dorsales
tienen mayor conectividad en el hemisferio derecho, mientras que las mediales y el temporal en
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el izquierdo (Anexo 3). Mientras que la conectividad homotópica es positiva a lo largo de toda la
corteza cerebral, con mayor efecto en áreas mediales (Anexo 3).

En referencia a las habilidades viso-espaciales, los modelos lineales en todo el cerebro mos-
traron dos efectos significativos después de aplicar la corrección de comparaciones múltiples. Se
encontró un efecto de la asimetrı́a en conectividad funcional con los puntajes en atención visual en
la corteza occipito-temporal (COT), donde mayor grado de conectividad en el hemisferio izquierdo
se asoció con un mejor desempeño en dicha tarea (Figura 5).

Figura 5: Gráfico de dispersión con lı́nea de ajuste e intervalos de confianza al 95 %
del clúster significativo (pFWE=0.027) entre la asimetrı́a en conectividad funcional y los
puntajes en atención visual. Arriba a la derecha, vista axial del clúster en la coordenada
z=0 (en espacio esterotáxico estándar MNI). El tamaño del efecto está ilustrado con la
correlación lineal (r). Patrón de colores: niños (verde), niñas (azul). Los intervalos de
confianza fueron calculados en base a 5000 remuestreos por bootstrap.

También se observó un efecto entre la conectividad funcional homotópica y el desempeño en
memoria visual a largo plazo en el surco lingual de la corteza visual. En particular, menor conec-
tividad funcional entre los hemisferios se relacionó con un mejor desempeño en la tarea (Figura
6).
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Figura 6: Gráfico de dispersión con lı́nea de ajuste e intervalos de confianza al 95 % del
clúster significativo (pFWE=0.047) entre la homotopı́a en conectividad funcional y los
puntajes en memoria visual a largo plazo. Abajo a la izquierda, vista medial del clúster
en la coordenada x=10 (en espacio esterotáxico estándar MNI). El tamaño del efecto
está ilustrado con la correlación lineal (r). Patrón de colores: niños (verde), niñas (azul).
Los intervalos de confianza fueron calculados en base a 5000 remuestreos por bootstrap.

Conectoma de redes funcionales y funciones ejecutivas

En lo que respecta los correlatos entre el conectoma de las 13 redes funcionales respecto al
rendimiento en la tarea de las Cartas de Wisconsin, una componente que relaciona el grado de co-
nectividad con los errores perseverativos diferidos en la prueba obtuvo una probabilidad por debajo
del azar (pFWE=0.024). Donde se observan dos patrones: uno con menor tasa de errores a mayor
conectividad de la red Cı́ngulo-Opercular (CinOp) y red de la Memoria retrospectiva (MEM); un
patrón convexo con mayor tasa de errores a mayor conectividad de la red sensorio-motora (SMN.H)
(Figura 7). Por contra, no se obtuvieron efectos significativos corregidos a múltiples comparaciones
en el resto de escalas de funciones ejecutivas.
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Figura 7: Componente de la red de 13 redes funcionales del atlas P264 respecto a los
errores perseverativos diferidos en la tarea de cartas de Wisconsin (WCST). Las conexio-
nes de color azul muestran un patrón descendiente, las rojas muestran una curva convexa.
La componente fue corregida por múltiples comparaciones mediante 1000 permutaciones
basadas en NBS.

Trayectorias del conectoma funcional

En primer lugar observamos que la escala de pubertad PDS se ajustó a un modelo de interacción
con el sexo (R2-adj. = 93.6 %). Donde se puede ver que a partir de los 12 años de edad cronológica
las niñas aumentan en las puntuaciones PDS de los hitos de la pubertad respecto a los varones
(Figura 8).
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Figura 8: Ajuste GAMM de la escala de pubertad de Petersen et al. (1988) respecto a
la edad cronológica en función del sexo. Lı́neas delgadas expresan trayectorias intra-
individuales. Lineas gruesas representan el patrón de cada sexo.

A nivel de red cerebral el mejor modelo GAMM de ajuste a través del indicador AIC fue
consistentemente respecto a la escala de pubertad PDS, donde en la mayorı́a de los umbrales fueron
significativos corrigiendo por múltiples comparaciones (Figura 9).

39



Figura 9: Mejor ajuste del Criterio de Información de Akaike (AIC) de los cuatro mo-
delos: edad, PDS, edad-sexo y PDS-sexo; a lo largo de los umbrales de conectividad
( %) para cada métrica de teorı́a de grafos: grado (Degree), coeficiente de agrupamiento
(Clust. Coef.) y distancia caracterı́stica (Path Length). Significancia es gradual al tamaño
del sı́mbolo: p > 0.05→ p < 0.05→ FDR q < 0.05.

Basándonos en un umbral representativo del 25 % podemos apreciar el patrón de la medidas
de organización funcional respecto a la escala de pubertad (Figura 10). El nivel 1 expresa ausencia
de los hitos de la pubertad, mientras que el nivel 4 evidencia que los hitos de la pubertad ya se
completaron. Las curvas del grado de conectividad y coeficiente de agrupamiento son convexas
con punto de inflexión en el segundo nivel de la escala, para eventualmente aumentar al llegar a
los niveles 3 y 4. Mientras que para la distancia caracterı́stica se observó un patrón inverso con una
curva cóncava con punto de inflexión también en el nivel 2 de PDS.
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Figura 10: Diagrama de dispersión del grado de conectividad (arriba), distancia carac-
terı́stica (abajo-izquierda) y coeficiente de agrupamiento (abajo-derecha) a lo largo de las
escala de pubertad (PDS) al umbral de conectividad 25 %. Las variables expresan el resi-
duo de la medida de grafos después de regresar las covariables de movimiento, antena y
sexo. Las lı́neas delgadas expresan trayectorias individuales, las lı́neas negras representan
el efecto grupal con sombra del intervalo de confianza al 95 %.

Tomando estas variables a nivel de redes funcionales podemos observar la distribución espacial
sobre un volumen cerebral estándar, en particular, la pendiente después del punto de inflexión. Las
mayores pendientes del grado de conectividad (con valores cercanos a uno), indicando mayor cam-
bio con el desarrollo puberal, se observaron en regiones dorsales de los lóbulos frontal y parietal,
ası́ como en el cı́ngulo anterior y posterior, mientras que las áreas de las cortezas sensorio-motora y
auditiva mostraron una pendiente prácticamente nula (Figura 11). Particularmente, la red del modo
basal (o Default Mode Network), red fronto-parietal y de la atención ventral mostraron un efecto
significativo corregido por FDR (Tabla 1). Este patrón es muy similar también para el coeficiente
de agrupamiento, aunque con valores menos extremos (Figura 12). Respecto a las distancias ca-
racterı́sticas el patrón observado fue invertido, donde las pendientes son cercanas a menos uno en
áreas anteriores y posteriores tanto mediales como dorsales, mientras que el córtex sensorio-motor
y auditivo están cercanas a cero (Figura 13), donde todas las redes de asociación mostraron un
efecto significativo corregido a múltiples comparaciones, además de la red cerebelar, subcortical y
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visual (Tabla 1).

Figura 11: Pendiente después del punto de inflexión de la curva del grado de conectividad
(umbral 25 %) respecto a la escala de pubertad (PDS) sobre un volumen cerebral estándar.
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Figura 12: Pendiente después del punto de inflexión de la curva del coeficiente de agrupa-
miento (umbral 25 %) respecto a la escala de pubertad (PDS) sobre un volumen cerebral
estándar.
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Figura 13: Pendiente después del punto de inflexión de la curva de la distancia carac-
terı́stica (umbral 25 %) respecto a la escala de pubertad (PDS) sobre un volumen cerebral
estándar.
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Medida Red GDE F p

Grado Defecto 2.3773 8.1067 1.5741e-04
Grado Fronto-parietal 2.184 6.3623 0.0029
Grado Atención Ventral 1 7.283 0.0079
Distancia Cerebelar 1.9861 5.2134 0.0103
Distancia Cı́ngulo-Opercular 2.3242 6.777 0.0025
Distancia Defecto 2.466 10.5856 2.2967e-05
Distancia Atención Dorsal 2.1533 4.9122 0.0092
Distancia Fronto-parietal 2.2082 5.9198 0.0045
Distancia Memoria retrospectiva 2.1617 5.5297 0.0043
Distancia Saliencia 2.1694 5.0707 0.009
Distancia Subcortical 2.1667 4.881 0.0109
Distancia Atención Ventral 2.6442 9.3928 0.0014
Distancia Visual 2.4281 8.3163 8.0518e-04

Tabla 1: Curvas significativas (FDR q < 0.05) respecto a la escala de pubertad PDS a
nivel de redes funcionales. GDE: grados de libertad estimados; F: estadı́stico asociado a
la curva GAMM; p: significancia del estadı́stico F.

En lo que respecta a la aplicación de las curvas de B0 y B1, en primer lugar la selección del
primer modelo mediante el AIC también reflejó un mejor ajuste con la escala de pubertad que
cualquier otro modelos, con valores 855.66 y 626.12, respectivamente.

Figura 14: A) Promedios de la curva B0 con intervalo de confianza al 95 % de la muestra
(intercepto del modelo lineal mixto, OBS, en azul) y de 1000 permutaciones (PERM,
gris). B) Diagrama de dispersión del área debajo de la curva B0 a lo largo de la esca-
la de pubertad PDS. La variable expresa el residuo de B0-AUC después de regresar las
covariables de movimiento, antena y sexo. Las lı́neas delgadas expresan trayectorias in-
dividuales, las lı́neas negras representan el efecto grupal con sombra del intervalo de
confianza al 95 %.
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El intercepto muestral, tras aplicar un modelo de efectos-mixtos que controla los efectos alea-
torios del sujeto, representa el promedio de grupo. Respecto a los valores de B0 se muestra una
sinusoide invertida y una pendiente menos pronunciada en los datos observados respecto a los da-
tos generados por permutación (Figura 14A). Mientras que para los valores de B1 se aprecia un
pico menor en los valores observados (104.69) que en los permutados (183.92), lo que representa
un menor número de hoyos en los datos observados que en los de una red aleatoria (Figura 15A).
Por otra parte, al evaluar el área bajo la curva de ambas, se aprecia un patrón similar, una curva
cóncava con punto de inflexión en el nivel 2 de la escala de pubertad (Figuras 14B y 15B).

Figura 15: A) Promedios de la curva B1 con intervalo de confianza al 95 % de la muestra
(intercepto del modelo lineal mixto, en azul) y de 1000 permutaciones (gris). B) Diagra-
ma de dispersión del área debajo de la curva B1 a lo largo de la escala de pubertad PDS.
La variable expresa el residuo de B1-AUC después de regresar las covariables de movi-
miento, antena y sexo. Las lı́neas delgadas expresan trayectorias individuales, las lı́neas
negras representan el efecto grupal con sombra del intervalo de confianza al 95 %.

A nivel de redes funcionales este efecto sólo paso la corrección de múltiples comparaciones
(FDR q < 0.05) la red fronto-parietal (EDF = 2.11; F = 7.88; p = 5.4e-04), la cual involucra la
corteza prefrontal dorsolateral y el surco intra-parietal. Este efecto también se reflejó en otras áreas
de asociación como cortezas del cı́ngulo anterior, posterior, prefrontal medial y surco temporal
medio (Figura 16).
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Figura 16: Pendiente después del punto de inflexión de la curva de la variable B0-AUC
respecto a la escala de pubertad (PDS) sobre un volumen cerebral estándar.

El conectoma funcional en el TDAH

Previo a la inferencia grupal de la muestra control de niñas/os y adolescentes con desarrollo
tı́pico respecto a al grupo de pacientes con TDAH, el coeficiente de concordancia de Kendall (KCC)
a lo largo de las cuatro segmentaciones cerebrales mostró una robustez alta para el AUC (KCC =
0.87; Chisq(176) = 609; p = 4.67e-49) y la pendiente (KCC = 0.68; Chisq(176) = 477; p = 1.33e-29)
de la curva B0. Mientras que su kurtosis tuvo una robustez media (KCC = 0.44; Chisq(176) = 307;
p = 3.65e-09). Además, las comparaciones KCC para cada par de segmentaciones fue significativa
para todos los casos (Figura 17).
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Figura 17: Coeficiente de Concordancia de Kendall (KCC) entre las parcelaciones cere-
brales aplicadas (AAL, CC200, P264 y CC400) de las medidas aplicadas a la curva B0

(AUC, pendinte y kurtosis). p(KCC > 0.59) < 0.05, dadas dos parcelaciones y 176 gra-
dos de libertad. Imagen reproducida de Gracia-Tabuenca et al. (2020), con licencia CC
BY.

En lo referente al diagnóstico, las regresiones logı́sticas mostraron un efecto significativo del
AUC para los cuatro atlas: AAL (OR = 0.622; p = 0.014), CC200 (OR = 0.612; p = 0.008), P264
(OR = 0.611; p = 0.013) y CC400 (OR = 0.572; p = 0.003). Lo cual indica que el grupo TDAH
tiene menor AUC respecto al grupo control (Figura 18). El resto de medidas (pendiente y kurtosis),
no mostraron ningún efecto significativo de grupo.
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Figura 18: Curvas promedio de B0 con intervalo de confianza al 95 % para cada grupo
y parcelación cerebral. Cada gráfico tiene asociado su diagrama de bosque que repre-
senta la razón de probabilidades (OR: Odds Ration) para cada término de interés en la
regresión logı́stica: area bajo la curva (AUC), kurtosis (K) y pendiente (S). Grupo control
(TDC), TDAH (ADHD) y promedio de 1000 matrices de conectividad funcional per-
mutads (NULL). Imagen reproducida de Gracia-Tabuenca et al. (2020), con licencia CC
BY.

A la hora de ver estos efectos a nivel sub-red, es decir, aplicando el modelo de regresión a nivel
de lóbulos anatómicos y a nivel de redes funcionales, se observó una componente (corregida por
NBS) para cada aproximación, donde se mantuvo el efecto de menor AUC para el grupo de TDAH
para cada una de las conexiones de las compoenentes (Figura 19). A nivel anatómico la componente
mostró menor AUC en los pacientes en todas las conexiones del lóbulo frontal, más la interacción
temporo-subcortical. Mientra que a nivel de redes funcionales el efecto involucró principalmente a
todas las conexiones de la red del modo basal (DMN).
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Figura 19: Diferencias de grupo a nivel anatómico (arriba) y funcional (abajo). Gráficos
de pares y diagramas de cuerdas (Gu et al., 2014) con los efectos significativos del AUC
deB0 (pFWE < 0.05). Imagen reproducida de Gracia-Tabuenca et al. (2020), con licencia
CC BY.
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12. Discusión

Los resultados presentes muestran cómo la organización funcional cerebral se asocial al desa-
rrollo cognitivo en la adolescencia. En concreto, en el desempeño viso-espacial el cual se relaciona
con la lateralidad de la conectividad funcional cerebral de las regiones occipito-temporales, y la
flexibilidad cognitiva con una mayor conectividad funcional en redes antero-posteriores. Además,
al estudiar la evolución a lo largo de este periodo se evidencian un efecto patente de los marca-
dores de la pubertad respecto de los cambios en la organización funcional cerebral en todas las
propiedades exploradas: teorı́a de grafos y análisis de datos topológicos. En particular, en dichas
variables un ajuste no lineal explica mejor la maduración cerebral que la edad cronológica, y el
cambio de pendiente ocurre al inicio de los hitos de la pubertad. También, este efecto es más pro-
nunciado en áreas frontales y parietales. Finalmente, al comparar estas medidas en una muestra de
pacientes con Trastorno de Déficit de Atención e Hiperactividad (TDAH) demostramos mediante
una metodologı́a robusta un exceso de conectividad en regiones fronto-parietales, lo cual sustenta
la alteración de los sistemas atencionales.

Desarrollo de las habilidades viso-espaciales y la lateralidad en conectividad
funcional

Las medidas de asimetrı́a respecto al grado de conectividad funcional intra-hemisférico mostró a
nivel de grupo que las áreas relacionas al control ejecutivo o red positiva a tares tienen mayor co-
nectividad en el hemisferio derecho, mientras que aquellas relacionadas a la red del modo basal
o Default Mode Network (DMN), lóbulo temporal y área de Broca muestran mayor conectividad
en el hemisferio izquierdo en el periodo de inicio de la adolescencia (Anexo 2). Estos efectos ha
sido replicado en adultos, donde se ha mostrado mayor conectividad funcional en el área de Broca
(Tomasi y Volkow, 2012c; Alcauter et al., 2017) y DMN (Saenger et al., 2012; Nielsen et al., 2013).
Por el otro lado, la lateralidad en conectividad funcional hacia el hemisferio derecho en regiones
frontales y parietales ha sido reportada previamente en adultos (Liu et al., 2009; Tomasi y Volkow,
2012b). No obstante, en nuestro caso observamos mayor conectividad en el hemisferio izquierdo
en el surco lateral, lo cual es diferente a lo reportado en adultos (Tomasi y Volkow, 2012b), pero en
un trabajo previo demostramos que hay una transición entre el hemisferio izquierdo al derecho a lo
largo de la adolescencia (Gracia-Tabuenca, 2016).

Mientras que en lo que respecta la conectividad funcional inter-hemisférica u homotópica, se
observó un patrón positivo en toda la corteza cerebral, con efectos más pronunciados en regiones
mediales. Este efecto es consistente con lo observado en estudios en muestras adultas (Salvador
et al., 2005; Zuo et al., 2010).

Más allá de los patrones grupales, los hallazgos más relevantes fueron la sensibilidad de esta
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metodologı́a basada en actividad espontánea cerebral para detectar efectos de desarrollo cognitivo
en habilidades viso-espaciales, particularmente, en la transición entre la niñez y adolescencia donde
la ejecución de estas capacidades alcanza un desempeño similar al de los adultos (Wimmer et al.,
2015). Mayor grado de conectividad en el hemisferio izquierdo en la corteza occipito-temporal
(COT) se relacionó con mejor atención visual en tareas de detección de elementos. La COT in-
volucra la región temporal-visual V5/MT+ la cual es una área de la vı́a ventral de la atención y
relacionada en el reconocimiento de objetos, la cual suele mostrar mayor actividad en dicho hemis-
ferio en tareas de detección visual en niñas/niños (Peyrin et al., 2012) y adultos (Siman-Tov et al.,
2007; Mennes et al., 2010). Además, menor conectividad funcional homotópica en la corteza visual
primaria se asoció a un mejor rendimiento en tareas de memoria visual a largo plazo. Aunque no
hay precedentes de estudios que relacionen habilidades viso-espaciales con la homotopı́a de la red
funcional cerebral, en un estudio previo en población adulta, Santarnecchi et al. (2015) demostraron
que menor conectividad funcional homotópica en estado de reposos en áreas sensorio-motoras y
visuales se reflejaban en mejores puntajes en escalas de inteligencia. Es decir, menor conectividad
homotópica en regiones primarias o sensoriales se asociaba con un mejor desempeño cognitivo, lo
cual es congruente con los resultados aquı́ obtenidos.

Por consiguiente, las medidas de organización funcional respecto a los hemisferios cerebrales
en la transición de la niñez a la adolescencia no sólo muestra patrones similares a los que se asen-
tarán en la edad adulta, sino que también permiten relacionar el desempeño cognitivo en tareas
viso-espaciales basándonos en el estado basal de la red funcional.

El conectoma de las redes funcionales y las funciones ejecutivas

Al evaluar el desempeño de los participantes en tareas de funciones ejecutivas, concretamente,
la flexibilidad cognitiva mediante la tarea de Cartas de Wisconsin se observó una disminución en los
errores perseverativos diferidos a mayor conectividad funcional dentro de la red cı́ngulo-opercular,
ası́ como entre ésta y la red de memoria retrospectiva, por contra, se observó el efecto contrario
en la red sensorio-motora, en su parte más dorsal asociada a la mano, donde mayor conectividad
dentro o entre cualquier otra red funcional se asoció con una tasa mayor de errores.

Estos resultados son congruentes con la separación funcional entre redes sensoriales o prima-
rias (e.g., auditiva, sensoriomotora, visual) con respecto a las heteromodales (e.g., dorsal/ventral de
la atención, fronto-parietal, saliencia, red del modo basal [DMN]), dado que como observamos en
el meta-análisis de funciones ejecutivas incluyendo la flexibilidad cognitiva (Figura 1), son las se-
gundas las que se involucran en el desempeño ejecutivo. En particular, la red del cı́ngulo-opercular
se ha relacionado a tareas de control cognitivo (Power et al., 2011). Aunque no hay precedentes
que hayan evaluado la flexibilidad cognitiva respecto a la organización funcional derivada de la
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actividad espontánea cerebral de la señal fMRI en estado de reposo, otros estudios han relacionado
tareas de funciones ejectutivas con el conectoma adolescente. Baum y cols. (2017; 2020) mostra-
ron que un mejor desempeño cognitivo general y, funciones ejecutivas en particular, se relaciona
con la segregación funcional y estructural (extraı́da a través de tratografı́a basada en MRI pesada
a difusión), en concreto, el efecto es más marcado al tomar la red fronto-parietal. Sin embargo,
Lopez et al. (2020) propusieron que es la integración funcional (medida por medio del coeficiente
de participación) la que sustenta el desempeño en tareas de funciones ejecutivas, especı́ficamen-
te menor coeficiente de participación se relaciona con mejores puntajes. Paradójicamente, ambos
grupos usaron la misma muestra de datos (Philadelphia Neurodevelopmental Cohort; Satterthwaite
et al., 2014a), lo cual implica que a pesar de que estuvieron modelando el mismo evento (punta-
jes en funciones ejecutivas) se centraron en metodologı́as diferentes de la red cerebral. Dado el
carácter multivariado de los datos de neuroimagen, las estrategias de análisis de datos son ingen-
tes y susceptibles de que sean aisladas debido a la generación constante de nuevos métodos, sin
embargo, varias de las discrepancias en el campo se deben a este hecho, como es este caso men-
cionado. En nuestro caso, nos hemos centrado en una metodologı́a que involucra a todas las redes
funcionales y considera la segregación con las interacciones intra-red a la par de la integración a
través de las interacciones inter-redes, cuyos resultados no contradicen a los anteriores, al contrario
se complementan con ellos. Los resultados de la presente tesis hacen evidente la importancia de
tener en cuenta también otras redes más allá de las áreas fronto-parietales para tener una visión
más completa de la dinámica funcional entre los distintos sistemas atencionales o unimodales para
generar una respuesta eficiente al medio. También, este resultado es relevante en el contexto del
desarrollo cognitivo en la etapa adolescente ya que existen precedentes de estudios que relacionan
la organización funcional con tareas de memoria de trabajo o inhibición, pero no hay referentes
respecto a tareas que evalúan la flexibilidad cognitiva, la cual es una habilidad que se consolida en
este periodo.

Las trayectorias de la organización funcional cerebral en el periodo adoles-
cente

En primer lugar, el modelo GAMM de efecto no lineal por sexo de la escala PDS mostró un
adelanto madurativo en las niñas respecto de los varones a partir de los 12 años, por contra, el efecto
en ellos es más gradual. Este patrón ha sido replicado en otras muestras en Australia (Warren
y Yu, 2016), EUA (Vijayakumar et al., 2019) y Paı́ses Bajos (van Duijvenvoorde et al., 2019).
Vijayakumar et al. (2019), además, mostraron que la relación entre la escala PDS y el logaritmo de
las concentraciones de testosterona (medida en saliva) es lineal y positiva, pero la pendiente de los
varones es más pronunciada que el de las mujeres. Este estudio también pone de manifiesto que no
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hay una medida más precisa que otra a la hora de medir la pubertad, todas evalúan este complejo
fenómeno pero enfatizando unos aspectos más que otros, en el caso particular de la escala PDS y
al observar el mismo patrón en otras poblaciones nos muestra que la trayectoria de los signos de la
pubertad es altamente reproducible.

Respecto a las medidas de organización funcional cerebral, hubo un incremento del grado de
conectividad y el coeficiente de agrupamiento a partir del segundo nivel de desarrollo puberal, por
contra, las medidas de caminos mı́nimos descienden en el mismo punto. Esto nos habla de un cam-
bio en la configuración de la red cerebral donde aumenta tanto la conectividad local como a grande
distancia, es decir, el conectoma adolescente se vuelve más segregado e integrado funcionalmente.
Es decir, el cerebro adolescente se vuelve más centralizado, segregado e integrado a su vez a raı́z
del comienzo de la pubertad. No hay precedentes de estudios que relacionen la pubertad con la
organización funcional de la red cerebral, sin embargo, existe una amplı́a evidencia de estudios en
modelos animales que han demostrado que los eventos hormonales de la pubertad provocan cam-
bios plásticos y funcionales en el cerebro (Sisk y Foster, 2004). También hay una gran variedad
de estudios en humanos centrados en población adolescente mostrando un patrón generalizado en
ambos sexos de un descenso de la sustancia gris y un aumento en la blanca durante la segunda
década de vida (Gogtay et al., 2004; Lenroot et al., 2007; Coupé et al., 2017). Estudios aplicando
la escala de Tanner y controlando el efecto de la edad han mostrado que valores más altos en la
escala se relacionan con un descenso generalizado en la densidad de sustancia gris cortical y sub-
cortical (Peper et al., 2009b; Bramen et al., 2011), es decir, aquellos participantes con rasgos más
patentes de la pubertad se adelantan en la trayectoria cronológica de sustancia gris. Mientras que
en la sustancia blanca mayores puntajes de PDS se han relacionado a mayor densidad (Perrin et al.,
2009; Herting et al., 2012). Además, este mismo patrón de descenso/aumento en las sustancias
gris/blanca, respectivamente, se relaciona también con los niveles de testosterona en sangre (Paus
et al., 2010; Herting et al., 2012), aunque este efecto puede ser influenciado por factores genéticos
(Paus et al., 2010). Finalmente, los estudios que utilizan medidas de estradiol (en sangre) muestran
efectos diferentes en función del sexo, con un descenso generalizado en la sustancia gris sólo en
mujeres (Peper et al., 2009a), mientras que los varones mostraron aumentos focales en sustancia
blanca (Herting et al., 2012). Recapitulando, existe una gran evidencia de que la pubertad y las
hormonas esteroideas impactan la estructura cerebral, en general, adelantando las trayectorias de
edad cronológica. La presente tesis, contribuye en demostrar que este efecto también impacta la
organización funcional cerebral.

Aunque no hay correlatos entre métricas de pubertad y el conectoma funcional, sı́ hay traba-
jos que han evaluado trayectorias de neurodesarrollo en el periodo adolescente, y especı́ficamente,
basándose en la actividad espontánea cerebral inferida por fMRI en estado de reposo. Los estu-
dios previos sobre este periodo han mostrado resultados divergentes. Satterthwaite et al. (2013)
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mostraron un aumento de la conectividad intra-red a lo largo de la edad (N = 780; 8-22 años; 333
varones), mientras que Marek et al. (2015) mostraron un descenso en la conectividad intra-red por
contra de un aumento de la conectividad inter-redes utilizando grupos de edad (N = 191; 10-26
años; 95 varones). Concretamente ambas muestras se adquirieron en el mismo estado pero en ciu-
dades diferentes, lo cual hace contrastar más sus diferencias. Tales trabajos tienen el inconveniente
de basarse en muestras transversales y modelos lineales, sin embargo, el presente estudio muestra
que la relación es más compleja y apoya parcialmente ambas aproximaciones, ya que al aplicar
curvas no lineales es posible observar ambos efectos tanto de la segregación (Satterthwaite et al.,
2013) y la integración funcional (Marek et al., 2015).

En lo referente al sexo, Satterthwaite et al. (2014b) reportaron mayor conectividad intra-red en
mujeres respecto de hombres, y el efecto contrario en la conectividad funcional inter-redes (N =
722; 8-22 años; 312 varones). En el presente trabajo no se indentificó efectos significativos a este
respecto ni tampoco efectos de interacción sexo y edad/PDS. No obstante, considerar el estado de
pubertad como medida de desarrollo implica un efecto de sexo per se, sin embargo, está relación es
no lineal y dependiente del sexo (Figura 8). En lo que respecta a la conectividad funcional cerebral,
van Duijvenvoorde et al. (2019) evaluaron únicamente redes fronto-subcorticales pero considerando
el ajuste de la edad respecto a la escala PDS, observando un mejor ajuste de la escala de pubertad,
al igual que en nuestro caso. Sin embargo, tomando en cuenta las propiedades de organización
funcional de la red cerebral en su totalidad y su desarrollo respecto a la etapa puberal durante la
adolescencia no existen precedentes, por lo que la presente tesis es pionera en este aspecto.

Los resultados referentes al Análisis Topológico de Datos (TDA), es decir, a las curvas de B0 y
B1, mostraron un patrón cóncavo similar al de las distancias caracterı́sticas. Donde a nivel de redes
funcionales sólo el efecto del área bajo la curva (AUC) de B0 fue significativo (FDR q < 0.05) en
la red fronto-parietal. Estos resultados están bastante aislados, dado que no existen estudios que
evalúen TDA en la red funcional del cerebro adolescente. Pero ello no implica que no ayude a
complementar el resto de los resultado obtenidos. En primer lugar, los datos observados mostraron
una curva menos pronunciada para B0 y con menor pico de hoyos en B1 respecto a las curvas
producto de redes aleatorias, lo cual es congruente con lo reportado en estudios previos en otras
muestras para B0 (Gracia-Tabuenca et al., 2020) y B1 (Giusti et al., 2015). También, al igual que el
coeficiente de agrupamiento y las distancias caracterı́sticas, las curvas de Betti se ven influenciadas
por el efecto de grado de conectividad, ya que mayor grado generalizado implica que las curvas de
B0 y B1 van a disminuir más rápido en función del umbral de conectividad (ε = 1-r). Aunque esto
no quiere decir que las curvas de Betti son consecuencia directa del grado de conectividad, de ello,
es prueba patente que a nivel de redes funcionales el efecto de PDS es mucho más especı́fico para el
AUC de B0 que para cualquier otra medida de grafos. Las variables de TDA son más susceptibles
a las conexiones más fuertes de la red, dado que éstas definen las curvas de Betti, mientras que
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las medidas de grafos suelen basarse en promedios o tasas con un amplio rango de conexiones, de
ahı́ los resultados más dispersos a lo largo de la red cerebral. Por tanto, las medidas de TDA nos
pueden ayudar a complementar las inferencias al evaluar redes complejas, y en particular, en el
cerebro adolescente las conexiones más fuertes de la red fronto-parietal son aquellas que aumentan
en mayor grado tras del inicio de la pubertad.

La topologı́a del conectoma en TDAH

Por último, esta tesis aplicó Análisis de Datos Topológicos, en concreto, las curvas de Betti-0
(B0) a una muestra independiente de controles y pacientes con Trastorno por Déficit de Atención
e Hiperactividad (TDAH), siendo el trastorno del desarrollo con mayor prevalencia en la niñez y
adolescencia.

Dada la discrepancia en resultados de neuroimagen en TDAH (Konrad y Eickhoff, 2010; Samea
et al., 2019) y en particular en estudios de conectividad funcional, incluyendo teorı́a de grafos (So-
mandepalli et al., 2015; Castellanos y Aoki, 2016), en parte por las distintas metodologı́as aplicadas
(e.g., distintos umbrales de conectividad o regiones de interés). Optamos por aplicar las curvas de
B0 puesto que no son susceptibles a los umbrales de conectividad, al contrario los umbrales per-
miten definir el proceso de filtración de Rips (Anexo 2). Sin embargo, no habı́a evidencias previas
de que la curva B0 sea susceptible a la selección de regiones de interés, por lo cual demostramos
utilizando cuatro diferentes atlas cerebrales que las distintas segregaciones basadas en varias mo-
dalidades mantienen la variabilidad muestral (Figura 17). Por tanto, este trabajo demuestra que
la aproximación por curvas de Betti al conectoma funcional no se ve afectado por umbrales de
conectividad ni selección de parcelaciones cerebrales.

Al aplicar las curvas de B0 sobre las redes cerebrales de TDAH, se observó un AUC menor en
los pacientes respecto a los controles, un efecto consistente a lo largo de los diferentes atlas cere-
brales. Esto nos habla de que la red de TDAH se conecta más rápido, en términos de conectividad
funcional. Al evaluar a nivel de lóbulos anatómicos y redes funcionales, se observa que este efecto
es más patente en el lóbulo frontal y la red basal o default mode network (DMN), la cual involucra
principalmente regiones frontales y parietales mediales. Estos resultados complementan a los de
otros estudios que han reportado mayor conectividad funcional en regiones frontales en grupos con
TDAH respecto a controles (Hoekzema et al., 2014; Mostert et al., 2016). Además, contribuyen
a sustentar la hipótesis de alteración de los sistemas relacionados a la atención intrı́nseca (DMN)
y extrı́nseca (red de control ejecutivo o positiva a tarea) (Sonuga-Barke y Castellanos, 2007; Cas-
tellanos y Aoki, 2016). Previamente, Lee et al. (2012) evaluaron la curva de B0 en una muestra
pediátrica que incluı́a controles (N = 11; 9.7 ± 2.5 años), pacientes con TDAH (N = 24; 8.2 ±
1.6 años) y pacientes con trastorno del espectro autista (TEA) (N = 26; 6.0 ± 1.8 años) a los cua-
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les se les realizó un estudio de Tomografı́a por Emisión de Positrones usando Fluorodeoxiglucosa
(FDG-PET), obteniendo un conectoma funcional a nivel grupal utilizando la covarianza entre los
sujetos como la distancia entre las regiones de interés del atlas. Observaron que las curvas B0 del
grupo control y TEA fueron muy similares, mientras que el grupo con TDAH mostró una curva
con mayor AUC, con menor covarianza entre regiones frontales y parietales, es decir, el efecto in-
verso a los conectomas funcionales basados en fMRI en estado de reposo. A pesar de obtener un
patrón totalmente opuesto, las metodologı́as tanto de PET como conectividad funcional de la señal
de fMRI difieren considerablemente, la una mide los cambios metabólicos de glucosa a nivel local
en el orden de minutos, mientras que la otra se centra en la covarianza entre distintas regiones con
base a las fluctuaciones del estado magnético de la hemoglobina en el orden de pocos segundos.
Por consiguiente, estos resultados no son contrapuestos sino que expresan propiedades diferentes
de un mismo fenómeno. Lo qué sı́ tienen en común es la alteración de las conexiones frontales y
parietales, a pesar de ser diferentes técnicas.

Finalmente, hicimos un análisis de la red funcional cerebral entre controles y pacientes con
TDAH a distintos umbrales de conectividad (Anexo 4). Es decir, podemos tomar un vista de las
diferencias entre los grupos diagnóstivos en umbrales de conectividad “estáticos”. De este modo, se
puede observar que a umbrales conservadores (r > 0.65 o ε < 0.35) se aprecia mayor conectividad
frontal y temporo-lı́mbica en el grupo TDAH, mientras que a medida que el umbral es más liberal
se ve un claro efecto de mayor conectividad funcional en regiones fronto-temporales en el grupo
control. Estos resultados permiten explicar que algunos estudios muestren, por ejemplo, mayor
conectividad frontal en controles (Jiang et al., 2019; Zhao et al., 2020), mientras otros lo hacen en
los pacientes (Mennes et al., 2012; Tomasi y Volkow, 2012a). Por tanto, la aplicación del Análisis
Topológico de Datos a la red funcional cerebral es una metodologı́a que no es afectada por el
umbral de conectividad, ni por la segmentación cerebral, lo que lo hace una herramienta robusta
para evaluar el cerebro adolescente en desarrollo tı́pico y atı́pico.

13. Conclusión

El presente estudio es pionero en caracterizar las propiedades de organización funcional de la
red cerebral o conectoma y su relación con el desarrollo cognitivo y puberal en la adolescencia.
Se mostró que la lateralidad en conectividad funcional occipito-temporal refleja el desempeño en
habilidades visoespaciales, mientras que al tomar la interacción entre las distintas redes funcionales
se observó un mayor desempeño en flexibilidad cognitiva acompañado de mayor conectividad fun-
cional entre regiones heteromodales y menor conectividad las regiones sensorio-motoras. Respecto
al desarrollo cerebral, a partir de una muestra longitudinal de adolescentes con desarrollo tı́pico se
evidenció un cambio configuracional en la red cerebral durante esta etapa. Donde se ven aumentos
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no lineales en la centralidad, segregación e integración funcional cerebral respecto al inicio de los
hitos de la pubertad. De modo adicional, se caracterizó el proceso de conexión del conectoma fun-
cional a través del umbral de conectividad por medio de las curvas de Betti, mostrando también un
descenso no lineal de este proceso respecto a los signos de la pubertad. Ambos patrones de grafos
y curvas de Betti mostraron un efecto más pronunciados en áreas corticales de asociación. Final-
mente, aplicamos las curvas de Betti en una muestra independiente con pacientes con Trastorno
por Déficit de Atención e Hiperactividad (TDAH) mostrando una mayor conectividad global y, en
particular, en regiones frontales y parietales. Estos resultados hacen evidente que la organización
funcional cerebral medida de manera no invasiva a través de actividad espontánea cerebral en fMRI
es un biomarcador potencial para el estudio del desarrollo cognitivo y el neurodesarrollo tı́pico y
atı́pico.
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14. Anexos

Anexo 1. Asimetrı́as y homotopı́as en conectividad funcional
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Anexo 2. Análisis Topológico de Datos: filtración de Rips y curvas de Betti

Partiendo de un conjunto de nodos V y una medida asociada xi correspondiente al nodo i-
ésimo, es posible definir un conjunto F = {x1, x2, . . . , xn}. Dado un valor positivo ε, se enuncia
que dos nodos pertenecientes a F están conectados si su distancia es menor a ε, que se define como
el valor de filtración. Un simplejo-k es un subconjunto de k − 1 nodos en F que están conectados
los unos con los otros, por consiguiente, un nodo aislado es un simplejo-0, una lı́nea (dos nodos
conectados) es un simplejo-1, un triángulo (tres nodos conectados) es un simplejo-2, etc. Definimos
un complejo de Rips, denotado por Rips(F, ε), como una colección de simplejos-k obtenidos por
el valor de filtración ε. De ahı́, para cada secuencia de valores de filtración ε1, ε2, . . . , εp existe una
secuencia anidada de complejos simpliciales Rips(F, ε1) ⊂ Rips(F, ε2) ⊂ . . . Rips(F, εp), esta
secuencia se define filtración de Rips.

Es posible extraer información algebraica de estos espacios topológicos, la cual es llamada
números de Betti. En particular, Betti-0 (B0) representa el número de componentes, es decir, el
número de conjuntos de nodos aislados y/o conectados; Betti-1 (B1) respresenta el número de
“cavidades” o espacios bidimensionales entre nodos conectados; etc. En esta tesis nos centramos
exclusivamente en las propiedades de Betti-0 y Betti-1.

Si partimos de un valor de filtración ε = 0, todos los nodos están desconectados y, por tanto, el
número de componentes equivale al número de nodos (todos los simplejos-0). Este es el valor de
Betti-0, mientras que Betti-1 equivale a 0 dado que no se pueden formar espacios bidimensionales
en nodos aislados. A medida que ε aumenta, algunos nodos aislados se conectan disminuyendo el
número de componentes y aumentando la probabilidad de generar espacios bidimensionales. Por
ende, Betti-0 decrementa gradualmente a medida que ε aumenta, mientras que Betti-1 aumenta pero
a valores muy grandes todos los espacios bidimensionales eventualmente se “tapan” por triángulos
de nodos plenamente conectados. De aquı́, es posible detectar los valores de filtración (ε) que
provocan cambios en Betti-0 y Betti-1, y resumirlos en curvas de los números de Betti a lo largo
de los valores de filtración. Para el caso que nos ocupa de conectividad funcional, la distancia entre
los nodos se tomó de acuerdo a (Lee et al., 2012), i.e., d(xi, xj) = 1 − r(xi, xj), donde r equivale
a la correlación de Pearson entre los nodos xi y xj .
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Anexo 3. Asimetrı́a y homotopı́a en conectividad funcional

Figura Suplementaria 1. Efectos a nivel muestral en el ı́ndice de asimetrı́a (A) y homotopı́a (B)
de la conectividad funcional cerebral.
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Anexo 4. Conectoma del TDAH a diferentes umbrales de conectividad funcio-
nal

Figura Suplementaria 2. Diagramas de cuerdas del atlas AAL con conexiones con diferencia de
proporción (p < 0.01) entre controles y pacientes con TDAH en distintos umbrales de conectividad
(ε = 1 - r). El color de los nodos representa su lóbulo cerebral. Para ε = 0.35 (A) también se
representa en una red cerebral tridimensional generada con BrainNet Viewer (Xia et al., 2013). L
y R hacen referencia al hemisferio izquierdo y derecho, respectivamente. Imagen reproducida de
Gracia-Tabuenca et al. (2020), con licencia CC BY.
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