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Diferencias sexuales en la conectividad funcional de la red cerebral motora

del adolescente sano y con adicción a inhalables estudiadas a partir de

rs-MRI

por

María del Lucero Pacheco Blas

Resumen

Este trabajo tiene como objetivo estudiar los cambios en la conectividad del cerebro ado-
lescente en diferentes condiciones de desarrollo. Se utilizaron dos bases de datos de resonancia
magnética en estado de reposo de poblaciones de adolescentes: La base de OpenNeuro Data-
set ds004169:1.0.7 [Strike et al., 2023], Queensland Twin IMaging (QTIM) de una población
de adolescentes sanos y otra de adolescentes con adicción a inhalables del Hospital Infantil
de México, Federico Gómez. Se analizaron las redes formadas por las regiones en áreas sen-
so/somatomotoras del atlas de Power. En el caso de los jóvenes sanos, se encontraron diferencias
por sexo y por edad en las regiones motoras, así como once regiones que ejercen influencia sobre
las demás, las cuales están relacionadas con imaginación, inhibición y control del movimiento.
En el caso de los jóvenes con adicción a inhalables se encontró que con un consumo moderado
durante los primeros dos años hay una respuesta aguda en la que la red motora tiene un au-
mento de la conectividad; mientras que un consumo prolongado, aunque siga siendo moderado,
produce una desconexión mayor que la esperada debida al desarrollo. Los efectos además son
susceptibles al sexo y a la edad de inicio.
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Diferencias sexuales en la conectividad funcional de la red cerebral motora

del adolescente sano y con adicción a inhalables estudiadas a partir de

rs-MRI

by

María del Lucero Pacheco Blas

Abstract

The goal of this work was to investigate changes in brain connectivity during development
under different circumstances in two resting state MRI datasets: one made up of healthy controls
(OpenNeuro Dataset ds004169:1.0.7 [Strike et al., 2023], Queensland Twin IMaging, QTIM);
and another dataset with inhaled substance addiction adolescents from Hospital Infantil de
México, Federico Gómez. The analysis was limited to sensory/somatomotor regions from the
Power atlas. In the control population sex and age differences were found in the motor network;
eleven common high leverage regions were also found. These regions are associated to imagery,
inhibition and control of movent. Inhaled susbtance population was found to have an acute
response during the first two years of moderate intake, in this phase there is an increase in motor
network connectivity; while longer use, even if it is moderate, produces a decrease in connectivity
even below what is expected by aging. The effects are sex and age of onset dependent.
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Capítulo 1

Antecedentes
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Cerebro y red motora

Cerebro:
Quatextli o Quatetexotl. Cuatextli. Coatl = Gemelo. Serpiente;

Textli = cuñado, blanco.
Gemelos blancos o Serpientes blancas

Cuanepantla. Coatl = Gemelo o serpiente. Nepantla = En medio de.
Los gemelos que están en medio de la cabeza.

Cuayollotli. Coatl = Gemelo. Ser.
Yollotli = yollotli qu itiquitinemi = tiene la razón por guía.

Gemelos de la razón o Serpientes de la razón.
— Humberto Villalobos , Los trece cielos nahuas representados en el

cuerpo humano (2007)
— Fotografía del cerebro de Emile Huschke 1854; tomada de Tamraz y Comair (2006).

Con la inocencia de un niño podemos contemplar el parecido que tienen las circunvoluciones

cerebrales con una serpiente; con esa misma inocencia podríamos también imaginar que de este

parecido viene esta asociación entre la serpiente y el intelecto, la consciencia, o la razón de la que

nos habla la traducción del nahuatl. Platón, Aristóteles y Galeno (cuyas ideas permanecieron

por más de un milenio) también asociaron el cerebro con la razón, el intelecto, el movimiento

voluntario y las emociones. El estudio del cerebro, desde los primeros mapas histológicos hasta la

actualidad, ha utilizado las tecnologías de la época como los sistemas hidráhulicos, los circuitos

eléctricos, las computadoras y hasta las redes, de manera que el entendimiento del cerebro ha

ido cambiando.
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En este capítulo se van a abordar generalidades del cerebro para poner en contexto el análisis

de redes que se va a hacer. Aunque las redes que se estudian en este trabajo no son a escala de

neuronas, la neurona y la glía son el trasfondo estructural, aunque no de manera estricta, que

subyace la conectividad funcional.

El cerebro es un órgano organizado, complejo y en constante cambio. La anatomía general

(o macro circuitos) del cerebro es producto de la evolución y es única para cada especie. En

cambio, los microcircuitos de cada individuo varían dinámicamente a lo largo de la vida1. El

cerebro está compuesto de tejido formado principalmente por neuronas y glía. El sistema nervioso

contiene más de 100,000 millones de neuronas [Herculano-Houzel, 2009] organizadas de manera

compleja pero precisa para dar paso a la función. Entre estas funciones están el procesamiento

y la acumulación de información, por ejemplo, de vías propioceptivas que llegan a la corteza

somatosensitiva (figura 1-1a) y que después de ser procesada llega a la corteza motora (figura

1-1b).

(a) Eje somatosensitivo del sistema nervioso.
(b) Eje nervioso motor esquelético del sistema
nervioso

Figura 1-1: Imágenes tomadas de Hall y Guyton [2011]

1.1. Neuronas, glía y barrera hematoencefálica

La neurona es la unidad básica del cerebro. Las neuronas son células muy activas meta-

bólicamente, dependen de un aporte continuo de glucosa y oxígeno. Sus componentes son: el
1Esto se explica en la sección 1.12
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cuerpo celular, las dendritas y un axón. El tamaño, la estructura, el patrón de arborización y

la prolongación axónica dan lugar a distintos tipos de neurona con diferentes funciones. Las

neuronas están organizadas en jerarquías sensitivas, motoras y autónomas [Kandel et al., 2013].

1.1.1. Tipos de células gliales

Las neuronas del sistema nervioso central tienen como soporte la glía, que incluye: astrocitos,

microglía y oligodendrocitos; mientras que las del sistema nervioso periférico tienen como soporte

a las células de Schwann. La glía además juega un papel central en la síntesis, metabolismo y

acción de esteroides en el cerebro. Los esteroides que actúan en las células gliales o son producidas

por éstas; regulan el desarrollo neural, función neural y la respuesta del tejido nervioso ante

heridas [Garcia-Segura y Melcangi, 2006].

Figura 1-2: Glía. Imagen de Frank Henry Netter, tomada de Felten et al. [2019]

Microglía. La microglía son las células inmunes residentes del cerebro. Vigilan dinámicamen-

te el microambiente cerebral para responder ante patógenos y daño. Prolifera durante infección,

lesión o de proteínas tóxicas producidas de manera endógena. Daños en la barrera hematoence-

fálica producen un cambio inmediato de un estado de vigilancia a un estado de blindaje de la
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herida [Soulet y Rivest, 2008].

Oligodendrocitos. Los oligodendrocitos principalmente se encargan de la mielinización de

los axones centrales. La vaina de mielina consta de láminas de capas fusionadas de la membrana

celular del oligodendrocito que rodean concéntricamente el segmento del axón. En las fracciones

que permanecen desnudas de la membrana axónica (nódulos de Ranvier) se acumulan canales

de sodio y se reinicia el potencial de acción a medida que se desplaza por la membrana del axón

[Kandel et al., 2013, Ch. 4 p. 88].

La mielinización de los axones del sistema nervioso central es esencial para la comunicación

rápida de los potenciales de acción entre las neuronas que lo conforman. Alteraciones de la

mielinización pueden dar lugar a disfunción neuronal y déficits neurológicos. La mielinización

está relacionada con el final de un periodo sensible pues disminuye la cantidad de cambios

estructurales y es afectada por hormonas sexuales, estos efectos son específicos de la región y el

sexo durante la pubertad [Laube et al., 2020].

Los oligodendrocitos son células muy vulnerables. Para empezar, los oligodendrocitos re-

quieren altas tasas metabólicas (creando oxígeno reactivo) y consumen grandes cantidades de

oxígeno y ATP (produciendo peróxido de hidrógeno, que es tóxico) para poder mielinizar de

manera adecuada. Estos derivados deben ser metabolizados apropiadamente. Además, la mie-

linización requiere hierro como cofactor. El almacenamiento de hierro en los oligodendrocitos,

en condiciones desfavorables puede promover la formación de radicales libres y peroxidación de

lípidos. Por último, durante la producción de mielina pequeñas variaciones de una proteína en el

retículo endoplásmico pueden estropear el sistema, resultando en retención, mal plegamiento y

acumulación de otras proteínas [Bradl y Lassmann, 2010]. Esto implica que estresores adicionales

van a tener consecuencias más desfavorables en estas células que son ya de por sí vulnerables.

Astrocitos. Los astrocitos son las células gliales, son las que más abundan; mantienen la

homeostasis del fluido intersticial sináptico, esto es, mantienen los niveles adecuados de pH,

iones, neurotransmisores y agua Simard y Nedergaard [2004].

Los astrocitos también liberan factores de crecimiento y citoquinas, así como ácidos grasos

poliinstaturados y esteroides como estradiol, progesterona y otros esteroides neuroactivos que

tienen afinidad por receptores GABAA [Garcia-Segura y Melcangi, 2006].
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Los astrocitos acoplan los cambios en la microcirculación cerebral con la actividad sináptica

al conectar neuronas con vasos sanguíneos por medio de un pie terminal vascular y otro neuronal

[Schummers et al., 2008; Guillamón-Vivancos et al., 2015]. Además, debido a este posiciona-

miento, los astrocitos pueden tomar glucosa de los vasos sanguíneos y suministrar metabolitos

energéticos tanto en materia blanca como en materia gris [Sofroniew y Vinters, 2010].

Barrera hematoencefálica. La barrera hematoencefálica es una barrera de difusión com-

puesta por células endoteliales rodeadas por la lámina basal, pericitos perivasculares y los pies

terminales de los astrocitos.

Se ha reportado que las células que se están dividiendo se ubican en cúmulos asociados con

vasculatura y que el 37 % eran inmunorreactivas a marcadores endoteliales, sugiriendo que la

neurogénesis también está asociada con el reclutamiento activo de células vasculares [Palmer

et al., 2000]. Por otro lado, en un modelo utilizando canarios femeninos adultos, que la im-

plantación de testosterona aumentó la proliferación de células endoteliales en el centro vocal

superior del neoestriado, lo cual podría inducir angiogénesis por mitosis [Louissaint et al., 2002].

De manera que se propone que la testosterona aumenta el crecimiento del factor de crecimien-

to endotelial, esto produce angiogénesis, que a su vez induce la síntesis de factor neurotrófico

derivado del cerebro que estimula la neurogénesis Ballabh et al. [2004].

Áreas que regulan al sistema nervioso autónomo y glándulas endócrinas del cuerpo tienen

fenestraciones que permiten la difusión de moléculas transmitidas por sangre a través de la pared

del vaso sanguíneo y no tienen barrera hematoencefálica.

1.2. Comunicación entre motonoeuronas y músculo

Las neuronas motoras inervan al músculo en la placa terminal. En esta región especializada

se libera acetilcolina (ACh) y se dirige a los receptores nicotínicos de acetilcolina (nAChr) en

la membrana muscular. Los canales iónicos más abundantes en la membrana muscular son

los de Na+ activados por voltaje, es decir, la actividad de los receptores nAChr modulará

principalmente la apertura y cierre de canales de sodio y de Ca2+ activados por voltaje [Kandel

et al., 2013, Ch. 9 p. 189-191].

La unión de ACh con su receptor en la placa terminal despolariza la membrana, es decir,
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produce un potencial postsináptico de excitación de aproximadamente 70mV. Éste activa los

canales de sodio en la placa terminal, produciendo un potencial de acción que se propaga por

la fibra muscular. Este potencial postsináptico de la placa terminal, que estimulando una sola

célula motora produce un potencial de 70mV, es muy grande comparado con los que se producen

en el sistema nervioso central (1mV), que, en comparación, necesita que muchas neuronas

presinápticas sean estimuladas para ser generado [Kandel et al., 2013, Ch. 9 p. 191].

1.3. Neurotransmisores

Los neurotransmisores son las sustancias químicas que sirven de señal de salida, deben cum-

plir los siguientes criterios:

Ser sintetizado en la neurona presináptica.

Estar presente en la terminal presináptica y ser liberado en cantidades suficientes para

ejercer una acción definida en la neurona postsináptica u órgano efector.

Cuando es administrada de manera exógena en cantidades razonables imita el comporta-

miento del transmisor endógeno.

Usualmente, existe un mecanismo para eliminar la sustancia del corredor sináptico.

Algunos neurotransmisores se muestran en la Tabla 1-1.

Tabla 1-1: Características de algunos neurotransmisores de acción rápida y molécula pequeña.

Nombre Precursor Ubicación

acetilcolina colina en las terminales de las células priamidales grandes

de la corteza motora; en los núcleos basales; en mo-

toneuronas que inerval el músculo esquelético

continúa en la siguiente página
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Tabla 1-1 – continúa de la página anterior

Nombre Precursor Ubicación

glutamato α-

cetoglutarato

vías sensitivas del sistema nervioso central; corteza

cerebral

GABA glutamato médula espinal; cerebelo; núcleos basales

noradrenalina tirosina tronco encefálico e hipotálamo; substantia nigra

dopamina tirosina cuerpo estriado; núcleo caudado

serotonina triptófano hipotálamo; núcleo caudado

óxido nítrico arginina regiones encefálicas encargadas de la conducta a lar-

go plazo y de la memoria.

1.3.1. Acetilcolina y Glutamato

Acetilcolina

La acetilcolina es un éster de ácido acético y colina, es un neurotransmisor típicamente

excitatorio, que opera en muchas partes del cuerpo y está más comunmente asociado con la

unión neuromuscular, esto es, en donde las motoneuronas de la médula espinal hacen sinápsis

con el músculo. Está involucrado en la regulación cardiaca y de la presión arterial, peristalsis

intestinal, secreción glandular, etc. En el sistema nervioso central el sistema colinérgico tiene

ramificaciones hacia la médula espinal, el tálamo, el sistema límbico y la corteza. También está

involucrado en el sistema inmune porque está secretado por linfocitos [Sam y Bordoni, 2023].

Está relacionado con aprendizaje y memoria [Hasselmo, 2006], atención [Klinkenberg et al.,

2011] y depresión [Janowsky et al., 1974].
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El glutamato es un aminoácido, es la forma aminada del alfacetoglutarato, tiene un papel

central en el metabolismo del cerebro. Desempeña un papel importante en la síntesis de proteínas

y péptidos en particular glutatión. Es un precursor del neurotransmisor ácido γ-aminobutírico

(GABA). Además es un neurotransmisor excitatorio que actúa en la unión neuromuscular. Tam-

bién está asociado con la potenciación a corto y largo plazo de la memoria y el aprendizaje.

ácido γ-aminobutírico (GABA)

El ácido γ-aminobutírico es la forma descarboxilada del glutamato, y es el neurotransmisor

inhibitorio principal en el sistema nervioso central. El equilibrio entre la transmisión inhibitoria

GABAérgica y la excitatoria glutamatérgica es esencial para función neurológica. Las neuronas

GABAérgicas están de forma ubicua en el cerebro.

1.3.2. Catecolaminas

Las catecolaminas –dopamina, noradrenalina y adrenalina (ver figura 1-3) – son sintetizadas

a partir de tirosina, tienen un núcleo catecol y un anillo de benzeno 3,4-dihidroxilado. Existen

cuatro tractos dopaminérgicos principales, de los cuales tres están en el cerebro medio. Los que

están en la sustancia negra y se proyectan al estriado son importantes para el control de movi-

miento. Los tractos mesolímbicos y mesocorticales son relevantes en emoción, afecto, atención y

motivación, están implicados en esquizofrenia y drogadicción. El cuarto tracto dopaminérgico,
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Figura 1-3: Catecolaminas y sus precursores, fórmulas químicas en Ortega Aguilar [2018].

inicia en el núcleo arqueado del hipotálamo y se proyecta a la glándula pituitaria, la cual regula

la secreción de hormonas.

Dopamina

El cuerpo humano es capaz de producir dopamina a partir del aminoácido esencial fenilalani-

na. Después de ser liberada en la sinapsis puede ser eliminada por la monoaminooxidasa (MAO)

o puede ser recapturada por receptores específicos en las neuronas presinápticas. Algunas dro-

gas, con estructura química semejante a la de la dopamina, pueden competir eficientemente por

los receptores de recaptura. Entre ellas están la mezcalina, y moléculas sintéticas derivadas de

la efedrina como las metanfetaminas, el metilfenidato y la fluoxetina. Cuando estas moléculas

ocupan el lugar de la dopamina en el receptor, la dopamina se queda en el corredor sináptico y
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Figura 1-4: Serotonia y precursor, fórmulas en Ortega Aguilar [2018]

continua produciendo un efecto dirigido hacia el núcleo accumbens. A continuación se muestran

las estructuras químicas de los precursores fenilalanina y tirosina, de las catecolaminas.

1.3.3. Serotonina

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) y su precursor el triptófano se derivan de un

grupo de compuestos aromáticos llamados indoles, que tienen un anillo de 5 miembros unido a

un anillo de benceno. Los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas están a la mitad

de los núcleos del rafe en el tronco encefálico; están involucrados en regular la atención y otras

funciones cognitivas complejas. Tienen proyecciones ampliamente distribuidas en el cerebro y la

médula espinal. La serotonina junto con la noradrenalina y la dopamina están involucradas en

la depresión.

1.4. Receptores

Al unirse al receptor los transmisores producen potenciales postsinápticos, dependiendo de la

clase de receptor en diferentes sinapsis, éstos pueden ser excitatorios o inhibitorios. La mayoría

de los transmisores tienden a producir un solo tipo de respuesta sináptica, ya sea inhibitoria o

excitatoria; algunos pueden producir ambos tipos de respuesta. Por ejemplo, el glutamato tiende

a unirse a receptores que producen excitación; mientras que el ácido γ-aminobutírico (GABA)

actúa en receptores que producen inhibición.
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1.4.1. Receptores de glutamato

Existen, principalmente, tres tipos de receptores ionotrópicos de glutamato, uno actúa en re-

ceptores ionotrópicos a kainato, otro a AMPA (ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico)

y otro sobre NMDA (N-metil-D-aspartato). Están compuestos de cuatro subunidades homólo-

gas, cada una con dos regiones donde se unen ligandos y un dominio transmembranal con tres

α-hélices y un bucle-P reentrante que forma el filtro de selección del canal. Éstos son excitatorios

o despolarizantes. En contraste, los receptores metabotrópicos de glutamato pueden producir

excitación o inhibición.

Los receptores NMDA y AMPA son muy abundantes en el hipocampo, la corteza cerebral

y regiones olfatorias [Maragos et al., 1988]. El canal de NMDA es inhibido por Mg2+ en el

potencial de reposo, de manera que el flujo de cargas es através de los receptores AMPA. Éstos

generan aumentos rápidos y caídas rápidas en las corrientes. Cuando se despolariza la neurona,

los receptores NMDA expulsan el Mg2+ permitiendo el flujo de cargas. Alcanzan la conducción

máxima en presencia de glutamato y cuando la célula está despolarizada, es decir, los receptores

de NMDA actúan como detectores de coincidencias entre el momento en que ocurre la activación

de la célula presináptica y la postsináptica. La cinética intrínseca de su activación por ligando,

el crecimiento y caída de sus corrientes es lento comparado con los receptores AMPA.

La mayoría de las sinapsis en el cerebro son glutamatérgicas excitatorias.

1.4.2. Receptores GABAérgicos

Las sinapsis inhibitorias evitan que surja demasiada excitación, coordinando la actividad

entre redes de neuronas. Los potenciales postsinápticos inhibitorios en motoneuronas de la mé-

dula y neuronas centrales son generados por GABA y glicina. El neurotransmisor GABA actúa

principalmente en dos receptores GABAA (ionotrópico) y GABAB (metabotrópico). La glicina

es el principal transmisor liberado en la médula espinal por interneuronas que inhiben músculos

antagonistas.

Los receptores inhibitorios GABAA y de glicina están conformados por cinco subunidades

homólogas, cada una con cuatro α-hélices.

El potencial de reposo de membrana de una neurona típica (−65mV) favorece que al abrir

canales de Cl−, éstos entren a la célula aumentando la carga negativa en el interior. Dicho de

12



otra forma, el flujo a favor del gradiente de concentración de Cl− al interior de la célula la

hiperpolariza. Otras neuronas, cuyo potencial de membrana es parecido al potencial del cloro

(ECl = −70mV), no se hiperpolarizan al abrir los canales de Cl−, sin embargo, también hay

inhibición, pues la despolarización de la célula disminuye debido a que la apertura de los canales

de Cl− aumenta la conductancia de reposo.

En el caso de los receptores GABAB, la inhibición se debe a la apertura de canales de K+.

Esta inhibición es más lenta y persiste por más tiempo en comparación con la de los receptores

GABAA.

1.5. Corteza cerebral

El sistema nervioso está organizado de manera modular, es decir, por agrupamientos celulares

ortogonales a la superficie cortical presentes en seis capas corticales. Las neuronas que conforman

a la columna o módulo organizan la información entrante por localización (reciben entradas de

la misma área local) y por modalidad (responden al mismo tipo de receptores). La información

viaja en forma de relevos por columnas que atraviesan la corteza [Mountcastle, 1997].

Las neuronas de cada una de las capas de corteza tienen proyecciones a blancos específicos

[Kandel et al., 2013, Ch. 15, p. 345-348 y 514-516]. La capa I, capa molecular, recibe las señales

provenientes de mecanorreceptores, de otras áreas somatosensoriales, de áreas sensomotoras de la

corteza parietal, de áreas motoras frontales, de áreas límbicas, y de regiones mediales temporales

involucradas en el almacenamiento y formación de memoria, así como señales recurrentes de las

capas II y III.

Las capas II (capa granular externa) y III (capa piramidal externa) están conectadas de

manera horizontal, lo cual permite que compartan información al ser estimuladas de manera

simultánea por el mismo estímulo. Las neuronas de las capas II y III se proyectan a otras regiones

corticales tanto en el mismo hemisferio como en regiones espejo en el hemisferio opuesto, lo cual

permite integración de señales en las áreas corticales superiores.

La capa IV (capa granular interna) recibe la mayor cantidad de entradas del táĺamo. Esta

capa es más grande en el área sensorial primaria.

Las neuronas de la capa V (capa piramidal interna) reciben entradas de las capas II y III
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en la misma columna o de columnas adyacentes. Las neuronas de esta capa tienen proyecciones

hacia los núcleos basales, el puente, el tallo cerebral y la médula espinal.

Las neuronas de la capa VI (capa multiforme) tienen proyecciones al tálamo.

1.6. Sensibilidades propiorreceptoras

El término ‘quinestesia’ fue propuesto por Bastian [1887] quien lo definió como el ‘sentido

del movimiento’ en el cual “nos familiarizamos con la posición y movimientos de nuestras extre-

midades, podemos discriminar entre diferentes grados de ‘resistencia’, ‘peso’ y por estos medios

el cerebro deriva orientación inconsciente en la realización de movimientos en general.” La pro-

piocepción, sinónimo de quinestesia, permite percibir la posición de las partes del cuerpo, la

detección del movimiento y su dirección, velocidad, distancia y tiempo; ésto tiene consecuencias

en la salida motora, es decir, en el control del movimiento voluntario [Taylor, 2009].

La información propioceptiva inconsciente y consciente (dolor) llega de manera continua al

cerebro por lo que el procesamiento de esta información en las diferentes áreas de la red motora

estarían activas de manera permanente. La ejecución de la contracción muscular coordinada por

la actividad de la red motora es un fenómeno que requiere la comunicación de todas las áreas

cerebrales, más aún cuando se inhibe activamente el movimiento voluntario.

La sensibilidad propiorreceptora o posicional, puede ser estática o dinámica. La primera

consiste en percibir de manera consciente la orientación de las diferentes partes del cuerpo unas

respecto a otras y la segunda consiste en la sensibilidad a la percepción de la velocidad del

movimiento (figura 1-5) [Hall y Guyton, 2011].

Los receptores propioceptivos se encuentran principalmente en los músculos esqueléticos

(husos musculares) y el la unión entre el músculo y los tedones (Aparato tendinoso de Golgi)

(figura 1-6) [Kandel et al., 2013, Ch. 22 p. 480, 484].

1.7. Áreas somatosensoriales I y II

La corteza sensitiva está organizada en columnas verticales de neuronas que se extienden

a lo largo de las capas corticales I-VI. Cada columna responde a una sola modalidad sensitiva

específica, por ejemplo, a los receptores de estiramientos que rodean a las articulaciones, o a
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Figura 1-5: Vías propioceptivas: conscientes e inconsciente Ortega Aguilar [2016]

los receptores táctiles, etc. En la capa VI, las columnas neuronales reciben las señales sensitivas

de entrada a la corteza y están separadas por función casi por completo. En otros niveles,
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Figura 1-6: Husos musculares Ortega Aguilar [2016]

se producen interacciones que inician el análisis de los significados portados por las señales

sensitivas [Kandel et al., 2013, Ch. 23, p. 514].

La corteza motora (figura 1-8a), que está justo delante del surco central, controla las señales

de salida que activan secuencias de contracción muscular. En el área somatosensitiva I, que está

detras del surco central, alejándose de la corteza motora, las columnas verticales responden a

los receptores cutáneos de adaptación lenta y alejándose más hay más columnas sensibles a la

presión profunda. Alejándose aún más, en regiones más posteriores del área somatosensitiva I, las

columnas responden a estímulos que se despalzan en la piel en una dirección particular. El orden

de interpretación de las señales se vuelve más complejo cuanto más se aleja la señal del área

somatosensitiva I hacia la corteza parietal, en la zona llamada área de asociación somatosensitiva

[Hall y Guyton, 2011].

1.8. Cerebelo

El cerebelo tiene más de 69 mil millones de neuronas, alrededor del 80 % de las neuronas

del cerebro [Herculano-Houzel, 2009]. El cerebelo y la corteza motora activamente participan

en la inhibición del movimiento voluntario, comportamiento emocional y en la cognición. Está

implicado en trastornos como déficit de atención [Seidman et al., 2005] y autismo [Courchesne

et al., 1994], y es particularmente afectado ante condiciones adversas durante el desarrollo, como

tratamiento farmacológico contra el cáncer [Lesnik et al., 1998].

Aunque el cerebelo no puede producir contracción muscular de manera directa, tiene un papel
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Figura 1-7: Corteza somatosensorial primaria del mono, a partir de los trabajos de Nelson et al.
[1980] y Pons et al. [1985]. Imagen en [Kandel et al., 2013, Ch. 23, p. 517].

importante en ordenar las actividades motoras. El cerebelo recibe constantemente información de

las áreas motoras (sobre la secuencia de contracciones musculares deseada) y sensitivas (sobre

la posición, la velocidad, etc.). El cerebelo contrasta los movimientos reales descritos por la

información sensitiva periférica con los movimientos pretendidos por el sistema motor y devuelve

señales instantáneas de corrección hacia el sistema motor para aumentar o disminuir la activación

de cada músculo. También participa en la planificación del siguiente movimiento secuencial.

El cerebelo tiene dos hemisferios y una banda estrecha llamada vermis. Está dividido en tres

lóbulos: el lóbulo anterior, el lóbulo posterior y el lóbulo floculonodular. La mayor parte de las
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funciones de control de los movimientos musculares del tronco axial, el cuello, los hombros y las

caderas están en el vermis.

1.9. Control motor

Los movimientos voluntarios, en su mayoría, son puestos en marcha por la corteza cerebral

activando patrones de funcionamiento almacenados en la médula, el tronco encefálico, los núcleos

basales y el cerebelo, éstos a su vez, mandan señales de control a los músculos. La corteza

motora se divide en tres subáreas: la corteza motora primaria, el área premotora y el área

motora suplementaria. Cada subárea tiene su propia representación topográfica de los grupos

musculares y funciones motoras específicas. La representación topográfica de la corteza motora

primaria fueron cartografiadas por Penfield y Rasmussen (figura 1-8b). El área premotora tiene,

a grandes rasgos, la misma organización topográfica (ver figura 1-8b).

Las señales nerviosas generadas en el área premotora dan lugar a patrones de movimiento

más complejos que aquellos originados en la corteza motora primaria. La parte anterior del área

premotora crea una imagen motora del movimiento muscular a efectuar que excita cada patrón

sucesivo de actividad muscular necesario en la parte posterior. Los impulsos enviados por la

parte posterior pueden ir hacia la corteza motora primaria para activar músculos específicos,

o, más frecuentemente, primero van hacia los núcleos basales y el tálamo hasta regresar a la

corteza motora primaria [Hall y Guyton, 2016, Ch. 56].

El área motora suplementaria tiene una organización topográfica para controlar la función

motora distinta a la anterior. Esta área funciona en consonancia con el área premotora para

aportar los movimientos posturales de todo el cuerpo, los movimientos de fijación de los diversos

segmentos corporales, como base para el control motor más fino de los brazos y las manos a

cargo del área premotora y de la corteza motora primaria [Hall y Guyton, 2016, Ch. 56].

Las señales motoras se transmiten desde la corteza hasta la médula espinal directa o indirec-

tamente. De manera directa a través del fascículo corticoespinal, también llamado vía piramidal

(ver figura 1-9a), y de manera indirecta por vías accesorias en las que intervienen los núcleos

basales, el cerebelo y diversos núcleos del tronco del encéfalo.

Además de la vía piramidal existen otras vías que van desde la corteza motora hacia las
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(a) Corteza motora

(b) Izquierda. Representación de los músculos en la corteza somatosensorial. Derecha. Repre-
sentación de los músculos en la corteza motora de Penfield. (figura en [Champney, 2015].)

Figura 1-8: Diagrama sagital y coronal de la corteza motora. Imágenes en Hall y Guyton [2011]

(a) Vía piramidal

(b) Vía corticorrubroespinal, actúa como ca-
mino accesorio para la transmisión de seña-
les relativamente diferenciadas desde la corteza
motora hasta la médula espinal. Imagen en Hall
y Guyton [2011].

Figura 1-9: Vías por las que se transmiten las señales motoras. Imagen en Hall y Guyton [2011].
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regiones profundas del cerebro y tronco encefálico. Algunas se muestran en la figura 1-9b. Aquí

solo se destacará que un gran número de fibras motoras hacen sinapsis en los núcleos de la pro-

tuberancia, donde surgen las fibras pontocerebelosas, que conducen señales hacia los hemisferios

cerebelosos.

1.10. Regiones motoras del Atlas de Power

Power et al. [2011] tomaron 264 regiones de experimentos con PET y fMRI que, ya se

había establecido, pertenecían a sistemas definidos. Construyeron esferas de 10mm de diámetro

a partir de las cuales extrajeron la información de la señal BOLD. Las regiones extraídas de

esta manera las consideraron como ‘unidades’ funcionales en el cerebro pues, por cómo fueron

construidas, reflejan la organización funcional del cerebro.

En este trabajo se utilizaron las regiones pertenecientes a los sistemas llamados ‘Sensomato-

motor de la mano’, ‘sensomatomotor de la boca’ y ‘cerebelar’. La figura 1-10 ubica estas regiones

como esferas.
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(a) Regiones de la red cerebelar. (b) Regiones de la red Sensomatomotora de la
mano.

(c) Regiones de la red Sensomatomotora de la
boca.

Figura 1-10: Regiones en las redes cerebelar, mano y boca del atlas de Power.
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Pubertad

1.11. Generalidades

Aunque los términos pubertad y adolescencia suelen ser intercambiados, el término pubertad

está relacionado con la estimulación del eje hipotalámico-pituitario-adrenal, mientras que el

término adolescencia se refiere al periodo entre la niñez y la adultez, cuando hay cambios físicos,

psicológicos, cognitivos y transformaciones sociales significativas.

Desde un punto de vista endocrino, en esta etapa aparecen los signos característicos de

maduración reproductiva producto de cambios hormonales. Witchel y Topaloglu [2019] explican

que la pubertad tiene dos procesos característicos: adrenarquia y gonadarquía.

Adrenarquia. Ocurre antes de la gonadarquía, entre los 6 y 8 años en niñas y entre los 7

y 9 años en niños; involucra al eje hipotalámico-pituitario-adrenal. Aumenta la secreción de

andrógenos adrenales y conduce a la aparición de vello sexual (pubarquia).

Gonadarquía Crecimiento y maduración de las gónadas, involucra al eje hipotalámico-pituitario-

gonadal. Aumenta la secreción de esteroides sexuales, que producen la iniciación de foliculogé-

nesis y ovulación en las mujeres; y espermatogénesis en los hombres. Esto es, en las mujeres

ocurre la telarquia y menarquia; y en hombres agrandamiento de los testículos.

Las fluctuaciones hormonales dan paso a variaciones esenciales en cada tejido y órgano; el

cerebro no es la excepción. Los receptores de hormonas sexuales mantienen una baja expresión

hasta que la pubertad y comportamientos reproductivos específicos del sexo comienzan a ser

decisivos. Por ejemplo, en el caso de las mujeres, fluctuaciones hormonales durante el ciclo mens-

trual las predisponen a trastornos del humor relacionados con cambios en el cerebro [Rehbein
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et al., 2020].

La pubertad es un segundo periodo en el que las hormonas tienen efectos en la organización

de la estructura de los circuitos neurales, incluyendo aquellos relacionados con la facilitación de

comportamientos reproductivos (en el hipotálamo), así como tendencias de atención y motiva-

ción.

1.11.1. Escalas de la pubertad

El sistema más reconocido sobre las etapas de la pubertad está basado en los trabajos de

Marshall y Tanner [1969, 1970] que propusieron cinco etapas; la primera corresponde a prepu-

bertad, en la segunda ya inició el desarrollo de senos y genitales y en la quinta la maduración

está terminada. Petersen et al. [1988] se basó en la escala de Tanner para proponer la Escala de

Desarrollo de la Pubertad (Puberty Development Scale, PDS), la cual es un cuestionario verbal

de autoevaluación de cinco preguntas, cuyos resultados toman valores del uno (‘no ha empezado

aún’) al cuatro (‘parece estar terminada’). ———————————————————————

–

1.12. Periodo Sensible

La pubertad puede ser un periodo sensible para funciones cognitivas de alto orden, tal como

funciones ejecutivas y memoria episódica. Sin embargo, al ser una etapa en la cual se terminan

de mielinizar varias regiones, también representa el final de los periodos sensibles [Laube et al.,

2020].

Durante los primeros años de vida se experimentan una gran cantidad de cambios críticos en

aspectos cognitivos, sociales, sexuales y económicos. La trayectoria de desarrollo de un individuo

estará afectada de manera única tanto por la exposición como por la duración de experiencias

benéficas o adversas. Estas experiencias brindan al individuo una gama de comportamientos

adaptativos típicos o atípicos que tendrán repercusiones en el transcurso de la vida.

Es de interés tanto científico como económico avanzar en cómo afectan las condiciones de

desarrollo al individuo para diseñar programas de intervención de acuerdo con la ocurrencia

de estos periodos sensibles, pues será cuando el cerebro esté más susceptible de aprovechar los
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cambios en el entorno, lo cual reduciría los costos de dichas intervenciones [Shonkoff, 2010].

Un periodo sensible se refiere a un periodo de tiempo durante el desarrollo del cerebro en el

cual el cerebro es más sensible al entorno. Las experiencias que se vivan durante este periodo

tendrán un impacto a largo plazo en la vida del individuo, pues habrán modificado los patrones

de conectividad de sus circuitos neuronales.

En esta sección tomo los puntos relevantes del trabajo de Knudsen [2004], en el cual explica

que un periodo sensible es una propiedad de los circuitos neurales que se ve reflejada en el

comportamiento; es un periodo en el desarrollo del cerebro durante el cual ciertas habilidades

son moldeadas por la experiencia.

1.12.1. Maduración de un circuito neuronal durante un periodo sensible

Los circuitos neuronales establecen sus patrones de conectividad ya sea por mecanismos

innatos (que no cambian con la experiencia), o pueden tener una alta plasticidad (durante toda

la vida) o pueden estar entre estos dos rangos, es decir, tienen un patrón de conectividad inicial

preferido que puede ser moldeado por la experiencia durante un periodo sensible. La maduración

de los circuitos se da de manera paulatina. Los primeros en ser moldeados son los de bajo nivel,

estos son los sensoriales, dependen principalmente de factores genéticos y son bastante rígidos.

Una vez que los circuitos de bajo nivel se han formado, estos sirven para que la información

fluya de manera óptima y se puedan establecer los de alto nivel. El desarrollo de funciones com-

plejas como el lenguaje, requiere de habilidades especializadas sensoriales, motoras y cognitivas

esto involucra varios periodos sensibles.

Las propiedades de la plasticidad se adecúan a las necesidades del individuo de acuerdo a la

experiencia y sólo cierto tipo de estímulos podrán moldear un circuito en particular durante un

periodo sensible. La gama de estímulos que podrían influenciar a un circuito está determinada

por predisposición genética del sistema nervioso.

1.12.2. Experiencia típica y atípica

Las experiencias iniciales durante un periodo sensible tendrán mayor ventaja para moldear el

circuito. En términos de los efectos de la experiencia sobre el patrón de conectividad del circuito

existen dos tipos: la típica y la atípica. Mientras que la experiencia típica refina y refuerza los

24



patrones de conectividad innatos o iniciales y disminuye la estabilidad de patrones alternativos

menos eficientes, la experiencia atípica conduce al circuito a estabilizarse en un patrón que es

energéticamente menos favorable que el inicial. Si se continúa con la experiencia atípica el nuevo

patrón se convierte en el preferido, sin embargo, el patrón innato no es eliminado y mantiene un

perfil de conectividad energéticamente bajo. En cambio, si el patrón inicial es suficientemente

robusto y representa una alternativa estable al patrón aprendido, se puede regresar a él, aún

después de que el periodo sensible ha terminado, si se restaura la experiencia normal.

A pesar de que la experiencia inicial tenga una ventaja en la formación del patrón de co-

nectividad, si el periodo sensible sigue abierto, experiencias subsecuentes también podrán tener

efectos estructurales y funcionales que compensen los patrones de conectividad iniciales. Algunos

circuitos podrán adquirir varios patrones estables, en tal caso, superar la influencia del patrón

establecido inicialmente requerirá energía adicional.

1.12.3. Final de un periodo sensible

Si el periodo sensible se ha cerrado, esto quiere decir que los mecanismos que permiten la

plasticidad han disminuido su eficiencia o han dejado de operar, por lo tanto los circuitos se

vuelven resistentes al cambio. Esto implica que una vez que el periodo sensible ha terminado,

la experiencia puede alterar un patrón de conectividad por uno menos estable sólo invirtiendo

una gran cantidad de energía.2

Los periodos sensibles parecen terminar cuando los animales se acercan a la madurez sexual.

Terminan por mecanismos o factores que disminuyen o impiden los cambios en la conectividad.

Algunos son:

Un aumento dramático en la efectividad del circuito inhibitorio. 3

Mielinización de los axones.

Disminución de la atención o estimulación debido a la edad.

White et al. [2013] sugieren que el fin de un periodo sensible ocurre cuando hay un cambio

entre la dependencia en procesos bottom-up4 por procesos top-down en el aprendizaje. Explica
2Un periodo crítico no tiene acceso a patrones alternativos una vez que se ha cerrado. Se termina rápidamente

una vez que reciba la experiencia adecuada.
3Los circuitos inhibitorios eliminan patrones de excitación alternativos.
4Los procesos bottom-up y top-down se refieren a los dos extremos de un continuo que describe el aporte
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que durante un periodo sensible la plasticidad y el aprendizaje de varios sistemas sensoriales son

procesos tipo bottom-up. Estos procesos afinan la percepción, es decir, hay una mayor selectividad

en la discriminación perceptual y la representación neural que subyacen la respuesta al entorno.

Conforme termina el periodo sensible, el aprendizaje bottom-up está cada vez más influenciado

y guiado por procesos top-down. Una vez que se forman las representaciones rudimentarias y las

de alto orden, éstas gradualmente empiezan a modular el procesamiento de las características

sensoriales de manera top-down. La atención aporta entradas top-down que, durante el desarrollo,

interactúa y da forma a las señales bottom-up cada vez más.

Knudsen [2004] afirma que la ausencia de estimulación relevante aumenta la duración de un

periodo sensible. Si las condiciones son tales que el individuo no recibe estimulación apropiada,

puede ocurrir que el circuito no se active intensamente de tal forma que las sinapsis no se

fortalezcan ni se consoliden. Por un lado, esto extiende el periodo en el que la rehabilitación

pueda restaurar el desarrollo normal del cerebro. Por otro lado, si no se recibe estimulación en

absoluto, se consolidará un patrón de conectividad altamente anormal.

1.13. Cambios hormonales e impacto en el desarrollo del cerebro

Los procesos de producción de mielina regulan la velocidad y sincronía de la conducción de

impulsos entre regiones corticales, subcorticales, cerebelares y a la médula espinal, de manera

que impacta el procesamiento de información lo cual puede afectar la función cognitiva y el

aprendizaje [Fields, 2008; Nave, 2010]. La mielinización ocurre desde el desarrollo fetal; el tamaño

del cerebro aumenta durante los primeros tres años de vida [Dekaban y Sadowsky, 1978]. La

materia blanca y la materia gris crecen a diferentes tasas. La materia gris alcanza el 80 % de su

volumen total a los 0.92 (niños) y 1.20 (niñas) años de edad; los hombres aumentan el volumen

hasta los 12.3 años mientras que las mujeres alcanzan el máximo volumen de materia gris a los

4.36 años. En cambio la materia blanca se sigue desarrollando durante la niñez, alcanzando el

80 % de su máximo volumen a los 8.51 (niños) y 6.52 (niñas), continuando su desarrollo hasta

los 25.3 y 20 en hombres y mujeres, respectivamente [Groeschel et al., 2010].

De manera que el último 20 % de crecimiento de materia blanca coincide con el inicio de

de señales ambientales externas versus procesos cognitivos internos que conducen la plasticidad del patrón de
conectividad.
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la pubertad de cada sexo, periodo durante el cual hay un aumento en la síntesis de células

gonadales y de glía como producto de hormonas sexuales [Garcia-Segura y Melcangi, 2006].

La testosterona aumenta la proliferación de oligodendrocitos que favorecen la mielinización,

así como el aumento del volumen cerebelar en hombres [Cerghet et al., 2006]; mientras que

el estradiol retrasa la salida de células progenitoras de oligodendrocitos el ciclo celular [Marin-

Husstege et al., 2005], permitiendo que los oligodendrocitos experimenten más rondas de división

celular aumentando su proliferación pero reduciendo la tasa de mielinización en las mujeres. En

el cerebelo, la mielinización entre las vías aferentes y eferentes de los pedúnculos terminan

durante los primeros años de niñez, mientras que las vías del pedúnculo cerebelar medio, que

solo permite flujo de información aferente desde los núcleos pontinos, terminan de mielinizarse

durante la pubertad [Buyanova y Arsalidou, 2021].

1.14. Efecto de la pubertad en el control motor

Durante la transición de la niñez a la adolescencia, en el cerebro aumentan las fibras de los

tractos principales, debido a un aumento de la densidad de las fibras, mielinización, remodelación

sináptica, eliminación competitiva y apoptosis; como resultado de estos cambios la conectividad

cerebral se modifica [Corrigan et al., 2021]. A pesar de que las habilidades cognitivas básicas

se desarrollan durante la niñez, la destreza para realizar tareas complicadas de autorregulación,

como control voluntario del movimiento, se desarrolla después de la pubertad [Cope et al., 2020].

En particular, la respuesta motora de inhibición alcanza un desarrollo máximo alrededor de los

12 años [Levin et al., 1991], mientras que detener una respuesta motora ya iniciada, que es

una tarea más desafiante, se ha observado que culmina alrededor de los 16 años [Williams y

Grant, 1999]. Así mismo, se ha mostrado que la habilidad de discernir entre errores y aciertos

relacionados con el movimiento es delineado durante la pubertad y con diferentes trayectorias

para hombres y mujeres [Pas et al., 2021].

1.15. Cerebelo en la pubertad

Las regiones del cerebelo, de manera análoga al resto del cerebro, tienen diferentes curvas

de desarrollo, cuyas trayectorias difieren por sexo. Tiemeier et al. [2010] reportó que las mujeres
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tienen menor volumen cerebelar y llegan al pico de desarrollo antes que los hombres. En el

lóbulo inferior posterior (ver figura 1-11) el volumen tiene un máximo a los 11.1 y 13.8 años

en mujeres y hombres, respectivamente. El siguiente máximo es del lóbulo anterior a los 13.5

y 15.7 en mujeres y hombres, respectivamente. Luego está el lóbulo posterior superior con un

máximo a los 15.8 y 12.8, respectivamente. La última diferencia está en el lóbulo floculonodular

que tiene un máximo en mujeres a los 17.2 y en hombres más allá de los 20 años (edad fuera del

rango del estudio), en el vermis no hubo diferencia. Cabe señalar que este estudio sugiere que

el curso de desarrollo cerebelar es más prolongado que el del cerebro, pues el volumen máximo

del cerebro total ocurre antes que el del cerebelo.

Figura 1-11: Lóbulos descritos por Tiemeier et al. [2010].

Otros estudios han reportado que la función y el desarrollo del cerebelo están modulados por

neuroesteroides por medio de receptores de estrógeno y progesterona [Pérez et al., 2003; Ikeda

y Nagai, 2006], que se forman principalmente en las células de Purkinje [Tsutsui, 2006].

1.16. Lateralización

Es bien conocido que existe asimetría en la función del cerebro, sobretodo en lenguaje. Sem-

mes [1968], especuló (basándose en los trabajos en lesiones) que el hemisferio izquierdo tiene

una representación focal de funciones elementales que favorece la integración de unidades seme-

jantes, es decir, favorece la especialización de control sensomotor fino (como tareas manuales o

el habla); en contraste, el hemisferio derecho tiene una representación difusa que conduce a la
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integración de unidades no semejantes, es decir, favorece la especialización de coordinación mul-

timodal, (como tareas espaciales). Estudios más recientes, que utilizan Imagenología por Tensor

de Difusión, (Diffusion Tensor Imaging, DTI) y analizados con medidas de redes, soportan esa

hipótesis.

Los resultados de Iturria-Medina et al. [2011] incluyen la parte estructural y la parte funcio-

nal. En la parte estructural, el hemisferio izquierdo tuvo mayor valores de fracción de anisotropía

en regiones como el cíngulo y el giro paracentral el hemisferio derecho está interconectado de

manera más eficiente; esto sugiere que las fibras de estas regiones están organizada con mayor

coherencia. El análisis funcional hecho con medidas de eficiencia y centralidad de la red reveló

que el hemisferio derecho tiene mayores valores de eficiencia, tanto local como global, así como

de interconectividad; mientras que el hemisferio izquierdo tiene valores más altos de interme-

diación. Esto último unido al de tractos más definidos en el hemisferio izquierdo sugiere que el

hemisferio izquierdo tiene funciones más específicas; en contraste con el hemisferio derecho que

está optimizado para tareas de integración más generales. En otro estudio, Mišić et al. [2018] se

enfocaron en medir comunicabilidad (las suma de los caminos y caminatas entre un par de no-

dos) y el tiempo de dispersión de activación entre dos regiones tomando en cuenta cuántos de sus

vecinos tienen un estado activo. Encontraron que el hemisferio izquierdo tenía mayor longitud

de camino, menor comunicabilidad y mayor tiempo de dispersión, en la corteza auditiva.

1.16.1. Cambios en la lateralización debida a hormonas sexuales en mujeres

En esta sección se resumen los puntos expuestos en una revisión de Hausmann y Bayer [2010]

sobre los efectos de las hormonas sexuales en las mujeres en la lateralización hemisférica cerebral.

Se mencionan diferencias entre hombres y mujeres, algunos trastornos congénitos, cambios en

la asimetría durante el ciclo menstrual y en la menopausia, con y sin tratamiento hormonal.

Las hormonas sexuales tienen efectos sobre la asimetría entre hemisferios y la interacción

interhemisférica. Mientras las mujeres tienen menos asimetrías que los hombres, pero mayor

variabilidad intraindividuo (posiblemente asociada con las fases del ciclo menstrual), los hombres

tienen un patrón de asimetría robusto. En términos cognitivos, por ejemplo: en el caso de los

hombres, al lesionar el hemisferio izquierdo hay déficits verbales, al lesionar el hemisferio derecho

los déficits son no verbales; en cambio en las mujeres las fallas son menos específicas.
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Las hormonas sexuales son sintetizadas principalmente en los ovarios y en los testículos,

aunque también existen hormonas esteroides producidas en el cerebro, llamadas neuroesteroides.

El colesterol es el principal precursor de las hormonas sexuales, es convertido en pregnenolona,

que enzimas específicas convierten en progesterona o testosterona. Las hormonas esteroides

tienen un amplio espectro de efectos en el funcionamiento y plasticidad del sistema nervioso

debido a que son solubles en grasa y atraviesan fácilmente las membranas celulares. Los efectos

pueden ser genómicos o no genómicos, dependiendo si interaccionan con receptores nucleares o de

membrana, respectivamente, de tal manera que sus efectos pueden extenderse a comportamientos

no sexuales como funciones cognitivas. Por lo tanto, las hormonas sexuales son una fuente

potencial de diferencias tanto individuales como susceptibles al sexo.

Aunque aún no hay un consenso, la mayoría de estudios sobre los efectos de las hormonas

en asimetrías hemisféricas sugieren que las hormonas esteroides gonadales afectan el desarrollo

funcional desde la ontogénesis, así como en la adultez. Ejemplos en ontogénesis, son la hiperplasia

adrenal congénita y la exposición prenatal a dietilestilbestrol, así como anomalías en cromosomas

sexuales que modifican las concentraciones típicas de hormonas sexuales como el síndrome de

Turner, en los que se observan cambios en la lateralización en tareas verbales y de escucha

dicótica. En el caso de la adultez, se han reportado cambios en la lateralización en transexuales

con tratamientos hormonales.

Se ha estudiado los efectos que el ciclo menstrual, en sus diferentes fases, producen sobre la

lateralización en tareas de escucha dicótica, tareas verbales, tareas verbales, tareas de campo

visual medio, etc. Los estudios en general muestran que en comparación con los hombres, quienes

tienen una lateralización estable, la de las mujeres cambia dependiendo de la fase y la tarea,

aunque la tendencia de la lateralización no es clara.

Una de las hipótesis, es que las hormonas sexuales, sobretodo la progesterona y el estradiol,

ejercen influencia sobre la interacción entre los hemisferios y no directamente sobre cada uno.

Lo anterior se debe a la mitad de la fase lútea la progesterona atenúa la inhibición hemisférica

desacoplando los hemisferios, lo que podría disminuir las asimetrías hemisféricas con el aumento

del rendimiento del hemisferio subdominante [Hausmann y Güntürkün, 2000]. Se ha mostrado

que el estradiol y la progesterona tienen propiedades neuromodulatorias sobre receptores de

glutamato y GABA, lo cual podría afectar la cadena de procesos neuromodulatorios en diferentes
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sitios [Hausmann y Bayer, 2010]. En un estudio utilizando estimulación magnética transcraneal

sobre la corteza motora contra e ipsilateral a músculos de la mano contraídos voluntariamente,

se encontró que el estradiol y la progesterona durante las fases folicular y lútea, respectivamente,

tuvieron correlación negativa con periodos ipsilaterales silentes5 [Weis et al., 2008].

Otra hipótesis añade la integración interhemisférica. La integración de información entre

hemisferios compara el procesamiento unilateral con el bilateral[Banich y Belger, 1990]. Por

ejemplo, en una tarea de integración de campo visual medio, una manera de medir la integra-

ción hemisférica es observar la división de la atención entre hemisferios conforme aumenta la

complejidad de las tareas (a ésto se le llama ventaja a través del campo, across-field advantage;

AFA), lo cual impide la ejecución en tareas menos demandantes. Se observó que durante la

fase lútea había un aumento de la AFA en una tarea demandante de identificación de nombres

idéntica a la de hombres de la misma edad y mujeres postmenopáusicas, contrario a que no hubo

AFA en mujeres durante la menstruación. Lo anterior sugiere que niveles bajos de hormonas

sexuales promueven integración interhemisférica estable [Bayer et al., 2008].

En contraste con los cambios relacionados con el ciclo menstrual, que modifican el proce-

samiento interhemisférico, en mujeres postmenopáusicas la terapia hormonal afecta el proce-

samiento intrahemisferio. Estudios en mujeres postmenopáusicas mostraron que el tratamiento

hormonal, ya sea solo con estradiol o combinado con gestágenos sintéticos, mostraron que aun-

que con o sin tratamiento hubo un aumento absoluto en AFA similar en todos los grupos, con

terapia hormonal hubo una fuerte reducción de AFA, es decir, hubo mejoría de procesamiento

intrahemisférico. Estas diferencias pueden estar asociadas, además de con los efectos de las hor-

monas exógenas, con los cambios morfológicos correspondientes a la edad, tales como atrofia de

materia blanca y gris, así como reducción de la densidad de espinas dendríticas y alteraciones

neuroquímicas.

Se ha sugerido que el reclutamiento de regiones contralaterales a través del cuerpo calloso

sirve como una estrategia compensatoria para contrarrestar la disminución de la eficiencia, con la

edad, de regiones unilaterales especializadas. Los hallazgos sugieren que la función del hemisferio

derecho es más afectado por el envejecimiento y, por lo tanto, más susceptible al tratamiento
5Uno de los paradigmas de inhibición interhemisférica consiste en aplicar un solo pulso al hemisferio ipsilateral

al músculo activamente contraído para medir la interrupción temporal en la señal electromiográfica, a esto se le
llama periodo ipsilateral silente (ipsilateral silent period, iSP). Valores grandes de iSP indican mayor inhibición.
[Kuo et al., 2017].
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hormonal [Hausmann y Bayer, 2010].
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Panorama general del consumo de

inhalables

El consumo de inhalables está asociado a grupos vulnerables en situación de calle y que

hay una mayor prevalencia en comunidades rurales o comunidades aisladas con altos índices de

desempleo, pobreza y violencia. También ha sido correlacionado con poco apoyo familiar, bajo

rendimiento escolar, condiciones psiquiátricas y familiares con adicciones. Cruz y Domínguez

[2011], hicieron un estudio en una población de adolescentes de la Ciudad de México (que

vivían con su familia y asistían a la escuela y con un abuso de inhalables semanal), reportaron

que algunas razones que dieron los adolescentes sobre por qué consumían inhalables fueron:

inhiben la sensación de hambre, tristeza y frío, así como por la búsqueda de placer, ilusiones o

alucinaciones.

En México, según Villatoro et al. [2011], la intoxicación por el uso de inhalables fue docu-

mentado por primera vez en 1960 y la primera encuesta nacional de adicciones fue en 1986. En

la la figura 1-12b el abuso de inhalables tuvo un descenso en los años 90 en la población en

general; mientras que en la figura 1-12a se observa que entre los estudiantes se ha mantenido

como droga de inicio preferente, después de la marihuana. Continuando con esa tendencia his-

tórica, la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016-2017 reporta que

los inhalables son la segunda droga preferida por los adolescentes. [Villatoro-Velázquez et al.,

2017]

En estudiantes de secundaria y bachillerato de la Ciudad de México la droga más consumida

es la marihuana, quedando en segundo lugar los inhalables y la cocaína. Dicho de otro modo, los

inhalables son percibidos como “drogas de niños” (kid’s drugs), que como se dijo en el Capítulo 1,
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es una etapa en la que se dan muchos periodos sensibles.

(a) Tendencia de abuso de inhalables en
estudiantes de la Ciudad de México.

(b) Uso ilegal de drogas de usuarios admitidos a institu-
ciones de salud y justicia en el área Metropolitana de la
Ciudad de México.

Figura 1-12: Gráficas del consumo de inhalables en México a partir de los primeros estudios
epidemiológicos sistemáticos en 1973 y los primeros sistemas de vigilancia en 1986 [Villatoro
et al., 2011].

Los inhalables son compuestos orgánicos volátiles que al ser inhalados pueden inducir efectos

psicoactivos. Se llaman inhalables porque a diferencia de otras sustancias que también se inhalan,

éstos no son usados por otras vías. Su popularidad entre niños y adolescentes yace en su bajo

costo, amplia disponibilidad y que no son sustancias ilegales.

Los inhalables se encuentran en una gran variedad de productos comerciales cuyo uso, en

general, no representa un riesgo a la salud mientras sean utilizados en lugares bien ventilados.

En la industria existen regulaciones para prevenir consecuencias adversas de comportamiento

y fisiológicas por exposición a estos compuestos. Los límites de exposición ocupacional oscilan

entre 10-100ppm (partículas por mol) y el límite inmediato peligroso para la vida y la salud es de

500ppm [OSHA, 2012]. Sin embargo, un consumidor llega a inhalar, en patrones intermitentes,

concentraciones de varios miles de partículas por mol.

Los inhalables son potencialmente más dañinos que otras drogas durante el desarrollo del

cerebro por ser altamente lipofílicos y tóxicos, esto los hace particularmente peligrosos en tejidos

ricos en lípidos, tales como las vainas de mielina de los axones de las neuronas [Chadwick et al.,

1989].

Por lo tanto, el abuso de inhalables durante la infancia tardía o adolescencia temprana,
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intervendrá directamente en la formación de estructura, por la naturaleza lipofílica del tolueno.

Estos cambios repercutirán en la maduración de estructuras cerebrales asociadas a la reacción a

la afectividad, interacciones sociales con los pares, búsqueda de sensaciones y toma de riesgos,

toma de decisiones y habilidades auto-reguladas, es decir, funciones ejecutivas frontales [Lubman

et al., 2007].

1.17. Clasificación de los inhalables

El Instituto Nacional sobre Abuso de Drogas de Estados Unidos [NIDA, 2011], clasificó los

inhalables en cuatro clases: disolventes volátiles, aerosoles, gases y nitritos. Lubman et al. [2008]

enlista los componentes en productos que suelen ser utilizados para abuso como sigue:

Disolventes volátiles correctores líquidos (1,1,1-tricloretano), líquidos para lavado en seco

(tricloroetileno, 1,1,1-tricloretano), pegamentos (n-hexano, tolueno, xileno), rebajadores

de pinturas y limpiadores (diclorometano, tolueno, xileno)

Aerosoles (contienen clorofluorocarbonos, y propelentes de fluorocarbono) desodorantes y ae-

rosol para cabello, protectores de tela, pinturas en aerosol (tolueno, metil isobutil cetona),

aceites vegetales en aerosol

Gases gas embotellado (propano), líquido para encendedores (butano), anestésicos de uso mé-

dico (éter, cloroformo, óxido nitroso conocido como gas hilarante), dispensadores de crema

batida (óxido nitroso).

Nitritos 6 amil nitritos, nitrito ciclohexílico, nitrito isoamílico (amilo), nitrito isobutílico (bu-

tilo), comúnmente se conocen como poppers (“reventadores”) o snappers (“crujidores”).

A diferencia de los anteriores, los nitritos principalmente dilatan los vasos sanguíneos y

relajan los músculos y se usan para intensificar el placer sexual. Se encuentran en productos

como limpiadores de video, desodorantes ambientales, limpiadores de cuero.

6Debido a las diferencias epidemiológicas, neuroquímicas, en los efectos directos y razones de consumo no
siempre se incluye a los nitritos dentro de los inhalables.
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1.18. Efectos de los inhalables

Los efectos en la salud del abuso crónico de inhalables van desde hipocalemia, insuficiencia

renal, etc. hasta daños en el cerebro, como pérdida de materia blanca, y bajo desempeño en tareas

cognitivas. Estudios previos han mostrado que el consumo prolongado de inhalables producen

pérdida de materia blanca [Filley et al., 2004]; otros al comparar el rendimiento en pruebas de

inteligencia encontraron que el desempeño empeora significativamente en personas que presentan

pérdida de materia blanca por consumo de inhalables [Yamanouchi et al., 1997].

Primero, en la tabla 1-2 se presentan los inhalables más comunes, los productos que los

contienen y sus efectos como los enlista el NIDA [2011].

Se exponen los efectos del tolueno con más detalle en las siguientes secciones, pues ha sido

ampliamente estudiado, tanto en animales como en humanos, y está contenido en muchos de los

productos inhalables de los que se abusa. Sobretodo, porque el activo, también conocido como

mona o PVC (pegamento para PVC), es la forma de consumo más común entre adolescentes es

más del 90 % tolueno.

1.18.1. Efectos neurotóxicos del tolueno

El tolueno (Figura 1-13) es un compuesto orgánico volátil y los riesgos a la salud debidos

a la exposición a este compuesto han sido muy estudiados pues este solvente es ampliamente

usado en la industria y es un ingrediente de una gran variedad de productos comerciales como

cosméticos, tintas, adhesivos, pinturas y pegamentos. El tolueno puede ser absorbido por la piel

y el tracto gastrointestinal, pero la vía principal de exposición es a través de la inhalación.

CH3

Tolueno

Figura 1-13
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Inhalable Productos que lo contienen Efectos

Nitrito
amílico,
nitrito
butílico

‘reventadores’ Poppers, lim-
piadores de cabezal de video
video head cleaners.

Síndrome de muerte súbita por inhalación, su-
presión de la función inmunológica, daño a los
glóbulos rojos (lo que interfiere con el aporte de
oxígeno a tejidos vitales).

Benceno Se encuentra en la gasolina .
Daño a la médula ósea, deterioro de la función
inmunológica, aumento del riesgo de contraer
leucemia, toxicidad del sistema reproductivo.

Butano,
propano

Se encuentra en el líquido
de los encendedores, aeroso-
les de pinturas y de fijadores
de pelo.

Síndrome de muerte súbita por inhalación cau-
sada por los efectos cardiacos, lesiones graves
por quemaduras (debido a la combustibilidad).

Freón Se utiliza como refrigerante
y propulsor de aerosoles

Síndrome de muerte súbita por inhalación, le-
siones en el hígado, obstrucción respiratoria y
muerte (causada por el enfriamiento repentino
o daño por frío a las vías respiratorias).

Cloruro de
metileno

Se encuentra en diluyentes
y removedores de pinturas,
quitagrasas.

Reducción de la capacidad de la sangre para
transportar oxígeno, cambios en el músculo car-
diaco y en el pulso.

Óxido ni-
troso o gas
hilarante,
hexano

dispensadores de crema bati-
da, anestésicos de uso médi-
co.

Muerte por falta de oxígeno al cerebro, alteracio-
nes en la percepción y coordinación motriz, pér-
dida de sensación, espasmos en las extremida-
des, pérdida del conocimiento debido a cambios
en la presión sanguínea, disminución del funcio-
namiento del músculo cardiaco.

Tolueno

Se encuentra en la gasolina,
líquidos correctores, diluyen-
tes y removedores de pintu-
ras.

Daño cerebral: pérdida de la masa del tejido ce-
rebral, deterioro en la cognición, problemas con
la marcha o el andar, pérdida de la coordinación
y del equilibrio, espasmos en las extremidades,
pérdida auditiva y de la visión; daño al hígado
y a los riñones.

Tricloruro
de etileno

Se encuentra en los remove-
dores de manchas y quitagra-
sas.

Síndrome de muerte súbita por inhalación, cirro-
sis hepática, complicaciones reproductivas, daño
auditivo y de la visión.

Tabla 1-2: Efectos de los inhalables [NIDA, 2011]
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Yücel et al. [2008] al observar el consumo y daños que fueron reportados en diferentes

estudios, sugiere que el tolueno puro es más noscivo a la materia blanca que otras mezclas de

neurotóxicos (nafta o gasolina, acetatos, cloruro de metileno). Al tener concentraciones más

bajas de tolueno producen daños menos específicos. Aydin et al. [2002] postuló que los cambios

inducidos por el tolueno empiezan en la materia blanca periventricular y avanzan hacia materia

blanca subcortical y cortical.

1.18.2. Metabolización

Debido a la alta afinidad del tolueno por los lípidos se perfunde por órganos ricos en lípidos

y fácilmente cruza la barrera hematoencefálica. Llega rápidamente al cerebro y también tiene

una alta concentración ahí. Cruz et al. [2014] explican que la metabolización del tolueno en el

organismo ocurre en el hígado formando ácido hipúrico y el 95 % se excreta a través de la orina

junto con amonio. Después de una exposición excesiva (o atracón) el exceso de ácido hipúrico

provocará que no sólo se excrete amonio en la orina sino también sodio y potasio, lo cual resulta

en acidosis metabólica e hipocalemia. Niveles bajos de potasio están asociados con debilidad,

espasmos musculares, arritmias cardiacas y mala oxigenación.

1.18.3. Efectos clínicos

Inicialmente la intoxicación por tolueno produce euforia y excitación, seguido por una inhibi-

ción prolongada, pérdida de coordinación muscular, mareo, relajación, ilusiones y alucinaciones.

Ya sea por arritmias cardiacas, hipotermia, hipoxia o una combinación de éstas la intoxicación

por tolueno llega a provocar muerte súbita. Exposición crónica a intoxicaciones por tolueno

producen tinnitus y puede ocasionar pérdida de la audición, acidosis tubular renal, insuficiencia

renal e intoxicación del hígado.

El tolueno cruza fácilmente barreras biológicas, incluida la barrera placentaria. La inhalación

de tolueno durante el embarazo puede causar desordenes en el desarrollo, malformaciones físicas

o muerte. Niños que fueron expuestos a solventes durante la gestación presentan retraso en el

crecimiento, problemas de lenguaje y disfunción cerebelar.

Produce efectos similares a los de sedantes hipnóticos, como el alcohol o las benzodiazepi-

nas. Afecta principalmente el sistema nervioso central. En su revisión sobre la variación en la
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suceptibilidad de un individuo a la exposición de tolueno Win-Shwe y Fujimaki [2010] enlistan

los siguientes efectos:

tendencia aumentada a dormir, dolores de cabeza frecuentes, irritación de los ojos,

deterioro de la memoria; mareo, depresión, fatiga; disfunción cerebelar y atrofia

cerebelar y del hipocampo así como pérdida de volumen.

Neurotransmisores y exposición a tolueno

Scott y Scott [2014] explican que el uso de inhalables está relacionado con un aumento

de dopamina, lo cual activa los centros de placer y recompensa en el núcleo acumbens y está

asociado con el consumo de drogas [Baler y Volkow, 2006], además también está asociado con

un aumento en la inhibición en neuronas del hipocampo contribuyendo a un estado de vigilia y

procesamiento de la información deficientes.

Mientras que Win-Shwe y Fujimaki [2010] indican que el tolueno interactúa con los siguientes

sistemas neuronales: glutamatérgico, GABAérgico, dopaminérgico, serotonérgico, colinérgico.

Concentración Neurotransmisor Región del cerebro

200 - 2000 mg/kg disminuye acetilcolina hipocampo

150 - 300 mg/kg aumenta glutamato y taurina hipocampo

3000 ppm modifica dopamina extracelular PFC pero no en núcleo accum-
bens

tolueno (3000
ppm) y cocaína modifica dopamina extracelular núcleo accumbens pero no PFC

Tabla 1-3: Concentración de tolueno. Cambios que produce en la concentración de algunos
neurotransmisores y las regiones específicas en que este cambio ocurre; (PFC corteza prefrontal)
tomado de Win-Shwe y Fujimaki [2010]

En cuanto a receptores, se ha reportado que el tolueno inhibe la función de receptores de

N-metil-D-aspartato (NMDA) y de acetilcolina de tipo nicotínico; aumenta la unión de los

receptores inhibitorios como los de ácido gama-aminobutírico (GABA) y receptores de glicina

[Cruz et al., 1998].

39



Cambios estructurales observados apartir de imagenología

Yücel et al. [2008] en su revisión de los estudios sobre el abuso de tolueno y daños a largo

plazo en humanos aborda los resultados reportados a partir de neuroimagen y estudios neuropsi-

cológicos. Los estudios de neuroimagen en su mayoría son resonancias magnéticas estructurales,

es decir, contrastes T1 y T2; algunos usan tomografías computarizadas (Computed Tomography,

CT) y otros tomografía computarizada de emisión monofotónica (Single Photon Emission Com-

puted Tomography, SPECT).

Los resultados de 9 casos de estudio (con mediana en 27 años de edad y mediana de 7.5 años

de consumo) y 10 estudios de grupo (con mediana de intervalos de grupo en (18,35.5) y al menos

1 año de consumo), reportan ensanchamiento de los surcos y dilatación ventricular con mayor

intensidad en regiones periventriculares y subcorticales. Los daños en la materia blanca fueron

desmielinización, adelgazamiento del cuerpo calloso y pérdida de las fronteras entre materia gris

y blanca.

Aydin et al. [2003] a partir de los espectros de protones en el tálamo, materia blanca profunda

y el cerebelo de sujetos con abuso de tolueno y controles, usando espectroscopía de resonancia

magnética nuclear de protón (Proton Magnetic Resonance Spectroscopy, proton MRS) encontró

que el tolueno produce daños en los axones en vez de desmielinización.

Yuncu et al. [2015] encontró en un estudio en 23 adolescentes con edad promedio de 15 años,

y abuso de inhalables durante al menos seis meses, un aumento en los valores de difusión axial

(AD), lo cuál es un indicador de lesión axonal. Los tractos principales afectadadas son: fascículo

longitudinal superior izq., fascículo fronto-occipital inferior izq., fascículo longitudinal inferior

izq. y el forceps mayor. Explican que los cambios en AD pueden explicarse como sigue:

Como un cambio ficticio debido a que se entrecruzan las fibras.

Como un proceso de reparación compensatoria; AD tiende a ser menor en la fase aguda

de la lesión mientras que en la fase crónica regresa a valores normales o por encima de lo

normal.

Puede estar relacionado con un desarrollo deficiente de neurofilamentos o microtúbulos y

células gliales.

Los tractos de materia blanca pueden estar más desarrollados en adolescentes que consu-
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men inhalables que sus coetáneos que no los consumen; ésto puede ser un indicador de

riesgo de abuso de sustancias.

Yuncu et al. [2015] también encontraron que los consumidores de inhalables mostraban un

distribución más posterior que incuía al fascículo longitudinal superior e inferior y al fascículo

fronto-occipital inferior. Explican que esto puede ser resultado del proceso de maduración de la

materia blanca, el cuál sigue una trayectoria posterior-anterior. Más aún, señalan que cuando

alguien que consume inhalables llega al estado de hipercapnia e hipoxia, como consecuencia

de respirar de una bolsa cerrada, los axones desmielinizados se vuelven más resistentes a la

isquemia, lo cual puede beneficiar a la parte anterior de los tractos de materia blanca. Una

menor mielinización de la parte anterior del cerebro en relación a la posterior puede reducir el

efecto neurotóxico del tolueno en los tractos de materia blanca anteriores.

Efectos en cognición

Utilizando como referencia las áreas que Yücel et al. [2008] menciona que son dañadas por el

consumo de inhalables (sección 1.18.3), Alonso-Matías et al. [2020] explican que la desmieliniza-

ción de la materia blanca afecta la conectividad con lóbulos frontales, lo cual se ve reflejado en

las funciones ejecutivas. Yuncu et al. [2015], encontraron menor rendimiento que los controles en

pruebas de Stroop y clasificación de tarjetas (Wisconsin Card Sorting Task, WCST), las cuales

están asociadas con control inhibitorio y flexibilidad cognitiva.

Marín-Navarrete et al. [2018] sugiere que el perfil del déficit en las funciones ejecutivas no

se reduce simplemente a una relación lineal en la que mayor uso de inhalables se asocia con un

mayor déficit de las funciones ejecutivas, sino que hay patrones de rendimiento bajo y preservado

causados por características clínicas no aleatorias. En su grupo de estudio encontró tres catego-

rías: LP1, desempeño más bajo en la respuesta inhibitoria y velocidad de procesamiento; LP2,

rendimiento más bajo de automonitoreo, intermedio en la respuesta inhibitoria, y conservado

en velocidad de procesamiento; y LP3, rendimiento intermedio de velocidad de procesamiento y

automonitoreo, y relativamente preservada la respuesta inhibitoria.

Yücel et al. [2008] menciona que, para los casos de estudio, hay una reducción del coeficiente

intelectual en comparación con los rangos esperados para las mismas edades. La reducción es

menor en coeficiente verbal que en el de desempeño. También se encontraron deficiencias en
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la atención/concentración, déficit en la memoria a corto plazo y deterioros en la percepción y

juicio.

En resumen, los resultados de estudios de grupos se reportan déficit en la velocidad de proce-

samiento de la información, atención, aprendizaje y memoria, función psicomotora y habilidades

ejecutivas. Estos cambios son característicos de cambios difusos y sutiles en la materia blanca.

1.19. Periodo sensible del abuso de sustancias

Dado que el abuso de sustancias es un problema a nivel mundial, hay interés por encontrar

la mejor etapa para hacer un programa de intervención. El estudio de los periodos sensibles del

abuso de sustancias se vuelve entonces relevante.

Lubman et al. [2007] explican que uno de los procesos clave de maduración que ocurre durante

la adolescencia es una elevada conectividad de la materia blanca de las áreas medial y lateral

frontales, las cuales son responsables de funciones cognitivas superiores. El inicio temprano del

consumo de sustancias podría afectar el desarrollo de circuitos fronto-temporales, lo que podría

causar alteraciones en la memoria, en funciones ejecutivas y afectivas.

En un estudio en consumidores crónicos que, de acuerdo a los criterios del DSM-IV 7, tenían

dependencia o abuso de marihuana se encontró que su consumo podría estar asociado con un

aumento en la impulsividad acompañado de alteraciones en materia blanca. Gruber et al. [2014]

reportaron un índice de fracción de anisotropía (FA) menor en fumadores de marihuana en la

rodilla izquierda y derecha del cuerpo calloso y en la cápsula interna izquierda. Encontraron

también que si la edad de inicio fue antes de los 16 años el FA también era menor.

En la sección 1.18.3 se describen cambios estructurales debidos al consumo de inhalables.

En particular el estudio de Yuncu et al. [2015] propone que la desmielinización, causada por el

consumo de inhalables, tiene una fase aguda y una crónica. En la fase aguda la desmielinización

se observa en el índice de difusión axial, es decir, se produce una lesión en los tractos, en la fase

crónica hay un aumento de este mismo índice, es decir, la lesión inicial inició mecanismos que

compensaron o sobrecompensaron la producción de mielina. Estos cambios estructurales, ade-

7DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Manual diagnóstico y estadístico de los
trastornos mentales, es una herramienta creada por la Asociación Estadounidense de Psiquiatría para el diagnósico
y clasificación psiquiátrico.

42



más, vienen acompañados de un menor rendimiento en pruebas que evalúan el control inhibitorio

y la flexibilidad cognitiva.

El uso de sustancias durante la adolescencia puede inducir cambios en la actividad de la

corteza prefrontal y en sus proyecciones hacia regiones subcorticales que pueden continuar hasta

la edad adulta [Squeglia et al., 2009]

43



Resonancia magnética

La neuroimágen ha sido una de las herramientas que ha impulsado el entendimiento del

cerebro. Existen muchas técnicas de neuroimagen que van desde el electroencefalograma, an-

giografías, el tensor de difusión, espectroscopía por resonancia magnética, etc. Dentro de las

técnicas de neuroimágen no invasivas más comunes están la resonancia magnética estructural y

funcional, que fueron las utilizadas en este trabajo.

La primera, i.e. la resonancia magnética estructural también llamada contraste T1 se utiliza

principalmente para estudiar la morfología de los tejidos y su composición e identificar procesos

patológicos [Bloch et al., 2007]; es una imagen de alta resolución, figura 1-14. La segunda,

resonancia magnética funcional o contraste BOLD (Blood Oxygen Level Dependent)* se utiliza

principalmente para visualizar los cambios en oxigenación y flujo sanguíneo durante la actividad

del cerebro; se obtiene una serie de imágenes de baja resolución de la actividad del cerebro en

el tiempo, figura 1-15.

Figura 1-14: Contraste T1.
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Figura 1-15: Contraste BOLD, este es un corte en un tiempo, se obtiene una serie de imágenes
de este tipo, por ejemplo, 500.

Los detalles de cada técnica los explicaré en la siguiente sección.8

1.20. Aspectos básicos de la Resonancia Magnética

El cuerpo humano está principalmente formado de agua y grasa, ambas moléculas abundantes

en hidrógeno. Las imágenes por resonancia magnética (Magnetic Resonance Imaging, MRI ) se

obtienen a partir del reflejo de una radiofrecuencia que resuena con los núcleos de los átomos de

hidrógeno (protones9) de las moléculas del tejido. Además de masa, los protones tienen carga

eléctrica y espín, es decir, giran muy rápidamente. El giro intrínseco del protón produce un

pequeño campo magnético.

El momento magnético de un grupo de protones es indetectable, pues el momento magnético

de cada protón tiene una orientación aleatoria que al sumar tienden a cero. Bajo la influencia

de un campo magnético externo B0, hay una polarización parcial, es decir, los protones se

alinean en una de dos direcciones posibles: paralela o antiparalela al campo aplicado. Los pro-

tones alineados en dirección opuesta al campo magnético tendrán una mayor energía potencial

magnética, de manera que la diferencia de los momentos en una y otra dirección, ahora sí, pro-

ducirán un momento magnético medible. La intensidad de la señal de la resonancia magnética

es proporcional a este momento magnético.
8Este capítulo está basado en los textos de Brown et al. [2003] y NessAiver [1997]
9en adelante me referiré a ellos como protones, por ser el término que utilizan los libros de resonancia mag-

nética.
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La cantidad de protones en cada nivel de energía permitido está dada por la distribución de

Boltzmann, la cuál es proporcional a la energía e inversamente proporcional a la temperatura:

Nantiparalelo

Nparalelo
= e−∆E/kT

.

De aquí que la intensidad de la señal puede aumentarse si se aumenta el campo magnéti-

co externo o si se disminuye la temperatura. Experimentalmente la temperatura no se puede

disminuir de manera arbitraria.

La interacción entre el campo magnético B0 y el momento magnético de cada protón pro-

ducen una torca sobre el protón. Esta torca hace que el protón precese alrededor del eje del

campo externo B0. La frecuencia angular de la precesión está dada por la frecuencia de Larmor

ω0 = γB0, donde la magnitud del campo es B0 y la constante de proporcionalidad γ es la

constante giromagnética (cuyo valor para el hidrógeno es de 42.58MHz/T).

Recapitulando, en presencia de un campo externo B0 se magnetiza el tejido, es decir, los

espínes de los protones del grupo precesan alrededor del eje del campo B0. Esta magnetización

neta, en su menor estado de energía, tiene la misma dirección y sentido que el campo externo;

habrá más protones con menor energía que en un estado excitado (antiparalelo al campo). La fre-

cuencia de precesión le permite a los protones absorber la energía de una onda electromagnética

con la misma frecuencia.

Aplicar una radiofrecuencia (rf) con frecuencia ω0 y con orientación B1 perpendicular al

campo B0 perturba el estado de equilibrio. Los protones resuenan con esta energía precisa de

la rf; los de menor energía la absorben y pasan a un estado excitado y los de mayor energía

son estimulados para liberarla y pasar a un nivel menor. El efecto en el conjunto, dado que hay

más protones en el estado mínimo, es que la energía de rf es absorbida y precesan en un plano

perpendicular al campo magnético B0.

Cuando se apaga el pulso de rf, ocurre los siguiente de manera simultánea:

1. Retransmisión de la radiofrecuencia La energía absorbida de la rf se reemite a la

frecuencia de resonancia ω0 = γB0.

2. Relajación spin-lattice o T1 Los protones excitados regresan a la orientación de equi-
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librio en dirección de B0.

3. Relajación spin-spin o T2 Los protones excitados, inicialmente en fase (perpendiculares

al campo B0), comienzan a desfasarse.

A continuación se describe en detalle cada uno de los procesos anteriores.

1.20.1. Retransmisión de la radiofrecuencia

La energía que emiten los protones al regresar a la configuración de equilibrio induce un

voltaje en una bobina receptora. Esta señal es conocida como caída libre de la inducción FID

por sus siglas en inglés (Free-Induction Decay). Esta señal no tiene información de la posición.

La envolvente de esta señal está dada por la siguiente expresión, en términos de T2 (que se

explica más adelante):

Envolvente de la señal = M0 sinα e−t/T2, (1-1)

donde α es es el ángulo al que se aplicó la rf (flip angle).

1.20.2. Relajación T1 o spin-lattice

La relajación T1 también se conoce como contraste T1 o T1w (T1 weighted).Recordemos que

la magnetización de los protones en su mínima energía o en equilibrio, M0, es paralela a B0 y que

al absorber energía M0 girará en el plano transverso; es decir, que ahora M10 tiene componentes

Mz y Mxy. Si se aplicó un pulso a un ángulo de 90◦ no habrá componente Mz. Conforme pasa el

tiempo, los protones (por abuso de la terminología también llamados espínes) liberan su energía.

Si la liberan en forma de radiación electromagnética, como resultado la magnetización regresará

a su conformación de equilibrio a una tasa de crecimiento exponencial

Mz = M0

(
1− (1− cosα)e−t/T1

)

si α = 90◦

Mz = M0

(
1− e−t/T1

)
,

donde t es el tiempo que sigue al pulso de rf y T1 es el tiempo para el cual se recupera el 63.2%

10se denota con M a la variación de la magnetización una vez que se apaga la rf.
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de la magnetización en z.

La mayoría de los protones excitados (espínes) no reemiten su energía en forma de rf sino que

la liberan como calor en el tejido de alrededor (o lattice). Esta interacción, se llama spin-lattice

y es el resultado de que el sistema regrese al equilibrio térmico.

Este tipo de transferencia de energía al entorno tiene consecuencias importantes. Si se aplica

un pulso de rf continuamente, sin dar tiempo de que ocurra la relajación, la diferencia entre los

protones que absorben energía y son excitados con los que la reemiten (regresan al estado de

menor energía) cada vez será menor. Esto es, las dos poblaciones de protones tenderán a ser

iguales. Cuando esto sucede ya no es posible la absorción de energía neta, a este fenómeno se le

conoce como saturación. Es por eso que entre cada pulso de rf hay un tiempo que permite que

los protones excitados liberen su energía. Además se descartan las primeras mediciones, para

llegar a una estabilización de la señal.

1.20.3. Relajación T2 o spin-spin

Los campos magnéticos de cada protón interactúan por la cercanía, de tal forma que si el

campo de un protón aumenta el campo del vecino va a precesar ligeramente más rápido. En

cambio, si el campo de uno se opone al del otro, el campo de este último va a disminuir y el que

está en dirección opuesta a B0 disminuirá su frecuencia de precesión. En cuanto se alejan uno

del otro regresan a su frecuencia de precesión original pero a diferente fase. Conforme desaparece

la coherencia aparece la señal FID y la magnetización Mxy tiende a cero. Este desfasamiento

produce una pérdida de la señal.

La expresión para la pérdida de la magnetización en xy es:

Mxy = M0e
−t/T2,

donde t es el pulso que sigue a la rf y T2 es el tiempo para el cual se recupera el 37% de la

magnetización en xy.
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Relajación T2*

El tiempo de relajación T2 es una función de interacciones aleatorias entre espínes asumiendo

un campo externo B0 homogéneo, sin embargo, hay tres fuentes que crean imperfecciones en la

homogeneidad del campo magnético:

Inhomogeneidad debida al campo magnético principal Éstas se producen por imperfec-

ciones en la manufactura del imán, composición de las paredes cercanas, o fuentes de metal.

Son constantes en el tiempo.

Inhomogeneidad inducida por la muestra Las diferencias en la susceptibilidad magnética

o grado de polarización magnética de los tejidos adyacentes distorcionan el campo magnéti-

co local cerca de la superficie de contacto entre los diferentes tejidos. Esta inhomogeneidad

está presente mientras el paciente esté dentro del imán y tiene magnitud constante.

Gradientes de imagenología Las técnicas utilizadas para detectar la localización espacial de

la señal generan desfasamientos de los protones. Son transitorias durante la medición y se

eliminan con un diseño apropiado de las secuencias de pulsos de rf.

El tiempo de relajación transversal total T2* está dado por:

1

T2∗
=

1

T2
+

1

T2M
+

1

T2MS
,

donde T2M es el tiempo de desfasamiento debido a inhomogeneidades del campo principal y

T2MS es el tiempo de desfasamiento debido a las diferencias en las susceptibilidades magnéticas.

1.20.4. Formación del eco de espín (spin-echo SE)

Cada protón estará precesando a la frecuencia de Larmor justo al apagar la rf y estarán en

fase; debido a las inhomogeneidades del campo magnético y la interacción spin-spin los protones

cambiarán ligeramente su frecuencia de precesión y con ello se perderá la señal.

Si se enciende una rf a 180◦ durante un tiempo TE
2 después de haber apagado el pulso de rf

de 90◦ por un tiempo TE
2 , entonces al tiempo TE = TE

2 + TE
2 , los protones habrán recuperado

su coherencia transversal, como se ve en la figura 1-16. Se habrá formado una señal eco, esto es,

al aplicar el pulso de 180◦ los protones que se desfasaron más rápidamente seguirán desfasándose
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Figura 1-16: Al emitir el pulso de 180◦ los protones se refasarán como se explica en el texto.
Imagen tomada de NessAiver [1997]

en la misma dirección, pero partirán de un punto más lejano a la nueva dirección del campo, y

los más lentos estarán más cerca, de manera que se encontrarán al mismo tiempo en fase en un

tiempo, TE
2 . TE se conoce como tiempo de eco.

1.21. Adquisición de la imagen

La localización de las frecuencias de los protones en el espacio se obtienen a partir de que

la frecuencia de precesión del protón depende del campo. La información espacial se obtiene

superponiendo pequeñas perturbaciones al campo magnético.

El campo magnético que producen estas perturbaciones lineales a B0 está dado por la ex-

presión:

Bi = B0 +GT ⊗ ri, (1-2)

donde Bi es el campo magnético localizado en la posición ri bajo la presencia de un gradiente

de campo GT .

Los gradientes físicos que se usan están a lo largo de cada dirección x, y, y z. Cada gradiente

físico se asigna a uno o más de los gradientes “lógicos” para obtener una imagen. Los gradientes

“lógicos” son para: seleccionar la rebanada, codificar la frecuencia y para codificar la fase.

La combinación de pulsos de gradiente, pulsos de rf, periodos de muestreo de los datos y el

tiempo entre cada uno que se usan para adquirir una imagen se llama secuencia de pulsos.
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En presencia de un gradiente de campo magnético G la frecuencia ωi del protón en la posición

ri es:

ωi = γ(B0 +G · ri). (1-3)

1.21.1. Selección de una rebanada

La dependencia de la frecuencia de precesión de los protones con el campo magnético (como

en la ecuación 1-2) es la propiedad que se explota para localizar las frecuencias en diferentes

regiones del espacio. Aplicando un gradiente de campo magnético GSS de selección de rebanada

(slice selecction, SS ) en una dirección dada, esta dependencia se hace espacial; es decir, los

protones que experimentan un campo más fuerte precesan más rápido que los que están en un

campo más débil.

El ancho de la rebanada depende de dos cosas: la pendiente del gradiente de campo G y del

ancho de banda de la rf. Dado un gradiente se aumenta el ancho de la rebanada aumentando

el ancho de banda de la rf. Dada una rf con ancho de banda fijo, una pendiente mayor del

gradiente produce una rebanada más delgada. El costo de tener una rebanada más delgada es,

en el primer caso, dar un pulso de rf más largo; en el segundo caso, para aumentar la pendiente

del campo magnético hay que aumentar la potencia del gradiente.

Una vez que los espines absorben la energía del pulso de rf y empiezan a precesar en el

plano transversal, inmediatamente empiezan a regresar a orientarse con B0. Los espines que

estén girando con frecuencia mayor a la del centro del pulso se desfasan en un sentido y los que

giran con frecuencia menor a la del centro se desfasan en sentido opuesto. Esto hace que los

desfasamientos se cancelen y resulten en una pérdida de la señal. Esto se evita aplicando un

gradiente con polaridad opuesta y de duración tal que se cancele el desfasamiento.

1.21.2. Codificación de la frecuencia

En una secuencia de pulsos, la porción que detecta la señal se llama codificación de la

frecuencia. La señal de resonancia magnética siempre se detecta en presencia de un gradiente,

conocido como gradiente de lectura GRO (readout). Este gradiente es perpendicular a GSS .

Una vez que se selecciona la rebanada, en ausencia de gradiente alguno, todos los protones
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precesan a la misma frecuencia y la señal recibida es la FID. Como se explicó en la sección

sobre la formación del eco de espín ( 1.20.4), los procesos de T2∗ inducen un desfasamiento en la

magnetización transversal. Al aplicar un gradiente, por ejemplo en dirección x, la señal recibida

es la suma de la señal de todos los protones girando en las diferentes frecuencias a lo largo del

gradiente.

La amplitud de la señal en cada frecuencia depende del número de protones excitados. La

zona que tenga más protones tendrá una mayor contribución a la señal. Se usa una transformada

de Fourier para separar las componentes de la frecuencia y determinar la contribución de cada

frecuencia a la señal.

Así como la selección de la rebanada es una función de la fuerza del gradiente y del ancho de

banda del pulso de rf, el campo de visualización (field of view, FOV) es función de la fuerza del

gradiente en la dirección de lectura y del ancho de banda del receptor, el cual está determinado

por la tasa de muestreo ωNQ.

El FOV está dado por el ancho de banda dividido entre la fuerza del gradiente:

FOVx =
ancho de banda del muestreo

fuerza del gradientex

ancho de banda del recibidor = tasa de muestreo;

=
1

tiempo de muestreo

Una manera de reducir el FOV es aumentar el gradiente de lectura o disminuir el ancho

de banda del receptor. Disminuir el ancho de banda del receptor implica disminuir la tasa

de muestreo, esto es, aumenta el tiempo para adquirir los puntos. Si aumenta el tiempo de

adquisición aumenta el tiempo de eco TE y hay más decaimiento T2.

1.21.3. Codificación de la fase (Phase Encoding, PE)

El gradiente de codificación de la fase GPE , es perpendicular tanto a GSS como a GRO; es

el único gradiente que cambia de amplitud durante el ciclo de adquisición de datos.

El principio de codificación de la fase se basa en la naturaleza periódica de la precesión de los

protones. Antes de aplicar el gradiente GPE , la frecuencia de precesión dentro de una rebanada

oscila alrededor de ω0. En presencia de GPE , la frecuencia varía conforme a la ecuación 1-3.
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Una vez que se apaga GPE , la precesión de los protones regresan a su frecuencia original, sin

embargo, están desfasados con respecto al estado anterior. Este desfasamiento depende de la

duración y magnitud de GPE y de la posición del protón.

Un protón en la orilla del FOV tiene tiene el máximo desfasamiento en cada paso de la

codificación de la fase. La información de la imagen de resonancia magnética se obtiene repitiendo

la excitación de la rebanada y detección de la señal varias veces, cada una con una amplitud

diferente de GPE . Una segunda transformada de Fourier en la imagen convierte la amplitud de

la señal en cada frecuencia de lectura de una función de GPE a una función de la fase.

1.21.4. Imagenología eco-planar (Echo Planar Imaging EPI)

En resumen, en la imagenología por resonancia magnética los espínes magnéticos nuclea-

res son alineados por un campo magnético uniforme y grande, luego son excitados de manera

resonante con un campo de radiofrecuencia, cuya frecuencia de resonancia (de Larmor) es pro-

porcional al campo magnético.

Utilizando campos magnéticos lineales locales de hasta 20mT/m es posible identificar los

diferentes puntos del espacio, es decir, los espines nucleares que están produciendo los campos

de radiofrecuencia, por medio de las frecuencias de resonancia. La amplitud de la señal a una

frecuencia dada refleja la concentración de espines en ese punto del espacio.

Utilizando principios de transformada de Fourier en dos dimensiones, la distribución de los

protones dentro de una muestra ρ(x, y), es mapeada por su frecuencia de precesión de Larmor

por los gradientes de campo magnético. Después de la excitación de selección de la rebanada, la

señal detectada S(t), en presencia de un gradiente de campo magnético de lectura Gx aplicado

durante un tiempo tx es:

S(tx) =

∫
ρ(x, y) exp

[
iγ

∫ tx

0
Gx(t)xdt

]
dxdy, (1-4)

con γ = 42.6MHzT−1 para protones. Al aplicar un segundo gradiente perpendicular Gy durante

un tiempo ty, la señal se modifica a:

S(tx) =

∫
ρ(x, y) exp

[
iγ

∫ tx

0
Gx(t)xdt+ iγ

∫ ty

0
Gy(t)ydt

]
dxdy, (1-5)
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la transformada de Fourier de esta ecuación da la distribución espacial de los protones ρ(x, y),

esto es, la imagen por resonancia magnética.

EPI

El método eco-planar utiliza un gradiente de lectura que varía con el tiempo. Al sustituir

kx = γ
∫ tx
0 Gx(t)dt y ky = γ

∫ ty
0 Gy(t)dt se puede expresar la señal de resonancia magnética en

términos de frecuencias espaciales k. En donde es λ = 2π/k (y no la frecuencia de Larmor) quien

determina la resolución espacial obtenible en imagenología por resonancia magnética. En esta

notación kx y ky son las direcciones de la codificación de lectura y de la fase, respectivamente, y

generan el espacio k. El espacio k es la inversa en dos dimensiones de la transformada de Fourier

de la imagen.

La evolución temporal de los gradientes resultan en diferentes muestreos en el espacio k.

El patrón de difracción del objeto se alcanza de manera característica en el origen del espacio

k (ver figura 1-17), al seguir su curso la trayectoria de muestreo se observa un máximo en la

señal NMR, éste es el llamado eco. Éste es generado al invertir el signo del gradiente (Gradient

Reversed Echo, GRE) o aplicando un pulso de reenfoque de eco de espín, después del pulso de

excitación. El tamaño de la matriz y resolución de la imagen depende de la manera en que el

espacio k sea muestreado digitalmente.

En EPI se puede muestrear todo el espacio k en una sola trayectoria continua generando

todos los ecos requeridos (hasta 256) en una sola FID (de duración de entre 50 y 200ms).

1.21.5. Secuencias eco de Gradiente (Gradient Recalled Echo, GRE)

Las secuencias de eco de gradiente (Gradient Recalled Echo o Gradient Echo) utilizan ángulos

de volteo pequeños o parciales (< 90◦) para permitir menores tiempos de repetición (TR) y así

disminuir los tiempos de adquisición de la imagen a segundos. Denotamos la magnetización

justo antes del pulso de radiofrecuencia como M−, y justo después del pulso como M+. Si por

ejemplo, α = 30◦ y M−
z = Mϕ:
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Figura 1-17: (A y B) corresponden a la transformada de Fourier entre el espacio k (A), el cual
representa los datos brutos y (B) la imagen por resonancia magnética. (C) De manera conven-
cional la transformada de Fourier en 2D en resonancia magnética, el espacio k es muestreado en n
adquisiciones consecutivas, a lo largo de líneas paralelas al eje kx, cada línea representa un espín
muestreado digitalmente o eco de gradiente. La resolución de la imagen (o tamaño del pixel) se
determina con las frecuencias espaciales más altas muestreadas Px = 2π/∆kx y Py = 2π/∆ky.
El campo de visualización está determinado por FOVx = 2π/δkx y FOVy = 2π/δky. En EPI,
el espacio k, está muestreado en una sola trayectoria continua del espacio k en una fracción de
segundo. Figura tomada de Stehling et al. [1991].
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M+
z = M−

z cosα

M+
xy = M−

z sinα

α M+
z = M−

z cosα

= Mϕ cos(30
◦)

= Mϕ(0.5)

M+
xy = M−

z sinα

= Mϕ sin(30
◦)

= Mϕ(0.866)

Observamos que justo después del pulso a 30◦ la magnetización longitudinal M+
z cae menos

del 14 %, mientras que la magnetización transversal M+
xy cae un 50 %. Al conservar casi el 87 %

de la magnetización longitudinal, es posible usar un TR más corto y tener una recuperación T1

aceptable.

1.21.6. MP-RAGE Magnetization-Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo

La secuencia MP-RAGE comienza con un periodo de preparación para la magnetización.

Una vez que la magnetización longitudinal está codificada con el contraste deseado, se usa una

secuencia rápida de eco de gradiente para muestrear la magnetización preparada. Esto es, se

aplica un pulso preparatorio de inversión de 180◦, después de un tiempo de inversión TI, se

puede obtener una imagen T1w GRE.

En la figura 1-18 vemos que en una curva de inversión, a los 700ms en la curva de recuperación

T1, las magnetizaciones de la grasa, la materia blanca, la materia gris y el líquido cefaloraquídeo

tienen diferentes valores. Al aplicar un pulso GRE con ángulo de volteo de 30◦ y un tiempo de

repetición de 10ms, la magnetización transversal Mxy cambia. La señal inicial de la materia

blanca es casi tres veces mayor a la de la materia gris, de manera que esta secuencia da una

gran diferenciación entre estos tejidos.

1.22. Imagenología por Resonancia Magnética funcional

Este tipo de resonancia produce un mapa de los niveles de actividad celular en un plano

del cerebro. Estos mapas reflejan los cambios en el campo magnético local debidos a las varia-

ciones en la proporción de hemoglobina oxigenada contra hemoglobina desoxigenada en el flujo

sanguíneo en regiones específicas del cerebro durante una tarea cognitiva o en reposo.
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Figura 1-18: Cambios en la magnetización con el pulso de preparación (arriba) y con el pulso
GRE (abajo). Figura tomada de Brown et al. [2003]

1.22.1. Efecto BOLD

El metabolismo del cerebro localmente requiere la llegada de oxígeno y la eliminación de

CO2 a través del flujo sanguíneo. Sin embargo, debido a la baja solubilidad de O2 en agua y

a que la concentración de dióxido de carbono disuelto en agua es 30 veces mayor que la de

O2, la remoción de CO2 a través del flujo sanguíneo es fácil pero el suministro de O2 no. En

los mamíferos, la molécula acarreadora que fija el oxígeno en los pulmones y lo libera en los

capilares es la hemoglobina. Esta molécula incrementa la capacidad de cargar oxígeno un factor

entre 30-50.

Las hemoglobinas oxigenada y desoxigenada tienen propiedades magnéticas diferentes. La

oxihemoglobina (hemoglobina oxigenada) es una molécula diamagnética11, esto se debe a que las

moléculas de oxígeno están unidas al hierro. En cambio, la desoxihemoglobina es una molécula

paramagnética12 cuyo momento magnético es generado por los electrones de las moléculas de

hierro desapareadas [Pauling y Coryell, 1936]. Concentraciones grandes de desoxihemoglobina,

aumentan el desfasamiento del giro magnético en los protones de las moleculas de agua en la

sangre, lo cual reduce el tiempo de relajación de T2∗ y resultan en una disminución de la señal
11no crea momento magnético
12genera momento magnético
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en comparación con el tejido con hemoglobina oxigenada [Kalantarinia, 2009].

Cuando aumenta la actividad en alguna región del cerebro, aumenta la demanda de oxí-

geno, el sistema responde con un sobreabastecimiento de oxihemoglobina a la región, esto se ve

reflejado en un aumento de la señal en presencia de oxígeno [Buxton, 2013].
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Medidas Topológicas de las redes

Los avances tecnológicos han permitido generar bases de datos de conexiones biológicas,

tecnológicas, sociales y en otros campos de la ciencia. La caracterización de estas bases de datos

ha dado lugar a un estudio multidisciplinario de los sistemas complejos, conocido como análisis

de redes complejas. Éste describe las propiedades de los sistemas complejos cuantificando las to-

pologías de las respectivas redes que los representan. Tiene origen en el estudio matemático de

redes conocido como teoría de gráficas. El análisis de redes complejas permite de manera confia-

ble cuantificar las redes del cerebro con una cantidad reducida de medidas neurobiológicamente

confiables y fácilmente calculables.

1.23. Construcción de la red

Una red es una representación matemática de un sistema complejo del mundo real y está

definido por una colección de nodos (vértices) y enlaces (aristas) entre los pares de nodos. Una

manera de hacer una representación matemática de una red es a través de la lista de enlaces.

La podemos construir como sigue, primero se etiquetan los nodos con valores enteros del 1...n.

Cada nodo es único y nos podemos referir a él sin ambigüedad. Si además denotamos cada

enlace entre los nodos i y j como (i, j) la red completa puede ser especificada dando el valor de

n y la lista de todos los enlaces. La lista de enlaces son todas las parejas (i, j) que hay en una

red en particular.

Otra representación es la matriz de adyacencia. La matriz de adyacencia A de una gráfica
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simple13 es la matriz cuyos elementos aij son tales que:

aij =




1 si hay un enlace entre los nodos i y j

0 en otro caso

Hay dos características que hay que resaltar de las matrices de adyacencia. La primera es que

si no hay bucles (enlaces que conecten a un nodo consigo mismo) los elementos de la diagonal

son cero, aii = 0. La segunda es que es simétrica, esto es porque si hay un enlace entre los nodos

i y j también lo hay entre j e i, aij = aji.

Si en vez de sólo tomar en cuenta si hay o no hay conexión entre dos nodos consideramos

que el enlace puede tener cierta fuerza o peso, y lo representamos con algún valor real, la matriz

puede construirse con los valores de los pesos de las conexiones correspondientes.

1.23.1. Nodos y enlaces en una red del cerebro

La elección de nodos y enlaces de una red del cerebro está determinada por combinaciones de

métodos de mapeo del cerebro, esquemas de parcelación anatómica y medidas de conectividad.

La elección de una combinación particular debe hacerse cuidadosamente pues en gran medida

establece la interpretación neurobiológica de la topología de la red.

Los enlaces pueden ser binarios o pesados. Los binarios denotan la presencia o ausencia de

conexión, mientras que los pesados también contienen información de la fuerza de la conexión.

En redes funcionales el peso representa la magnitud de la correlación entre dos regiones.

1.24. Medidas de las redes del cerebro

Las medidas de los elementos que componen a una red permiten cuantificar el perfil de

conectividad asociado a estos elementos, por lo tanto reflejan la manera en la que los nodos

y los enlaces están integrados en una red particular. Dicho de otro modo, permiten detectar

integración y segregación funcional, cuantificar la centralidad de regiones individuales o caminos,

caracterizar patrones de circuitos anatómicos locales, evaluar la resiliencia de la red ante ataques,

etc.
13una gráfica simple es aquella que no tiene bucles ni más de un enlace entre el mismo par de nodos.
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Las características estructurales de una red del cerebro contribuyen a la organización fun-

cional promoviendo:

tanto la segregación como la integración funcional

alta complejidad neuronal

minimización de los pasos de procesamiento

cableado eficiente

sincronizabilidad

En esta sección se presentan estas métricas como las describen Rubinov y Sporns [2010]. En

cada sección se incluye una tabla con la lista de medidas topológicas que se usan para describir

la conectividad de redes no dirigidas y sin peso. Se usarán los términos básicos de la tabla 1-4.

N conjunto de todos los nodos de la red

n número total de nodos

l
número de enlaces en la red

l =
1

2

∑

i,j∈N
aij

(i, j) enlace entre los nodos i y j, (i, j ∈ N)

aij
estado de conexión entre el nodo i y el nodo j

aij =

{
1 si hay conexión entre i y j

0 en otro caso

Tabla 1-4: Notación básica.

1.24.1. Medidas básicas

El grado es la métrica básica de una red. Se refiere al número de enlaces conectados a un

nodo dado. En la práctica esto es igual al número de vecinos de un nodo. A partir del grado se

encuentran otras medidas como la distribución del grado, el promedio del grado de los vecinos

que son medidas de resiliencia y se describen más adelante. Los valores del grado de un nodo

individual de la red reflejan la importancia del nodo en ella. En una red social, por ejemplo,

las personas con más conexiones con otros pueden tener mayor influencia, mayor acceso a la

información o más prestigio que quienes tienen menores conexiones.
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La variante pesada del grado, a veces es llamada fuerza, es la suma de los pesos de todos

los enlaces vecinos.

Un camino en una red es una sucesión de nodos tales que para cada par de nodos consecutivo

en la sucesión hay un enlace, es decir, es la ruta para ir de un nodo a otro a través de los enlaces

de la red. La longitud de un camino se refiere al número de enlaces (y no al número de nodos)

que se atraviesan en tal camino.

Una geodésica se refiere al camino más corto entre dos nodos y una medida básica es

cuántos enlaces hay en la geodésica que une a dos nodos, se llama longitud del camino más

corto o longitud de la geodésica. El diámetro de una red se refiere al tamaño de la geodésica

más grande entre cualquier par de nodos de la red para la que exista un camino.

Los nodos con longitudes de la geodésica cortas tienen mejor acceso a la información que hay

en otros nodos, o tienen una influencia más directa sobre otros nodos. En una red social, por

ejemplo, la opinión de una persona con una longitud de camino característico más corta puede

llegar a los demás miembros de la comunidad más rápido que la de alguien con una longitud de

camino característico más larga.

El número de triángulos es una medida base para calcular otras medidas de segregación.

Un triángulo se refiere a tres nodos que están conectados cada uno a los otros dos por un enlace.

Medida Ecuación Descripción

grado ki =
∑

j∈N
aij

donde aij es cada elemento
de la matriz de adyacencia

fuerza kwi =
∑

j∈N
wij

wij indica peso entre los ele-
mentos i, j de la matriz de
adyacencia

longitud del camino
más corto dij =

∑

auv∈gi↔j

auv

gi↔j es la geodésica entre i y
j. Si hay un par desconecta-
do, dij = ∞

número de triángulos ti =
∑

j,h∈N
aijaihajh

medida básica para medir se-
gregación

Tabla 1-5: Medidas básicas. Obsérvese que el número de en laces de la red l es distinto al grado,
l ̸= ki, pues en l se incluye la suma de los grados.
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1.24.2. Medidas de segregación funcional

En las redes del cerebro la segregación funcional se refiere a que ocurra procesamiento

especializado dentro de grupos de regiones del cerebro densamente conectados. Las medidas de

segregación funcional principalmente cuantifican la presencia de estos grupos también llamados

módulos.

En las redes estructurales del cerebro las medidas de segregación sugieren la potencial segre-

gación funcional, de la misma forma como se han encontrado los mapas histológicos que además

de tener una forma particular de neuronas se encuentran por regiones que a su vez se dividen

en funciones. En contraste, las redes funcionales sugieren una organización de dependencias es-

tadísticas que indican procesamiento neural segregado, es decir, que para la realización de una

tarea se activan regiones del cerebro que no necesariamente están físicamente cercanas.

La base para medir la segregación es cuantificar el número de triángulos en la red. Un gran

número de triángulos implica segregación. A partir de esta medida se calculan otras, por ejemplo,

la transitividad y el coeficiente de agrupamiento.

La transitividad es una propiedad que se cumple cuando un nodo que está conectado con

otro y este último con un tercero, entonces el primer nodo también está conectado con el tercero.

Como se dice comúnmente “el amigo de mi amigo también es mi amigo”. La transitividad se

puede calcular de manera global (un valor para toda la red) o de manera local (un valor para cada

nodo). Newman [2018] explica que la manera de cuantificar la transitividad es con el coeficiente

de agrupamiento (clustering coefficient).

El coeficiente de agrupamiento de acuerdo con Watts y Strogatz [1998] es:

Suponga que un vértice v tiene kv vecinos; entonces pueden existir a lo más kv(kv −
1)/2 enlaces entre ellos (esto ocurre cuando cada vecino de v está conectado a cada

uno de los demás vecinos de v). Sea Cv la fracción de estos enlaces permitidos que

en realidad existen. Definimos C como el promedio de Cv sobre todos los v.

Esta definición refleja la fracción de los nodos vecinos que también son vecinos entre sí.

De manera local, es decir, la Cv a la que se refiere para promediar, se calcula como la

fracción de triángulos alrededor de un nodo individual entre el número de enlaces posibles entre

los vecinos del nodo v.
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El paquete para MATLAB Brain Connectivity Toolbox (BCT) hace una distinción entre

ambos valores. La función para calcular el coeficiente de agrupamiento está definida como la

fracción de triángulos alrededor de un nodo, equivalente a la fracción de nodos vecinos que son

vecinos entre sí. Y a la transitividad como la proporción de triángulos vs tripletes en la red.

Mientras que en el paquete igraph (para Python o R, utilizado en este trabajo), la función para

calcular el coeficiente de agrupamento es transitivity y tiene la opción para calcularla de manera

local, global, promedio, etc.

Esto puede causar confusión, ambas medidas son válidas, la diferencia es que en las defini-

ciones dadas en la tabla 1-6 para el coeficiente de agrupamiento y la transitividad, el coeficiente

de agrupamiento está normalizado para cada nodo esto implica que los nodos con grado bajo

tomarán valores más altos y al sacar el promedio tendrán una mayor contribución; mientras que

la definición de transitividad está normalizada de manera colectiva por lo tanto los nodos con

grado alto tomarán valores más grandes.
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Medida Ecuación Descripción

transitividad T =

∑
i∈N 2ti∑

i∈N ki(ki − 1)

no está definida para nodos
individuales

coeficiente de
agrupamiento C =

1

n

∑

i∈N
Ci =

1

n

∑

i∈N

2ti
ki(ki − 1)

ti es el número de triángulos
ti =

∑
j,h∈N aijaihajh

modularidad
Q =

1

l

∑

i,j∈N

(
aij −

kikj
l

)
δmi,mj

mi es el módulo que contiene
al nodo i.

δmimj =

{
1 si mi=mj

0 en otro caso

eficiencia local
Eloc =

1

n

∑

i∈N
Eloc,i

Eloc,i es la eficiencia local del
nodo i.

=
1

n

∑

i∈N

∑
j,h∈N,j ̸=i aihaih[djh(Ni)]

−1

ki(ki − 1)

djh(Ni) es la longitud de la
geodésica entre j y h que solo
contiene vecinos de i

Tabla 1-6: Medidas de segregación funcional.

1.24.3. Medidas de integración funcional

La integración funcional del cerebro se refiere a la habilidad de combinar rápidamente

información especializada de regiones del cerebro distribuidas. Las medidas de integración esti-

man la facilidad con la que las regiones del cerebro se comunican y están basadas en el concepto

de camino. Recordemos que los caminos son sucesiones de nodos conectados y representan rutas

potenciales de flujo de información entre pares de nodos. En redes anatómicas, la longitud del

camino estima la integración funcional potencial entre regiones; longitudes de camino más cortas

implican una potencial integración más fuerte.

El camino más corto o geodésica entre dos pares de nodos es el camino que pasa por el

mínimo de nodos para ir del nodo i al nodo j. Por lo tanto, la longitud del camino más

corto es la distancia más corta entre los nodos i y j. La longitud del camino característico
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es el promedio de las longitudes de las geodésicas (Li) entre todos los pares de nodos de la red.

L =
1

n

∑

i∈N
Li

=
1

n(n− 1)

∑

i,j∈Ni ̸=j

dij

La eficiencia global es el promedio de la eficiencia con la que se comunica el nodo i al resto

de nodos de la red Ei. La eficiencia del nodo i es inversamente proporcional a la longitud del

camino más corto entre el nodo i cualquier otro nodo.

E =
1

n

∑

i∈N
Ei

=
1

n

∑

i∈N

∑
j∈N,j ̸=i d

−1
ij

n− 1

La eficiencia global puede ser calculada para redes desconectadas, mientras que la longitud

del camino entre dos nodos desconectados es infinita, la eficiencia global es cero. En otras

palabras, la longitud del camino característico está influenciada por los caminos largos, mientras

que la eficiencia global tiene valores más grandes cuando los caminos son cortos.

Medida Ecuación Descripción

longitud del
camino
característico

L =
1

n

∑

i∈N
Li

Li es la distancia promedio entre el no-
do i y cualquier otro nodo

=
1

n

∑

i∈N

∑
j∈N,j ̸=i dij

n− 1

eficiencia global
E =

1

n

∑

i∈N
Ei Ei es la eficiencia del nodo i

=
1

n

∑

i∈N

∑
j∈N,j ̸=i d

−1
ij

n− 1

Tabla 1-7: Medidas de integración.
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1.24.4. Medidas de centralidad

Las medidas de centralidad evalúan la importancia estructural de un nodo con respecto al

resto de la red. Un nodo puede tener una centralidad alta si interactúan con muchos nodos,

o si facilitan la integración funcional o si son nodos clave para la resiliencia ante la falta de

algún nodo. Algunas de estas medidas de centralidad son la cercanía (closeness centrality), la

intermediación (betweenness centrality) y el coeficiente de participación.

La centralidad por cercanía mide el promedio del inverso de la longitud de camino más

corto del nodo i a los demás, excluyendo de la suma el término dii pues la distancia del nodo

i a sí mismo es cero por eso en vez de n en el numerador se tiene n − 1. Es el inverso de la

longitud de camino característico salvo el factor n/(n− 1). Esta medida se usa como medida de

centralidad porque tiene valores altos para nodos con centralidad alta, mientras que la longitud

de camino característico tiene valores bajos para estos nodos.

La centralidad por intermediación mide en cuántas geodésicas entre otros dos nodos está

presente un nodo. La influencia de los nodos con un valor alto de esta medida podría ser

considerable debido al control que tiene sobre la información que pasa entre otros. Quitar a

estos nodos de la red podría deteriorar la comunicación entre otros nodos pues están en una

gran cantidad de caminos. Estos nodos no necesariamente tienen un grado alto, pero están en

medio de muchas geodésicas.

El coeficiente de participación expresa la distribución de conexiones intra- versus inter-

modulares, es decir, mide qué tan ‘bien distribuidos’ están los enlaces del nodo i entre diferentes

módulos. Si el coeficiente de participación toma valores cercanos a 1 los enlaces del nodo están

distribuídos de manera uniforme en todos los módulos, si los valores son cercanos a 0 todos sus

enlaces están dentro de un solo módulo. Sporns et al. [2007] utilizan el coeficiente de participación

para clasificar a los nodos en dos categorías: provinciales o conectores.

provincial p < 0.3 los enlaces están dentro de un solo módulo.

conector p > 0.3 los enlaces están distribuidos de manera uniforme en todos los módulos

Tabla 1-8: Clasificación de nodos según el valor del coeficiente de participación.

La centralidad por influencia considera el grado de un nodo en relación con el de sus vecinos,

y opera bajo el principio de que un nodo en una red es central si sus vecinos inmediatos dependen
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de ese nodo para obtener información, de manera que controlan el contenido y la calidad de la

información que reciben sus vecinos [Joyce et al., 2010].

Esta medida está diseñada para capturar la asortatividad o disasortatividad de la red. Aun-

que está basada en la medida de grado, un nodo con grado alto no es altamente central con la

medida de influencia si sus vecinos también tienen grados altos.

A diferencia de la centralidad de intermediación, no asume que la información fluye a lo

largo de geodésicas, ni en serie, sino que se enfoca en la disparidad de los grados de los nodos

en una pequeña vecindad para cuantificar la consolidación y diseminación de la información de

manera local.

Los nodos identificados por medio de la centralidad de influencia son críticos para la función

de la red global así como para las comunidades locales de nodos llamadas módulos. Además,

como está definida en (-1,1) permite que las comparaciones inter e intra-red sean directas.

Un nodo con un valor negativo de la centralidad por influencia es influeciado por sus vecinos,

pues sus vecinos interactuan y se conectan con más vecinos. Un nodo con valor positivo ejerce

influencia sobre sus vecinos pues tienen mucho menos conexiones.

La medida de concentrador (hubness) se refiere a nodos que tienen una posición central en

la red y debido a esto se puede llegar a ellos por la mayoría de los nodos de la red. Desempeñan

un papel crucial en el transporte rápido y en la integración eficiente de la información a través

de la red. La medida de hubness14 fue propuesta por van den Heuvel et al. [2010] y considera

que un nodo es un concentrador si cumple al menos dos de las siguientes cuatro características

(es decir, tienen un valor mayor a 2):

Está dentro del 20 % de los nodos con mayor grado.

Está dentro del 20 % de los nodos con mayor valor de intermediación.

Está dentro del 20 % de los nodos cuyas distancias promedio hacia otros nodos sean las

más bajas.

Está dentro del 20 % de los nodos con menor coeficiente de agrupamiento.

14que aquí se ha traducido directamente como concentrador
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Medida Ecuación Descripción

cercanía L−1
i =

n− 1∑
j∈N dij

intermediación bi =
1

(n− 1)(n− 2)

∑

h,j∈N
h̸=j,h̸=i,j ̸=i

ρhj(i)

ρhj

ρhj(i) es el número de geo-
désicas entre los nodos h y j
que pasan por i, y

ρhj es el número de geodési-
cas entre los nodos h y j.

coeficiente de participa-
ción yi = 1−

∑

m∈M

(
ki(m)

ki

)2
M es el conjunto de módulos
y ki(m) el número de nodos
entre el nodo i y los demás
nodos del módulo m

influencia li =
1

ki
−

∑

j∈Ni

(
ki − kj
ki + kj

) ki es el grado del i-ésimo no-
do y kj el grado de cada uno
de sus vecinos, Ni es el con-
junto de vecinos.

Tabla 1-9: Medidas de centralidad.

1.24.5. Medidas de resiliencia

La palabra viene del participio de presente activo del latín, esto es, denota capacidad de

realizar la acción que expresa el verbo resil̄ıre ‘saltar hacia atrás, rebotar’, ‘replegarse’. Se refiere

a la capacidad del sistema para recuperar su estado inicial cuando ha cesado la perturbación a

la que había estado sometido. Las medidas de resiliencia pueden ser directas o indirectas.

Las medidas indirectas cuantifican las características anatómicas que reflejan la vulnerabi-

lidad de la red a fallas, entre éstas encontramos a la distribución del grado y al coeficiente de

asortatividad. Las medidas directas de resiliencia ponen a prueba a la red antes y después de un

presunto ataque. Por ejemplo, se puede simular quitar nodos, aleatorios o de alto grado, de la

red y medir la eficiencia global de la red.

Los grados de todos los nodos de la red forman la distribución del grado cada valor de

la distribución pk representa la probabilidad de que un nodo elegido de manera aleatoria tenga

grado k. También se puede calcular el número de nodos con grado k como el producto npk
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donde n es el número total de nodos. Las redes con distribuciones de grado que siguen una ley

de potencias pueden ser resilientes a deterioro aleatorio, pero muy vulnerables a perturbaciones

de los nodos centrales de alto grado.

En una red social el coeficiente de asortatividad cuantifica la tendencia a asociarse con

otros a quienes se percibe como semejantes a sí mismos de alguna manera. Por ejemplo, en una

escuela, los niños tienden a tener más amigos de la misma edad. En una red se pueden definir

varios tipos de medidas de asortatividad.

La medida de asortatividad de la tabla 1-10 muestra la asortatividad por grado que propuso

Newman [2002], la cual es una correlación entre los grados de los nodos en lados opuestos de un

enlace. Esta medida de asortatividad muestra si los nodos de alto grado se conectan con otros

nodos de alto grado y los de bajo grado con otros de bajo grado. En una red social diríamos

que muestra si las personas gregarias tienen otros amigos gregarios y los ermitaños tienen otro

amigo ermitaño.

Los valores positivos de esta medida tienen un núcleo resiliente de nodos de alto (hubs) grado

interconectados mutuamente. Mientras que valores negativos tienden a tener nodos hub de alto

grado ampliamente distribuidos y por lo tanto vulnerables.

Medida Ecuación Descripción

distribución
del grado P (k) =

∑

k′≥k

p(k′)

p(k′) es la proba-
bilidad de que un
nodo tenga grado
k′

coeficiente de
asortatividad r =

l−1
∑

(i,j)∈L kikj −
[
l−1

∑
(i,j)∈L

1
2(ki + kj)

]2

l−1
∑

(i,j)∈L
1
2(k

2
i + k2j )−

[
l−1

∑
(i,j)∈L

1
2(ki + kj)

]2

ki y kj son los res-
pectivos grados de
los nodos i y j en
cada extremo del
i-ésimo enlace

Tabla 1-10: Medidas de resiliencia
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1.24.6. Mundo pequeño

La característica de mundo pequeño o efecto de mundo pequeño está presente en muchas

redes, se caracteriza por las distancias15 sorprendentemente cortas entre nodos. La estructura

de una red de mundo pequeño está entre la de una red regular y una aleatoria, explican Watts

y Strogatz [1998].

El coeficiente de mundo pequeño se calcula como

S =
C/Crand

L/Lrand

donde Crand y Lrand son los respectivos coeficiente de agrupamiento y longitud del camino

característico de una red con el mismo número de nodos pero con enlaces aleatorios construida.

El cerebro busca la optimización de dos presiones de selección, minimizar el costo biológi-

co16 y maximizar una topología integrativa. Una topología regular como una malla reticulada

disminuye la distancia entre los nodos, es decir, favorece la integración topológica, sin embargo,

aumenta mucho el costo de cableado17. Por otro lado una red muy desconectada tendría bajo

costo, pero a costa de una menor integración, la cual depende de que existan algunos enlaces de

largo alcance.

Una estructura de mundo pequeño optimiza estas dos presiones de manera que se minimiza

el costo y se conservan algunos enlaces largos que:

Benefician el procesamiento de información integrada que a su vez está correlacionada

positivamente con:

el coeficiente intelectual,

rendimiento en tareas de atención.

La existencia de ‘club de los ricos’18 de nodos corticales de alto grado que es importante

para funciones ejecutivas de alto orden como:

planeación,

15La distancia entre dos nodos se refiere a la longitud de la geodésica entre ellos.
16A pesar de que el cerebro sólo representa el 2% de masa corporal consume el 20% del presupuesto metabólico.
17El ‘costo de cableado’ se refiere al costo de conexiones anatómicas entre neuronas, y aumenta como función

de la distancia.
18Nodos de alto grado conectados entre sí.

71



memoria de trabajo.
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Redes de conectividad del cerebro

A fascinating game grew out of this discussion. One of us suggested performing the
following experiment to prove that the population of the Earth is closer together now

than they have ever been before. We should select any person from the 1.5 billion
inhabitants of the Earth - anyone, anywhere at all. He bet us that, using no more than
five individuals, one of whom is a personal acquaintance, he could contact the selected

individual using nothing except the network of personal acquaintances. For example,
“Look, you know Mr. X.Y., please ask him to contact his friend Mr. Q.Z., whom he

knows, and so forth.”
— Frigyes Karinthy, Chain-Links in Everything is Different (1929)

El fragmento anterior es la primer publicación en la que aparece el concepto de ‘seis grados

de separación’, en el cual Karinthy sugiere que dos personas (en el cuento pone como ejemplo

cuántas personas conocidas le tomaría a alguien para llegar a un premio nobel) están conectadas

en a lo más cinco pasos. En 1967, Milgram planteó el famoso experimento social de encontrar la

‘distancia’ entre dos personas en Estados Unidos. El concepto de ‘seis grados de separación’ es

una característica de un tipo de arquitectura de las redes llamada mundo pequeño. Esta y otras

características de las redes se describieron en el capítulo 1.22.1. En este capítulo se plantea el

uso e interpretación de un modelo de teoría de gráficas del cerebro, usando las definiciones de

las métricas y los conceptos ya descritos.

El uso de técnicas no invasivas ha dado información sobre los patrones de conectividad de las

redes del cerebro y cómo cambian. Estos cambios pueden ser estudiados durante las diferentes

etapas de la vida o en trastornos. Al perfil interconectado de organización cerebral, es decir,

a este ‘mapa’ de conexiones entre elementos neurales se le llama conectoma. En él se puede

observar cómo se conectan regiones especializadas por función distribuidas en todo el cerebro

para dar lugar a la cognición y el comportamiento.

Plasmar al cerebro como una red, es decir, como un conjunto de nodos y enlaces19, permite

19En este texto usaré indistintamente los términos red, nodo y enlace, que suelen referirse a una red real,
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utilizar los avances de la teoría de grafos y la estadística para representar y cuantificar la

conectividad del cerebro, de tal forma que al hacer inferencias sobre su organización encontremos

mecanismos de la red que subyacen la cognición y el comportamiento.

En el caso del conectoma, los nodos representan regiones del cerebro y las aristas representan

conexiones, éstas pueden ser estructurales o funcionales. Las redes estructurales usualmente

son construidas a partir de resonancias magnéticas de tensor de difusión (DTI) a partir de las

cuales se pueden seguir los tractos que conectan a una región con otra, si existe un tracto que una

a dos regiones decimos que las regiones están conectadas. Las redes de conectividad funcional, en

cambio, se construyen a partir de una sincronización de las series de tiempo de la señal BOLD,

decimos que dos regiones están conectadas si su nivel de actividad tiene una correlación alta.

La conectividad funcional se refiere a la medida de coactivación de regiones del cerebro,

es decir, a una relación estadística entre los niveles de activación neural en diferentes regiones

a lo largo del tiempo. Cambios en estos patrones de correlación de actividad neural entre las

regiones del cerebro son evidencia de que hay comunicación entre regiones.

Sporns [2013] nos explica cómo las conexiones estructurales son la base para conocer el

funcionamiento integral del cerebro. Las conexiones estructurales permiten que los elementos

neurales coordinen su actividad de manera que surjan estados dinámicos coherentes que soporten

la cognición y el comportamiento. Esto lo hacen a partir de interacciones de segregación e

integración.

Una vez que el flujo de información llega a ciertas regiones del cerebro ésta puede ser se-

gregada o integrada. La segregación funcional consiste en formar redes locales de regiones

funcionalmente relacionadas (o comunidades o módulos), cuya característica es que están den-

samente conectadas y fuertemente acopladas. La integración funcional se encarga de la co-

municación global, es decir, distribuye la información entre una comunidad y otra a través de

hubs (condensadores), nodos altamente conectados [Sporns, 2013].

La primer subred formada por segregación la encontró Greicius et al. [2003] y se llama red

por defecto (Default Mode Network DMN). Ésta es una colección de regiones cuya activación

es mayor en ausencia de tareas cognitivas, soporta funciones sensoriales, motoras y cognitivas.

Es parte de las redes de conectividad intrínseca o de estado de reposo (Resting State Networks,

mientras que los términos grafo o gráfica, vértice y arista suelen usarse para el modelo matemático.
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RSN ).

Las RSNs son sistemas a gran escala que tienen un carácter funcional distintivo y enlaces

fuertes hacia dominios cognitivos específicos. Las relaciones cooperativas y competitivas entre las

RSNs están relacionadas con resultados cognitivos. Por ejemplo, un aumento de la cooperación

entre la DMN y una componente frontoparietal derecha específica del sistema de atención externo

(EAS, External Atention System) está asociado con una rápida recuperación de la memoria

[Fornito et al., 2012].

Las RSNs reflejan interacciones funcionales que ocurren comunmente y que podrían represen-

tar una arquitectura intrínseca. Son también un rasgo característico de la arquitectura funcional

en escalas de tiempo largas cuya modularidad estricta debe romperse y sus componentes recon-

figuradas para completar tareas específicas.

En contraste existen otras redes cuya actividad aumenta durante una tarea cognitiva (Task

Positive Networks), como la red Frontoparietal o la red Cingulo-opercular [Dosenbach et al.,

2007; Seeley et al., 2007]. La actividad de estas redes además está anticorrelacionada con la DMN.

La red frontoparietal se encarga de ajustar el inicio y la continuación de un comportamiento;

mientras que la red cingulo-opercular está asociada con un estado de alerta tónico [Sadaghiani

y D’Esposito, 2015; Posner, 2008].

Estas redes que se forman por segregación se conocen como ICNs (intrinsic connectivity net-

works), y coinciden con la conectividad anatómica ya conocida. Además, tienen una estructura

similar tanto en estado de reposo como bajo la realización de una tarea. Se piensa que tie-

nen relevancia funcional, pues están relacionadas con características individuales estables como

coeficiente intelectual, personalidad y diferencias en cognición y comportamiento.

También se ha reportado que durante el reposo la conectividad de las redes funcionales alter-

na configuraciones pasando de altamente modulares a menos modulares; además no conservan

una modularidad estricta, las componentes de un módulo se asocian con regiones de otro módulo

y sus delimitaciones cambian. Durante la ejecución de una tarea, en cambio, las interacciones

siguen patrones característicos [Mišić y Sporns, 2016].

Por ejemplo, durante una tarea de aprendizaje sensomotor los sistemas unimodales (visual y

motor) se mantienen estables y se vuelven cada vez más autónomos, mientras que los sistemas

multimodales polisensoriales se vuelven más flexibles, cediendo el control, gradualmente, a los
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sistemas unimodales.

La posibilidad de que una área del cerebro pueda soportar varias funciones depende de su

topología. Tareas constituidas por muchas funciones cognitivas solicitarán mayor actividad en

áreas con muchas conexiones a varios sistemas, pero no en áreas conectadas homogéneamente.

1.25. La topología de la red

La conectividad del cerebro es un sistema complejo que puede describirse a través de la

cuantificación de medidas topológicas de una red compleja. Existen medidas de segregación,

integración, centralidad, resiliencia, etc. [Rubinov y Sporns, 2010] (ver capítulo 1.22.1). Las

redes del cerebro están caracterizadas por tener estructuras de mundo pequeño, ser modulares,

jerárquicas y tener concentradores o hubs que forman club de los ricos, es decir, una tendencia

de los concentradores a conectarse preferentemente con otros concentradores.

Las medidas de segregación miden la formación de redes locales o módulos de regiones

funcionalmente relacionadas. Estas medidas incluyen al coeficiente de agrupamiento (clustering

coefficient), la transitividad, la eficiencia local y la modularidad.

Las medidas de centralidad, como los concentradores, reflejan la importancia estructural de

un vértice con respecto al resto de la red [Sporns et al., 2007]. Las regiones con un valor alto en

las medidas de centralidad pueden conectarse con otras regiones que están dentro de un módulo

o interconectarse con regiones lejanas.

La eliminación de concentradores provinciales perturba la integración del cúmulo al que

pertenecen y disminuye la segregación del resto de la red. La eliminación de concentradores

provinciales desconecta cúmulos funcionales, haciéndolos más remotos y más distintos, lo cuál

aumenta el índice de mundo pequeño.

1.26. La conectividad del cerebro durante el desarrollo

El estudio de las redes del cerebro que se forman en estado de reposo brindan información

interesante sobre cómo evoluciona la activación coordinada entre regiones del cerebro a lo largo

del desarrollo. Se piensa que una de las características de un sistema neural más capaz y ma-

duro es la habilidad de integrar eficientemente procesamientos neuronales a través de regiones
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cerebrales con funciones especializadas y ampliamente distribuidas para lograr una cognición

compleja y control del comportamiento.

En un trabajo seminal Fair et al. [2007] probaron que la teoría de gráficas podía significativa-

mente representar a las redes de conectividad intrínseca, ICNs Observaron que dos ICNs estaban

organizadas de manera diferente en niños, adolescentes y adultos. Las redes atribuidas al control

cognitivo eran completamente reconocibles como redes modulares, con circuitos funcionalmente

conectados hasta llegar a la adolescencia. Estos circuitos se asemejan a las redes observadas en

adultos.

Más adelante este mismo grupo mostró que la adolescencia está caracterizada por una dis-

minución de la correlación entre nodos cercanos, mientras que regiones cerebrales distantes se

integran más fuertemente. Otra observación sobre la organización del cerebro humano es que

es altamente eficiente para la transferencia de información entre regiones, es decir, tiene una

arquitectura de mundo pequeño. Esto es, la red segregada en varias comunidades o subredes con

un coeficiente de agrupamiento alto y conectadas por longitudes de camino cortas. Esta medida

de ‘mundo pequeño’ aumenta después de la edad de 10 años junto con la eficiencia local.

1.27. Cambios en la conectividad del cerebro en patologías

El estudio de las redes funcionales en una patología contribuye al entendimiento del fun-

cionamiento del cerebro. Por ejemplo, se puede hallar cuáles son los principios que altamente

conservan la arquitectura de las redes cerebrales y cuáles son los cambios.

1.27.1. Alteraciones en las redes debidas a esquizofrenia

La esquizofrenia, por ejemplo, es considerada como una afección en la conectividad entre

componentes de redes de gran escala del cerebro.

Lynall et al. [2010], al estudiar las redes de esquizofrenia en términos de métricas de conecti-

vidad y topológicas, la caracterizaron como redes menos integradas, con un perfil de conectividad

funcional más diverso asociado a una configuración menos dominada por concentradores (hubs).

Encontraron que la fuerza de la conectividad funcional en personas con esquizofrenia era menor,

mientras que la diversidad de las conexiones funcionales era mayor que la de los voluntarios

77



sanos. Además las redes funcionales tenían las siguientes características topológicas: un agrupa-

miento y coeficiente de mundo pequeño reducido, había una menor probabilidad de encontrar

concentradores (hubs), una mayor robustez, que sólo fue estadísticamente significativa, en ata-

ques aleatorios (la robustez estaba anticorrelacionada con la fuerza, parámetros de integración

global y el grado).

Mientras que Alexander-Bloch et al. [2013] encontraron que la fuerza de la conectividad

funcional era menor, especialmente, a distancias cortas y, por lo tanto, la distancia de conexión

global media en gráficas truncadas era significativamente más grande de lo normal. Este aumento

en la distancia de conexión está asociado con un agrupamiento y modularidad menor y una

eficiencia aumentada. Las diferencias significativas entre personas con esquizofrenia y sanas

en el aumento de la distancia estaba asociado a nodos conectores de la corteza de asociación

multimodal.

1.27.2. Alteraciones en las redes debidas a adicción

Estudios previos muestran cómo la configuración de estas redes puede variar debido a estí-

mulos externos. Por ejemplo, Manza et al. [2018] reportaron que el uso de cannabis, así como la

depresión y ansiedad resultan en una hiperactividad funcional en el cuerpo estriado, el núcleo

estriado, el cerebro medio, (en donde se encuentra la sustancia nigra y los núcleos tegmentales

ventrales), así como en el tallo cerebral y el tálamo lateral.

En un estudio en adolescentes con adicción a internet se encontró que la conectividad fun-

cional inter-hemisférica de la red fronto-parietal derecha estaba disminuida, mientras que la

conectividad intra-hemisférica de la red fronto-parietal izquierda estaba aumentada; en la cor-

teza prefrontal dorsal medial (mPFC) de la red DMN anterior la conectividad funcional estaba

reducida; y la conectividad funcional entre la red de saliencia y la DMN también estaba redu-

cida.
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Planteamiento del problema

La adolescencia es una etapa en la vida del ser humano en la que hay cambios hormonales,

estructurales y conductuales, que moldean de manera retroactiva la estructura y conectividad

del cerebro. Durante esta etapa hay un refinamiento de la inhibición activa del movimiento

voluntario que podría variar por sexo además de por edad. Conocer los efectos que la pubertad

conlleva sobre la conectividad de la red motora en cada sexo puede contribuir a entender si

existen vulnerabilidades específicas de cada sexo a estresores adicionales.
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Hipótesis

La adolescencia es una etapa de muchos cambios hormonales y conductuales importantes.

Se busca si estos cambios también producen diferencias en los patrones de conectividad por sexo

y edad, en una población control, sobre lo cual no hay suficiente evidencia. Se espera que un

estresor adicional como adicción a inhalables, los cuales alteran las vías de señalización cerebral,

produzcan cambios en la conectividad.
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Objetivo General

Deteminar la actividad basal de la red motora en adolescentes de ambos sexos despiertos

con ojos cerrados, por medio de análisis de redes construidas a parir de rsMRI.

Objetivos particulares

Caracterizar por sexo la red motora en tres poblaciones:

Población control en la pubertad temprana con edades de 12 y 16 años.

Población control con edades de 13, 14, 15, 16 y 17 años.

Población con adicción a inhalables con edades de 13, 14, 15, 16 y 17 años.
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Capítulo 2

Métodos
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Análisis de las redes motoras de una

población control

Se utilizó un subconjunto de la base de datos de OpenNeuro Dataset ds004169:1.0.7 [Strike

et al., 2023], Queensland Twin IMaging (QTIM), cuya adquisición fue aprobada por el Human

Research Ethics Committees of the QIMR Berghofer Medical Research Institute, University of

Queensland, and Uniting Health Care, Wesley Hospital, en Australia. Se obtuvo consentimiento

informado de los participantes, o de sus tutores en caso de ser menores de edad. El subconjunto

que se seleccionó fue de aquellos participantes diestros que tuvieran 12 o 16 años, con un total

de 107 sujetos, 50 de 12 años (22 hombres) y 57 de 16 (20 hombres).

2.1. Adquisición de las imágenes

Se utilizó un resonador de 4 Teslas Bruker Medspec. Se adquirieron imágenes estructurales

en 3D con contraste T1 T1-weighted con las secuencia MPRAGE, tiempo de repetición TR =

1500 ms; tiempo de eco TE = 3.35 ms; tiempo de inversión TI = 700 ms; ángulo flip = 8◦; campo

de visualización (field of view) FOV = 230 mm3, tamaño del pixel 0.9 × 0.9 × 0.9 mm) [Strike

et al., 2019]. Las imágenes funcionales se adquirieron con un contraste T2∗ con secuencias eco

de gradiente y ecoplanares (GE-EPI) (TR = 2100 ms; TE = 30 ms; ángulo flip = 90◦; FOV

= 230 × 230 mm, tamaño del pixel 3.6 × 3.6 mm 36 rebanadas de 3.0 mm con un hueco de

0.6 mm, 150 volúmenes, y un tiempo de resonancia total de 315 s) [Sinclair et al., 2015]. Las

secuencias fueron adquiridas bajo las indicaciones de permanecer en reposo con los ojos cerrados,

no dormirse y no pensar en algo en particular.
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2.2. Preprocesamiento

El preprocesamiento de las imágenes anatómicas y funcionales se realizó utilizando el software

de fMRIPrep [Esteban et al., 2019] en el contenedor para Docker (para una descripción completa

de fMRIPrep ver 2.8.1).

2.2.1. Preprocesamiento anatómico

En la imagen T1, se corrigió la no uniformidad de la intensidad, se removió el cráneo y

se utilizó como volumen de referencia. Se hizo una segmentación del tejido cerebral en líquido

cefaloraquídeo (CSF), materia blanca (WM), y materia gris (GM) con fast [Zhang et al., 2001]

(FSL 5.0.9). Se hizo una transformación para pasar al espacio estándar ICBM 152 Nonlinear

Asymmetrical template version 2009c (MNI152NLin2009cAsym) [Fonov et al., 2009].

2.2.2. Preprocesamiento funcional

Se generó un volumen de referencia con el cráneo removido, éste volumen fue corregistrado

(con nueve grados de libertad) al volumen de referencia T1w usando flirt [Jenkinson y Smith,

2001]. Se estimaron los parámetros de movimiento con respecto al volumen de referencia (Blood

Oxygen Level Dependent BOLD) usando mcflirt [Jenkinson et al., 2002]. Las series de tiempo

BOLD preprocesadas fueron remuestreadas al espacio estándar MNI152NLin2009cAsym. Se cal-

cularon series de tiempo confusoras, como desplazamiento por marcos (framewise displacement

FD) y derivadas estandarizadas de la raíz cuadrática media de la varianza sobre los voxeles

DVARS) usando Nipype [Gorgolewski et al., 2011]. Adicionalmente, se extrajo un conjunto de

regresores para permitir la corrección de ruido basado en componentes (CompCor) [Behzadi

et al., 2007] dentro de las máscaras de CSF, WM y de cerebro completo, así como para un

conjunto de regresores fisiológicos.

2.3. Construcción de la red

Se utilizó el atlas de Power de 264 regiones de interés (ROIs) [Power et al., 2011], el cual

proporciona coordenadas en el espacio MNI a partir de las cuales se construyeron esferas de 5
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mm. Utilizando el paquete nilearn Abraham et al. [2014] se extrajeron las series de tiempo

utilizando variables confusoras de filtro pasa altos, movimiento, CSF y WM, y señal global.

Se calcularon las matrices de correlación de Pearson. Las matrices fueron truncadas a una

densidad de 0.46, eliminando tanto enlaces débiles como negativos. Después de fijar una densidad

para la red total se consideraron únicamente las regiones pertenecientes a las redes (o sistemas)

Cerebelar (4 regiones), somatosensorial de la mano (30 regiones) y somatosensorial de la boca

(5 regiones). La tabla 2-1 muestra las coordenadas seleccionadas del atlas de Power. El atlas

completo se puede descargar en esta liga.

Tabla 2-1: Coordenadas de las regiones del atlas de Power correspondientes a las redes cerebelar,
somatomotora de la mano y de la boca.

Red Nombre Anatomía x y z

Cerebelar

Cerebellum_6.L1 Cerebellum Exterior -16 -65 -20

Cerebellum_6.L2 Cerebellum Exterior -32 -55 -25

Cerebellum_6.R1 Cerebellum Exterior 22 -58 -23

Vermis_6.1 Cerebellar Vermal Lobules I-

V

1 -62 -18

Precuneus.L1 Precuneus -7 -52 61

Cingulum_Post.L1 Supplementary Motor Cortex -14 -18 40

Supp_Motor_Area.L1 NA 0 -15 47

Supp_Motor_Area.R1 Supplementary Motor Cortex 10 -2 45

Paracentral_Lobule.L1 Precentral Gyrus Medial Seg-

ment

-7 -21 65

Continúa en la siguiente página
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Tabla 2-1 – continuación de la página anterior

Red Nombre Anatomía x y z

Paracentral_Lobule.L2 Precentral Gyrus -7 -33 72

Postcentral.R1 Postcentral Gyrus 13 -33 75

Parietal_Inf.L1 Postcentral Gyrus -54 -23 43

Precentral.R1 Precentral Gyrus 29 -17 71

Precuneus.R1 Precuneus 10 -46 73

Postcentral.L1 Postcentral Gyrus -23 -30 72

Precentral.L1 Precentral Gyrus -40 -19 54

Postcentral.R2 Superior Parietal Lobule 29 -39 59

Postcentral.R3 Postcentral Gyrus 50 -20 42

Sensomotora Postcentral.L2 Postcentral Gyrus -38 -27 69

Mano Precentral.R2 Postcentral Gyrus 20 -29 60

Precentral.R3 Precentral Gyrus 44 -8 57

Postcentral.L3 Superior Parietal Lobule -29 -43 61

Supp_Motor_Area.R2 Precentral Gyrus 10 -17 74

Postcentral.R4 Postcentral Gyrus 22 -42 69

Postcentral.L4 NA -45 -32 47

Postcentral.L5 Postcentral Gyrus -21 -31 61

Continúa en la siguiente página
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Tabla 2-1 – continuación de la página anterior

Red Nombre Anatomía x y z

Paracentral_Lobule.L3 Precentral Gyrus -13 -17 75

Precentral.R4 Precentral Gyrus 42 -20 55

Precentral.L2 Precentral Gyrus -38 -15 69

Parietal_Sup.L1 Postcentral Gyrus -16 -46 73

Paracentral_Lobule.R1 NA 2 -28 60

Supp_Motor_Area.R3 Precentral Gyrus Medial Seg-

ment

3 -17 58

Precentral.R5 Postcentral Gyrus 38 -17 45

Postcentral.R5 NA 47 -30 49

Sensomotora

Boca

Postcentral.L6 Precentral Gyrus -49 -11 35

Insula.R1 Posterior Insula 36 -9 14

Postcentral.R6 Precentral Gyrus 51 -6 32

Postcentral.L7 Postcentral Gyrus -53 -10 24

Postcentral.R7 Postcentral Gyrus 66 -8 25

A esta subred se le calcularon tres medidas topológicas: fuerza, influencia [Joyce et al., 2010]

y concentrador (hubness) [van den Heuvel et al., 2010]. Estas medidas están descritas en el

apéndice 1.22.1.

Las medidas con pesos explican la heterogeneidad de las correlaciones dentro de la topología
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de la red. Una vez que se calculó la fuerza para la red de 39 nodos, se recalculó para las subredes

formadas por las regiones a la izquierda, y luego se recalculó para la derecha, de manera que el

análisis de la red consistió en un cálculo de la fuerza bilateral y la fuerza por hemisferio. Después

se repitió el análisis bilateral y por hemisferio para las subredes cerebelo-boca (9 regiones) y

cerebelo-mano (34 regiones).

Las medidas de influencia y concentrador se calcularon únicamente para la red completa

(39 nodos). La medida de influencia para cada grupo se consideró como la suma del valor

de influencia del nodo a lo largo de todos los sujetos. En este trabajo se consideró que un

concentrador en el grupo era aquel que tenía una puntuación mayor o igual a 2 y al menos en

el 45 % de la población del grupo.

2.4. Análisis estadístico

Los valores de fuerza se usaron para calcular el estimador de la densidad del núcleo (Kernel

Density Estimate) de cada población: hombres de 12 (n = 22) y 16 años n = 20 y mujeres de

12 (n = 28) y 16 años (n = 37). El KDE estima la verosimilitud de que una varible aleatoria

continua (en este caso la fuerza del nodo) esté en un conjunto particular de valores y da infor-

mación acerca del seso y multimodalidad de los datos. La KDE se calculó usando la función

de R density, con un núcleo Gaussiano y un ancho de banda h = 0.9mı́n(σ,R/1.34)n−1/5,

donde σ corresponde a la desviación estándar y R representa el rango intercuartil [Silverman,

1986]. La diferencia entre la densidad estimada de cada grupo se derminó con una prueba de

Kolmogorov-Smirnov y se dan los valores del estadístico D y el valor p. El estadístico D reporta

la diferencia máxima entre las distribuciones acumuladas de los datos comparados. Los valores p

fueron corregidos por comparaciones múltiples con el método de tasa de descubrimientos falsos

(false discovery rate FDR) [Benjamini y Hochberg, 1995].
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Análisis de las redes motoras de la

población de inhalables

2.5. Criterios de selección de la población con adicción a inhala-

bles

El uso de inhalables fue caracterizado por entrevistas estructuradas. Los consumidores de

inhalables tuvieron un diagnóstico de un trastorno por consumo de sustancias leve o moderado

de acuerdo con el Manual de Diagnóstico y Estadístico para Trastornos Mentales (Diagnostic

and Statistical Manual for Mental Disorders DSM-V). Todos los participantes habían sido con-

sumidores sistemáticos de inhalables (más de tres veces a la semana) por al menos un año. La

mayoría eran policonsumidores de drogas con un uso preferente por los inhalables. Reportaron el

uso de ’thinner’, acetona, gasolina, pintura, desodorante y pegamento. Los participantes estaban

en la primer semana de remisión bajo tratamiento farmacológico para minimizar el efecto de

estos compuestos en desempeño cognitivo y acoplamiento neurovascular en el cerebro.

Ninguno tuvo un historial de nacimiento prematuro, peso de nacimiento menor a 2.5Kg,

ni tuvo trastornos neurológicos, de acuerdo con una entrevista de neurodesarrollo hecha a los

padres.

2.6. Criterios de exclusión

IQ <70 (discapacidad intelectual)

falta de un entorno familiar para evitar situaciones de abandono familiar y carencia de vivienda
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discapacidades sensoriales o motoras

criterios que evitaran la adquisición de resonancia magnética como implantes metálicos, emba-

razo o claustrofobia

2.7. Características de la población con adicción a inhalables

Las características de la población con adicción a inhalables y sus controles se listan en la

tabla 2-2. La tabla 2-3 además provee la información sobre otras sustancias consumidas por los

jóvenes adictos.

ISAD Ctrl p-valor

Edad, Años 15.23 ± 1.36 15.07 ± 1.41 0.71

Sexo, hombres n 24 19 0.157

Educación, Años 8.10 ± 1.12 9.90 ± 1.42 0.00

IQ 81.67 ± 8.71 108.33 ± 12.53 0.001

Tabla 2-2: Características demográficas del grupo de Transtorno por Adicción a Inhalables y
Controles

Policonsumo

Sustancia n

Marihuana 10

Cocaina 5

Anfetaminas 1

Marihuana, Cocaina, anfetaminas 2

Tabla 2-3: Policonsumo del grupo de Transtorno por Adicción a Inhalantes. Unicamente 12
sujetos consumían exclusivamente inhalables.

Esta población fue reducida a 18 hombres y 6 mujeres en la población de adictos y 11

hombres y 9 mujeres en la población control. Los adictos seleccionados fue por la calidad de

sus resonancias y para conservar el mayor número de sujetos antes cuya red no se desconectara

antes de tener valores negativos.
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sexo edad total

13 14 15 16 17

hombres 4 3 1 7 3 18

controles 3 3 1 2 2 11

mujeres 1 1 2 1 1 6

controles 1 1 2 3 2 9

Tabla 2-4: Distribución de las edades en la población final

Resonador Siemens Magnetom Skyra de 3T con antena de 64 canales

T1 secuencia 3DMPRAGE con TR/TE=2200ms/2.45ms, tamaño del voxel de 1× 1× 1mm3.

rest secuencia multibanda TR/TE/Ángulo Flip= 720ms/29s/44 ◦ y 48 rebanadas, con un factor

de aceleración 8, una matriz de 82 × 82, FOV=268mm, tamaño del voxel 3 × 3 × 3mm3,

con una duración de 6min (500 volúmenes)

2.8. Preprocesamiento de las series de tiempo

2.8.1. fMRIPrep

El preprocesamiento se realizó utilizando fMRIPrep 1.5.2 (Esteban et al. [2018b]; Esteban

et al. [2018a]; RRID:SCR_016216), basado en Nipype 1.3.1 (Gorgolewski et al. [2011]; Gorgo-

lewski et al. [2018]; RRID:SCR_002502).

Preprocesamiento de datos anatómicos La imagen con contraste T1 (T1w) fue corregida

por la no-uniformidad de la intensidad (INU) con N4BiasFieldCorrection [Tustison et al.,

2010], distribuido con ANTs 2.2.0 [Avants et al., 2008, RRID:SCR_004757], y usado como

T1w-reference a lo largo del flujo de trabajo. Después a T1w-reference se le removió el crá-

neo con una implementación de Nipype del flujo de trabajo de antsBrainExtraction.sh

de ANTs, usando OASIS30ANTs como modelo.

La segmentación del tejido cerebral: líquido cefalorraquídeo (CSF), materia blanca (WM)

y materia gris (GM) fue realizada en el T1w brain-extracted (al que se le removió el cráneo)

usando fast [FSL 5.0.9, RRID:SCR_002823, Zhang et al., 2001].

91



La normalización espacial basada en volumen al espacio estándar (MNI152NLin2009cAsym)

se realizó por medio de un registro no lineal con antsRegistration (ANTs 2.2.0), usando

versiones del T1w de referencia y el modelo sin cráneo. [Fonov et al. [2009], RRID:SCR_008796;

TemplateFlow ID: MNI152NLin2009cAsym].

Preprocesamiento de datos funcionales Para cada uno de las series BOLD encontradas

para cada sujeto, se realizó el siguiente preprocesamiento. Primero, un volumen de re-

ferencia y su versión sin cráneo fueron generados usando una metodología usual en fM-

RIPrep. Luego la referencia BOLD fue corregistrada al T1w de referencia usando flirt

[FSL 5.0.9, Jenkinson y Smith, 2001] con una función de costo de registro basado en la

frontera [Greve y Fischl, 2009]. El corregistro fue configurado con nueve grados de liber-

tad para balancear las distorsiones restantes en la referencia BOLD. Los parámetros de

movimiento de la cabeza con respecto al volumen BOLD de referencia (matrices de trans-

formación, y seis parámetros de rotación y traslación correspondientes) fueron estimados

antes de usar algún filtrado espacio temporal usando mcflirt [FSL 5.0.9, Jenkinson et al.,

2002]. Las series de tiempo BOLD (incluyendo la corrección rebanada de tiempo cuando

aplicada) fueron remuestradas en su espacio nativo original aplicando las transformacio-

nes para corregir movimientos de la cabeza. Estas series de tiempo BOLD remuestreadas

serán llamadas BOLD preprocesado en el espacio original o simplemente BOLD prepro-

cesado. Las series de tiempo BOLD remuestreadas en el espacio estándar, generaron un

corrida BOLD preprocesada en espacio [‘MNI152NLin2009cAsym’] Primero, un volumen

de referencia y su versión sin cráneo fueron generadas usando la metodología habitual

de fMRIPrep. Muchas series de tiempo confusoras fueron calculadas basadas en el BOLD

preprocesado: desplazamiento respecto al marco (framewise displacement, FD), DVARS y

tres señales globales a lo largo de las regiones. FD y DVARS se calculan para cada co-

rrida funcional, ambas usando las implementaciones en Nipype [siguiendo las definiciones

de Power et al., 2014]. Las tres señales globales fueron extraídas con el CSF, la WM y

las máscaras de cerebro-entero. Adicionalmente, un conjunto de regresores fisiológicos se

extrajeron para permitir corrección por ruido basado en componentes. [CompCor, Beh-

zadi et al., 2007]. Se estimaron las componentes principales después del filtro pasa altos

del las series de tiempo del BOLD preprocesado (usando un filtro de cosenos discreto con
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un corte de 128s) para las dos variantes CompCor : temporal (tCompCor) y anatómica

(aCompCor). Las componentes tCompCor son calculadas a partir de los primeros voxe-

les variables del 5 % dentro de una máscara cubriendo las regiones subcorticales. Esta

máscara subcortical es obtenida erosionando fuertemente la máscara del cerebro, lo cual

asegura que no incluye regiones corticales de GM. Para las aCompCor, las componentes

son calculadas dentro de la interseción de la máscara antes mencionada y la unión de las

máscaras de CSF y WM calculadas en el espacio T1w, después de su proyección al es-

pacio nativo de cada corrida funcional (usando la transformación inversa BOLD-a-T1w).

Para cada descomposición CompCor, las componentes k con los valores singulares más

grandes son retenidas, de manera que las series de tiempo de las componentes retenidas

son suficientes para explicar el 50 por ciento de la varianza a través de la máscara (CSF,

WM, combinada o temporal). Las componentes restantes dejan de ser consideradas. Los

estimadores de movimiento de cabeza calculadas en el paso de corrección también fueron

colocadas dentro de los archifos de los confusores correspondientes. Las series de tiempo

confusoras derivadas de los estimados del movimiento de la cabeza y señales globales fue-

ron expandidos con la inclusión de derivadas temporales y términos cuadráticos para cada

uno [Satterthwaite et al., 2013]. Los marcos que excedieron el umbral de 0.5mm FD o 1.5

DVARS estandarizadas fueron anotadas como valores atípicos de movimiento. Todos los

remuestreos fueron relizados con un paso de interpolación único componiendo todas las

transformaciones pertinentes (i.e. matrices de transformación, corrección de propensión de

distorción cuando está disponible, y corregistros con espacios anatómicos y de salida). Re-

muestreos reticulados (volumétricos) fueron realizados utilizando antsApplyTransforms

(ANTs), configurados con la interpolación Lanczos para minimizar los efectos de suavi-

zado de otros nucleos [Lanczos, 1964]. Remuestreos no reticulados (de superficie) fueron

realizados utilizando mri_vol2surf (FreeSurfer).

Muchas operaciones internas de fMRIPrep usan Nilearn 0.5.2[Abraham et al., 2014,

RRID:SCR_001362], principalmente dentro del procesamiento funcional. Más detalles del pro-

ceso se encuentran en la sección que corresponde al flujo de trabajo en la documentación de

fMRIPrep.
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2.8.2. xcpEngine

xcpEngine1, utiliza rutinas de procesamiento de imágenes autocontenidos. En esta sección

el analito (analyte) se refiere a la imagen principal del cerebro. En un módulo de xcpEngine,

el analito puede ser procesado para filtrarlo o quitarle ruido, o para producir otro conjunto de

datos llamado derivado, que a su vez puede ser reutilizado para producir otros derivados.

Procesamiento de imagenes funcionales

Los módulos que procesan el analito para datos funcionales.

confound2: Genera una matriz de series de tiempo para hacer una regresión confusora. Soporta

los modelos de remoción de ruido más frecuentemente usados, incluyendo parámetros de

realineación, series de tiempo basadas en tejido, series de tiempo derivadas de PCA, la

señal global y expansiones temporales.

regress: Ejecuta una regresión confusora. Suprime cualquier volumen marcado como de mala

calidad. Incorpora filtros temporales y espaciales.

Derivados funcionales

Los módulos que generan mapas derivados a partir de datos funcionales son:

prestats: Antes era un módulo general para preprociesamiento funcional. Su funcionalidad está

ampliamente implementada en fMRIPrep.

task: realiza un procesamiento con FSL FEAT

reho: calcula la homogeneidad regional por voxeles

alff: calcula la amplitud de las fluctuaciones de baja frecuencia a lo largo de los voxeles

Registro

Se refiere a los módulos que generan transformaciones entre espacios de coordenadas dife-

rentes, o que aplican esas transformaciones.

1más información sobre xcpEngine en esta liga
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struct: calcula las transformaciones entre una imagen anatómica de alta resolución y una ima-

gen templete representando un espacio de coordenadas estándar usando un algoritmo de

alto rendimiento SyN.

norm: aplica las transformaciones requeridas (calculadas por struc) para mover todos los ma-

pas derivados del espacio nativo del sujeto a un espacio de coordenadas estándar.

Cuantificación regional

roiquant: Usa los atlas o parcelaciones dados para calcular, para cada derivado por voxel, un

valor para cada región de interes en cada atlas del cerebro o parcelación. Convierte los

derivados por voxel en derivados regionales.

Aspectos del conectoma y redes

fcon: Calcula la conectividad funcional entre cada par de regiones en cada atlas del cerebro o

parcelación para producir una matriz de adyacencia para el conectoma funcional. Calcula

la conectividad funcional estática (static FC) usando correlación de Pearson.

Evaluación de la calidad

QCFC: Quality Assesment for Functional Connectivity Genera gráficos por voxel, medidas

QC-FC, y estimadores QC-FC de la dependencia en la distancia para faciltar diagnósticos

por contaminación relacionada con movimiento y evaluar la eficacia de la remoción del

ruido.

Selección

Se eligió el atlas de 264 nodos de Power [Power et al., 2011]. Se calculó el valor promedio

dentro de una parcelación del atlas de Power. La conectividad funcional entre cada par de nodos

del atlas se calculó por medio de la correlación de Pearson, a partir de la cuál se produjo una

matriz de adyacencia para representar el conectoma funcional.

95



2.8.3. Análisis de la red

Se tomaron únicamente los nodos de las subredes (también llamados sistemas) ‘Sensory/Somatomotor

Hand’, ‘Sensory/Somatomotor Mouth’ y ‘Cerebellar’. Se quitaron seis regiones del sistema ‘Sen-

sory/Somatomotor Hand’ que faltaban en varios de los sujetos, quedando así una matriz de

33×33. Las matrices de todos los sujetos fueron truncadas para tener una densidad de conexión

de 0.38 %. Se eligió esta densidad para que las redes de todos los sujetos tuvieran una sola com-

ponente, a densidades menores las matrices de la población ISAD empezaba a desconectarse.

A partir de esta matriz de adyacencia para cada sujeto se construyó una red. Se calcularon 24

medidas de la red, entre ellas, la longitud de camino característico y la eficiencia nodal pesada.

2.8.4. Estadística

Un análisis exploratorio a partir de regresiones lineales simples se realizó con el software

brainGraph 3.0.0 [Watson et al., 2018]. Se realizó una corrección por comparaciones múlti-

ples con el método de tasa de descubrimientos falsos (false discovery rate, FDR [Benjamini y

Hochberg, 1995]) con un valor p de corte de 0.05 en cada caso. La medidas de longitud de

camino característico y eficiencia nodal tuvieron la mayor cantidad de regiones estadísticamen-

te significativas: Cingulum_Post.L1, Supp_Motor_Area.L1, Postcentral.L3, Precentral.R5 del

sistema ‘Sensory/Somatomotor Hand’ en las que los controles tuvieron valores más altos que

la población ISAD (en longitud de camino característico) y Cingulum_Post.L1, Postcentral.L3,

Precentral.R5 e Insula.R1, en las que la población ISAD tuvo valores mayores que los controles

(en eficiencia nodal).

Previo a la corrección por comparaciones múltiples, el área Cerebellum_6.R1 aparecía en 12

de las 24 medidas comparadas. Ésto dirigió la atención hacia la subred cerebelar.

Se realizó un estudio caso por caso entre un participante de la población ISAD y un control

pareado por edad y sexo. Para la comparación, los valores de eficiencia global fueron normali-

zados con el control. Las comparaciones realizadas fueron:

niños de 13 años con 12 y 60 meses de consumo, contra sus respectivos controles,

hombres de 16 años con 12, 24 y 48 meses de abuso de inhalables, contra sus respectivos

controles y
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una niña de 13 años y un joven de 16 años cada uno con 24 meses de abuso de inhalables

y una joven de 15 años y uno de 16, cada uno con 48 meses de abuso de inhalables.
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Capítulo 3

Resultados
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Resultados sobre controles y red

motora

En esta sección se reportan los resultados que se encontraron al hacer las comparaciones

entre las redes de hombres y mujeres de 12 y 16 años de la población control de la base de datos

de gemelos en Queensland Australia, obtenida en OpenNeuro como Queensland Twin IMaging

(QTIM) Dataset ds004169:1.0.7 [Strike et al., 2023].

Las figuras muestran representaciones visuales representativas de las redes cerebrales, y las

gráficas muestran las comparaciones entre las distribuciones de los valores de la fuerza de cada

población.

3.1. Diferencias en la red motora entre hombres y mujeres por

edad

La Figura 3-1 muestra la comparación entre la fuerza de los nodos por sexo y edad utilizando

la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se ven diferencias entre hombres y mujeres a los 12 años,

pero no a los 16. Los nodos mostrados pertenecen al atlas de Power y se limita a las regiones de

las redes cerebelar y somatosensoriales de la mano y boca (las 39 regiones que se señalaron en

la tabla 2-1).

La Figura 3-1A, muestra vistas coronales representativas de la conectividad de entre hombres

y mujeres a los 12 y 16 años. En la Figura B se pueden ver las distribuciones de la fuerza de

los enlaces entre pares de nodos de la red motora; la línea sólida representa la distribución de

los hombres, mientras que la línea punteada la de las mujeres. Podemos ver que los valores de
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Figura 3-1: Diferencias en la red motora entre hombres y mujeres por edad. A. Vista
coronal de la red motora de controles representativos de cada edad.B. Las curvas representan
la estimación de la densidad del núcleo de la fuerza de los nodos de hombres de 12 años (n =
22, línea sólida) y de mujeres de la misma edad (n = 28, línea punteada), con diferencias
significativas (D = 0.141, valor p = 0.0001). Estimaciones de la densidad del núcleo de hombres
y mujeres de 16 años, sin diferencias significativas n = 37 (D = 0.078, valor p = 0.0779). Las
esferas azules pertenecen a la red somatomotora de la mano, las verdes a la red somatomotora
de la boca y las rojas a las de la red cerebelar.
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la fuerza en ambas poblaciones toma valores entre 0 y 12. En el caso de las mujeres hay un

máximo en la distribución de las fuerzas cerca del valor 4, mientras que en los hombres es más

cercano al valor 8; sin embargo, después del máximo las mujeres tienen más valores acumulados

en valores de la fuerza alrededor de 12. A los 12 años, la diferencia entre la distribución de la

fuerza entre sexos es significativa (D = 0.141, valor p = 0.0001); mientras que a los 16 no hubo

diferencias estadísticamente significativas (D = 0.078, valor p = 0.0779).

3.2. Diferencias en la conectividad de cada hemisferio en la red

motora en hombres de 12 y 16 años

La Figura 3-2A muestra visualizaciones coronales, y sagital izquierda y derecha de una red

representativa de hombres de 12 años (n = 22), en el primer renglón y de hombres de 16 años

(n = 20) en el segundo renglón. Las flechas horizontales señalan la comparación de la fuerza

entre el hemisferio izquierdo (línea sólida) y el hemisferio derecho (línea punteada).

La Figura 3-2B muestra la comparación entre la fuerza de las regiones del hemisferio izquierdo

(línea sólida) vs las regiones del hemisferio derecho (línea sólida) en cada edad. Los valores de

las distribuciones están entre 0 y 8. A los 12 años, el hemisferio izquierdo tiene más valores

de la fuerza alrededor de 3 y luego cae abruptamente con pocos valores de fuerza entre 5

y 8; en cambio el hemisferio derecho tiene valores de la fuerza alrededor de 4 y no cae tan

abruptamente. El hemisferio derecho tiene más valores de la fuerza mayores que el hemisferio

izquierdo (D = 0.193, valor p < 0.0001). A los 16 años los valores del hemisferio izquierdo tienen

una meseta que se extiende del valor 2 al 5, mientras que el hemisferio derecho tiene un pico

alrededor del valor 3, la diferencia es significativa (D = 0.143, valor p = 0.0001).

La Figura 3-2C muestra las comparaciones entre los valores de la fuerza de la red bilateral, la

red del hemisferio izquierdo y la del hemisferio derecho a los 12 (línea sólida) contra los valores

a los 16 años (línea punteada). Hubo diferencias en cada comparación. La red bilateral toma

valores entre 0 y 12; mientras que las redes por hemisferio entre 0 y 8. Entre los 12 y 16 años se

ve que hay un reacomodo de la fuerza de las conexiones.

A los 12 años, en la red bilateral hay más valores con fuerza alrededor del valor 8, que a los

16 se desplazan y forman dos picos donde se concentran los valores, uno alrededor de 4 y otro
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Figura 3-2: Asimetría en la fuerza nodal en la red motora en hombres. A Vistas
coronal y sagital izquierda y derecha de la red motora. B. Las curvas señaladas por las flecha
horizontales indican la comparación entre la fuerza de las regiones en el hemisferio izquierdo
(línea sólida) y derecho (línea punteada). A los 12 años hay una diferencia entre la conectividad
de cada hemisferio (D = 0.193, valor p < 0.0001). A los 16 años hay una diferencia entre la
conectividad de cada hemisferio (D = 0.143, valor p = 0.0001). C. Las curvas que siguen las
flechas verticales indican la comparación entre la fuerza de las regiones a los 12 (línea sólida) y
16 años (línea punteada) en la red bilateral, la red del hemisferio izquierdo y la del hemisferio
derecho. Hubo diferencias en la fuerza nodal entre los 12 y los 16 años en la red bilateral, red
del hemisferio izquierdo y red del hemisferio derecho, D = 0.133, valor p = 0.0003, D = 0.188,
valor p < 0.0001 y D = 0.100, valor p = 0.0078, respectivamente.
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alrededor de 10 (D = 0.133, valor p = 0.0003). La red del hemisferio izquierdo a los 12 años

toma valores alrededor de 3 mientras que a los 16 se redistribuyen con unos valores alrededor de

3, y otros alrededor de 5 y con una cola más ancha a los 16, es decir, con valores mayores a los

16 (D = 0.188, valor p < 0.0001). En la red del hemisferio derecho a los 12 años toma valores

alrededor de 4, mientras que a los 16 se redistribuye en tres grupos principales, una alrededor de

un valor de la fuerza alrededor de 1, otro alrededor de 3 y el último alrededor de 5 (D = 0.100,

valor p = 0.0078).

Resumen: Hombres, red motora

Comparación por hemisferios:

12 años lateralización derecha.

16 años lateralización derecha.

Cambio de los 12 a los 16 años:

Aumento de los valores de la fuerza en las redes bilateral y del hemisferio izquierdo.

Disminución de los valores de la fuerza en el hemisferio derecho.

3.3. Diferencias en la conectividad en la red motora en mujeres

de 12 y 16 años

La Figura 3-3A muestra visualizaciones coronales, y sagital izquierda y derecha de una red

representativa de mujeres de 12 años (n = 28), en el primer renglón y de mujeres de 16 años

(n = 37) en el segundo renglón. Las flechas horizontales señalan la comparación de la fuerza

entre el hemisferio izquierdo (línea sólida) y el hemisferio derecho (línea punteada).

La Figura 3-3B muestra la comparación entre la fuerza de las regiones del hemisferio izquierdo

(línea sólida) vs las regiones del hemisferio derecho (línea sólida) en cada edad. Los valores de

las distribuciones están entre 0 y 8. A los 12 años, el hemisferio izquierdo tiene más valores de

la fuerza alrededor de 3 y luego tiene un segundo pico en 6; en cambio el hemisferio derecho

tiene valores de la fuerza alrededor de 4. La prueba de Kolmogorov-Smirnov, confirma que el

hemisferio derecho tiene más valores de la fuerza mayores que el hemisferio derecho (D = 0.109,
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Figura 3-3: Asimetría en la fuerza nodal en la red motora en mujeres. A Vistas coronal y
sagital izquierda y derecha de la red motora. B. Las curvas señaladas por las flecha horizontales
indican la comparación entre la fuerza de las regiones en el hemisferio izquierdo (línea sólida)
y derecho (línea punteada). A los 12 años hay una diferencia entre la conectividad de cada
hemisferio (D = 0.109, valor p = 0.0109). A los 16 años hay una diferencia entre la conectividad
de cada hemisferio (D = 0.100, valor p = 0.0155). C. Las curvas que siguen las flechas verticales
indican la comparación entre la fuerza de las regiones a los 12 (línea sólida) y 16 años (línea
punteada) en la red bilateral, la red del hemisferio izquierdo y la del hemisferio derecho. No hubo
diferencias en la fuerza nodal entre los 12 y los 16 años en ninguna de las redes (valor p = 0.0862,
valor p = 0.0732 y valor p = 0.0732, respectivamente).
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valor p = 0.0109). A los 16 años, también el hemisferio derecho tiene valores de la fuerza mayores

(D = 0.100, valor p = 0.0155).

La Figura 3-3C muestra las comparaciones entre los valores de la fuerza de la red bilateral,

la red del hemisferio izquierdo y la del hemisferio derecho a los 12 (línea sólida) contra los

valores a los 16 años (línea punteada). Hubo diferencias en cada comparación. La red bilateral

toma valores entre 0 y 12; mientras que las redes por hemisferio entre 0 y 8. A diferencia de los

hombres, en las mujeres no hubo diferencias significativas en los valores de la fuerza de los nodos

entre los 12 y 16 años (valor p = 0.0862, valor p = 0.0732 y valor p = 0.0732, respectivamente).

Resumen: Mujeres, red motora

Comparación por hemisferios:

12 años lateralización derecha.

16 años lateralización derecha.

Cambio de los 12 a los 16 años:

no hubo cambios significativos.

3.4. Diferencias en la conectividad de cada hemisferio en la red

cerebelo-boca en hombres de 12 y 16 años

La Figura 3-4A se muestran visualizaciones coronales, y sagital izquierda y derecha de una

red representativa de hombres de 12 años (n = 22), en el primer renglón y de hombres de 16 años

(n = 20) en el segundo renglón. Las flechas horizontales señalan la comparación de la fuerza

entre el hemisferio izquierdo (línea sólida) y el hemisferio derecho (línea punteada).

La Figura 3-4B muestra la comparación entre la fuerza de las regiones del hemisferio izquierdo

(línea sólida) vs las regiones del hemisferio derecho (línea sólida) en cada edad. Los valores de

las distribuciones están entre 0 y 2. A los 12 años, el hemisferio izquierdo tiene más valores de

la fuerza entre 0 y 1, con un pico cercano a 0 y otro alrededor de 0.3; el hemisferio derecho tiene

valores de la fuerza alrededor de 0.5 que cae lentamente hasta 2. El hemisferio derecho tiene

valores de fuerza mayores que el izquierdo (D = 0.422, valor p < 0.0001). A los 16 años los
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Figura 3-4: Asimetría en la fuerza de los nodos de la red cerebelo-boca en hombres.
A Vistas coronal y sagital izquierda y derecha de la red cerebelo-boca. B. Las curvas señaladas
por las flecha horizontales indican la comparación entre la fuerza de las regiones en el hemisferio
izquierdo (línea sólida) y derecho (línea punteada). A los 12 años hay una diferencia entre la
conectividad de cada hemisferio (D = 0.422, valor p < 0.0001). A los 16 años hay una diferencia
entre la conectividad de cada hemisferio (D = 0.344, valor p < 0.0001). C. Las curvas que
siguen las flechas verticales indican la comparación entre la fuerza de las regiones a los 12 (línea
sólida) y 16 años (línea punteada) en la red bilateral, la red del hemisferio izquierdo y la del
hemisferio derecho. Hubo diferencias en la fuerza nodal entre los 12 y los 16 años en la red
bilateral, red del hemisferio izquierdo y red del hemisferio derecho, D = 0.117, valor p = 0.0018,
D = 0.131, valor p = 0.0003 y D = 0.145, valor p = 0.0001, respectivamente.
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valores del hemisferio izquierdo están alrededor de 0.2; mientras que el derecho tiene dos picos

uno alrededor de 0.2 y el segundo en 1.1 (D = 0.344, valor p < 0.0001).

La Figura 3-4C muestra las comparaciones entre los valores de la fuerza de la red bilateral, la

red del hemisferio izquierdo y la del hemisferio derecho a los 12 (línea sólida) contra los valores

a los 16 años (línea punteada). Hubo diferencias en cada comparación. La red bilateral toma

valores entre 0 y 4; mientras que las redes por hemisferio entre 0 y 2. Entre los 12 y 16 años se

ve que hay un reacomodo de la fuerza de las conexiones.

A los 12 años, en la red bilateral, los valores de la primera meseta están corridos hacia la

derecha respecto a los valores a los 16 años (D = 0.117, valor p = 0.0018). La red del hemisferio

izquierdo a los 12 años toma valores de la fuerza alrededor del valor 0, con un segundo pico

alrededor de 0.2, que a los 16 se corren hacia la derecha, conservando el segundo pico, pero con

una cola siempre por arriba de la curva a los 12 (D = 0.131, valor p = 0.0003). La red del

hemisferio derecho a los 12 años toma valores alrededor de 0.5 con una cola ancha, mientras

que a los 16 se forman dos grupos, uno alrededor de 0.3 y otro alrededor de 1 (D = 0.145,

valor p = 0.0001).

Resumen: Hombres, red cerebelo-boca

Comparación por hemisferios:

12 años lateralización derecha.

16 años lateralización derecha.

Cambio de los 12 a los 16 años:

Aumento de los valores de la fuerza en la red hemisferio izquierdo.

Disminución de los valores de la fuerza en las redes bilateral y del hemisferio derecho.

3.5. Diferencias en la conectividad de cada hemisferio en la red

cerebelo-boca en mujeres de 12 y 16 años

La Figura 3-5A se muestran visualizaciones coronales, y sagital izquierda y derecha de una

red representativa de mujeres de 12 años (n = 28), en el primer renglón y de mujeres de 16 años
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(n = 37) en el segundo renglón. Las flechas horizontales señalan la comparación de la fuerza

entre el hemisferio izquierdo (línea sólida) y el hemisferio derecho (línea punteada).

La Figura 3-5B muestra la comparación entre la fuerza de las regiones del hemisferio izquierdo

(línea sólida) vs las regiones del hemisferio derecho (línea sólida) en cada edad. Los valores de

las distribuciones están entre 0 y 2. A los 12 años, el hemisferio izquierdo tiene más valores

de la fuerza entre 0 y 1; el hemisferio derecho tiene valores de la fuerza alrededor de 0.5 que

cae lentamente hasta 2. El hemisferio derecho tiene valores de fuerza mayores que el izquierdo

(D = 0.326, valor p < 0.0001). A los 16 años los valores del hemisferio izquierdo están entre 0 y

0.5; mientras que el derecho tiene dos picos uno alrededor de 0.2 y el segundo en 1 (D = 0.391,

valor p < 0.0001).

La Figura 3-5C muestra las comparaciones entre los valores de la fuerza de la red bilateral, la

red del hemisferio izquierdo y la del hemisferio derecho a los 12 (línea sólida) contra los valores

a los 16 años (línea punteada). Hubo diferencias en cada comparación. La red bilateral toma

valores entre 0 y 4; mientras que las redes por hemisferio entre 0 y 2. Entre los 12 y 16 años se

ve que hay un reacomodo de la fuerza de las conexiones.

A los 12 años, en la red bilateral, hay un máximo alrededor de 0.5 que desciende lentamente;

a los 16 años se forman dos grupos uno alrededor de 0.5 y otro alrededor de 2 (D = 0.217,

valor p < 0.0001). La red del hemisferio izquierdo a los 12 años toma valores de la fuerza

alrededor del valor 0.2, que a los 16 se corren hacia la derecha, conservando el segundo pico,

formando una meseta con un pico en 0.6 (D = 0.170, valor p < 0.0001). La red del hemisferio

derecho a los 12 años toma valores alrededor de 0.3 con una cola ancha, mientras que a los 16 se

forman dos grupos, uno alrededor de 0.3 y otro alrededor de 1 (D = 0.254, valor p < 0.0001).

Resumen: Mujeres, red cerebelo-boca

Comparación por hemisferios:

12 años lateralización derecha.

16 años lateralización derecha.

Cambio de los 12 a los 16 años:

Aumento de los valores de la fuerza en la red hemisferio izquierdo.
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Figura 3-5: Asimetría en la fuerza de los nodos de la red cerebelo-boca en mujeres.
A Vistas coronal y sagital izquierda y derecha de la red motora. B. Las curvas señaladas por
las flecha horizontales indican la comparación entre la fuerza de las regiones en el hemisferio
izquierdo (línea sólida) y derecho (línea punteada). A los 12 años hay una diferencia entre la
conectividad de cada hemisferio (D = 0.326, valor p < 0.0001). A los 16 años hay una diferencia
entre la conectividad de cada hemisferio (D = 0.391, valor p < 0.0001). C. Las curvas que
siguen las flechas verticales indican la comparación entre la fuerza de las regiones a los 12 (línea
sólida) y 16 años (línea punteada) en la red bilateral, la red del hemisferio izquierdo y la del
hemisferio derecho. Hubo diferencias en la fuerza nodal entre los 12 y los 16 años en la red
bilateral, red del hemisferio izquierdo y red del hemisferio derecho, D = 0.217, valor p < 0.0001,
D = 0.170, valor p < 0.0001 y D = 0.254, valor p < 0.0001, respectivamente.
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Disminución de los valores de la fuerza en las redes bilateral y del hemisferio derecho.

3.6. Diferencias en la conectividad de cada hemisferio en la red

cerebelo-mano en hombres 12 y 16 años

La Figura 3-6A se muestran visualizaciones coronales, y sagital izquierda y derecha de una

red representativa de hombres de 12 años (n = 22), en el primer renglón y de hombres de 16 años

(n = 20) en el segundo renglón. Las flechas horizontales señalan la comparación de la fuerza

entre el hemisferio izquierdo (línea sólida) y el hemisferio derecho (línea punteada).

La Figura 3-6B muestra la comparación entre la fuerza de las regiones del hemisferio izquierdo

(línea sólida) vs las regiones del hemisferio derecho (línea sólida) en cada edad. Los valores de

las distribuciones están entre 0 y 8. A los 12 años, en el hemisferio izquierdo los valores de la

fuerza están alrededor de 3 y, aunque ligeramente, siempre está corrido a la derecha respecto

al hemisferio derecho. El hemisferio derecho tiene valores de fuerza mayores que el izquierdo

(D = 0.211, valor p < 0.0001). A los 16 años los valores del hemisferio izquierdo están alrededor

del valor 4, siempre corrido a la derecha respecto al hemisferio derecho, que tiene un pico

alrededor de 2 (D = 0.152, valor p < 0.0001).

La Figura 3-6C muestra las comparaciones entre los valores de la fuerza de la red bilateral, la

red del hemisferio izquierdo y la del hemisferio derecho a los 12 (línea sólida) contra los valores

a los 16 años (línea punteada). Hubo diferencias en cada comparación. La red bilateral toma

valores entre 0 y 16; mientras que las redes por hemisferio entre 0 y 8. Entre los 12 y 16 años

se ve que hay un reacomodo de la fuerza de las conexiones con más valores de fuerza mayores a

los 16 años.

A los 12 años, en la red bilateral, hay un máximo alrededor de 6 que desciende abruptamente;

a los 16 años se nota la formación de dos grupos uno con fuerzas alrededor del valor 6 y

otro alrededor de 9 (D = 0.250, valor p < 0.0001). La red del hemisferio izquierdo a los 12

años toma valores de la fuerza alrededor del valor 3, que a los 16 se corren hacia la derecha,

aunque la prueba de Kolmogorov-Smirnov confirma que a los 12 hay valores de la fuerza mayores

(D = 0.221, valor p < 0.0001). La red del hemisferio derecho a los 12 años toma valores alrededor

de 3, mientras que a los 16 se forman varios grupos, uno alrededor de 3 y otro alrededor de 5
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Figura 3-6: Asimetría en la fuerza de los nodos de la red cerebelo-mano en hombres.
A Vistas coronal y sagital izquierda y derecha de la red cerebelo-boca. B. Las curvas señaladas
por las flecha horizontales indican la comparación entre la fuerza de las regiones en el hemisferio
izquierdo (línea sólida) y derecho (línea punteada). A los 12 años hay una diferencia entre la
conectividad de cada hemisferio (D = 0.211, valor p < 0.0001). A los 16 años hay una diferencia
entre la conectividad de cada hemisferio (D = 0.152, valor p < 0.0001). C. Las curvas que
siguen las flechas verticales indican la comparación entre la fuerza de las regiones a los 12 (línea
sólida) y 16 años (línea punteada) en la red bilateral, la red del hemisferio izquierdo y la del
hemisferio derecho. Hubo diferencias en la fuerza nodal entre los 12 y los 16 años en la red
bilateral, red del hemisferio izquierdo y red del hemisferio derecho, D = 0.250, valor p < 0.0001,
D = 0.221, valor p < 0.0001 y D = 0.121, valor p = 0.0005, respectivamente.
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(D = 0.121, valor p = 0.0005).

Resumen: Hombres, red cerebelo-mano

Comparación por hemisferios:

12 años lateralización izquierda.

16 años lateralización izquierda.

Cambio de los 12 a los 16 años:

Aumento de los valores de la fuerza en las redes bilateral y del hemisferio derecho.

Disminución de los valores de la fuerza en la red y del hemisferio izquierda.

3.7. Diferencias en la conectividad de cada hemisferio en la red

cerebelo-mano en mujeres de 12 y 16 años

La Figura 3-7A se muestran visualizaciones coronales, y sagital izquierda y derecha de una

red representativa de mujeres de 12 años (n = 28), en el primer renglón y de mujeres de 16 años

(n = 37) en el segundo renglón. Las flechas horizontales señalan la comparación de la fuerza

entre el hemisferio izquierdo (línea sólida) y el hemisferio derecho (línea punteada).

La Figura 3-7B muestra la comparación entre la fuerza de las regiones del hemisferio izquierdo

(línea sólida) vs las regiones del hemisferio derecho (línea sólida) en cada edad. Los valores de las

distribuciones están entre 0 y 8. A los 12 años, en el hemisferio izquierdo los valores de la fuerza

están alrededor de 3 y tiene un segundo pico alrededor del valor 6, mientras que el hemisferio

derecho desciende abruptamente (D = 0.115, valor p = 0.0028). A los 16 años los valores del

hemisferio izquierdo están alrededor de 3 siempre corrido a la derecha respecto al hemisferio

derecho (D = 0.152, valor p < 0.0001).

La Figura 3-7C muestra las comparaciones entre los valores de la fuerza de la red bilateral, la

red del hemisferio izquierdo y la del hemisferio derecho a los 12 (línea sólida) contra los valores

a los 16 años (línea punteada). Hubo diferencias en cada comparación. La red bilateral toma

valores entre 0 y 16; mientras que las redes por hemisferio entre 0 y 8. Entre los 12 y 16 años

hay diferencias significativas en las redes por hemisferio.
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Figura 3-7: Asimetría en la fuerza de los nodos de la red cerebelo-mano en mujeres.
A Vistas coronal y sagital izquierda y derecha de la red cerebelo-boca. B. Las curvas señaladas
por las flecha horizontales indican la comparación entre la fuerza de las regiones en el hemisferio
izquierdo (línea sólida) y derecho (línea punteada). A los 12 años hay una diferencia entre la
conectividad de cada hemisferio (D = 0.115, valor p = 0.0028). A los 16 años hay una diferencia
entre la conectividad de cada hemisferio (D = 0.152, valor p < 0.0001). C. Las curvas que
siguen las flechas verticales indican la comparación entre la fuerza de las regiones a los 12 (línea
sólida) y 16 años (línea punteada) en la red bilateral, la red del hemisferio izquierdo y la del
hemisferio derecho. Hubo diferencias en la fuerza nodal entre los 12 y los 16 años la red del
hemisferio izquierdo (D = 0.090, valor p = 0.0267) y red del hemisferio derecho (D = 0.098,
valor p = 0.0379), pero no en la red bilateral (D = 0.074, valor p = 0.0745).
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En la red bilateral, no hay diferencias significativas enre los 12 y los 16 años (D = 0.074,

valor p = 0.0745). La red del hemisferio izquierdo a los 12 años toma valores de la fuerza

alrededor del valor 2 con un segundo pico alrededor del valor 6, que se mantiene corrido a la

derecha respecto a la curva de los 16 años (D = 0.090, valor p = 0.0267). La red del hemisferio

derecho a los 12 años tiene un pico alrededor del valor 2, pero está ligeramente corrido hacia la

izquierda respecto a la curva de los 16 años (D = 0.098, valor p = 0.0379).

Resumen: Mujere, red cerebelo-mano

Comparación por hemisferios:

12 años lateralización izquierda.

16 años lateralización izquierda.

Cambio de los 12 a los 16 años:

Aumento de los valores de la fuerza en la red del hemisferio derecha.

Disminución de los valores de la fuerza en la red del hemisferio izquierda.

Sin cambios la red bilateral

3.8. Comparación por sexo y edad en la centralidad por influen-

cia en la red motora

La Figura 3-8 muestra las regiones con valores positivos de la suma de la centralidad por

influencia y sus valores. La Figura 3-8A muestra las regiones, el tamaño es proporcional al valor

de la influencia, el color corresponde a la subred a la que pertenece la región (azul - mano, rojo

- cerebelo). Los hombres de 12 y 16 años tienen 17 y 15 regiones, respectivamente; las mujeres

de 12 y 16 años tienen 15 y 19 regiones, respectivamente.

Las regiones en común para todos los grupos fueron: Cerebellum_6.L1, Vermis_6.1, Pre-

cuneus.L1, Cingulum_Post.L1, Supp_Motor_Area.R1, Paracentral_Lobule.L2, Precentral.L1,

Postcentral.R2, Postcentral.R4, Precentral.R4 y Supp_Motor_Area.R3. Resalta que el grupo

de hombres de 12 años tuvieron como regiones influenciadoras a las cuatro regiones cerebelares,

aunque con valores pequeños en comparación con los demás grupos. Las mujeres de 16 años
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Figura 3-8: Valores positivos de la centralidad por influencia en hombres y mujeres
por edad. A Regiones con una suma positiva de valores de influencia a los 12 (primer renglón)
y a los 16 años (segundo renglón) en hombres (primer fila) y mujeres (segunda fila). B. Se
muestran los valores de la suma de la influencia de las regiones que fueron comunes a los cuatro
grupos. Arriba hombres de 12 (barras oscuras) y de 16 años (barras claras). Abajo mujeres de
12 (barras oscuras) y de 16 años (barras claras). Regiones cerebelares en rojo y regiones de la
mano en azul.
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tuvieron tres de las cuatro regiones cerebelares y el Vermis_6.1 y el Cerebellum_6.L1 tuvieron

valores grandes en comparación con los hombres.

La Figura 3-8B muestra los valores de hombres (arriba) y mujeres (abajo) de las regiones

influenciadoras (valores positivos de influencia). La región Precuneus.L1 tiene uno de los valores

más altos en todas las poblaciones, acompañado de Cingulum_Post.L1 y Supp_Motor_Area.R1.

3.9. Comparación por sexo y edad en los concentradores (hubs)

en la red motora

La Figura 3-9 muestra las regiones concentradoras en el 45 % de cada población, el color

corresponde a la subred a la que pertenece la región (azul - mano, rojo - cerebelo). La Figura

3-9A muestra las regiones de las mujeres y la Figura 3-9 las de los hombres. A la edad de 12 años,

tanto hombres como mujeres tienen una lateralización hacia la derecha de los concentradores;

mientras que esta lateralización se pierde en ambos sexos a los 16.
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Figura 3-9: Regiones concentradoras en cada grupo A Regiones que fueron concentradores
para el 45 % de los sujetos en cada grupo. Regiones cerebelares en rojo y regiones de la mano
en azul.
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Resultados sobre adicción a inhalables

y red motora

Utilizando la parcelación de Power de 264 regiones Power et al. [2011] se tomaron las re-

giones marcadas como pertenecientes a las redes ‘Sensory/Somatomotor Hand’ y ‘Cerebellar’.

Se empezó por hacer un análisis de esta red motora y posteriormente se restringió a las cuatro

regiones cerebelares.

3.10. Regiones motoras

Se obtuvo la eficiencia global de 28 regiones motoras (corticales y cerebelares) de grupos

de consumidores adictos a inhalables con diferentes meses de abuso (12, 24 y 48 meses) y sus

respectivos grupos controles. La figura 3-10 representa la comparación de estos resultados. En la

figura 3-10a se muestran las redes de los consumidores adictos contra sus controles a diferentes

en cada tiempo de abuso. El tamaño del nodo representa el valor de su eficiencia nodal. La

figura 3-10b muestra que la eficiencia global aumenta para los consumidores adictos contra su

control.

3.11. Regiones cerebelares

Se observaron cuatro de las 28 regiones motoras pertenecientes al cerebelo. Al hacer la

comparación entre el grupo control y el de consumidores adictos, considerando el total de las

28 regiones y corregir por comparaciones múltiples con FDR, no se encontraron diferencias

estadísticamente significativas. Sin embargo, se debe considerar hacer el análisis por individuo
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(a) Redes representativas de un sujeto representativo de cada
grupo. El tamaño de nodo es proporcional a su eficiencia nodal
pesada, el grueso de la arista es proporcional a la fortaleza de
la conexión.

(b) Comparaciones de los promedios de la eficiencia global de
controles (negro) contra consumidores adictos (blanco).

Figura 3-10: Eficiencia global promediada sobre los 28 nodos para grupos de tiempo de abuso
de inhalables de 12, 24 y 48 meses.
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contra su control para observar el efecto de la adicción a inhalables expresada como la eficiencia

global en función de el tiempo de consumo, edad y sexo en las regiones cerebelares.

3.11.1. Abuso de inhalables durante 12 y 60 meses en niños de 13 años

La primer comparación se presenta en la figura 3-11, la eficiencia global de dos niños de

13 años, el primero con 12 meses de abuso y el segundo con 60 meses se contrastan contra

sus controles pareados. La figura 3-11a muestra las redes de un consumidor adicto de 12 meses

contra su control y las de un consumidor adicto de 60 meses contra su control. La figura 3-11b

muestra la eficiencia global del niño con 12 meses de abuso contra su control, se observa un

aumento del 39 % del consumidor adicto contra su control; mientras que la eficiencia global del

niño de 13 años consumidor adicto de 60 meses tiene un aumento del 63 % contra su control.

3.11.2. Abuso de inhalables durante 12, 24 y 48 meses en jóvenes de 16 años

La segunda comparación se presenta en la figura 3-12, la eficiencia global de dos jóvenes de

16 años, el primero con 12 meses de abuso, el segundo con 24 meses y el tercero de 48 meses

se contrastan contra sus respectivos controles pareados. La figura 3-12a muestra la red de un

control representativo de 16 años y las redes de cada consumidor adicto de 12, 24 y 48 meses.

La figura 3-12b muestra la eficiencia global de los jóvenes de 16 años controles contra la de los

consumidores adictos. El primero, con 12 meses de abuso tiene un incremento en la eficiencia

global cerebelar respecto a su control, se observa un aumento del 35 % del consumidor adicto

contra su control, de manera similar al incremento observado en en niño de 13 años con 12 meses

de abuso; mientras que la eficiencia global de los consumidores adictos de 24 y 48 meses contra

sus respectivos controles disminuye un 45 % y 44 %, respectivamente.

A los 12 meses de abuso de inhalables la eficiencia global cerebelar incrementa en los hom-

bres consumidores adictos tanto de 13 como de 16 años. El mayor incremento en la eficiencia

nodal se observó en la región Cerebellar_6.L2, esto indica que tiene una mayor conectividad en

comparación con su control. A los 24 o más meses de abuso de inhalables, la eficiencia global

cerebelar disminuye tanto en los niños de 13 como en los jóvenes de 16 años. La región Cerebe-

llar_6.L2, que a los 12 meses tiene mayor eficiencia nodal, a los 24 o más meses de abuso es la

que tiene mayor disminución en su eficiencia nodal, esto es, es la que más se desconecta.
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(a) Red de un control y de un niño consumidor de 13 años
con 60 meses de abuso de inhalables. El grueso de la arista es
proporcional a la fortaleza de la conexión.

(b) Comparaciones de los promedios de la eficiencia global de
controles (gris) contra consumidores adictos (blanco).

Figura 3-11: Eficiencia global de regiones cerebelares de niños de 13 años con tiempos de
consumo de 12 y 60 meses.
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(a) Redes de un control representativo y de los sujetos con
consumo de 12, 24 y 48 meses.

(b) Comparaciones de los promedios de la eficiencia global de
controles (negro) contra consumidores adictos (blanco).

Figura 3-12: Eficiencia global de regiones cerebelares de jóvenes de 16 años con tiempos de
consumo de 12, 24 y 48 meses.
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3.11.3. Comparación por sexo de abuso de inhalables durante 24 y 48 meses

en jóvenes de 16 años

La última comparación se presenta en la figura 3-13, se comparan las eficiencias globales de

hombres y mujeres de 16 años, primero con 24 meses de abuso, y luego 48 meses contrastados

contra sus respectivos controles. La figura 3-13a muestra la red de un control representativo

de 16 años y las redes de cada consumidor adicto de 24 y 48 meses, en el primer renglón

están los hombres y en el segundo las mujeres. La figura 3-13b muestra la eficiencia global de los

jóvenes de 16 años controles contra la de los consumidores adictos. A la izquierda la comparación

entre hombres muestra que a los 24 meses de abuso hay una disminución en la eficiencia global

cerebelar respecto a su control, el valor es un 45 % menor; mientras que la eficiencia global

del consumidor adicto de 48 meses contra su respectivo control es de 41 %. En cambio con las

mujeres, la eficiencia cerebelar global a los 24 meses de abuso disminuye un 22 %, mientras que

a los 48 meses disminuye un 33 %.

Esto es, a los 24 meses, los hombres tienen una mayor afectación que las mujeres, de más

del doble, sin embargo parece compensarse y llegar a una meseta, mientras que a los 48 meses

de abuso de inhalables de la mujer, hay una tendencia aún decreciente.
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(a) Redes representativas de un control representativo de cada
grupo, arriba hombres, abajo mujeres.

(b) Comparaciones de los promedios de la eficiencia global de
controles (negro) contra consumidores adictos (blanco).

Figura 3-13: Eficiencia global de regiones cerebelares de hombres y mujeres de 16 años con
tiempos de consumo de 24 y 48 meses.
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Capítulo 4

Discusión
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Discusión red motora

La pubertad es una etapa crucial en el desarrollo sexual, pues las hormonas sexuales alcanzan

sus valores más altos. La influencia de las hormonas sexuales sobre el metabolismo celular se

extiende por diversos tejidos incluyendo al cerebro. Los principales resultados a discutir son:

4.1 Cambios en la conectividad de la red motora durante la pubertad.

4.2 Cambios en la conectividad motora por sexo.

4.3 Asimetrías en las redes cerebelo-mano y cerebelo-boca.

4.4 Cambios en las medidas de centralidad.

4.1. Cambios en la conectividad de la red motora durante la

pubertad.

La pubertad está caracterizada por dos fases principales: adrenarquia y gonadarquía. Ambas

fases tienen diferentes edades de inicio dependientes del sexo, ocurriendo a menor edad en las

mujeres; por lo tanto, las concentraciones y la influencia de las hormonas liberadas en el cerebro

son especificas del sexo entre los 12 y 16 años. La adrenarquia en los hombres empieza alrededor

de los 7 años de edad y en las mujeres a los 6 años. La gonadarquía inicia entre los 10 y 15 años

en hombres [Rosenfield et al., 2021] mientras que en mujeres entre los 9 y los 14 [Biro et al.,

2014]. Al comparar grupos del mismo sexo a diferentes edades, encontramos que el grupo de

los hombres aumentó los valores de la fuerza mientras que las mujeres no tuvieron un cambio

significativo.

La adrenarquia y la gonadarquía están asociadas con la secreción de andrógenos adrenales,

indexado por un aumento en sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) y secreción de testos-
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terona. Las diferencias observadas en los resultados de este trabajo en la conectividad de la red

motora, están asociados con altos niveles de DHEAS y testosterona, pues ha sido reportado que

los niveles de estas hormonas son menores en hombres de 6-13 años que en hombres de 13-16

años [Rosenfield et al., 2021]. El DHEAS en el cerebro participa en varios procesos de neuro-

desarrollo como la modulación de la transmisión sináptica de neurotransmisores, actividad de

receptores postsinápticos, crecimiento de dendritas, movilidad neuronal y formación de uniones

comunicantes [Dong y Zheng, 2012]. La testosterona ha sido relacionada con el aumento del

volumen de regiones relacionadas con movimiento de la corteza motora, el núcleo caudado, el

putamen y el pallidum [Wierenga et al., 2018].

En el caso de las mujeres, no hubo cambios significativos entre los 12 y 16 años. Se sabe que

las mujeres tienen cambios físicos y aumento en las hormonas con la edad en ambas fases de la

pubertad, de manera que el DHEAS y el estradiol son mayores a los 16 años que a los 12 y los

ciclos de estrógenos y progesterona son regulares.

Los cambios encontrados en este estudio son consistentes con la maduración del cerebelo en

las mujeres [Tiemeier et al., 2010; Wierenga et al., 2018], en el cuál las trayectorias hacia el

lóbulo anterior (principalmente relacionado con función motora), los lóbulos posterior e inferior

posterior alcanzan su mayor volumen a los 11.8 años de edad [Tiemeier et al., 2010]. Durante este

pico, los cambios volumétricos están asociados con cambios en tamaño neuronal, arborización

dendrítica o axonal, cambios en la glía y angiogénesis [Chechik et al., 1999]. Después de este

punto, el volumen cerebelar decrece, lo cual puede estar relacionado con la disminución en la

conectividad cerebelar reportada en las mujeres en estas edades. La desconexión de las regiones

cerebelares y el aumento en la conectividad debido a cambios hormonales explica la falta de

cambios en la fuerza de la conectividad de las regiones motoras entre 12 y 16 años.

4.2. Cambios en la conectividad motora por sexo.

El aumento en la conectividad en el grupo de hombres en comparación con las mujeres de la

misma era un resultado esperado debido a las diferentes edades de inicio de la pubertad entre

hombres y mujeres [Laube et al., 2020].

La mayor conectividad en hombres de 12 años que en mujeres de la misma edad está asociado
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con la secreción de DHEAS y testosterona que, está reportado, es mayor en hombres entre 6-13

años en comparación con las mujeres [Rosenfield et al., 2021]. Como se mencionó en la sección 4.1,

el DHEAS participa en diferentes procesos de neurodesarrollo; la testosterona ha sido asociada

con índices neurales y de comportamiento de rendimiento y dinámica cortical motora compleja

[Fung et al., 2022; Killanin et al., 2023]. Adicionalmente, el aumento de testosterona durante la

pubertad ha sido asociado con aumento del volumen de estructuras corticales y subcorticales en

el cerebelo de los hombres [Wierenga et al., 2018]. Por lo anterior, el aumento de la fuerza de los

nodos a los 12 años respecto a las mujeres, puede estar asociado a la diferentes trayectorias de

maduración cerebral regional producida por cambios hormonales en la corteza somatosensorial

y el cerebelo.

Entre las edades de 15 y 16 años, los niveles de DHEAS son equivalentes en hombres y

mujeres [Rosenfield et al., 2021], por lo cual las diferencias entre hombres y mujeres podrían

estar atribuídas a los niveles de testosterona y estradiol en cada sexo. Como se mencionó antes los

niveles de testosterona son mayores en hombres, y está relacionada con el aumento del volumen

cerebelar durante la pubertad. Mientras que en las mujeres los niveles de estradiol son mayores,

éste es sintetizado en el cerebro y es relevante en el desarrollo del cerebelo, debido a su capacidad

de inducir un aumento en la densidad de espinas dendríticas y modular la conectividad sináptica,

sinaptogénesis y neurogénesis [Dieni et al., 2020].

4.3. Asimetrías en las redes cerebelo-mano y cerebelo-boca.

La red cerebelo-boca está lateralizada hacia la derecha en ambos sexos. Esta lateralización

está asociada con la cantidad de nodos que hay en la red del hemisferio derecho (3 regiones) y

los que hay en el hemisferio izquierdo (2 regiones). La región adicional en el hemisferio derecho

está en la ínsula posterior. La ínsula participa en la integración somatosensorial, vestibular y

motora [Namkung et al., 2017]. En particular está involucrada en la deglución [Lowell et al.,

2008], por lo tanto es una región con alta funcionalidad en la red cerebelo-boca, aun en reposo.

Además, las regiones cerebelares seleccionadas en el atlas de este estudio se activan durante el

movimiento de los labios y el movimiento de la lengua [Grodd et al., 2001], de ahí que existe una

relación funcional entre la ínsula y el cerebelo que aumentan la conectividad en el hemisferio
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derecho.

La red cerebelo-mano tuvo valores de la fuerza mayores en el hemisferio izquierdo en ambas

edades y sexos. Esta lateralización izquierda está relacionada con las conexiones de la red de la

mano. Los nodos cerebelares (HVI y VI) en este estudio no están relacionados con movimiento

de las manos ni dedos [Grodd et al., 2001], a excepción del Vermis_6.1, el cual está asociado con

la actividad motora contralateral en individuos diestros. Por lo tanto, la actividad de la corteza

premotora dorsolateral contralateral y de la corteza motora primaria apoyan la observación de

una mayor fuerza de los nodos en redes en estado de reposo en el hemisferio izquierdo en personas

diestras [Pool et al., 2015].

4.4. Cambios en las medidas de centralidad.

4.4.1. Centralidad por influencia

Las áreas influenciadoras más relevantes en la red motora fueron el Cerebellum_6.L1, el

Vermis_6.1, el Precuneus.L1, el Cingulum_Post.L1 y Supp_Motor_Area.R1.

Precúneo. El precúneo tuvo los valores de influencia mayores de manera consistente en los

cuatro grupos. Estudios en macacos mostraron que esta región tiene muchas conexiones en ambos

hemisferios con la corteza premotora dorsal [Goldman-Rakic, 2007], el área motora suplementaria

y la corteza anterior cingulada [Leichnetz, 2001]. El precúneo tiene conexiones subcorticales

que incluyen principalmente proyecciones corticoestriatales al núcleo dorsolateral caudado y el

putamen (ganglios basales), así como proyecciones eferentes a estructuras en el tallo cerebral

con conexiones a los núcleos pontinos. Dado que la proyecciones de los núcleos pontinos llegan

a un conjunto específico de regiones cerebelares, el precúneo tiene acceso a múltiples circuitos

cerebelares. Las conexiones aferentes de los núcleos pontinos al cerebelo fluyen a través del

pedúnculo cerebelar medio, la mielinización de estas conexiones termina durante la pubertad

[Buyanova y Arsalidou, 2021].

Investigaciones previas sobre la función del pecúneo mostraron que éste estuvo mayor acti-

vación durante la imaginación del movimiento que la ejecución del movimiento [Malouin et al.,

2003]. Otro estudio, utilizó imagenología por resonancia magnética para comparar la neuroana-
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tomía funcional de la ejecución motora e imaginación del movimiento, se le pidió a participantes

de un estudio realizar pulsos con el dedo de manera imaginada o de manera ejecutada como res-

puesta a estímulos visuales. Se encontró que zonas frontales del surco precentral y de la corteza

parietal posterior superior, que se extienden bilateralmente al precúneo, estuvieron más activas

durante la imaginación del movimiento [Hanakawa et al., 2003].

Se ha observado que el precúneo no comparte el patrón de conectividad talámico de las

regiones parietales somatosensoriales corticales. Esto podría implicar que los participantes ado-

lescentes a quienes se les adquiere una resonancia magnética están involucrados en la ejecución

de movimientos virtuales que no tienen entradas sensoriales. Por lo tanto, se espera que el

precúneo tenga un alto valor de influencia.

Cíngulo y área motora suplementaria. Las regiones Cingulum_Post.L1 y

Supp_Motor_Area.R1 mostraron valores altos de influencia con dinámicas semejantes al com-

pararlos por edad y sexo. La corteza cingulada dorsal anterior se hipotetiza que tiene un pape en

la regulación del comportamiento sirviendo como interfaz principal entre procesamientos senso-

riales y cognitivos [Carter y Van Veen, 2007]. El control motor es un tipo importante y diferente

de control que asiste una variedad de actividades complejas, particularmente la integración de

respuestas motoras con evaluación cognitiva. La corteza cingulada anterior dorsal, se sabe, es

dinámica durante el neurodesarrollo [Eshel et al., 2007] y desempeña un papel en la modulación

del control motor fundamental [Paus et al., 1993].

Por lo tanto, el cíngulo puede contribuir al control motor mejorando la ejecución de res-

puestas adecuadas y/o previniendo la ejecución de respuestas inapropiadas. Tal impacto en la

modulación sería especialmente útil para cambiar el comportamiento en contextos demandantes

tales como estado de reposo voluntario. El resultado de este trabajo sugiere que los hombres a

los 12 años tienen menor control que las mujeres de la misma edad, mientras que los hombres

de 16 años tienen mayor control motor que las mujeres de la misma edad en reposo.

Existe evidencia que apunta a que las conexiones anatómicas del cíngulo está involucradas en

ejercer fuerza con los dedos [Dettmers et al., 1995]. Además, existen conexiones entre el cíngulo

y el área motora suplementaria, en donde neuronas involucradas en actividades de movimiento

eran más comunes en el cíngulo, mientras que neuronas tanto con actividad de movimiento como
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fija eran más comunes en el área motora suplementaria [Russo et al., 2002]. Adicionalmente, se

ha demostrado que la actividad de movimiento comienza en el área motora suplementaria y tiene

menor duración que la actividad de movimiento en el cíngulo [Russo et al., 2002]. La activación

inicial del cíngulo y su corta duración sugieren que esta área desempeña un papel importante en

la iniciación del movimiento; mientras que la activación tardía del área motora suplementaria y

su duración más larga sugiere que esta área tiene mayor influencia en la ejecución del movimiento.

El área motora suplementaria, se piensa, tiene un papel importante en la organización de

mayor jerarquía y en la preparación de movimientos voluntarios [Shibasaki y Hallett, 2006], la

corteza motora cingulada, se aprecia importante para aspectos cognitivos del control motor in-

tencional y en la preparación de procesos para acciones adaptativas contextuales [Shima y Tanji,

1998]. El control motor voluntario y la inhibición voluntaria del movimiento son dos aspectos

del control que asisten un amplio rango de actividades complejas en el cerebro, en particular la

integración de respuestas motoras con decisiones cognitivas que dan forma al comportamiento.

Cerebelo. Los nodos cerebelares tanto los grupos de mujeres de este estudio mostraron valores

de la influencia mayores que los hombres. Se sabe que el estradiol mejora la conexión cerebelar

con las cortezas motora y premotora, así como la función cerebelar relevante durante la pubertad

[Dieni et al., 2020]. Es interesante notar que se ha reportado que los nodos cerebelares utilizados

en este trabajo tienen activación bilateral durante el movimiento de labios y lengua [Grodd

et al., 2001; Mottolese et al., 2013].

Considerando que en este estudio la tarea es permanecer en reposo con los ojos cerrados,

llama la atención que las regiones con los valores más negativos de influencia (regiones influen-

ciadas) son las de la boca, lo cual sugiere que en las mujeres estas regiones están recibiendo aún

más influencia de las regiones cerebelares que en los hombres. El cerebelo responde a hormonas

esteroides, sexuales y adrenocorticales por medio de la producción de estradiol y progesterona

durante el desarrollo. Los estrógenos regulan tanto el equilibrio excitatorio como el inhibitorio

durante el desarrollo del cerebelo y afectan tanto la coordinación motora como la memoria y la

regulación del estado de ánimo [Hedges et al., 2012].

A excepción de mayor volumen cerebelar en hombres debidas a la testosterona, hay pocas

diferencias sexuales descritas en el cerebelo. El volumen cerebelar no estuvo asociado con va-
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lores más altos de influencia en este estudio; una razón podría ser que se necesitaría mayor

volumen cerebelar para notar un cambio en la influencia, debido a la relación entre conectividad

estructural y funcional [Hagmann et al., 2008].

Aunque el cerebelo, tradicionalmente, está asociado con equilibrio, control motor y la habi-

lidad de aprender secuencias motoras complejas, cada vez hay más literatura que apunta que

el cerebelo también tiene un papel importante en funciones cognitivas altas. En este trabajo,

resalta que las mujeres tuvieron valores de influencia más altos que los hombres, lo cuál indica

que las regiones cerebelares de las mujeres ejercen mayor influencia en la red motora que las

de los hombres en estado de reposo, lo cual podría estar asociado con funciones cognitivas y

emocionales, y no con habilidades motoras.

4.4.2. Centralidad por concentrador (hubness)

En el caso de los concentradores, es interesante notar que a los 12 años, todos los nodos con-

centradores estaban localizados en el hemisferio derecho en ambos sexos. Esto no se esperaba

dado que se tiene una población de personas diestras y la preferencia de utilizar un lado del

cuerpo corresponde al hemisferio contralateral. La dominación del hemisferio izquierdo durante

control motor planeado y desarrollo de fuerza en personas diestras está bien documentado. Uti-

lizando datos de resonancia magnética en estado de reposo, Hwang et al. [2013] clasificaron a los

concentradores por alto volumen de tráfico y por alta conectividad; reportaron que los nodos con

alta conectividad y alto tráfico, así como solo alto tráfico se encontraban predominantemente en

el hemisferio derecho, mientras que los nodos con solo alto tráfico se encontraban predominan-

temente en la izquierda. Estas observaciones concuerdan con los resultados reportados en este

estudio.
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Discusión Adicción a inhalables y red

motora

El efecto del abuso de inhalables durante la adolescencia ha sido estudiado principalmente

desde una perspectiva psicológica de las adicciones para entender sus efectos en la conectividad

neural. En este trabajo las observaciones se centran en el efecto de la conectividad en las áreas

motoras del cerebro y el cerebelo. Se encontró lo siguiente:

La eficiencia global en las 28 regiones motoras en los consumidores adictos con 12, 24 y 48

meses de abuso de inhalables aumenta.

La eficiencia global cerebelar aumenta a los 12 meses de abuso de inhalables, y continua au-

mentando a los 60 meses de abuso en niños de 13 años.

La eficiencia global cerebelar también incrementó en un hombre de 16 años con 12 meses de

abuso de inhalables, y disminuyó en hombres de 16 años con 24 y 48 meses de abuso.

Las mujeres estuvieron más afectadas que los hombres, a los 48 meses de abuso de inhalables

continúa una tendencia decreciente.

4.5. Eficiencia Global en regiones motoras en consumidores adic-

tos con 12, 24 y 48 meses de abuso de inhalables

En modelos con ratas adolescentes ha sido demostrado que a bajas dosis de tolueno, existe

un aumento sigificativo en la actividad locomotora en comparación con controles, mientras que

en dosis altas de tolueno en ratas, se observa el efecto opuesto [Batis et al., 2010]. La hipótesis de

un aumento en la sensibilización de adolescentes implica que el efecto del tolueno a bajas dosis
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podría ser directamente en la neuroquímica del sistema motor, en vez de un efecto específico en

toda la materia blanca.

Evidencias recientes muestran que en células humanas de neuroblastoma IMR-32, el tolueno

inhibe las corrientes iónicas mediando a los receptores nACh y GABA-A [Meulenberg y Vijver-

berg, 2003], dos de los receptores abundantes en las áreas motoras y relacionadas con actividad

motora en el cerebro. La activación dopaminérgica (D2) también ha sido observada en ratas

expuestas a tolueno, resultando en actividad hiperlocomotora que es inhibida con Remoxipri-

de1, un inhibidor del receptor D2 [Riegel et al., 2007]. En un caso reportado de una paciente

con Parkinsonismo inducido por abuso de inhalables, ella respondió positivamente a levodopa.

Estudios de tomografía de emisión de positrones muestran una absorción normal de fluiorodopa,

pero una fijación reducida de raclopride, un inhibidor selectivo de receptores D2, indicando una

perturbación inusual de la función dopaminérgica estriatal [Uitti et al., 1994], además de los

efectos que los inhalables tienen en la red dopaminérgica en el sistema mesolímbico, afectando

el estado emocional y el comportamiento.

Debido a que en este trabajo se observó un incremento en la conectividad de las áreas

motoras en general, expresado como la eficiencia global después de un abuso en el consumo

de inhalables, se propone que ese aumento puede ser resultado de una red saturada que no

necesariamente corresponde con un funcionamiento óptimo, sugiriendo que la neuroquímica

involucrada experimenta activación conflictiva: señales de activación/inhibición.

4.6. Eficiencia global cerebelar en niños de 13 años con 12 y 60

meses de abuso de inhalables

El hecho de que existe un aumente en el valor de la eficiencia global cerebelar en un niño de 13

años con 12 meses de abuso de inhalables, es congruente con la evidencia presentada antes acerca

de los efectos del tolueno a diferentes dosis en actividad motora de ratas adolescentes [Batis

et al., 2010]. El uso durante un tiempo prolongado por los consumidores adictos incrementa la

concentración de tolueno en la sangre y en consecuencia en el cerebro [Meulenberg y Vijverberg,

1Remoxipride es un agente antipsicótico atípico específico para receptores de dopamina D2. Fue aprobado
en Reino Unido en 1989 pero retirado en 1993, después de ser relacionado con un aumento en la incidencia de
anemia aplástica [King y Wager, 1998; Nadal, 2001].
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2003].

En el niño consumidor adicto de 13 años, se considera que para un tiempo de abuso de

inhalables de 12 meses tiene una concentración de tolueno baja en el tejido, esta condición

aumenta la conectividad neuronal y está relacionada con un aumento global en la eficiencia

global cerebelar. La formación de caminos neurales alternativos puede no resultar en un alcance

de una funcionalidad normal, sino en una dispersión de la información. Concentraciones más

altas de tolueno en el tejido, tienen un efecto inhibitorio pronunciado que altera el equilibrio

entre los caminos de señalización GABAérgicos y GLUtamatérgicos [Bjornaes y Naalsund, 1988].

En el niño consumidor adicto de 13 años con 60 meses de abuso de inhalables sigue aumen-

tando la eficiencia cerebelar, este tipo de desarrollo es opuesto a lo que se espera para niños de

esta edad. Dosenbach et al. [2010] explica que la maduración funcional ocurre por medio de una

segregación de áreas funcionales cercanas por medio de conexiones funcionales de corto alcance

débiles y la integración de regiones distantes en las redes funcionales por medio de conexiones

funcionales de largo alcance fortalecidas. Una eficiencia nodal mayor en las regiones cerebelares

implica un aumento en el número de conexiones de corto alcance.

4.7. Eficiencia global cerebelar en hombres de 16 años con 12, 24

y 48 meses de abuso de inhalables

El cerebro y posteriormente el cerebelo alcanzan su máximo desarrollo después de la adoles-

cencia, los jóvenes de 13 y 16 años están en diferentes niveles de maduración anatómica-funcional.

Considerando que el cerebelo está asociado tanto con control motor fino, equilibrio y coordi-

nación de secuencias motoras complejas como con cognición [Schmahmann y Sherman, 1998] y

emociones [Riegel et al., 2007; Riegel y French, 2002] debido a la extensa conectividad de su

corteza, ambos hombres expuestos a un abuso de inhalables por un periodo de 12 meses respon-

dieron de manera similar, con un incremento de la eficiencia global cerebelar más probablemente

debido a la activación de neuroquímica, como se ha discutido arriba.

La disminución en la eficiencia cerebelar está asociada no solo con activación anormal de los

neurotransmisores (como señalan Latora y Marchiori [2001] el aumento aleatorio de enlaces en

una red alcanza un máximo de eficiencia y luego empieza a disminuir) sino con daño estructural
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de la materia blanca producido por el solvente orgánico [Aydin et al., 2002]. La pérdida de

conectividad cerebelar inducida por adicción a inhalables durante la adolescencia puede no ser

reversible, pues se ha encontrado daño cerebelar en trastornos como autismo [Courchesne et al.,

1994], trastorno por hiperactividad [Seidman et al., 2005],por lo que los consumidores adictos

más jóvenes de este estudio están expuestos a daño irreversible.

En todos los casos discutidos en este trabajo, el nodo cerebelar con eficiencia cerebelar más

conservada está en el vermix, estructura que alcanza primero su desarrollo completo, esto ocurre

entre los 9 y 10 años de vida [Tiemeier et al., 2010]. En concordancia con esto, en este estudio

se observó que el nodo del vermix es la estructura que mejor conserva su conectividad en todos

los casos, sugiriendo que las estructuras del cerebro que aún están en desarrollo son altamente

susceptibles a daño irreversible.

4.8. Las mujeres están más afectadas en comparación con los

hombres a 48 meses de abuso de inhalables

Los hombres tienen un mayor volumen cerebelar que las mujeres [Tiemeier et al., 2010], este

hecho puede estar relacionado con una conectividad aumentada. El desafío al que el cerebelo

está expuesto por el abuso de inhalables durante la adolescencia resulta en un sistema con

conexiones frágiles. Los valores bajos de eficiencia cerebelar obtenidos al comparar por sexo en

24 y 48 meses de adicción a inhalables son congruentes con los esperados debido al tiempo de

consumo. Sin embargo, las mujeres con abuso de inhalables de 48 meses, están más afectadas

que los hombres pues continúan con una fuerte tendencia a la baja, mientras que la mayor

disminución de los hombres se da dentro de los primeros meses de consumo y luego continua

bajando pero lentamente. Las diferencias en la disminución de la eficiencia global cerebelar

observada en ellas podría estar asociado con las variaciones anatómicas en ciertas estructuras

cerebelares que se sabe que existen entre sexos en estas edades.

4.9. Consideraciones

Es importante tomar en cuenta que bajo las condiciones socioeconómicas frágiles de estos

adolescentes, lo complicado que es seguir un tratamiento y otras variables involucradas como
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dosificación, nutrición, actividad física, etc., tener efectos reproducibles caen fuera de cualquier

control.

En este trabajo podemos dividir a la población en los que tienen 12 meses de abuso de

inhalables (e incrementa su eficiencia nodal) y los que tienen más de 24 meses (y disminuye la

eficiencia nodal). Se tienen 10 de 24 participantes con 12 meses de abuso de inhalables y 6/24

participantes con 24 meses de abuso, que es en donde se ve una mayor disminución de la eficiencia

global. Esto indica que a pesar de que se tienen pocos sujetos para contrarrestar el efecto creciente

global, la disminución en la eficiencia nodal en cada región cerebelar es suficientemente grande

para ser notado, pero no para tener comparaciones estadísticamente significativas.
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Capítulo 5

Conclusión

5.1. Conclusión Red Motora

Este estudio investigó las características de la conectividad motora en estado de reposo con

ojos cerrados en adolescentes. Se observaron diferencias entre participantes diestros de 12 y 16

años.

Tanto hombres como mujeres siguen los mismos patrones de lateralización:

la red completa y la red cerebelo-boca tienen lateralización derecha, mientras que la red

cerebelo-mano tiene lateralización izquierda.

Disminución de la lateralización con la edad.. La fuerza de conexiones en el he-

misferio derecho disminuyó y aumentó la del hemisferio izquierdo, en la red motora y red

cerebelo-boca, y en la red mano-boca la fuerza en el hemisferio izquierdo aumentó y en el

derecho disminuyó.

En las mujeres, no hubo cambios significativos en comparaciones por edad.

Hombres y mujeres compartieron once regiones que ejercen influencia sobre

la red, entre ellas: dos regiones cerebelares, el cíngulo, el área suplementaria motora y

el precúneo. Estas regiones, se sabe, pertenecen a redes de imaginación y planeación del

movimiento.
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El procedimiento de adquisición de una resonancia magnética representa una condición es-

tresante en la que se solicita inhibición voluntaria del movimiento y encontramos actividad de

la red motora. Esta red es, posiblemente, la red del cerebro más conectada, pues recibe informa-

ción propioceptiva constantemente y está conectada con áreas que involucran toma de decisión

y control motor.

En este trabajo se resalta que la red motora no solo abarca lar regiones del encéfalo, sino

que consiste de las una inmensa cantidad de entradas provenientes del músculo, que representa

alrededor del 50 % del cuerpo. Los sensores de entrada, localizados en el músculo y la piel, así

como la glía están influenciados por la producción hormonal durante la pubertad. Las diferencias

en la conectividad, tan sutiles como hayan sido, fueron estadísticamente significativas, aún en

una tarea de reposo, en las que el movimiento está siendo activamente inhibido durante la

resonancia. La variabilidad de los resultados puede deberse a una gran diversidad de factores,

desde genéticos hasta psicosociales, que no fueron contemplados en este estudio.

Los resultados de este estudio podrían dar una herramienta clínica para transtornos que

ocurren frecuentemente durante la adolescencia. Por ejemplo, depresión en el caso de las mujeres;

o autismo, déficit de atención e hiperactividad, adicción y esquizofrenia en hombres. Aún así,

las rutas que subyacen los cambios conductuales en hombres y mujeres pueden expresarse por

control motor y son parcialmente distintas en condiciones sanas y deben considerarse. Se mostró

que hay variaciones en la conectividad entre hombres y mujeres, así como diferencias con la

edad durante la pubertad, por lo tanto, los tratamientos para adolescentes con transtornos, un

problema de salud pública en aumento, deben considerar este hecho.
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5.2. Conclusión Adicción a inhalables y red motora

Se encontró que los sujetos con trastorno por consumo de inhalables tuvieron

Aumento en la eficiencia global de las regiones motoras durante los primeros

12 meses de consumo moderado. Se propone que este aumento es consecuencia de una

elevada concentración en el tejido, lo cual altera los caminos de señalización GABAérgicos

y GLUtamatérgicos.

Disminución de la eficiencia global, con mayor efecto en las regiones cerebelares

con un consumo prolongado. Esto puede ser consecuencia del la continuación del

aumento de conexiones por medio de alteraciones en la señalización o por daño estructural

de la materia blanca producido por el solvente.
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Capítulo 6

Manuscritos y publicaciones

A continuación se muestran los manuscritos que se produjeron durante este trabajo doctoral y

están en proceso de publicación. Se puede acceder a los comentarios de la publicación Sex-Related

Variations in the Brain Motor-Network Connectivity at Rest during Puberty en la siguiente liga:

https://www.mdpi.com/2076-3417/13/18/10006/review_report
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Abstract: The development of functional neuroimaging technologies has resulted in a flood of
mathematical models that investigate functional brain connections in health and disease. Motor
network activity in the resting state and its response to puberty remains to be investigated. Variations
between sexes in puberty may appear not just in brain regions involved in sexual and emotional
activities, but also in cognitive and motor abilities that are active even when the individual is resting.
The aim of this study was to investigate the interactions of the motor subnetwork in the resting state
of healthy males and females aged 12 and 16. This study used the OpenNeuro Dataset ds004169:1.0.7,
Queensland Twin IMaging. The MRI signals were preprocessed to get adjacency matrices from the
sensory/somatomotor and cerebellar networks in the Power atlas. Network topology was analyzed
using the centrality measures of strength, hubness, and leverage. The strength of the nodes increases
with age in both sex groups. Both sexes had right hemisphere dominance in the cerebellar-mouth
subnetwork and left dominance in the cerebellar-hand subnetwork. Eleven leverage centrality regions
were common to all groups, the most relevant were the Precuneus, the cingulum postcentral and the
supplementary motor area. In both sexes, hubs at age 12 were detected only in the right hemisphere.
This dominance was reduced at age 16. Understanding connectivity changes in the brain during
rest may enable the identification of neurophysiological mechanisms of cognitive and behavioral
development that may contribute to long-term psychological well-being in adolescents.

Keywords: motor cortex; puberty; connectivity; sex-variations; graph theory

1. Introduction

Puberty and adolescence mark a child’s transition into adulthood. Biologists have
typically viewed puberty from an endocrine standpoint since the characteristic signs of
reproductive maturation are driven by hormonal changes that occur throughout this stage
of development. Although puberty and adolescence are commonly used interchangeably,
the term puberty is related to the stimulation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis,
whereas adolescence refers to the period between childhood and adulthood when there is a
significant physical, psychological, cognitive, and social transformation [1].

Hormonal fluctuations lead to essential variations in every tissue and organ, including
the human brain. Sex hormone receptors are present in several areas of the brain. Sex-
specific reproductive behaviors become more determinant at the beginning of puberty,
for example, small hormonal fluctuations during the menstrual cycle predispose females
to mood disorders related to brain changes [2]. The brain transition from childhood to
puberty is marked by an increase in the main neural fiber tracts prompting new brain
area connectivity, caused by an increase in fiber density, myelination, synaptic remodeling,
competitive elimination, and apoptosis [3]. Although basic cognitive skills develop during
childhood, more complicated self-regulatory abilities such as control of voluntary move-
ment develops after puberty [4]. Development of selective motor response inhibition has
been demonstrated to peak at around age 12 [5], whereas retaining an already triggered
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motor response, known to be a more challenging task, has been observed to peak at around
age 16 [6]. Furthermore, it has been demonstrated that the ability to self-regulate proactive
or reactive inhibition connected to movement is highly established during puberty [7].
After all, motor control is a very complex mechanism of neural circuitry and integrity of
skeletal muscle’s mechanical and sensorial functions, tissue that comprises almost 50% of
the body weight.

Myelin production in the central nervous system regulates conduction velocity, which
is a critical component of rapid and efficient information processing and functional connec-
tivity in the brain [8,9]. White matter is the main substance in the sensory/somatomotor
cortex composed of long myelinated axons, which transfer information between various
cortical and subcortical gray matter regions and with distant connections to the cerebellum
and spinal cord. Myelination begins during early fetal life and brain size increases rapidly
during the first three years [10]. White matter mass increases more than gray matter mass
during childhood peaking around puberty [11], which is related to increased gonadal and
Glia cell synthesis of sex hormones [12]. Testosterone increases oligodendrocyte prolifera-
tion favoring myelination as well as cerebellar cell volume increases in males [13], while
estradiol delays the exit of oligodendrocyte progenitor cells from the cell cycle [14], allowing
oligodendrocytes to undergo additional rounds of cell division and increase proliferation
but reducing the rate of myelinization in females.

The brain is connected to the cerebellum via afferent and efferent pathways, whose
myelination is completed early in childhood, through the Superior and Inferior Cerebel-
lar Peduncles. On the other hand, the Middle Cerebellar Peduncle ends development in
puberty and only allows afferent information from the pontine nuclei (PN) to reach the cere-
bellum [15]. The cerebellum contains more than 100 billion neurons, accounting for more
than 80% of total brain neurons [16]. The cerebellum and motor cortex network actively
participate in the inhibition of voluntary movement, emotional behavior, and cognition.
Together, the cerebellum and motor cortex network constitute the motor-subnetwork, a
major portion of the resting brain. The resting state brain consumes 20% of the glucose
available for all metabolism, therefore, motor-subnetwork connectivity at rest must be
highly active. It can particularly be observed when comparing 12-year-old to 16-year-old
individuals. Different expressions and responses to sex hormones related to the motor
network in the resting brain will be analyzed.

The present work aims to study connectivity on the motor network while awake with
eyes closed, providing evidence on the default activity of this network. This network is
notable for its extensive connectivity to the rest of the brain involved in decision-making
and motor control in a body subjected to continuous sex hormonal changes, particularly
during puberty. The motor network is also receiving constant proprioceptive information,
the sense that lets us perceive the location, movement, and action of parts of the body.
This fMRI analysis would provide a potential standard to compare fMRI data obtained to
analyzed behavioral disorders that often occur during puberty and adolescence.

2. Materials and Methods
2.1. Participants

A subset of the OpenNeuro Dataset ds004169:1.0.7 [17], Queensland Twin IMaging
(QTIM) was used. The QTIM study was approved by the Human Research Ethics Com-
mittees of the QIMR Berghofer Medical Research Institute, University of Queensland, and
Uniting Health Care, Wesley Hospital. Written informed consent was obtained for each
participant. The selected participants for this study were those ages 12 or 16. The final
sample consisted of 107 subjects, 50 12-year-olds (22 males/28 females), and 57 16-year-olds
(20 males/27 females).

2.2. Image Acquisition

As reported by Sinclair, et al. [18] a 4 Tesla Bruker Medspec whole-body scanner
was used to acquire a T1-weighted (T1w) 3D structural image (MPRAGE, repetition time
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TR = 1500 ms; echo time TE = 3.35 ms; inversion time TI = 700 ms; flip angle = 8◦; field
of view FOV = 230 mm3, pixel size 0.9 × 0.9 × 0.9 mm). Additionally, the BOLD (Blood
Oxygen Level Dependent) signal was obtained through a T2*-weighted gradient echo and
an echo planar imaging (GE-EPI) sequence (TR = 2100 ms; TE = 30 ms; flip angle = 90◦;
FOV = 230 × 230 mm, pixel size 3.6 × 3.6 mm 36 coronal 3.0 mm slices with 0.6 mm gap,
150 volumes, and a total scan time of 315 s) were acquired under the instructions to remain
at rest with their eyes closed, not to fall asleep and not to think of anything in particular.
Participants were excluded if they reported any history of psychiatric disease, brain injury,
substance abuse, or MR incompatibility.

2.3. Anatomical Data Preprocessing

Data preprocessing was carried out using fMRIPrep software v23.0.2 [19]. The T1w
image was corrected for intensity non-uniformity, then skull-stripped and used as a ref-
erence throughout the workflow. Brain tissue segmentation of cerebrospinal fluid (CSF),
white-matter (WM), and gray-matter (GM) was performed using FAST (FSL 5.0.9) [20].
Volume-based spatial normalization to the standard template ICBM 152 Asymmetrical
template version 2009c (MNI152NLin2009cAsym).

2.4. Functional Data Preprocessing

A skull-stripped reference volume was generated, this reference was co-registered
(with nine degrees of freedom) to the T1w reference using flirt [21]. Head-motion param-
eters with respect to the BOLD reference volume were estimated using FSL’s MCFLIRT
(Motion Correction FSL Linear Image Registration Tool) [22]. These preprocessed BOLD
time-series were resampled into the standard space (MNI152NLin2009cAsym). Confound-
ing time-series, such as framewise displacement and standardized derivative of root mean
squared variance over voxels (DVARS), were calculated from the generated reference
volume using the implementations in Neuroimaging in Python: Pipelines and Interfaces
(Nipype) [23]. Additionally, a set of regressors was extracted to allow for component-based
noise correction (CompCor) [24] within the CSF, the WM, and the whole-brain masks as
well as for a set of physiological regressors.

2.5. Atlas Selection

The functional Power Atlas was selected for this study [25]. A nilearn python [26]
code was used to select 5 mm spheres with centers according to the 264 regions. The nilearn
function input_data.NiftiSpheresMasker was used to create 5 mm sphere masks with a
FWHM smoothing filter of 6 mm and a band pass filter between 0.009–0.08 Hz, and tr = 0.930
s. The time series were extracted using the function parcellation.fit_transform with
confounds strategy using “high_pass”, “motion”, “wm_csf” and “global_signal”.

Figure 1 shows a schematic representation of the workflow, alongside anatomical and
functional data preprocessing and brain network construction.
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Figure 1. Workflow of graph construction. (A) Atlas selection. (B) Extraction of the time series of
each region of the selected networks. (C) Adjacency matrix construction from Pearson correlation.
(D) Graph construction and analysis.
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2.6. Network Construction

Time series from the Power Atlas were used to calculate an adjacency matrix for each
subject using Pearson correlation. In order to use the highest possible density of only
positive values, the correlation matrices were thresholded in order to keep a connectivity
density of 0.46. The analysis was then limited to the motor subnetwork that comprises
regions from the Cerebellar (4 regions), Sensory/Somatomotor Hand (30 regions), and
Sensory/Somatomotor Mouth (5 regions) networks. Table 1 shows the selected regions’
coordinates.

Table 1. Region names, coordinates, and anatomical location from the Cerebellar, Sen-
sory/Somatomotor Hand and Sensory/Somatomotor Mouth networks from the Power atlas as
reported in brainGraph R package [27].

Network Name Anatomical Location x y z

Cerebellar

Cerebellum_6.L1 Cerebellum Exterior −16 −65 −20
Cerebellum_6.L2 Cerebellum Exterior −32 −55 −25
Cerebellum_6.R1 Cerebellum Exterior 22 −58 −23

Vermis_6.1 Cerebellar Vermal Lobules I-V 1 −62 −18

Sensory/Somatomotor
Hand

Precuneus.L1 Cerebral White Matter −7 −52 61
Cingulum_Post.L1 Supplementary Motor Cortex −14 −18 40

Supp_Motor_Area.L1 NA 0 −15 47
Supp_Motor_Area.R1 Supplementary Motor Cortex 10 −2 45
Paracentral_Lobule.L1 Precentral Gyrus Medial Segment −7 −21 65
Paracentral_Lobule.L2 Precentral Gyrus −7 −33 72

Postcentral.R1 Postcentral Gyrus 13 −33 75
Parietal_Inf.L1 Postcentral Gyrus −54 −23 43
Precentral.R1 Precentral Gyrus 29 −17 71
Precuneus.R1 Precuneus 10 −46 73
Postcentral.L1 Postcentral Gyrus −23 −30 72
Precentral.L1 Precentral Gyrus −40 −19 54
Postcentral.R2 Superior Parietal Lobule 29 −39 59
Postcentral.R3 Postcentral Gyrus 50 −20 42
Postcentral.L2 Postcentral Gyrus −38 −27 69
Precentral.R2 Postcentral Gyrus 20 −29 60
Precentral.R3 Precentral Gyrus 44 −8 57
Postcentral.L3 Superior Parietal Lobule −29 −43 61

Supp_Motor_Area.R2 Precentral Gyrus 10 −17 74
Postcentral.R4 Postcentral Gyrus 22 −42 69
Postcentral.L4 NA −45 −32 47
Postcentral.L5 Postcentral Gyrus −21 −31 61

Paracentral_Lobule.L3 Precentral Gyrus −13 −17 75
Precentral.R4 Precentral Gyrus 42 −20 55
Precentral.L2 Precentral Gyrus −38 −15 69

Parietal_Sup.L1 Postcentral Gyrus −16 −46 73
Paracentral_Lobule.R1 NA 2 −28 60
Supp_Motor_Area.R3 Precentral Gyrus Medial Segment 3 −17 58

Precentral.R5 Postcentral Gyrus 38 −17 45
Postcentral.R5 NA 47 −30 49

Sensory/Somatomotor
Mouth

Postcentral.L6 Precentral Gyrus −49 −11 35
Insula.R1 Posterior Insula 36 −9 14

Postcentral.R6 Precentral Gyrus 51 −6 32
Postcentral.L7 Postcentral Gyrus −53 −10 24
Postcentral.R7 Postcentral Gyrus 66 −8 25

Coordinates are in MNI space.

2.7. Network Analysis

Each network was obtained from the selected regions’ matrix. The network measure of
node strength was then calculated. Node strength is the weighted variant of the degree of
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the node, which denotes the number of edges connected to a node [28]. Weighted measures
account for the heterogeneity of the correlations within network topology.

kw
i = ∑

j∈N
wij (1)

A subsequent analysis was done recalculating the node strength for the subnetwork for
each independent hemisphere. An analogous analysis was done for the cerebellar-mouth
and the cerebellar-hand regions, with their respective hemisphere subnetworks.

Centrality measures of hubness and leverage were calculated for the entire network for
each study group. Hubness centrality as defined previously [29], accounts for the highest
node strength and betweenness centrality and low characteristic path length and clustering
coefficient. In this study, a region was considered to be a hub if the hubness score was
equal, or greater than 2 and at least 45% of the subjects in the group had this region as a
hub. The leverage centrality (li) [30], accounts for the relationship between the degree of a
given node (ki) and the degree of its neighbors (kj) averaged over all neighbors (Ni):

li =
1
ki

∑
Ni

ki − k j

ki + k j
(2)

where li can result in values between −1 and 1. Negative values correspond to nodes that
are influenced by their neighbors, while positive leverage values correspond to nodes that
influence their neighbors. In order to obtain a single measure for each region, the leverage
centrality score of each region was added over all subjects, only regions with positive
values were reported.

2.8. Statistical Analysis

The node strength values were used to calculate the kernel density estimate for each
population (12-year-old males n = 22, 16-year-old males n = 20, 12-year-old females n = 28,
and 16-year-old females n = 37). The kernel density estimate, which will be referred
to as the probability density function (PDF) estimates the likelihood that a continuous
random variable (in this case the node strength) will be in a particular set of values
and provides information about the skewness and multimodality in the data. The PDF
was calculated using R function density with a Gaussian kernel and a bandwidth of
h = 0.9min

(
σ, R

1.34

)
n
−1
5 [31], where σ corresponds to the standard deviation and R to the

interquartile range.
The difference between the corresponding PDF of male groups (12- and 16-year-olds)

and the PDF of female groups (12- and 16-year-olds) was determined. PDF differences were
evaluated using a Kolmogorov-Smirnov test, and D statistic and p-values were reported.
The D statistic reports the maximum difference between the cumulative distributions
of the compared data; p-values were corrected for multiple comparisons with a false
discovery rate. Same sex, age, and interhemispheric analysis was done for the entire motor-
subnetwork (MsN). The cerebellar-mouth and cerebellar-hand MsN were also analyzed as
described above in Section 2.7.

Principal Component Analysis (PCA) was carried out as a complement to visualize
the diversity of the population. PCA is a method to reduce the number of variables in a
dataset by using a linear transformation into a coordinate system that explains the variation
of the data. It was performed with R function PCA, using the values of the strength and
leverage, that is, feature one corresponds to the strength value of region 1 for each subject,
feature 39, corresponds to the strength value of region 39, and so on, feature 78 corresponds
to the leverage value of region 39.
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3. Results
3.1. Differences of the Motor-Subnetwork in 12- and 16- Year-Old Male and Female Groups

Figure 2 shows the comparison between male and female groups at age 12. Figure 2A
is a representative coronal view of the MsN of a male and a female at age 12. The nodes in
the motor regions were taken from the Power 264 region atlas. These network visualizations
display the difference in the edge weight, which is related to the strength of the connections
of a node. Figure 2B shows the PDF of the entire MsN, the arrows point to the corresponding
comparison, in this case between the male and female group. Node strength values in the
male group (solid line) span between 0 and 12, with strength values centered around 6.
The female group showed more strength values between 10 and 12 than males, with most
connections having a strength value around 5. The difference between the PDF of each sex
at age 12 was greater in males than females (D = 0.141, p-value = 0.0001). At age 16, both
groups had PDFs with values around 6, and the female group had male and female groups
had no statistically significant difference (D = 0.078, p-value = 0.0779).
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Figure 2. Sex and age differences in MsN of adolescents. (A) MsN coronal view of a representative
male and female at ages 12 and 16. (B) The curves are the probability density function of the node
strength for the MsN for males at age 12 (solid line) n = 22 and females at age 12 (dashed line) n = 28
(D = 0.141, p-value = 0). For males at age 16 (solid line) n = 20 and females at age 16 (dashed lines)
n = 37 (D = 0.078, p-value = 0.044). Hand regions (30 blue spheres), mouth regions (5 green spheres)
and cerebellar regions (4 red spheres). (C) Principal Component Analysis (PCA) using the strength
and leverage values from the 39 regions. The colors as shown correspond to the 12- and 16-year-old
female (F) and male (M) groups. The ellipses represent the confidence around the geometrical mean.

Figure 2C shows the points of the individuals of the sample in the first and second
components from the PCA analysis was carried out using the strength and leverage values;
age and sex were considered categorical variables. The first component explains 19.4%
of the variance, and the second is 7.8%. The male and female groups at age 12, which
were found to have differences in the probability density comparison, correspond to the
green and red dots, respectively. The female groups (red and blue) have the closest means.
Visually, the male groups show distant means in this space. At age 12, the geometrical
mean in the male group has higher negative values in the first component and almost zero
in the second component, while at 16 the inverse is true, the mean has negative values
in the second component and is zero in the first component. Females are both in the first
quadrant at both ages.

Top ten regions in the first component:
Precentral.R2_Strength, Parietal_Inf.L1_Strength, Paracentral_Lobule.L1_Strength,

Precentral.R3_Strength, Supp_Motor_Area.R2_Strength, Cingulum_Post.L1_Strength,
Precuneus.R1_Strength, Supp_Motor_Area.R1_Strength, Postcentral.L4_Strength,
Precuneus.L1_Strength

Top ten regions in the second component:
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Insula.R1_Strength, Postcentral.R7_Strength, Precentral.R4_Strength, Postcentral.L7_Strength
Paracentral_Lobule.R1_Strength, Postcentral.L6_Strength, Precentral.R5_Strength Precen-
tral.L2_Strength, Paracentral_Lobule.R1_Leverage, Postcentral.R6_Strength

In conclusion, when the entire MsN was evaluated, there was a statistically significant
difference in the node strength at age 12: the male group’s node strength values are greater
than those in the female group, while differences at age 16 are not significant. In the PCA
analysis, 12-year-old females and males have visually different geometrical mean in the
first and second component space. Female groups have a very similar geometrical mean,
and 16-year-old males have almost orthogonal geometrical means, which suggests these
populations undergo significant connectivity pattern changes.

3.2. Hemisphere Differences of the MsN in 12- and 16-Years-Old Male Groups

Figure 3A shows a representative coronal, left, and right view of MsN in a male at age
12 and a male at age 16. The first row corresponds to the male group at age 12 (n = 22) and
the second to the male group at age 16 (n = 20). Figure 3B is a comparison between the left
(solid line) and right (dashed line) hemisphere node strength PDFs of the male groups age
12 and age 16 of the entire MsN. At age 12, the right hemisphere had greater node strength
than the left hemisphere, with node strength values around 3 (D = 0.193, p-value of 0). At
age 16, both hemispheres had more connections than at age 12, with node strength values
above 4. The PDF shows that the left hemisphere had an evenly distributed thicker right
tail, while the right hemisphere had a PDF with three peaks: one centered around 0, 3, and
5. The PDFs of right hemisphere node strength were statistically greater when compared to
the left (D = 0.143, p-value of 0.0001).
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Figure 3. Node strength brain asymmetry of the MsN in male adolescents. (A) Coronal, left and
right views of the MsN from 12 and 16-year-old males, respectively. (B) The curves following the
horizontal arrows represent the probability density function of the node strength for the entire
network. Comparison of the networks of the left (solid line) and right (dashed line) hemispheres in
the 12 year-old male group (n = 22, left hemisphere greater node strength D = 0.193, p-value = 0.0)
and comparison of the networks of the left (solid line) and right (dashed line) hemispheres in the
16 year-old male group (n = 20, right greater node strength, D = 0.143, p-value = 0.0001). (C) The
curves following the vertical arrows represent the probability density function of the node strength
for the entire network (D = 0.133, p-value = 0.0003). Comparison of the entire MsN (coronal view)



Appl. Sci. 2023, 13, 10006 8 of 22

between 12 (solid line) and 16-year-old (dashed line) males. Comparison of the left hemisphere
nodes between 12 (solid line) and 16-year-old (dashed line) male groups (D = 0.188, p-value = 0.0);
comparison of the networks of the right hemisphere nodes between 12 (solid line) and 16-year-old
(dashed line) male groups (D = 0.100, p-value = 0.0078). Hand regions (30 blue spheres), mouth
regions (5 green spheres) and cerebellar regions (4 red spheres).

Figure 3C shows the comparison of the male subnetwork for age 12 and 16 groups.
With age, the entire MsN (D = 0.133, p-value = 0.0003), left hemisphere (D = 188, p-value
of 0), and right hemisphere (D = 0.100, p-value = 0.0124) had different distributions. The
plot following the vertical arrow in the first column corresponds to the PDFs of the entire
MsN (below the coronal view) for each age group; at age 16, there were more connections
than at age 12, with node strength values above 8. The second column corresponds to the
comparison of the left hemisphere node strength PDFs for each age group. At age 16, there
were more node strength values above 5. The third column corresponds to the comparison
of the right hemisphere node strength PDFs for each age group. The main differences occur
around a node strength of 4, for which there were more connections with this value at age
12, while the values in the tail are very similar.

In conclusion, at both ages, the right hemisphere had higher node strength values.
The right hemisphere decreased node strength from 12 to 16 years of age, while the left
hemisphere and the entire MsN increased node strength values from 12 to 16.

3.3. Hemisphere Differences of the MsN in 12- and 16-Year-Old Female Groups

Figure 4A shows a representative coronal, left, and right view of a female MsN at
age 12 and a female at age 16. The first row corresponds to the female group at age 12
(n = 28) and the second to the female group at age 16 (n = 37). Figure 4B is a comparison
between the left (solid line) and right (dashed line) hemisphere node strength PDFs of
the female groups aged 12 and 16 of the entire MsN. Female groups at age 12 and 16 had
higher node strength values in the right hemisphere (D = 0.109, p-value = 0.0109; D = 0.100,
p-value = 0.0155, respectively).
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Figure 4. Node strength brain asymmetry of the MsN in female adolescents. (A) Corresponds to
a coronal, left and right views of the MsN from 12- and 16-year-old females, respectively. (B) The
curves following the horizontal arrows represent the probability density function of the node strength
for the entire network. Comparison of the networks of the left (solid line) and right (dashed line)
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hemispheres in the 12-year-old female group (n = 28, right hemisphere greater node strength values
D = 0.109 p-value = 0.0109); comparison of the networks of the left (solid line) and right (dashed line)
hemispheres in 16-year-old male group (n = 37, right hemisphere had greater node strength values
D = 0.100, p-value = 0.0155). (C) The curves following the vertical arrows represent the probability
density function of the node strength for the entire MsN. Comparison of the entire network (coronal
view) between 12-year-old (solid line) and 16-year-old (dashed line) female groups (no significant
differences p-value = 0.0862) groups. Comparison of the left hemisphere nodes between 12- (solid line)
and 16-year-old (dashed line) female groups (no significant differences p-value = 0.0732). Comparison
of the networks of the right hemisphere nodes between 12- (solid line) and 16-year-old (dashed line)
female groups (no significant differences p-value = 0.0732). Hand regions (30 blue spheres), mouth
regions (5 green spheres) and cerebellar regions (4 red spheres).

Figure 4C shows the comparison of the female MsN for age 12 and 16 groups. The plot
following the vertical arrow in the first column corresponds to the PDFs of the entire MsN
(below the coronal view) for each age group, the second and third columns correspond
to the hemispheric comparisons where no statistically significant differences were found
(p-values 0.0862, 0.0732, 0.0732, respectively).

In conclusion, in both age groups the right hemisphere had higher node strength
values. Age comparisons showed no significant differences.

3.4. Hemisphere Differences of the Cerebellar-Mouth MsN in Male Groups at Ages 12 and 16

Figure 5A shows a representative coronal, left and right view of the cerebellar-mouth
MsN of a male at age 12 and a male at age 16. Figure 5B is a comparison between the left
(solid line) and right (dashed line) hemisphere node strength PDFs of the male groups age
12 and 16 of the subnetwork. In both age groups, the right hemisphere had greater node
strength values (D = 0.422, p-value = 0; D = 0.344, p-value = 0, respectively).
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Figure 5. Cerebellar-mouth MsN node strength asymmetry in male adolescents. (A) Corresponds
to a coronal, left and right views of the MsN from 12- and 16-year-old males, respectively. (B) The
curves following the horizontal arrows represent the probability density function of the node strength
for the entire network. Comparison of the networks of the left (solid line) and right (dashed line)
hemispheres in the 12-year-old male group (n = 22, right hemisphere greater node strength values
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D = 0.422, p-value = 0.0); comparison of the networks of the left (solid line) and right (dashed line)
hemispheres in 16 year-old male group (n = 20, D = 0.344, p-value = 0.0). (C) The curves following
the vertical arrows represent the probability density function of the node strength for the entire
network. Comparison of the entire subnetwork (coronal view) between 12- (solid line) and 16-year-
old (dashed line) (16 year-olds greater node strength values D = 0.117, p-value = 0.0022) groups.
Comparison of the left hemisphere nodes between 12- (solid line) and 16-year-old (dashed line) male
groups (12-year-olds greater node strength values D = 0.131, p-value = 0.0003) and comparison of the
networks of the right hemisphere nodes between 12-year-old (solid line) and 16-year-old (dashed
line) male groups (12-year-olds greater node strength values D = 0.145, p-value = 0.0001). Mouth
regions (5 green spheres) and cerebellar regions (4 red spheres).

Figure 5C shows the comparison of the male cerebellar-mouth MsN for age 12 and
16 groups. The plot following the vertical arrow in the first column corresponds to the PDFs
of the entire cerebellar-mouth subnetwork (below the coronal view) for each age group,
node strength values were higher at age 12 (D = 0.117, p-value = 0.0022). The second column
corresponds to the comparison of the left hemisphere node strength PDFs for each age
group; at age 16, there were significantly greater node strength values (D = 0.131, p-value
of 0.0003). The third column corresponds to the comparison of the right hemisphere node
strength PDFs for each age group; at age 12, there were significantly greater node strength
values (D = 0.145, p-value = 0.0001).

In conclusion, at both ages, the right hemisphere had greater node strength values.
When comparing changes with age per hemisphere, the entire cerebellar-mouth MsN and
the right hemisphere, node strength values were greater at age 12, while at 16 the left
hemisphere had greater node strength values.

3.5. Hemisphere Differences of the Cerebellar-Mouth MsN in Female Groups at Ages 12 and 16

Figure 6A shows a representative cerebellar-mouth MsN in coronal, lateral left, and
right views of a female at age 12 and a female at age 16. Figure 6B is a comparison between
the left (solid line) and right (dashed lines) hemisphere node strength PDFs of the female
groups aged 12 and 16 of the subnetwork. In both age groups, the right hemisphere had
greater node strength values (D = 0.326, p-value = 0; D = 0.391, p-value = 0, respectively).
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to a coronal, left and right representation of the motor network from 12- and 16-year-old female
groups, respectively. (B) The curves following the horizontal arrows represent the probability density
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function of the node strength for the entire network. Comparison of the networks of the left (solid
line) and right (dashed line) hemispheres in the 12-year-old female group (n = 28, right hemisphere
had greater node strength values, D = 0.326, p-value = 0.0) and comparison of the networks of the left
(solid line) and right (dashed line) hemispheres in 16-year-old male group (n = 37, right hemisphere
had greater node strength values D = 0.391 p-value = 0.0). (C) The curves following the vertical
arrows represent the probability density function of the node strength for the entire subnetwork.
Comparison of the entire subnetwork (coronal view) between 12 (solid line) and 16-year-old (dashed
line) (12-year-olds greater node strength values D = 0.217, p-value = 0.0) groups. Comparison of
the left hemisphere nodes between 12- (solid line) and 16-year-old (dashed line) female groups
(16-year-olds greater node strength values D = 0.170, p-value = 0.0) and comparison of the networks
of the right hemisphere nodes between 12 (solid line) and 16-year-old (dashed line) female groups
(12-year-olds greater node strength values D = 0.254, p-value = 0.0). Mouth regions (5 green spheres)
and cerebellar regions (4 red spheres).

Figure 6C shows the comparison of the female cerebellar-mouth MsN for age 12 and
16 groups. The plot following the vertical arrow in the first column corresponds to the PDFs
of the entire cerebellar-mouth MsN (below the coronal view) for each age group, node
strength values were higher at age 12 (D = 0.217, p-value = 0.0022). The second column
corresponds to the comparison of the left hemisphere node strength PDFs for each age
group; at age 16, there were greater node strength values (D = 0.170, p-value of 0). The third
column corresponds to the comparison of the right hemisphere node strength PDFs for
each age group; at age 12, there were greater node strength values (D = 0.254, p-value = 0).

In conclusion, at both ages the right hemisphere had greater node strength values.

3.6. Hemisphere Differences of the Cerebellar-Hand MsN in Male Groups at Ages 12 and 16

Figure 7A shows a representative cerebellar-hand MsN in coronal, lateral left, and
right views of a male at age 12 and a male at age 16. Figure 7B is a comparison between the
left (solid line) and right (dashed lines) hemisphere node strength PDFs of the male groups
aged 12 and 16 of the subnetwork. In both age groups, the left hemisphere had greater
node strength values (D = 0.211, p-value = 0; D = 0.152, p-value = 0, respectively).

Figure 7C shows the comparison of the male cerebellar-hand MsN for age 12 and 16
groups. The plot following the vertical arrow in the first column corresponds to the PDFs of
the entire cerebellar-hand MsN (below the coronal view) for each age group, node strength
values were higher at age 12 (D = 0.250, p-value = 0). The second column corresponds to the
comparison of the left hemisphere node strength PDFs for each age group; at age 12, there
were greater node strength values (D = 0.221, p-value of 0). The third column corresponds
to the comparison of the right hemisphere node strength PDFs for each age group; at age 16,
there were greater node strength values with a statistically significant difference (D = 0.127,
p-value = 0.0004).

In conclusion, at both ages, the left hemisphere had greater node strength values.
In the entire cerebellar-hand MsN and in the right hemisphere node strength values are
greater at age 12, while at age 16, the left hemisphere has greater node strength values.
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Figure 7. Cerebellar-hand MsN node strength asymmetry in male adolescents. (A) Corresponds to a
coronal, left and right representation of the cerebellar-hand subnetwork from 12- and 16-year-old
males, respectively. (B) The curves following the horizontal arrows represent the probability density
function of the node strength for the entire subnetwork. Comparison of the networks of the left (solid
line) and right (dashed line) hemispheres in the 12-year-old male group (n = 22, left hemisphere had
greater node strength values D = 0.211, p-value = 0); comparison of the networks of the left (solid
line) and right (dashed line) hemispheres in 16-year-old male group (n = 20, left hemisphere had
greater node strength values D = 0.152, p-value = 0). (C) The curves following the vertical arrows
represent the probability density function of the node strength for the entire network. Comparison of
the entire network (coronal view) between 12- (solid line) and 16-year-old (dashed line) (12-year-old
greater node strength values D = 0.250 p-value = 0.0) groups. Comparison of the left hemisphere
nodes between 12- (solid line) and 16-year-old (dashed line) male groups (12-year-olds greater node
strength values D = 0.221, p-value = 0.0) and comparison of the networks of the right hemisphere
nodes between 12- (solid line) and 16-year-old (dashed line) male groups (12-year-olds greater node
strength values D = 0.127, p-value = 0.0004). Hand regions (30 blue spheres) and cerebellar regions
(4 red spheres).

3.7. Hemisphere Differences of the Cerebellar-Hand MsN in Female Groups at Ages 12 and 16

Figure 8A shows a representative cerebellar-hand MsN in coronal, lateral left, and
right views of a female at age 12 and a female at 16. Figure 8B is a comparison between
the left (solid line) and right (dashed lines) hemisphere node strength PDFs of the female
groups aged 12 and 16 of the subnetwork. In both age groups, the left hemisphere had
greater node strength values (D = 0.115, p-value = 0; D = 0.152, p-value = 0, respectively).

Figure 8C shows the comparison of the female cerebellar-hand MsN for age 12 and
16 groups. The plot following the vertical arrow in the first column corresponds to the
PDFs of the entire cerebellar-hand MsN (below the coronal view) for each age group, node
strength values were higher at age 12 (D = 0.074, p-value = 0.0745). The second column
corresponds to the comparison of the left hemisphere node strength PDFs for each age
group; at age 12, there were greater node strength values (D = 0.090, p-value of 0.0267). The
third column corresponds to the comparison of the right hemisphere node strength PDFs
for each age group; there was no statistically significant difference between age groups
(p-value = 0.1724).
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Figure 8. Cerebellar-hand MsN node strength asymmetry in female adolescents. (A) Corresponds to
a coronal, left and right representation of the cerebellar-hand subnetwork from 12- and 16-year-old
females, respectively. (B) The curves following the horizontal arrows represent the probability density
function of the node strength for the entire network. Comparison of the networks of the left (solid
line) and right (dashed line) hemispheres in 12-year-old female group (n = 28, left hemisphere had
greater node strength values D = 0.115, p-value = 0.0028); comparison of the networks of the left (solid
line) and right (dashed line) hemispheres in 16-year-old male group (n = 37, left hemisphere had
greater node strength values D = 0.152, p-value = 0.0). (C) The curves following the vertical arrows
represent the probability density function of the node strength for the entire network. Comparison
of the entire network (coronal view) between 12-year-old (solid line) and 16-year-old (dashed line)
(no significant difference was found p-value = 0.0745) groups. Comparison of the left hemisphere
nodes between 12- (solid line) and 16-year-old (dashed line) female groups (12-year-olds greater node
strength values D = 0.090, p-value = 0.0267) and comparison of the networks of the right hemisphere
nodes between 12- (solid line) and 16-year-old (dashed line) female groups (16-year-olds greater node
strength values D = 0.098, p-value = 0.0379). Hand regions (30 blue spheres) and cerebellar regions
(4 red spheres).

In conclusion, at both ages, the left hemisphere has greater node strength values. In the
entire cerebellar-hand MsN node strength values were greater at age 12, the left hemisphere
had greater node strength values at age 16, and there was no significant difference in the
right hemisphere node strengths.

3.8. Sex and Age Differences in Leverage Centrality in the MsN

Figure 9 shows the brain regions with positive leverage values. Figure 9A (left) corre-
sponds to the male groups at ages 12 and 16, which had 17 and 15 positive leverage-valued
regions, respectively. At age 12, the three largest valued regions were the Precuneus.L1,
Postcentral.R4, Paracentral_Lobule.L2, and at age 16, the two largest valued regions were
the Supp_Motor_Area.R1, Cingulum_Post.L1. In the cerebellum, four regions are present,
the Vermis_6.1 being the largest at age 12. At age 16, only two regions were present, the
Cerebellum_6.L1 being the largest.
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Figure 9. Male and female positive leverage nodes at each age group. (A) Coronal view of the nodes
with leverage positive group sum values. Hand regions (blue spheres) and cerebellar regions (red
spheres). (B) Leverage values of each sex group, the dark bars correspond to the 12-year-olds and the
light bars to the 16-year-olds.

Figure 9A (right) corresponds to the female groups at ages 12 and 16, which had 15 and
19 positive leverage-valued regions, respectively. At age 12, the three largest regions were
the Supp_Motor_Area.R1, Precuneus.L1, Precentral_R4, and at age 16, the three largest
regions were the Precentral.L1, Postcentral.R4, Precentral_R4. In the cerebellum, only two
regions were present, with the Cerebellum_6.L1 being the largest at age 12. At age 16, three
regions were present, with the Cerebellum_6.L1 being the largest. When comparing the
strength of the cerebellar region between ages, Cerebellum_6.L1 at age 16 is larger than
Cerebellum_6.L1 at age 12. Figure 9B shows the common eleven positive leverage-valued
regions in female and male groups for both age groups.

3.9. Sex and Age Differences in Hub Centrality in the MsN

Figure 10 shows the regions with a hubness score greater or equal to 2 in at least
45% of individuals in each group. Figure 10A corresponds to the male groups of age 12
and 16, which had 7 and 4 hub regions, respectively. At age 12, the 7 hubs were in the
right hemisphere and only one in the cerebellum at Vermis_6.1. At age 16, there were
two hubs in the right and two in the left hemisphere, none present in the cerebellum.
Figure 10B corresponds to the female groups of age 12 and 16 which had 5 and 4 hub
regions, respectively. At age 12, the 5 hubs were in the right hemisphere and at age 16,
there were three hubs in the right hemisphere and one in the left at Precentral.L1. There
were no hubs present in the cerebellum for the female groups.
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Figure 10. Male and female hub nodes at each age group. Coronal view of the nodes that were a hub
in at least 45% of the population in each group. Hand regions (blue spheres) and cerebellar regions
(red spheres). (A) male groups, (B) female groups.

4. Discussion

Puberty is an essential stage in sexual development as sexual hormones reach their
highest levels. Sexual hormones influence metabolism in a variety of tissues, including the
brain. Four major findings from this study will be discussed: (1) Comparative changes in
motor network connectivity between males and females during puberty, (2) sex-related
changes in MsN connectivity at rest, (3) asymmetry of the cerebellar-mouth and cerebellar-
hand MsN, and (4) the centrality variation of MsN regions in by age and sex.

(1) Comparative changes in MsN connectivity in males and females during puberty.

When comparing same sex groups by age we found that there were changes in node
strength values in the male group and no significant change in the female group between
ages 12 and 16. A close examination of the PDFs between ages 12 and 16 shows there was
an increase in node strength. Puberty is characterized by two main phases: adrenarche and
gonadarche. Both phases have different onset ages depending on sex, normally occurring
earlier in females. As a result, the concentration and influence of released hormones in
the brain are sex-specific between ages 12 and 16. In males, adrenarche begins around
7 years old and in females around 6 years old, while gonadarche can begin between
10–15 years of age and in females between 9–14 years of age [32,33]. Adrenarche and
gonadarche are associated with the secretion of adrenal androgen, which is indexed by a
rise in dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) and testosterone secretion.

The differences observed in our results between the MsN connectivity of males at age
12 and 16 may be associated with the levels of DHEAS and testosterone, since it has been
reported to be lower in males between 6 and 13 years old compared to males between ages
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13 and 16 [33,34]. Brain DHEAS concentration participates in several neurodevelopmental
processes, such as modulation of neurotransmitter synaptic transmission, postsynaptic
receptor activity, dendrite outgrowth, neuronal motility, and formation of gap junctions [35].
Also, testosterone increases the volume of motor-related regions such as the cerebellar
cortex, caudate, putamen, and pallidum [34].

In females, no significant change occurred between the ages of 12 and 16. This result
must be carefully interpreted, since DHEAS and estradiol levels are higher at age 16 and
estrogen and progesterone cycles are regular when compared to age 12 in females. The
connectivity of the MsN observed in this study is consistent with changes during the
maturation of the cerebellum in the pubertal female [34,36], where cerebellar trajectories
to the anterior lobe (primarily concerned with motor function), superior posterior, and
inferior posterior lobes reach their highest volume at 11.8 years of age [36]. During this peak,
volumetric changes are caused by increased neuropil, neuronal size, dendritic or axonal
arborization, glia, and angiogenesis [37]. After this point, cerebellar volume decreases,
which can be related to our observed decrease in cerebellar connectivity in females between
these ages. Cerebellar structural change along with concentrations of hormones resulted in
no significant differences in MsN connectivity when compared to females at age 12 and 16.

(2) Sex-related changes in MsN connectivity at rest.

At the age of 12, there were higher node strength values in the male group than female
group. Differential connectivity was expected due to onset of puberty phases in males and
females [38].

The higher connectivity of age 12 males than females of the same age can be associated
with the higher secretion levels of DHEAS and testosterone in males between 6 and 13 years
old than in females [33]. The increased node strength in the male group over the female
group of the same age could be attributed to these hormones as well, since testosterone
has been related to neural and behavioral indices of complex motor cortical dynamics and
performance [39,40].

Additionally, testosterone has been associated with increased volume of cortical and
subcortical structures in the brain and cerebellum of males during adolescence [34]. Thus,
node strength increases in males at age 12 can be related to distinct trajectories of regional
brain maturation produced by hormonal effects on the sensory and motor cortices and
cerebellum.

Between ages 15 and 16 DHEAS levels are equivalent in males and females [33],
although testosterone is lower in females, they have higher estradiol levels, which is
relevant in cerebellum development due to its capability of increasing dendritic spine
density and of modulating synaptic connectivity, synaptogenesis, and neurogenesis [41].

(3) Asymmetry of the cerebellar-mouth and cerebellar-hand MsN

The cerebellar-mouth MsN showed higher node strength values in the right hemi-
sphere at both ages and sexes. The right lateralization in the cerebellar-mouth MsN was
attributed to right and left node asymmetry; with two postcentral regions in each hemi-
sphere and an additional posterior insula region in the right. The insula is involved in
somatosensory, vestibular, and motor integration [42] and is activated during swallow-
ing [43], therefore, it is a region with high functionality in cerebellar-mouth MsN even
when the subject is registered at rest. Additionally, the cerebellar regions that were selected
in the atlas of this study activate during lip and tongue movement [44], hence, they have a
functional relationship with the insula, strengthening right subnetwork connectivity.

The cerebellar-hand MSN showed higher node strength values in the left hemisphere
at both ages and sexes. The left lateralization was related to the greater number of node
connections of the hand subnetwork. The cerebellar nodes (HVI and VI areas) used in
this study are not related to hand and finger movement, except for the vermis, which
is associated with contralateral motor activity in right-handed individuals. Therefore,
the contralateral dorsolateral premotor cortex and primary motor cortex activity support
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our findings of greater connectivity of right-handers in the resting state, as expected and
previously seen [45].

(4) The centrality variation of the regions in the MsN by age and sex.

The most relevant MsN brain areas for leverage centrality were the Cerebellum _6.L1,
Vermis_6.1, Precuneus.L1, Cingulum_Post.L1, and Supp_Motor_Area.R1.

The Precuneus consistently exhibits high leverage values in the 4 groups studied.
According to studies done in macaque, this region has substantial connections in both
hemispheres with the dorsal premotor area [46], the supplementary motor area (SMA),
and the anterior cingulate cortex [47]. The precuneus’s major subcortical connections
include corticostriatal projections to the dorsolateral caudate nucleus and putamen (basal
ganglia), as well as efferent projections to brainstem structures with connections to the
pontine nuclei (PN). Because PN projections reach a specific set of cerebellar regions, the
precuneus gains access to multiple cerebellar circuits. Myelination of afferent connections
from the PN to the cerebellum is one of the last to develop and is completed during puberty
and flows through the Middle Cerebellar Peduncle, establishing somatomotor network
connectivity [15]. Precuneus function has been found to be more responsive during motor
imagery than during real-world movement execution [48]. More recently, using fMRI to
compare the functional neuroanatomy of motor execution and motor imagery, subjects
were required to perform sequential finger-tapping as either a movement execution or an
imagery mode in response to visually presented stimuli. The frontal precentral sulcus zone
and the posterior superior parietal cortex, which extended bilaterally to the precuneus, were
imagery-dominant areas [49]. It has been observed that the precuneus has no connections
with the sensory thalamic nuclei, implying that the precuneus does not share thalamic
connectivity pattern of the parietal somatosensory cortical regions. This implies adolescent
subjects exposed to fMRI in a resting state are actively engaged in virtual movement
execution without sensory input. Therefore, it is expected that this region will function as
an influencer node in all groups.

The Cingulum_Post.L1 and Supp_Motor_Area.R1 showed high leverage values and
similar dynamics when compared by sex and age. The dorsal anterior cingulate cortex
is hypothesized to play a role in behavior regulation by serving as a primary interface
between sensory and cognitive processing [50]. Motor control is an important and distinct
type of control that supports a variety of complex activities, particularly the integration of
motor responses with cognitive assessment. The dorsal anterior cingulate cortex is known
to be neurodevelopmentally dynamic throughout adolescence [51] and to play a role in
modulating fundamental motor control [52]. Therefore, the cingulum may contribute to
motor control by enhancing the execution of suitable responses and/or preventing the
execution of unsuitable ones. Such a modulatory impact would be especially useful for
changing behavior in demanding contexts such as a voluntary resting state. Our findings
suggest that males at age 12 may have lesser motor control than females at age 12 and that
males at age 16 have stronger motor control than females at age 16 at rest.

Evidence points to a functional link between the cingulum motor regions with the
motor system and the origin of limb movements and finger force exertion [53]. Additionally,
there are neurophysiological connections between the cingulum and the supplementary
motor area (SMA); where neurons with movement activity were more common in the
cingulum and neurons with both fixed and movement activity were more common in
SMA [54]. In addition, it has been demonstrated that movement activity begins in the SMA
and lasts less than movement activity in the cingulum [54]. The earlier average onset and
shorter length of movement activity in SMA suggest that this area plays a major role in
initiating movement, whereas the later onset and longer duration of movement activity in
the Cingulum suggests that this area plays a more influential role in movement execution.
Whereas the SMA is thought to be involved in higher-order organization and preparation
of voluntary movements [55], the Cingulum motor cortex is thought to be important in
cognitive aspects of intentional motor control and preparation for contextually adaptive
actions [56]. Voluntary motor control and voluntary movement inhibition are two types of
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control that support a wide range of complex brain activities, particularly the integration of
motor responses with cognitive decisions that shape behavior.

Cerebellar nodes in both female groups show greater positive values in both age
groups when compared to males. Estradiol improves cerebellum connection with the
motor and premotor cortices, as well as neuronal cerebellar processes relevant to females’
puberty [41]. It is interesting to note that the cerebellar nodes selected in this work have
been reported to exhibit bilateral activation during movement of the lips and tongue [44,57].
Considering that in this study, the task is to remain at rest with eyes closed, it comes to
attention that the regions with the highest negative values are the mouth regions, which
suggests that in females these regions are more influenced than in males. The cerebellum
responds to steroid, sexual, and adrenocortical hormones and produces both estradiol
and progesterone during development. Estrogens regulate both excitatory and inhibitory
balance in the developing cerebellum and affect not just motor coordination but also
memory and mood regulation [58]. With respect to male cerebellum sex difference, there is
a noticeable increased cerebellum volume due to testosterone. However, our study shows
cerebellar volume is not necessarily associated with greater leverage values in the MsN of
adolescents from the QTIM dataset. It is still possible that leverage nodes in males can be
associated with cerebellar mass given that there is correspondence between structural and
resting state functional connectivity but these were not contemplated in this analysis [59].
Although the cerebellum has traditionally been associated with balance, motor control, and
the ability to learn complex motor sequences, a growing body of literature indicates that
the cerebellum also plays a prominent role in higher cognitive functions. In accordance
with this, our findings indicate that cerebellar areas in females had greater leverage values
than males, which could be associated with cognitive and emotional functions rather than
motor skills since the highest leverage values were found in the precuneus.

Concerning hubness, it was interesting to note that at the age of 12, all nodes were
lateralized to the right side in both sexes, which was not expected given that all participants
were right-handed and side preference corresponds to the contralateral hemisphere. Left
hemispheric dominance in planned motor control and force development in right-handed
individuals is well documented during motor execution. However, specifically in the
default motor activity at rest, there is no available information. Using resting state data,
another study classified hubs by connectivity or by high information traffic in the entire
brain network in participants between 10- and 20-years-old, their results show that high
connectivity and traffic hubs were predominantly in the right hemisphere, while hubs with
only high traffic were predominantly in the left [60]. This supports what was observed
in the right hemisphere for both sexes in our study. Although we found a statistically
significant variation in the strength of the nodes of the total motor network between the
sexes, it is minor. All other factors analyzed reveal no substantial difference between the
sexes, which is interesting to investigate from the biological point of view. The brain,
like other tissues in the human body, has distinct receptors for sex hormones that express
differently between sexes. The current variability in our results could be due to a variety of
factors, ranging from genetic to psychosocial, that we did not intentionally account for in
our study.

5. Conclusions

Our study aimed to investigate the characteristics of motor network connectivity in an
eyes-closed resting state in adolescents at the onset of puberty when registered by fMRI.
The resting state brain connectivity in motor areas showed differences between 12- and
16-year-olds. At age 12, a statistically detectable variation in the node strength of the total
motor network between the sexes was found, this difference was not observed at age 16.
Males had increased node strength in the entire and left networks and decreased node
strength in the right hemisphere network with age, in contrast with females who showed no
significant change. When considering cerebellar-mouth and cerebellar-hand subnetworks,
males and females showed right and left lateralization, respectively, at both ages. Males
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and females have a similar distribution in connectivity centrality at ages that changes with
age in both sexes.

During resting state MRI acquisition, which is a stressful condition that results in
voluntary inhibition of movement, we recognized the activity of the motor network, which
is perhaps the most extensively connected network in the brain for it receives constant
proprioceptive information and is connected to areas involved in decision-making and
motor control. This work highlights the fact that the motor network does not comprise brain
regions alone, but also consists of the input received from a large body source, the muscle,
accounting for at least 50% of the body. Input sensors, located in muscle and skin cells,
as well as glia, are influenced by hormonal production during puberty. The connectivity
differences, slight as they might be, were found to be significant, even during a resting state
task, where movement is actively inhibited during an MRI scan. The current variability in
our results could be due to a variety of factors, ranging from genetic to psychosocial, that
we did not intentionally account for in our study.

The results of this fMRI research could provide a clinical tool for often occurring
behavioral disorders during adolescence, some of which are more common in females, such
as depression, or in males, such as autism, attention deficit hyperactivity disorder, addiction,
or schizophrenia. Nevertheless, male and female brain routes underlying behavioral
changes expressed by motor control are partially distinct in healthy conditions and should
be considered. It is shown that there are variations in brain connectivity between males
and females as well as age differences in puberty, therefore, the treatment approach to
adolescent behavioral disorders, a growing public health concern, should consider this fact.
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Abstract
Methylbenzene (toluene), a lipid-soluble organic solvent present in many products of
human use, is also consumed by inhalation to reach intoxication affecting consciousness,
mostly in lower socio-economic backgrounds addicted adolescents. Chronic intoxication
causes mainly leukoencephalopathy, with major cognitive and muscle function impairment.
This study compares the effect of chronic toluene abuse on brain motor areas of adolescent
consumer addicts and age-matched control group (13- to 17-years old), by rsfMRI and
graph theory. We found: 1) The global efficiency in 28 motor regions increases in addicts at
12, 24 and 48 months of inhalant abuse. 2) The global efficiency in the cerebellar nodes
increases with 12 months of abuse, decreasing after 60 months in 13-year-old boys. 3) The
global efficiency increases in a 16-year-old addicted man with 12 months of abuse and
decreases in 16-year-old addicted men with 24 and 48 months of abuse. 4) Women are
more affected when compared to men with 48 months of abuse. This study shows
alterations in the connectivity of motor regions and damage of cerebellar connectivity by
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inhalants after the first exposure period, which may influence the excess connectivity in the
motor cortex of the brain to prevent a debacle on muscle function.
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1. Introduction
Methylbenzene (toluene), a colorless, sweet, and peculiar-smelling liquid, is an organic
industrial solvent present in many products of regular human use worldwide in enormous
amounts. However, toluene may also be used in several forms of inhalation to reach
instantaneous intoxication by affecting consciousness. Since toluene-containing products
such as adhesives or thinner-based paints are legally accessible and readily available,
toluene abuse is most prevalent in adolescents of lower socio-economic backgrounds.
 Morphogenesis of dendritic spines and myelin sheath layering strengthen neural
connections, which continues during adolescence. This life period undergoes brain
remodelling that often starts just before the teen years continuing well into the
mid-twenties. The chronic abuse of toluene can cause irreversible organ toxicity, however,
toluene damage on the central nervous system (CNS) is greater than peripheral toxicity,
especially in the youth where the potential for long-term deleterious effects is greater than
at later times in life. It is well established that consumption of high doses of
toluene-containing organic solvents causes toxic leukoencephalopathy, clinically
characterized by cognitive impairment, cerebellar dysfunction, parkinsonism, corticospinal
tract dysfunction, tremors, and nystagmus, functions directly associated to the motor
control regions of the brain.

Although chronic high doses of toluene are known to cause effects in myelin [1,2],
chronic lower concentration (10-4 to 10-2 M toluene) associated with a voluntary inhalation
have a direct effect on ion channels and receptors; which are highly concentrated in the
motor and sensorimotor cortex [3] of the brain. GABAergic and serotoninergic receptors
are activated, while sodium channels (NaV 1.5 and 1.4), glutamate and norepinephrine
receptors are inhibited at low, but addictive doses of toluene [4]. It is now well documented
that toluene shares common cellular mechanisms and similar effects with those produced of
other substance abuse drugs, affecting the mesolimbic dopaminergic system and related
motor control structures [5]. The physiological and cognitive symptoms of toluene abuse
are related to the anatomical and functional areas affected by consumption are revealed by
rsfMRI [2,6], however, one of the initial effects on CNS is in the motor and sensorimotor
areas [4]. Neuropathological findings from autopsied subjects addicted to toluene revealed
important demyelination in the deep white matter of cerebral hemispheres and cerebellum
[7].

The purpose of this study is to locate the motor areas that are mainly affected after
the addictive consumption of inhalants in adolescents, which have an immediate visible
effect on motor skeletal muscle function, and has been historically less examined in these
subjects. The use of rsfMRI associated with an image atlas will provide the time series in
selected motor areas that reflect brain activity, from which the correlation between pairs of
regions is statistically calculated to reveal through the global efficiency analysis their
functional connectivity.

2. Results
2.1 Motor areas
The global efficiency of the 28 motor regions (cortical and cerebellar) was obtained for CA
groups according to the months of inhalant abuse. Figure 2 shows the difference in global
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efficiency between groups separated by months of inhalant abuse at 12, 24 and 48 months
and compared with CL groups. Figure 2A is representative graphs of each group (CL, CA
12, CA 24 and CA 48 months of abuse) the size of the nodes represents the nodal
efficiency. Figure 2B shows the standard deviation of the mean of global efficiency in each
group: CA 12, 24 and 48 months which increases in CA when compared to CL.

2.2 Cerebellar regions
Four of the 28 motor related to cerebellar regions were observed and have no statistical
differences between CL and CA when analyzed by group. However, individual
considerations must be made to observe the effect of inhalant addiction expressed as the
global efficiency as a function of months of abuse, age and sex on the cerebellar regions
detected. Figure 3 shows the global cerebellar efficiency comparison of two 13-year-old
CA boys with different inhalant-abuse time and compared to age-matched CL boys. Figure
3A shows graphs that connected the nodes of a CL and the corresponding CA with 12 and
60 months of inhalant abuse. Figure 3B shows the global cerebellar efficiency of the
13-year-old CA boy with 12 months of abuse, where an increase of 33% regarding CL is
observed; and the global cerebellar efficiency of the 13-year-old CA boy with 60 months of
abuse, showing a decrease in the global cerebellar efficiency of 37% regarding CL.
Figure 4 shows the global cerebellar efficiency comparison of three 16-year-old CA men
with different inhalant-abuse time in relation to age-matched CL men. Figure 4A shows the
graphs that connected the nodes of a CL and the corresponding CA with 12, 24 and 48
months of inhalant abuse. Figure 4B shows at 12 months an increment in the global
cerebellar efficiency of 28% when compared to CL, similar to the observed in the
13-year-old CA boy. The global cerebellar efficiency at 24 months and at 48 months shows
decrements of 47% and 13% respectively, regrading CL.
With 12 months of inhalant abuse increments of the global cerebellar efficiency were
observed in both 13- and 16-years old CA men. The major increment in the nodal
efficiency was observed in the C6L2 node, indicating more connectivity in this region when
compared to CL. With 24 or more months of inhalant abuse decrements of the global
cerebellar efficiency were observed in both 13- and 16-years old CA men. According to the
nodal efficiency, the node which receive less connectivity at 24 moths of abuse is the C6L2
and, after this period, is the C6L1.
Figure 5 shows a sex-related differences of two CA men and two CA women of
16-year-old. Figure 5A shows the graphs that connected the nodes of CL and the
corresponding men and women CA with 24 and 48 months of inhalant abuse. Figure 5B
shows that the global cerebellar efficiency at 24 months decreases 47% in the CA man
regarding CL, and at 48 months it decreases 13% in the CA man regarding CL. The global
cerebellar efficiency in the CA women at 24 months had a decrement of 27% and at 48
months a decrement of 37% regarding CL.
At 24 moths of inhalant abuse, men were more affected than women, while at 48 months

of inhalant abuse women were more affected than man.

3. Discussion
The effect of inhalant abuse during adolescence has been studied mainly from the
psychological point of view of addictions to understand its effects on the neural
connectivity. We center our observation on the effect of connectivity in the brain motor
areas and cerebellum. In this study, we found through rsfMRI analysis: 1) The global
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efficiency in 28 motor regions increases in CA with 12, 24 and 48 months of inhalant
abuse. 2) The global cerebellar efficiency increases with 12 months of inhalant abuse, but it
decreases after 60 months of abuse in 13-year-old CA boys. 3) The global cerebellar
efficiency also increased in a 16-year-old CA man with 12 months of inhalant abuse, and it
decreased in 16-year-old CA men with 24 and 48 months of abuse. 4) Women are more
affected when compared to men at 48 months of inhalant abuse.

3.1Global efficiency in motor regions in CA at 12, 24 and 48 months of inhalant abuse.
It has been demonstrated in adolescent rat models that lower doses of toluene
significatively increase the locomotor activity when compared to control while with high
doses of toluene rat models present the opposite effect [8]. The hypothesis of an increase in
sensitization of adolescent subjects implies that the effect of toluene at low doses may have
a direct effect on neurochemistry of the motor system, rather than an unspecific effect on
the white matter. Recent evidences show in human IMR-32 neuroblastoma cells that
toluene inhibits ion current mediating nACh receptor, and GABA-A receptor [9], two of the
receptors abundant in the motor and motor-related brain areas. Dopaminergic activation
(D2) has also been observed in rats exposed to toluene resulting in hyperlocomotion
activity that is inhibited by Remoxipride, a D2-receptor inhibitor [10]. In a case report of
patient with Parkinsonism induced by inhalant abuse, responded positively to levodopa.
Positron emission tomography studies show normal fluorodopa uptake but reduced binding
of raclopride, a selective inhibitor of D2-receptors, indicating an unusual disturbance of
striatal dopaminergic function [11], in addition of the effects inhalants have on the
dopaminergic network in the mesolimbic system affecting emotional state and behavior.
Since we have observed an increment in connectivity in the overall motor areas expressed
as global efficiency during the use of inhalants, the resulted increase in connectivity may be
a result of an overcrowded network that does not necessarily correspond to an optimal
function, suggesting that the neurochemistry involved is experiencing conflicting
activation/inhibition signals.

3.2 Global cerebellar efficiency in 13-year-old CA boys at 12 and 60 months of inhalant
abuse.
The fact that there is an increase in the value of global cerebellar efficiency of the
13-year-old CA boy with 12 months of inhalant abuse, is supported by the evidence
discussed above on the effects of toluene doses on motor activity in adolescent rats [8]. The
prolonged consumption time in addicts increases the blood concentration of toluene and
consequently its concentration in the brain. In the 13-year-old CA boy with 12 months of
abuse is considered to have a lower tissue concentration of toluene, condition that increases
neuronal connectivity and is related to the increase in global cerebellar efficiency. The
formation of alternative neural pathways may not necessarily reach normal functionality
rather results in more information dispersion. Higher concentrations of toluene produce a
pronounced inhibitory effect that alters the balance between the GABAergic and
GLUtamatergic signaling pathways [12]; In the 13-year-old CA boy with 60 months of
abuse, the decrement in global cerebellar efficiency is associated not only to a abnormal
neurotransmitter activation but also to the structural damage of white matter produced by
the organic solvent [13].
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3.3 Global cerebellar efficiency in 16-year-old CA men at 12, 24 and 48 months of inhalant
abuse.
The cerebrum and later the cerebellum reach their peak of development after adolescence,
the 13- and 16-year-old CA men are in different levels of brain anatomic-functional
maturation. Considering that the cerebellum is associated with fine motor control, balance
and coordination of complex motor sequences together with its association of cognition
[14] and emotions [15] due to its extensive cerebral cortex connectivity, both CA men
exposed during 12 months of inhalant abuse responded similarly with an increment of
global cerebellar efficiency most probably due to the activation of the neurochemistry as
we have discussed above. Although both the 16-year-old CA man with 48 months of
inhalant abuse and the 13-year-old CA boy with 60 months of abuse have a decrement in
the global cerebellar efficiency, the effect observed in the older participant is less dramatic.
The loss of cerebellar connectivity induced by inhalant addiction in adolescence may not be
reversible, since cerebellar damage has been found in neurodevelopmental disorders such
as autism [16]and hyperactivity Disorder [17] the younger CA in this study are exposed to
irreversible damage. In all cases discussed in this study, the cerebellar node most
conserved is in the vermis, structure that is the first to reach full development in early life
[15]. In accordance with this, we observe that the vermis node is the structure that
conserves the best connectivity in all cases, suggesting that brain structures undergoing
development, are susceptible to irreversible damage.

3.4 Women are more affected when compared to men at 48 months of inhalant abuse.
Men have a greater cerebellar volume than women [18], this fact may be related with
increased connectivity. The challenge the cerebellum is exposed to with inhalant
consumption during these ages resulted in a more fragile connection system. The low
global cerebellar efficiency values obtained when comparing by sex at 24 and 48 months of
inhalant abuse agree with those expected by the time of consumption. However, CA women
with 48 months of abuse are more effected than CA men. The differences in the decrease in
the global cerebellar efficiency values observed in CA women at 48 months of inhalant
abuse may be associated with those anatomical variations in certain cerebellar structures
already known to exist between the sexes at these ages. It is essential to consider that under
these CA adolescents' fragile social and economic conditions, the variables involved to
have a reproducible effect are outside any control. However, the differences observed in the
global efficiency of the network associated with the time of inhalant consumption, age and
sex were consistent.

4. Subjects and Methods

4.1 Healthy volunteers

A total of 24 control volunteers (CL) between 13- and 17-years old (11 men and 9 women)
without any history of neurological, psychiatric, or physical illness participated in this
study, which was conducted at the Children Hospital of México “Federico Gómez”. The
Research and Ethics Committee approved the study protocol. Informed consent was
obtained from parents or guardians.
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4.2 Patients
A total of 19 consumer addicts (CA) volunteers from Juvenile Integration Centers in
Mexico City, between 13- and 17-years old (18 men and 6 women) with a comprehensive
neuropsychological evaluation had a diagnosis of mild or moderate substance use disorder
(SUD) according to the Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM)-V
[19]. All the CA had been systematic inhalant users (more than three times a week) for at
least one year. Most of them were polydrug consumers, with a preferential use of inhalants,
mainly paint thinners, acetone, gasoline, paint, deodorant, and glue as we reported in a
previous study [19]. The CA were in the first week of remission under pharmacological
treatment to minimize the effect on cognitive performance and neurovascular coupling in
the brain. None of them had a history of premature birth, birth weight lower than 2.5 kg, or
had suffered a neurologic disease, according to a neurodevelopment interview conducted
with the parents. Additional exclusion criteria included; sensorial and motor disabilities,
I.Q. < 70, the borderline to be considered on intellectual disability, without family
abandonment or homelessness and any condition that prevented the use of a magnetic
resonator, such as metallic implants, pregnancy or claustrophobia. Written informed
consent was obtained from all volunteers and patient’s parents or legal guardians before
participation in the study.

4.3 Resting state functional magnetic resonance (rsfMRI) protocols
rsfMRI data were collected using a Siemens Trio 3.0 Tesla (Erlangen, Germany)
whole-body MRI scanner with echo-planar capability and a 64 channel-head
transmit-receiver coil. A cushion was used to immobilize the head during recording.
Subjects were instructed to stay awake with open eyes and staring at a cross.
The rsfMRI procedure was performed using a 6 min echo-planar imaging sequence (echo
time, 29 ms; repetition time, 720 ms; flip angle, 44°; slice thickness, 48 mm; 500 volumes;
acceleration factor 8; 82 × 82 matrixes; 268 mm field of view (FOV); a 3 × 3 × 3 mm3

voxel size) in the resting state. The rsfMRI session comprised three dummy scans which
were excluded due to high in-scan motion (framewise displacement) between 0.3 to 1.3 mm
as we previously reported [20]. An anatomical reference image was acquired with contrast
T1 and a 3DMPRAGE sequence with TR/TE = 2200 ms/ 2.45 ms and a voxel size of 1 × 1
× 1 mm3.

4.4 Anatomical data preprocessing
We initially applied a field correction to a T1-weighted (T1w) reference volume, then brain
extraction was applied to this reference. Cerebral, cerebrospinal fluid (CSF), white (WM)
and gray matter (GM) were segmented using FSL 5.0.9 FAST [9]. Volume-based spatial
normalization from the T1w reference volume to an MNI152NLin2009cAsym [21]
standard space was carried out through ANTs 2.2.0 [22]. The ICBM 152 nonlinear
asymmetrical template version 2009c was used for spatial normalization using the T1w
reference and brain-extracted volume.

4.5 Functional data preprocessing
For the Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD) run per subject, a reference volume
and its skull-stripped version were generated with fMRIPrep [23]. The BOLD reference
was then co-registered to the T1w reference using FSL5.0.9-FLIRT [24] with the
boundary-based registration cost function configured with nine degrees of freedom to
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account for distortions remaining in the BOLD reference. Head-motion transformation
matrices, and six corresponding rotation and translation parameters with respect to the
BOLD reference were estimated before spatiotemporal filtering using FSL 5.0.9-MCFLIRT
[25]. The BOLD time-series were resampled onto their original, native space generating a
preprocessed BOLD run in MNI152NLin2009cAsym as follows: First, a reference volume
and its skull-stripped version were generated using fMRIPrep. Several confounding
time-series were calculated based on the preprocessed BOLD framewise displacement, the
derivative of RMS variance over voxels (DVARS) and three region-wise global signals
using Nipype [26]. The three global signals are extracted within the CSF, the WM, and the
whole-brain masks. 
Component-based noise correction was carried out with CompCor noise pattern recognition
method [27], in which principal components are estimated after high-pass filtering the
preprocessed BOLD time-series (with a discrete cosine filter of a 128s cut-off) for the two
CompCor variants: temporal (tCompCor) and anatomical (aCompCor). tCompCor
components were then calculated from the top 5% variable voxels within a mask covering
the subcortical regions. aCompCor, components were calculated within the intersection of
the subcortical mask and the union of CSF and WM masks calculated in T1w space, after
their projection to the native space. Components are also calculated separately within the
WM and CSF masks. For each CompCor decomposition, only the k components with the
largest singular values were retained, such that the retained components' time series are
sufficient to explain 50 percent of variance across the nuisance mask (CSF, WM, combined,
or temporal). 

4.6 Atlas selection 
The standard functional connectivity xcpEngine processing stream was used to estimate
functional connectivity. The mean value within each parcel of the 264-node Power Atlas 
was calculated [28]. The functional connectivity between each pair of regions in the atlas
was computed using Pearson correlation to produce an adjacency matrix for the functional
connectome. A schematic diagram of the process is shown in Figure 1.

4.7 Network analysis
Nodes from the ‘Sensory/Somatomotor Hand’ and ‘Cerebellar’ networks in the Power 264
atlas [28] were selected. Six regions from the ‘Sensory/Somatomotor Hand’ network, were
missing from several subjects and were therefore removed from the analysis, leaving a
28x28 matrix. All subject adjacency matrices were truncated at a 0.38 sparsity to study a
single component matrix. Lower thresholds values lead progressively to disconnected
components first for CA and then for CL. A network per subject was obtained from these
adjacency matrices. Network measures of weighted characteristic path length and weighted
nodal efficiency were calculated [29, 30].

4.8 Statistics
An exploratory comparison of 24 network measures between addicts and controls was by
simple linear regression models were carried out for each of the 28 selected regions using
the brainGraph 3.0.0 software [31]. Multiple comparison correction was carried out using
the false discovery rate (FDR [32]) approach with a 0.05 p-value cut-off in every case. Six
significant regions were obtained from the weighted characteristic path length measure
(cingulum post L1, supp motor area L1, postcentral L2, postcentral L3, postcentral L5 and
precentral R1), which were greater for controls than for addicts; and three, (cingulum post
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L1, postcentral L3 and precentral R5), from the weighted nodal efficiency, in which addicts
had higher values; along with other regions in other measures, that were not considered
further in this study.

By counting the number of times a region had a significant difference between both
populations before the FDR correction revealed that the Cerebellum_6.R1 (name of the
region in the brainGraph software) appeared the most. This region was also among the
characteristic path length significant regions before FDR correction. Further examination
showed that the regions with significant difference in the nodal efficiency measure were the
same as those from the characteristic path length, so focus was driven towards the study of
weighted nodal efficiency.

A case-by-case study with a sex- and age-matched CL for some CA was performed. For
the comparison, the global efficiency values were scaled considering CL values as 1. The
carried-out comparisons were as follows: 13-year-old CA boys with 12 and 60 months of
inhalant abuse; 16-year-old CA men with 12, 24 and 48 months of inhalant abuse; and a
13-year-old CA man and CA woman pair with 12 and 24 months of inhalant abuse vs a
16-year-old CA man and 15-year-old CA woman pair with 48 months of inhalant abuse.
Since the compared measures were the average of the nodal efficiency we refer to this as
the global efficiency in what follows [33].
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List of Abbreviations

T1w a pulse sequence in MRI

TR repetition time

TE echo time

BOLD Blood Oxygen Level Dependent

CSF cerebrospinal fluid

WM white matter

GM gray matter

MNI Abbreviation for images similar to the Talairach brain that were based on the
average of many normal magnetic resonance imaging done by the Montreal
Neurological Institute

3DMPRAGE Three-dimensional magnetization-prepared rapid gradient-echo imaging

FSL FMRIB Software Library

FLIRT FMRIB's Linear Image Registration Tool

FAST FMRIB's Automated Segmentation Tool

FOV field of view

Nipype Neuroimaging in Python: Pipelines and Interfaces

RMS root mean squared

FD framewise displacement

FDR false discovery rate
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Figure legends
Figure 1. Schematic representation of the rsfMRI data processing. A) xcpEngine software
was executed for the 264 Power Atlas, B) the output was the denoised time series, C) a
correlation matrix was constructed by Pearson correlation D) the matrices were thresholder
and used to make network which was analyzed with graph theoretical measures. 
Figure 2. Global efficiency of the motor areas in the groups at 12, 24 and 48 months of
inhalant abuse. A) a representative network of each groups, where the size of the node
represents the nodal efficiency. B) Comparative analysis of the average global efficiency of
CL (close bars) with each group 12, 24 and 28 months of inhalant abuse groups (open bars).
Figure 3. Global efficiency of the cerebellar regions from two 13-year-old consumer
addicts. A) A network image of a CL and CA at 12 and 60 months of inhalant abuse. B)
Global efficiency of the cerebellar regions from CL (close bars) and CA (open bars) with
12 and 60 months of inhalant abuse. All CA are compared with a matched CL.
Figure 4. Global efficiency of the cerebellar regions from three 16-year-old consumer
addicts. A) A network image of a CL and CA at 12, 24 and 48 months of inhalant abuse. B)
Global efficiency of the cerebellar regions from CL (close bars) a CA (open bars) with 12,
24 and 48 months of inhalant abuse. All CA are compared with a matched CL.
Figure 5. Sex-related differences of global cerebellar efficiency between 16-year old
consumer addict. A) A network image of a CL and CA (open bars) at 24 and 48 months of
inhalant abuse. B) Global efficiency of the cerebellar regions from CL (close bars) and CA
(open bars) with 24 and 48 months of inhalant abuse. All CA are compared with a matched
CL.
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Correlated With Deficits in Inhibition
in Adolescents With Inhalant Use
Disorder
Dailett M. Hernández-Álvarez1, Lucero Pacheco1, Roberto Velasco-Segura2,
Miguel Pérez de la Mora1, Claudia Tejeda-Romero3 and Nadia González-García4*

1 Department of Cognitive Neuroscience, Instituto de Fisiología Celular, Universidad Nacional Autónoma de México, Mexico
City, Mexico, 2 Instituto de Ciencias Aplicadas y Tecnología, Universidad Nacional Autónoma de México, Mexico City,
Mexico, 3 Centros de Integración Juvenil, A.C., Mexico City, Mexico, 4 Laboratory of Neurosciences, Hospital Infantil de
México Federico Gómez, Mexico City, Mexico

It is well established that alterations in cognitive function and damage to brain structures
are often found in adolescents who have substance use disorder (SUD). However, deficits
in executive cognitive functioning in adolescents related to the vulnerability and
consumption of such substances are not well known. In this study, we use graph
theoretic analysis to compare the network efficiency in the resting state for three
networks—default mode network (DMN), salience network (SN) and fronto-parietal
network (FPN)—between inhalant-consuming adolescents and a control group (12 to
17 years old). We analyzed whether the efficiency of these functional networks was related
to working memory, mental flexibility, inhibition of response, and sequential planning. We
found that, when compared to the control group, inhalant-consuming adolescents
presented with important deficits in communication among brain regions that comprise
the DMN, SN, and FPN networks. DMN is the most affected network by inhalant abuse
during adolescence. The mediation analyses suggested that the relationship between
inhalant abuse and inhibitory control and sequential planning was partly mediated by
DMN efficiency.

Keywords: executive-function, resting-state functional magnetic resonance imaging, substance use disorder,
functional connectivity, adolescents

INTRODUCTION

The consumption of illicit drugs by young people has increased in recent years, becoming a public
health issue in several countries (1). Numerous clinical and epidemiologic studies [e.g., (2–4)] have
indicated that cognitive and emotional effects are more severe and persistent if their use begins
during childhood or adolescence rather than if it happens in adulthood. Thus, research on addiction
in the context of a developing brain is currently of utmost importance. Prevention and early
intervention programs are needed to face the growing indexes of addictive behavior among the
young population.
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A recent study showed that many individuals with addiction
present neuropsychological deficits across a range of functions:
inhibition, compulsivity, action selection, expectancy, and
reward learning and valuation. These functions could be linked
with vulnerability to and the treatment and diagnosis of
substance use disorders (SUDs) (5).

Several clinical investigations in adults, including those in
subjects with chronic job-related industrial solvent exposure,
have shown that chronic use of inhalants is associated with
significant brain abnormalities. Among the most commonly
reported effects are leukoencephalopathy (6, 7) and atrophy of
both the cerebellum and corpus callosum (8). It is worth
mentioning that inhalants are commonly one of the earliest
drugs used by adolescents, and a few authors have pointed out
that such encephalopathies can be observed in young consumers
(9, 10).

Neuropsychological research has contributed to relating the
brain damage associated with inhalant consumption with
alterations in the cognitive function of adolescents. Thus, it is
interesting to note that Takagi and collaborators [see (11, 12)]
have reported that inhalant users show, when compared with
consumers of other drugs and controls, the worst performance in
tasks that measure attention, memory, cognitive control, and
processing speed. In line with this, (13, 14) have also described
more significant deficits in working memory, processing speed,
concept formation, and mental flexibility in adolescents that
have used several drugs, including inhalants, compared to
adolescents with no inhalants in their consumption history.

Complex cognitive processes, as previously mentioned,
involve the integration of information through functional
communication between anatomically distributed brain regions
(15). Recently, a number of neurocognitive disorders have been
studied using functional magnetic resonance imaging (fMRI)
from the perspective of complex disorders of functional
connectivity. Those disorders include autism (16, 17),
attention-deficit disorder (18, 19), and dementia (20, 21). In
addition, functional connectivity alterations have also been
revealed in regard to some aspects of addictive behavior (22–
25). We know that inhalants affect anatomical connectivity. It is
yet unknown, however, what functional connectivity networks
are affected, although we know that functional connectivity is
constrained by anatomical structural connections (26).
Structural connections are affected in inhalant users (10),
particularly during adolescence, when a large-scale refinement
of the functional networks takes place (27).

In this case–control study, we explored the performance of
complex cognitive functions in inhalant-consuming adolescents
and whether intranetwork communication efficiency is acting as
a mediator of the effects of consumption on executive cognitive
functions. We decided to examine executive functions to identify
deficits with SUD as in previous studies. Based on the results of
previous inhalant abuse studies, in which damage to structural
connections and cognitive deficits were linked to inhalant use, we
hypothesized that inhalant abuse during adolescence which is a
maturational period of executive function (EF) and the brain,
affects functional brain networks’ topologies that would lead to
cognitive deficits. We focused on three functional networks that

have received special attention in the investigation of the neural
correlates of executive function development. Recently, studies
have shown that modular segregation of the fronto-parietal
network (FPN) and global efficiency mediated improvements
in executive functions with age in structural networks and
further that reciprocal activation of the FPN and deactivation
of the default mode network (DMN) as well as the flexible
transition between these networks are correlated to executive
function across adolescence (28–30). Recent evidence suggests
the switch between the DMN and FPN is modulated by the
anterior insula which is an important region in the salience
network (SN) (31). Graph theoretic analysis was applied to the
analysis of functional connectivity. This method is based on the
conception of the brain as a complex and efficient “small world”
network, which can be qualitatively described through a variety
of measurements (32–34).

METHODS

Participants
A total of sixty subjects participated in this study: 30 inhalant-
consuming adolescents (IC) and 30 healthy controls (HC), with
ages ranging from 12 to 17 years. Three HC were excluded from
the study after the fMRI due to image processing difficulties
related to excessive movement of the subject during image
acquisition. Age (IC: 15.1 ± 1.3 years, HC: 15.0 ± 1.4 years (=
0.71, Student’s t-test) and sex (IC: 24 men/6 women, HC: 16
men/11 women; p = 0.15, chi-square test) showed no significant
differences between the two groups.

Inhalant use was characterized by structured interviews. The
adolescent consumers had a diagnosis of mild or moderate SUD
according to the Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders (DSM)-V. All of the IC had been systematic inhalant
users (more than three times a week) for at least a year. Most of
them were polydrug consumers, with a preferential use of
inhalants (see Table 1). Eighty percent of the consumers
reported the use of solvents (paint thinners, acetone, and

TABLE 1 | Basic demographic and substance use histories for the inhalant and
control groups.

Inhalant group
(IC) n = 30

Control group
(HC) n = 27

Age Mean (SD) 15.1 (1.3) 15.0 (1.4)
Years of education Mean (SD) 8.1 (1.1) 9.9 (1.4)
Sex % male 80 59
Age of first self-reported
inhalant use (in years)

Mean (SD) 13.03 (1.6) N/A

Duration of regular inhalant
use (in months)

Mean
(minimum–

maximum)

24 (12–60) N/A

Duration of regular use
(months):
Tobacco
Alcohol
Cannabis
Cocaine

Mean
(minimum–

maximum)
20 (1–72)
18 (4–60)
16 (6–48)
4 (1–36)

N/A
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gasoline), and 20% also used aerosols and adhesives (paints,
deodorants, and glues). The subjects were in the first week of
remission under pharmacological treatment to minimize the
effect of these compounds on cognitive performance and
neurovascular coupling in the brain.

None of the subjects had a history of premature birth, birth
weight lower than 2.5 kg, or had suffered a neurologic disease,
according to a neurodevelopment interview conducted with the
parents. Additional exclusion criteria were the following: a) I.Q.
lower than 70 (intellectual disability); b) lack of a family
environment to avoid family abandonment and homeless
situations; c) sensorial and motor disabilities; and d) any
condition that prevented the use of a magnetic resonator, such
as metallic implants, pregnancy or claustrophobia.

Procedure
The adolescents comprising the IC were engaged in the study
through the Centers for Youth Integration, while the HC came
from high and senior high schools, which were all in Mexico
City. All IC were recruited by professionals with experience on
addictive disorders through a complete assessment based on the
DSM-V, taking into account the study’s objectives and eligibility
criteria. All subjects underwent a consent process in the presence
of a family member, where they received detailed information
regarding confidentiality, risks and benefits, psychometric tests,
length of the study, etc. For the IC, relevant information
regarding the use of addictive substances was also acquired in
the same session by a structured interview. On this first
encounter, either the Wechsler Intelligence Scale for Children
(35) or the Wechsler Adult Intelligence Scale (36) was applied
depending on the age of the subject. Family members were also
interviewed in the same session to gain insight regarding their
neurodevelopmental characteristics.

Both neuropsychological tests and resting-state fMRI
acquisition were applied during a second session to all
volunteers who fulfilled the eligibility criteria. All the
procedures of the protocol were approved by both the Scientific
Research Committee of the Centers for Youth Integration and the
Ethics Committee of the Children’s Hospital of Mexico
“Federico Gomez”.

Cognitive Functioning Assessment
Four complex cognitive functions, known as executive functions
due to their role in the generation, regulation, execution, and
readjustment of behaviors, were studied to obtain information
on the subject’s short-, medium- and long-term goals (37, 38), as
these measures can be potentially affected in inhalant users (13,
39). We used the Neuropsychological Battery of Executive
Functions and Frontal Lobes (BANFE), which consists of a
number of worldwide-validated cognitive tests. The Mexican
standardization sample was 500 children and adolescents who
were divided by age into five groups; internal consistency
reliability had a mean of.85 for test (40), and since age and
education have been shown to have an important influence on
executive performance, individual scores were transformed to
standardized scores following norms for the Mexican population
that take both characteristics into account.

• Verbal working memory: This function, which involves the
ability to maintain and manipulate verbal information, was
assessed by using the Working Memory Index from the
Wechsler intelligence scales.

• Mental flexibility: This function was assessed with the
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), which allows an
assessment of the mental flexibility of an individual through
his/her capacity to change a classification criterion when it is
inadequate. In the test, the subject must take one card from a
deck—the card may contain figures with different colors,
geometrical shapes and numbers—and to choose were to
place it according to a changing classification criterion. For
this study, the total number of correct answers was used (41).

• Cognitive control: The capacity to inhibit an automatic
response was assessed by the application of the Stroop test.
The test measures the inhibition abilities and the resistance to
interference related to external stimuli through the capacity of
the individual to inhibit the highly automated habit of reading
every time a word is presented to him/her (42). Volunteers are
presented with printed words, ordered in columns and are
instructed to describe the color of the word and not read the
word when they were underlined. The number of errors
according to the given instructions was registered and used
as the performance of the subject in this test.

• Action planning and sequencing: This cognitive function
was assessed with the Tower of Hanoi test (TOH), which
requires sequential planning of upcoming intermediate steps
to achieve a final goal. The test consists of moving discs from
an initial state to a finished state in the smallest number of
steps as possible while following a specific set of rules: a) only
one disc can be moved at the time; b) the discs can only be
moved to a different plug and c) a disc cannot be placed on
top of another disc that is smaller than itself (43). There are
two levels of complexity, with three discs at the first level and
four discs at the second level. The total number of movements
in the task with the maximum level of complexity was
considered the performance measure.

Resting-State fMRI Data Acquisition and
Preprocessing
The fMRI data were acquired while the subjects remained silent
and stared at a cross mark on a Siemens Trio 3.0 Tesla MRI
scanner at the National Institute of Neurology and Neurobiology
“Manuel Velasco Suárez” by a physician specialized in radiology
and brain imaging. All the subjects underwent a 6-minute echo-
planar sequence in the resting state, using a multiband sequence
with repetition time (TR)/echo time (TE)/precession angle = 720
ms/29 ms/44°; 48 slices; 500 volumes; acceleration factor 8; 82 × 82
matrixes; 268 mm field of view (FOV); and a 3 × 3 × 3 mm3 voxel
size. In addition, an anatomical reference image was acquired with
contrast T1 and a 3DMPRAGE sequence with TR/TE = 2200 ms/
2.45 ms and a voxel size of 1 × 1 × 1. Three scans were excluded
due to high in-scanner motion (defined as mean framewise
displacement (FD) > 0.3 mm or maximum FD > 1.3 mm).

The anatomical data preprocessing of the T1-weighted (T1w)
images was corrected for intensity nonuniformity (INU) with
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‘N4BiasFieldCorrection’ distributed with ANTs 2.2.0. The T1w
reference was then skull-str ipped with a “Nipype”
implementation of the ‘antsBrainExtraction.sh’ workflow (from
ANTs) using OASIS30ANTs as the target template. Brain tissue
segmentation into cerebrospinal fluid (CSF), white matter
(WM), and gray matter (GM) was performed on the brain-
extracted T1w image using ‘fast’ [FSL 5.0.9]. Volume-based
s p a t i a l n o rm a l i z a t i o n t o o n e s t a n d a r d s p a c e
(MNI152NLin2009cAsym) was performed through nonlinear
registration with ‘antsRegistration’ (ANTs 2.2.0) using brain
versions of both the T1w reference and the T1w template. The
following template was selected for spatial normalization: “ICBM
152 Nonlinear Asymmetrical template version 2009c”
[MNI152NLin2009cAsym]. The blood oxygen level-dependent
(BOLD) reference was then coregistered to the T1w reference
using ‘flirt’ [FSL 5.0.9] with the boundary-based registration
[@bbr] cost-function. Coregistration was configured with nine
degrees of freedom to account for distortions remaining in the
BOLD reference. Head-motion parameters with respect to the
BOLD reference (transformation matrixes and six corresponding
rotation and translation parameters) were estimated before any
spatiotemporal filtering using ‘mcflirt’ [FSL 5.0.9]. The BOLD
time series (including slice-timing correction when applied) were
resampled onto their original, native space by applying the
transforms to correct for head motion. These resampled BOLD
time series are referred to as “preprocessed BOLD in original
space” or just “preprocessed BOLD”. The BOLD time series were
resampled into standard space, generating a “preprocessed
BOLD run in [‘MNI152NLin2009cAsym’] space”. First, a
reference volume and its skull-stripped version were generated
using the custom methodology “fMRIPrep” . Several
confounding time series were calculated based on the
“preprocessed BOLD”: framewise displacement (FD), spatial
deviation of successive difference images (DVARS) and three
region-wise global signals. FD and DVARS were calculated for
each functional run, both using their implementations in
“Nipype”. The three global signals were extracted within the
CSF, the WM, and the whole-brain masks. Additionally, a set of
physiological regressors were extracted to allow for component-
based noise correction [“CompCor”]. Principal components
were estimated after high-pass filtering the “preprocessed
BOLD” time series (using a discrete cosine filter with 128 s
cut-off) for the two “CompCor” variants: temporal (tCompCor)
and anatomical (aCompCor). tCompCor components were then
calculated from the top 5% variable voxels within a mask
covering the subcortical regions. This subcortical mask was
obtained by heavily eroding the brain mask, which ensures
that it did not include cortical GM regions. For aCompCor,
the components were calculated within the intersection of the
aforementioned mask and the union of the CSF and WM masks
calculated in T1w space, after their projection to the native space
(using the inverse BOLD-to-T1w transformation). The
components were also separately calculated within the WM
and CSF masks. For each CompCor decomposition, the “k”
components with the largest singular values were retained, such
that the retained components’ time series were sufficient to

explain 50% of the variance across the nuisance mask (CSF,
WM, combined, or temporal). The remaining components were
dropped from consideration. Despiking was performed with
AFNI’s 3DDESPIKE utility and the 36 parameters from the
global confound regression.

Atlas Selection
Each subject’s cortex was parcellated using the Power Functional
Atlas and comprised 264 functional regions Regional BOLD time
series were estimated by averaging time series over all voxels in
each parcel Power (2011).

Time Series Extraction and Graph
Calculation
Time series of the fMRI data were decomposed on six levels using
the maximum overlap discrete wavelet transform (MODWT),
which allows signal decomposition at different resolution levels
using the Daubechies least asymmetric wavelet filter (8). The
decomposition was carried out with the R package brainwaver
1.6. Since the wavelet decomposition depends on the repetition
time (720 ms), the maximum frequency obtained was 0.69 Hz.
The relevant information was on decomposition level 4,
corresponding to a 0.043–0.087 Hz frequency range (44).

From the signals obtained at decomposition level 4, the
correlations (Pearson) between the time series of pairs of ROIs
were calculated, and a correlation matrix per subject was built.
The passing from a correlation matrix to an adjacent or binary
matrix—to study connectivity patterns using the network theory
—was achieved by choosing a threshold that allows establishing
whether a particular connection was significant or not. The
connection density used for this purpose in the present study
was 5% (45). The procedure employed a connectivity
conservation criterion by fixating the number of edges and
chose a threshold that kept that number and varied for every
matrix. Individual network measures were determined using the
R igraph 1.0.1 package (46). Global efficiency was calculated to
assess the functional organization of the networks. This measure
quantifies the efficiency of information transmission between any
of the nodes by multiple and parallel paths (47, 48). Global
efficiency is the average of the efficiencies over all pairs of vertices
and is denoted as follows:

E =
1
n oi∈N

Ei =
1
n oi∈N

oj∈N ,j≠id
−1
ij

n − 1
(1)

(49, 50) the distance dij between any two vertices i and j in a
graph is the number of edges in shortest path between i and j. An
analog measure of global efficiency was used for the networks of
interest (default mode network, salience network, and fronto-
parietal network) where instead ofN a subset of nodesNswas used,
where these nodes belong only to the network of interest, and n
was replaced by ns, which is the number of nodes in the network of
interest. Making these substitutions in equation (1), we define the
resulting E, which we call Es, to be the network efficiency, which
only refers to information exchange between these subnetworks
and not between these subnetworks and the whole brain.
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Data were processed with the IBM SPSS 24.0 package for
Windows. Descriptive statistics were used for demographically
characterizing the sample and for describing the characteristics
of the use of addictive substances. Normality and
homoscedasticity were verified. The parametric Student’s t-test
for independent samples was used for comparing the groups
regarding the functional connectivity efficiency. The
comparative analysis of cognitive functioning was achieved
through the nonparametric Kruskal–Wallis test for
independent test groups, owing to the noncompliance the
assumption of normality for these variables and False
Discovery Rate (FDR) correction for multiple comparisons to
obtain adjusted p-values less than 0.05.

Once the descriptive analysis was performed and the
intergroup differences on cognitive measures and on the
connectivity of the three networks were determined, the
second step was a mediation analysis to estimate the direct
effects of the use of inhalants on the cognitive functions, as
well as the mediation effects of the three functional networks
between use and cognition. We regressed out the effects of
nuisance covariates (sex, age, and other substance use) on
dependent (Y) and mediating (M) variables. The residuals were
then used in our mediation analysis. The significance of the
indirect effect was evaluated using bootstrapped confidence
intervals within the R package lavaan.

RESULTS

Comparison Between Inhalant-Consuming
and Nonconsuming Adolescents on
Cognitive Performance
Analysis of the difference in means was performed using the
Kruskal-Wallis test for independent samples since the condition
of normality was not fulfilled. Table 2 presents the means and
standard deviation values for both groups. The cognitive
performance of the IC group with respect to the HC group
was assessed using these data while considering that due to the
normalization of the scores, higher scores mean better
executive performance.

The performance of inhalant consumers was significantly
lower than that of the controls in all cognitive tests. The IC
presented a lower level of success on the WCST; that is, they
generated fewer classification criteria. On the Stroop test, the
consumers made more mistakes when they were asked to state

the color of the word instead of reading it. They also needed
more steps in the TOH test to solve the exercise, thus evidencing
less efficiency in action planning and sequencing. Finally, the IC
showed a lower index of verbal working memory, denoting a
lower capacity to mentally maintain and manipulate
verbal information.

Comparison of the Global Efficiency and
Network Efficiency: Default Mode
Network, Salience Network, and Fronto-
Parietal Network
The network efficiency index showed significant levels of
difference in means p < 0.05FDR for all three networks between
the inhalant and nonconsumer adolescents. The DMN, however,
showed the greatest difference between the two groups. The
network efficiency scores, as shown in Figure 1, were
significantly lower in inhalant-consuming adolescents than
nonconsuming individuals. The global efficiency in the
HC group was significantly greater than for the IC group (HC:
0.44 ± 0.21; IC: 0.26 ± 0.03 p = 0.0001).

Mediation of the Relationship Between
Inhalant Use and Cognitive Functioning by
Network Efficiency
A path analysis was applied to explore whether the lower
cognitive efficiency observed in IC subjects compared to
noninhalant consumers may be related to differences in their
functional brain communication. For that purpose, lavaan
package was used. The variables of the model and their
relationship were initially set in accordance with the working
hypothesis (see Figure 2). The feasibility of using such a model
was confirmed by the degrees of freedom ((Df > 0) = 10) involved
in the comparisons, and the parameters were determined using
the method of maximum likelihood. The model was adjusted on
the basis of the modification indexes by eliminating the
connections with nonsignificant coefficients (p > 0.05), and an
adequate adjustment was achieved (X2 = 26.7, p = 0.11; CFI =
0.96; RMSEA = 0.05). The final adjusted model (Figure 3)
differed from the initial one with the elimination of the
assumption of a relationship between inhalant usage and the
Stroop and TOH tests, as well as the elimination of the direct
connections between the efficiency of the FPN and SN and the
cognitive functions.

By considering the sign and magnitude of the estimated
standardized parameters, the results showed that the use of
inhalants had a negative effect on the efficiency of the
functional connectivity in all three networks. Thus, the
presence of inhalant use allowed for the prediction of a lower
efficiency in communication between the brain regions that
comprise these three networks. The strongest negative effect
was observed towards the DMN, where the use of inhalants
explained 30% of the variance.

Inhalant usage also has a direct negative effect on the working
memory index and on the performance in the card sorting test,
with coefficients of −0.53 and −0.58, respectively. The use of
inhalants allowed the prediction of a lower capacity in the verbal

TABLE 2 | Executive Functioning. Descriptive statistics and differences between
groups (Kruskal–Wallis test for independent samples).

Test HC Mean (SD) IC Mean (SD)

Working Memory Index 102.4 (13.2) 82.40 (8.2)*
Wisconsin Card 12.2 (2.9) 7.1 (3.1)*
Stroop 8.4 (4.9) 6.9 (4.3)*
Tower of Hanoi 9.8 (4.1) 7.2 (4.4)*

Significant differences between groups (p < 0.01) are indicated with *.
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working memory task and a lower performance in the card
sorting test, which was used to assess the capacity of mental
flexibility of an individual. No direct effects were observed
between inhalant abuse and the Stroop and TOH tests.

When analyzing the role of connectivity efficiency as a
mediator in the effects of inhalant use on cognitive
performance, in opposition to the initial hypothesis, the
analyzed data showed that the differences in cognitive
performance were not mediated by how well connected the SN
and FPN were. In contrast, the efficiency of the DMN did show a
significant mediating effect, as this indirect path was the only
explanation of the differences in performance in the Stroop and
TOH tests between inhalant consumers and nonconsumers.

DISCUSSION

The present study compared complex cognitive functions in
inhalant-consuming and nonconsuming adolescents. Both
groups of individuals were also compared regarding the

capacity of information exchange between nodes or regions of
three functional networks DMN, SN, and FPN using the network
efficiency and global efficiency obtained from the graph
theoretical analysis. Finally, we explored whether network
communication efficiency acted as a mediator of the effect of
inhalant use on cognitive performance. The main findings were
(1) a lower degree of working memory, mental flexibility,
inhibitory control, and sequential planning in the IC group, (2)
a lower functional connectivity efficiency for all three networks in
the IC group, and (3) the occurrence of a mediator effect of the
DMN between consumption and performance on the
neuropsychological tests that explored inhibitory control and
sequential planning functions.

For three networks, The IC group showed a lower network
efficiency index when compared to the control group, thus
evidencing a different functional organization characterized by
a diminished capacity of information propagation and
integration across the these networks. The executive function
regulatory processes that monitor goal-directed cognitive
operations are crucial for development to adulthood. The
neural mechanisms underlying the normative maturation of

FIGURE 2 | Graphic representation of a model on the effect of inhalants on cognitive functions. Discontinuous lines: direct effects of inhalant use.

FIGURE 1 | (A) Brain regions comprising the default mode (DMN), salience (SN), and fronto-parietal (FPN) networks according to the spatial coordinates from
Power’s Functional Atlas (2011). (B) Significant differences (Student’s t-test) between the two groups (*PFDR < 0.05) are indicated.
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executive functioning are related with segregation of networks
modules and increase within-module connectivity mainly on
DMN and FPN and further reciprocal activation FPN and DMN
deactivation as well the flexible transition between this networks
(28–30). Our study focused on four executive functions: verbal
working memory, mental flexibility, inhibitory control and
sequential planning. We found a significantly lower
performance on tasks that measure each of these functions in
inhalant-consuming adolescents than the controls. The cross-
sectional design of the research is a limitation for analyzing
whether the differences in cognitive functioning in the IC
predated the use of drugs.

Recent longitudinal investigations (51, 52) have identified
that weak working memory and poor impulse control can act as
predictors of the progressive use of drugs in adolescents. Lower
working memory capacity has been correlated with increased
delay discounting and therefore has an effect on reward
evaluation (53–55). Future longitudinal studies, which
incorporate the assessment of different executive functions,
might identify other cognitive predictors of addiction-related
behaviors. Our data confirm the presence of alterations in
cognitive functions that are fundamental for choosing and
maintaining actions in everyday life (56, 57) in adolescents
with inhalant use disorder and the need to include
rehabilitation or cognitive stimulation among early
intervention strategies.

Our results show that the DMN is the most affected network
by inhalant abuse during adolescence. The mediation analyses
suggested that the relationship between inhalant abuse and
inhibitory control and sequential planning was partly mediated

by DMN efficiency. Although this network has been mainly
related to self-referential functions, numerous studies (58–60)
have identified its indirect yet important contribution in the
response to external cognitive demands. The high demands of
executive functions require the availability of resources, which is
achieved by diminishing the activation of the DMN. A deficit in
the efficiency of the DMN in adolescents with inhalant use
disorder might affect the induced deactivation of this network
and hence compromise their executive functions (28). In favor of
this hypothesis, there are recent data regarding the contribution
of the DMN to the executive function deficit identified in
patients with Alzheimer’s disease (59) and attention-deficit/
hyperactivity disorder (61).

We must point out that the neuropsychological exploration
performed here was focused on only four measures of executive
functioning based on previous reports of these measures being
affected in inhalant users (14, 39). It is possible that the detected
decreased efficiency in the DMN, FPN, and SN may be
responsible for other cognitive alterations and mental health
problems also described among inhalant-abusing adolescents
(62), which were not assessed in our research subjects.

According to the specific cognitive domains that have been
linked to each network—the default network in self-referential
functions, including autobiographical memory, the SN in
identifying the most subjectively relevant stimuli, and the FPN
in higher-order cognitive and attention control (63)—we
expected to find a mediating effect of the FPN between
inhalant abuse and poor performance in inhibitory control and
sequential planning tasks. The absence of this effect may be
related to the partitioning of the FPN into branches and the

FIGURE 3 | Graphic representation of an adjusted model using standardized coefficients(p < 0.05) and explained variance (R2) on the effect of inhalants on cognitive
functions. Discontinuous lines: direct effects of inhalant use.
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specific contribution of each sub-network in cognitive domains.
(64) identified two main branches within the FPN: a dorsal
spatial/motor network, which connects regions of the superior
parietal lobe and the superior frontal lobe and a ventral non-
spatial/motor network, which connects the inferior parietal lobe
with the inferior and middle frontal gyri. When the FPN is
analyzed based on its different components, we think that the
behavior in these tests might be mediated by organizational
characteristics of each branch instead of parameters of the overall
FPN connectivity.

On the other hand, some authors have described the FPN as a
flexible cognitive control center, with the ability to adapt its
composition by recruiting diverse regions or networks,
depending on the demands of the present task (65). We should
also consider that each of the applied tests involves, in addition to
the regions associated with the executive functions, other areas
underlying different cognitive domains: the Hanoi Tower test
involves regions associated with motor and visual/spatial
abilities, while the Stroop tests involves regions that are
associated with perception and verbal abilities. The nature of
the executive demand determines the inclusion of the nodes in
the FPN; therefore, the topological measurements may vary as a
function of the accommodation of this functional structure.
Furthermore, deficits associated with the inherent flexibility of
the functional network for adapting its constitution as a response
to the particular demands of each of the cognitive tests may be
responsible for the differences in the executive behavior observed
in the inhalant-consuming adolescents.

Finally, the IC group showed a lower global efficiency, similar
results have been recently reported for alcohol-dependent
patients. Sjoerds et al. (66) reported that resting brain
functions were less efficient with longer alcohol dependence
duration, while Wang et al. (67) found that brain networks of
adult patients with alcohol use disorder showed decreased global
efficiency compared to those of controls. Our results are
consistent with previous research and suggest a diminishing in
the efficiency of functional connectivity in individuals with
SUDs. According to our research, this reduced global network
efficiency might be present from an early age. Further recently
study show that global efficiency mediated the improvement of
executive functions with age in structural networks (29), however
we do not have a global score of executive functions.

CONCLUSIONS

This study explored novel neurocognitive aspects of addictive
substance abuse, specifically inhalant use, during adolescence.
Our findings show alterations in the topological organization of
three functional brain networks of great importance for
cognition: the DMN, the SN, and the FPN. Overall, we
detected important variations in information transmission and
integration between the brain regions that comprise
these networks.

Important alterations in a number of executive functions were
detected among the inhalant-consuming group, as well as the
association between these alterations and the connectivity of the

DMN. Taken together, our results demonstrate the usefulness of
the analysis of functional brain networks in the resting state for
improving the understanding of the changes in neural
functioning underlying inhalant use disorder and suggest the
need for its wider application in the field of SUDs. If these
findings are validated in much larger samples, they could lead to
the development of intervention strategies that consider the
functional and structural brain plasticity present in
adolescence, thus enabling the restoration of the functional
architecture of the affected brain networks.

LIMITATIONS

Limitations of this research include the following:

1. Throughout the paper we focus in the default, fronto-parietal,
and salience networks. However, it is known that brain
topology of other systems relating to cognitive control and
attention, such as the Cingulo-Opercular, Dorsal Attention,
and Ventral Attention networks are directly involved in
executive functions. It would be desirable to explore these
correlations in a future study.

2. Its transversal design prevents establishing causality between
inhalant use and the efficiency of functional connectivity, as
well as between inhalant use and the state of executive brain
functions.

3. The modest size of the sample limits the analysis of the results
and the reach of its interpretation.

4. Some variables, such as the socioeconomic status of the
subjects, the quality of their educational institutions, the
presence of family stress and other variables related to their
family history having a potential impact on the brain and
cognitive development, were not considered.

5. Substance use history was established from an interview,
where the subjects may have minimized their use of
inhalants or other drugs.

6. Most of the subjects were on initial remission under
pharmacological treatment, and both conditions may have
affected cognitive performance.

7. Many inhalant users also consumed other substances,
although to a lesser extent. The results must accordingly be
interpreted while taking into account the occurrence of
polydrug use, which is characteristic of this population.

Finally, our results should be considered within the limits of
the adolescence period, which is an important stage for brain
development. The study of the difference in the topological
organization of brain networks and its impact on cognitive
functioning in adult inhalant users may lead to different results
and constitute a future line of research.
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Persistent entropy detects topological structure in1

functional brain networks2

3

Abstract4

Analyzing functional brain activity through functional magnetic res-5

onance imaging (fMRI) is commonly done using tools from graph theory6

for the analysis of the correlation matrices. A drawback of these methods7

is that the networks must be restricted to values of the weights of the8

edges within certain thresholds and there is no consensus about the best9

choice of such thresholds. Topological data analysis (TDA) is a recently-10

developed tool in algebraic topology which allows us to analyze networks11

through combinatorial spaces obtained from them, with the advantage12

that all the possible thresholds can be considered at once. In this pa-13

per we first implement a method to apply TDA, in particular persistent14

homology, to the study of correlation matrices obtained from fMRI, and15

then apply statistical analysis to the results in order to detect significant16

differences in the corresponding topological structures. Remarkably, by17

applying this pipeline to compare functional brain activity from subjects18

with inhaled substance abuse disorder (ISAD) and healthy controls, we19

find that indeed there is a structural difference in their brain functional20

activities that can be spotted by our method.21

1



Significance Statement22

Detecting differences in the functional activity of a healthy and a damaged23

brain is extremely important, especially in order to understand the reasons24

why the brain works as it does. In this work we develop a method that can25

extrapolate the topological structure of functional brain activities and we show26

that an appropriate statistical analysis of this structure can help to identify27

arrangements that are different in the brain of a healthy subject from that of a28

subject with inhaled substance abuse disorder.29

1 Introduction30

Neuroimaging is a commonly-used tool to study different aspects of brain struc-31

ture (Sporns, 2013) and function (Mǐsić and Sporns, 2016). resting-state mag-32

netic resonance imaging (rs-MRI) has been used to study the co-activation of33

brain regions. The time series of the blood oxygen level dependent (BOLD)34

signal is used to calculate a correlation matrix between selected regions, which35

serves as an adjacency matrix. These networks are then usually analyzed with36

techniques from graph theory (Rubinov and Sporns, 2010). In order to study37

global topological properties of the networks that capture high-dimensional re-38

lations between the nodes, simplicial complexes have been constructed from39

these graphs (Jonsson, 2007). An issue with weighted networks is that they40

must be binarized for applying these constructions, and there is no consensus41

about how to choose an optimal threshold for this step (Jalili, 2016). Here is42

where Topological Data Analysis (TDA) is extremely useful: on the one hand43

it allows to analyze the network considering different scales at once, and on the44

other hand it focuses on the global properties of the network. In particular,45

persistent homology, the most common tool in TDA, has been applied to the46

2



study of functional brain networks. For instance, Petri, et al. (Petri et al., 2014)47

analyzed networks coming from fMRI of healthy controls and people under the48

influence of psilocybin; in Gracia-Tabuenca et al. (2020) these networks are49

studied in order to identify differences between the brain topology of typically-50

developing children and that of children with attention-deficit/hyperactivity51

disorder; in Giusti et al. (2015) the activity of pyramidal neurons in rat hip-52

pocampus was analyzed; in (Sizemore et al., 2018) the focus has been on brain53

networks obtained from diffusion spectrum imaging, with the aim of identifying54

topological cavities which represent relevant architectural features of the human55

connectome; finally, in (Santos et al., 2019) the authors reported the discovery56

of topological phase transitions in functional brain networks.57

The results of persistent homology are commonly given in the form of bar-58

codes, a sort of fingerprint of the network. Interpreting the barcodes is not an59

easy task and there are different techniques for achieving this, for instance per-60

sistence landscapes Bubenik (2015), Betti curves Rieck et al. (2020), persistent61

entropy Rucco et al. (2016), or simply the analysis of the statistics of the lengths62

of the bars Chung et al. (2021). In this paper we focus on two aspects: first,63

we propose a pipeline to apply persistent homology to networks obtained from64

rs-fMRI, and then we show by a statistical analysis that the persistent entropy is65

a good indicator of the differences in the thus-obtained topological information.66

The first (topological) part of the work is done in a similar way to Giusti et al.67

(2015), with the main difference being that we have a slightly different definition68

of the filtration, which allows us to apply the method to networks having edges69

with the same weight. In the second (statistical) part of the work we apply70

statistical analysis to the results of the first part in order to spot structural71

differences in the topological data. Interestingly, we find that the persistent72

entropy is a good statistical indicator of the topological differences in the func-73
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tional brain networks obtained from a population of participants with inhaled74

substance abuse disorder (ISAD) and healthy controls. To our knowledge, this75

is the first clear indication of structural differences between the functional brain76

networks of an ISAD and a control subject.77

2 Materials and Methods78

Datasets79

The datasets used consist of resting-state correlation matrices from a population80

of 43 teenagers (24 with Inhaled Substance Abuse Disorder, 18 males, and 1981

controls, 10 males), age range: 13-17 years. ISAD participants were recruited at82

a location which will be identified if the article is published. [Author institution]83

approved the study protocol. Informed consent was obtained from parents or84

guardians. The correlation matrices are available at [URL redacted for double-85

blind review] and as Extended Data 1.86

Data acquisition87

The resting-state functional magnetic resonance images (eyes open, fixated on a88

cross) were acquired in a Siemens Magnetom Skyra 3T scanner 64-channel head89

coil. Multiband rs-fMRI (TR/TE/Flip Angle=720ms/29s/44◦, 48 slices, multi-90

band accelerate factor=8, matrix=82 × 82, FOV=268mm, voxel size=3 × 3 ×91

3mm3, scan duration 6min i.e. 500 vol) was performed. Additionally, a high res-92

olution T1-weighted anatomical image 3DMPRAGE (TR/TE=2200ms/2.45ms,93

voxel size=1mm3, iPAT=2) was acquired.94

4



Preprocessing95

Results included in this manuscript come from preprocessing performed using96

fMRIPrep 1.5.2 (Esteban et al. (2018b); Esteban et al. (2018a); RRID:SCR 016216),97

which is based on Nipype 1.3.1 (Gorgolewski et al. (2011); Gorgolewski et al.98

(2018); RRID:SCR 002502).99

Anatomical data preprocessing100

The T1-weighted (T1w) image was corrected for intensity non-uniformity (INU)101

with N4BiasFieldCorrection Tustison et al. (2010), distributed with ANTs102

2.2.0 (Avants et al., 2008, RRID:SCR 004757), and used as T1w-reference through-103

out the workflow. The T1w-reference was then skull-stripped with a Nipype104

implementation of the antsBrainExtraction.sh workflow (from ANTs), using105

OASIS30ANTs as target template. Brain tissue segmentation of cerebrospinal106

fluid (CSF), white-matter (WM) and gray-matter (GM) was performed on the107

brain-extracted T1w using fast (FSL 5.0.9, RRID:SCR 002823, Zhang et al.,108

2001). Volume-based spatial normalization to one standard space (MNI152NLin2009cAsym)109

was performed through nonlinear registration with antsRegistration (ANTs110

2.2.0), using brain-extracted versions of both T1w reference and the T1w tem-111

plate. The following template was selected for spatial normalization: ICBM 152112

Nonlinear Asymmetrical template version 2009c [Fonov et al. (2009), RRID:SCR 008796;113

TemplateFlow ID: MNI152NLin2009cAsym].114

Functional data preprocessing115

For each of the 1 BOLD runs found per subject (across all tasks and sessions),116

the following preprocessing was performed. First, a reference volume and its117

skull-stripped version were generated using a custom methodology of fMRIPrep.118

The BOLD reference was then co-registered to the T1w reference using flirt119

5



(FSL 5.0.9, Jenkinson and Smith, 2001) with the boundary-based registration120

Greve and Fischl (2009) cost-function. Co-registration was configured with nine121

degrees of freedom to account for distortions remaining in the BOLD reference.122

Head-motion parameters with respect to the BOLD reference (transformation123

matrices, and six corresponding rotation and translation parameters) are esti-124

mated before any spatiotemporal filtering using mcflirt (FSL 5.0.9, Jenkinson125

et al., 2002). The BOLD time-series (including slice-timing correction when126

applied) were resampled onto their original, native space by applying the trans-127

forms to correct for head-motion. These resampled BOLD time-series will be128

referred to as preprocessed BOLD in original space, or just preprocessed BOLD.129

The BOLD time-series were resampled into standard space, generating a pre-130

processed BOLD run in [‘MNI152NLin2009cAsym’] space. First, a reference131

volume and its skull-stripped version were generated using a custom methodol-132

ogy of fMRIPrep. Several confounding time-series were calculated based on the133

preprocessed BOLD : framewise displacement (FD), DVARS and three region-134

wise global signals. FD and DVARS are calculated for each functional run, both135

using their implementations in Nipype (following the definitions by Power et al.,136

2014). The three global signals are extracted within the CSF, the WM, and the137

whole-brain masks. Additionally, a set of physiological regressors were extracted138

to allow for component-based noise correction (CompCor, Behzadi et al., 2007).139

Principal components are estimated after high-pass filtering the preprocessed140

BOLD time-series (using a discrete cosine filter with 128s cut-off) for the two141

CompCor variants: temporal (tCompCor) and anatomical (aCompCor). tCom-142

pCor components are then calculated from the top 5% variable voxels within143

a mask covering the subcortical regions. This subcortical mask is obtained by144

heavily eroding the brain mask, which ensures it does not include cortical GM145

regions. For aCompCor, components are calculated within the intersection of146

6



the aforementioned mask and the union of CSF and WM masks calculated in147

T1w space, after their projection to the native space of each functional run (us-148

ing the inverse BOLD-to-T1w transformation). Components are also calculated149

separately within the WM and CSF masks. For each CompCor decomposition,150

the k components with the largest singular values are retained, such that the151

retained components’ time series are sufficient to explain 50 percent of variance152

across the nuisance mask (CSF, WM, combined, or temporal). The remaining153

components are dropped from consideration. The head-motion estimates calcu-154

lated in the correction step were also placed within the corresponding confounds155

file. The confound time series derived from head motion estimates and global156

signals were expanded with the inclusion of temporal derivatives and quadratic157

terms for each (Satterthwaite et al., 2013). Frames that exceeded a threshold158

of 0.5 mm FD or 1.5 standardised DVARS were annotated as motion outliers.159

All resamplings can be performed with a single interpolation step by composing160

all the pertinent transformations (i.e. head-motion transform matrices, suscep-161

tibility distortion correction when available, and co-registrations to anatomi-162

cal and output spaces). Gridded (volumetric) resamplings were performed us-163

ing antsApplyTransforms (ANTs), configured with Lanczos interpolation to164

minimize the smoothing effects of other kernels Lanczos (1964). Non-gridded165

(surface) resamplings were performed using mri vol2surf (FreeSurfer). The166

remaining components were dropped from consideration. Despiking was per-167

formed with AFNI’s 3DDESPIKE utility and the 36 parameters from the global168

confound regression.169

Many internal operations of fMRIPrep use Nilearn 0.5.2 (Abraham et al.,170

2014, RRID:SCR 001362), mostly within the functional processing workflow.171

For more details of the pipeline, see the section corresponding to workflows in172

fMRIPrep’s documentation.173
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Code Accessibility174

We used Matlab for the statistical computations and Python for the construction175

of the filtration. All the calculations were performed on an AMD FX-8320E176

CPU 3.2 @ × 8 with Ubuntu 20.04 LTS 64 bits and 8GB of RAM. As finding177

the maximal clique is a computationally-expensive task, the filtration was only178

constructed up to dimension 2, which is sufficient for computations in 0 and179

1-dimensional homology. For persistent homology the software Dionysus 2 was180

used in its Python version. The code used in the paper is freely available online181

at [URL redacted for double-blind review]. The code is available as Extended182

Data 2.183

TDA184

Given a weighted network, a sequence of nested simplicial complexes, called185

a filtration, can be obtained in order to extract topological features by means186

of persistent homology. This can be done as in Petri et al. (2013), where the187

index of the filtration is given by the weights of the network, or as in Giusti188

et al. (2015), where the index is given by the graph density. With the aim to189

obtain comparable results from different networks, we take the second approach,190

described as follows. Given a weighted graph G, let δmax and δmin correspond191

to the maximum and the minimum weights of the edges of G, respectively, and192

let us consider the ordered sequence of weights193

δmax = δ0 > δ1 > · · · > δn−1 > δn = δmin.

Using these weights, we construct a sequence of nested subgraphs194

Gρ0 ⊂ Gρ1 ⊂ · · · ⊂ Gρn−1 ⊂ Gρn = G ,
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where each Gρi consists of all the vertices of G, together with all the edges with195

weights greater than or equal to δi. The parameter ρi ∈ [0, 1] is therefore the196

density of the graph Gρi
, defined as the number of edges in Gρi

divided by the197

number of edges in the complete graph G. In other words, the sequence begins198

with Gρ0
= G0, which contains all the vertices of G but has no edges, then it199

continues with subgraphs obtained by gradually adding the heaviest edges, and200

it ends with Gρn = G1 = G, which contains all the edges of G. To these graphs201

we associate simplicial complexes with the information of the complete sub-202

graphs, which are called clique complexes. Then we apply persistent homology203

to obtain barcodes, namely, multisets of intervals that represent the points along204

the filtration where certain topological feature lives. More precisely, given a fil-205

tration F of simplicial complexes, for any p ∈ N, its corresponding p-persistent206

barcode is the multiset207

Bcp(F ) = {[xi, yi)|1 ≤ i ≤ r, r ∈ N },

where each interval corresponds to a bar starting at xi and ending at yi. For208

instance, each bar in a 0-dimensional barcode represents a connected component209

and its length is the ‘time’, as measured by the parameter ρ, that it takes210

before it is linked to another component. Therefore, short bars are associated211

to components which merge (‘die’) quickly with other components along the212

filtration. On the other hand, bars in a 1-dimensional barcode represent cycles213

(1-dimensional holes) and their length means their lifespan along the filtration,214

that is, the ‘time’ that it takes before they get filled. As an example of a barcode,215

see Figs. 1 and 2.216
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Persistent entropy217

Persistent entropy is a commonly-used technique to map barcodes to real num-218

bers. Given a p-persistent barcode Bcp(F ), we first set li = yi −xi if yi is finite219

or li = m+ 1− xi if yi is infinite, with m = max{yi| yi is finite}. Intuitively, li220

is the duration (‘life’) of the i-th bar along the filtration. Then we define the221

distribution of bar lengths pi =
li
L , for i = 1, . . . , r, with r the total number of222

bars. Finally, the p-persistent entropy is defined as the (Shannon) entropy of223

the distribution of bar lengths, namely224

ep(F ) := −
r∑

i=1

pi log(pi) . (1)

Intuitively, the persistent entropy accounts for the variability of the lengths225

of the bars. Higher values of ep(F ) signify that the lengths of the bars are226

more uniform. As proved in (Atienza et al., 2020), the persistent entropy is227

stable in the sense that a small change in the barcode (with respect to the228

bottleneck distance) induces a small change in the persistent entropy. This is229

a very important property when dealing with data, as it implies that in case230

there is noise in the data, this will not affect the final results obtained from the231

persistent entropy analysis.232

Results233

We analyzed 43 correlation matrices obtained from rs-fMRI data (see Materials234

and methods). The first 19 matrices correspond to healthy controls and the re-235

maining 24 to a sample of inhaled substance abuse disorder (ISAD) participants.236

We consider these matrices as the adjacency matrices of weighted networks. So237

we can apply to these networks the ideas given in the ‘TDA’ and ‘Persistent238

entropy’ sections.239
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TDA of control and ISAD subjects240

Figure 1 shows the 0-dimensional barcodes from a representative control subject241

and an ISAD subject, respectively. The horizontal axis represents the filtration242

parameter, which in our case is the density ρ of the corresponding subgraph Gρ,243

while the vertical axis shows a number which labels the bars (connected com-244

ponents) in Gρ. The filtration begins at ρ = 0, which means that there are no245

edges, only 259 disconnected vertices. As ρ increases, corresponding to adding246

edges to the subgraph, some connected components merge. When two connected247

components merge, one of them disappears from the plot and its bar ends (‘it248

dies’). The longer a bar lives, the longer it takes for the corresponding connected249

component to merge with another. At the end of the filtration, for ρ = 1, we250

have only one connected component (because the graph G is connected). There-251

fore we expect that for large values of ρ only one component survives. Actually252

we observe in Figure 1a that, for a control subject, at ρ = 0.1 all the connected253

components but one have already died. This means that by considering approxi-254

mately 10% of the heaviest edges, the corresponding subgraph is already formed255

by a single connected component, while at densities of about ρ = 0.08 there are256

still a few unmerged components. On the contrary, in Figure 1b we see that for257

a representative ISAD subject the last component is merged at approximately258

ρ = 0.08, and that most of the components are already merged at about 6% of259

the density.260

Figure 2 shows the 1-dimensional barcodes from a representative control and261

ISAD subject. The horizontal axis is still the filtration parameter (density) ρ,262

which in these plots ranges from 0 to 25%, and the vertical axis still shows a263

number which labels the bars in Gρ. However, in this case the bars represent264

1-dimensional holes in the graph, that is, n-vertex cycles, with n ≥ 4. Clearly265

there are no 1-dimensional holes at ρ = 0 (only isolated vertices). This is why the266
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Figure 1: 0-dimensional barcodes associated to two subjects of different groups.

bars in the plot begin to appear (‘are born’) at higher densities, corresponding267

to when n-vertex cycles form. On the contrary, whenever an edge is added268

inside a 4-vertex cycle, this becomes filled with triangles and the bar ends (‘it269

dies’). Figure 2a shows that for a control subject at densities greater than 20%270

there are no 1-dimensional holes. On the other hand, for an ISAD subject we271

can have 1-dimensional holes up to densities of 25%, as shown in Figure 2b.
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Figure 2: 1-dimensional barcodes associated to two subjects of different groups.

272

Persistent entropy of control and ISAD subjects273

Figure 3 shows the distributions of bar lengths for the 0- and 1-dimensional274

persistence diagrams of each population (see the section ‘Persistent entropy’ for275
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the definition of the distribution of bar lengths). A Kolmogorov-Smirnov (KS)276

test confirmed that in both cases (0- and 1-dimensional) the samples from the277

two groups belong to different distributions (for the 0-persistence, Figure 3a,278

we obtained the KS statistic D = 0.0531 and p-value = 3.764× 10−7, while for279

1-persistence, Figure 3b, we obtained the KS statistic D = 0.0327 and p-value280

= 0.0018).
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(a) 0-Persistence Distributions
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(b) 1-Persistence Distributions

Figure 3: Distribution of the bar lengths in dimension 0 (a) and 1 (b) for each
group. In blue the controls and in red the ISAD subjects.

281

In order to quantify the differences between the corresponding diagrams, we282

have further computed different statistical descriptors of the distribution of the283

lengths of the bars, such as the mean and the standard deviation. Interestingly,284

we found that the persistent entropy is statistically different between the two285

groups, as detailed in the following.286

Figure 4 shows the 0- and 1-persistent entropy values of each subject. The287

blue dots correspond to the control group and the red ones to the ISAD group.288

We also show the mean of the persistent entropy within each group, with the289

corresponding standard error intervals. For the 0-persistent entropy we ob-290

tained: 4.346± 0.020 (controls) and 4.233± 0.021 (ISAD) (Figure 4a); and for291

1-persistent entropy of 5.357± 0.050 (controls) and 5.184± 0.039 (ISAD) (Fig-292

ure 4b). We conclude that, both in dimension 0 and 1, ISAD subjects have293
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lower entropy. We further corroborated that the two distributions of persistent294

entropy for each group are different (in each dimension), by applying a two-295

sample t-test. For the 0-persistent entropy we obtained a t-statistic of 3.835296

and a p-value of 4.284× 10−4, while for the 1-persistent entropy we obtained a297

t-statistic of 2.701 and a p-value of 0.0104.

(a) 0-persistent entropy. (b) 1-persistent entropy.

Figure 4: 0- and 1-dimensional persistent entropy for the populations of control
(blue) and ISAD subjects (red). (a) shows that the mean of the 0-persistent
entropy of the ISAD population is lower than that of the controls. (b) shows
that the same happens when considering the mean of the 1-persistent entropy.

298

The difference in the persistent entropy can be ascribed in general to two299

factors: on the one hand it could be that a distribution has a larger entropy300

because it has access to a larger number of states; on the other hand, if the301

number of possible states is the same, then the distribution with a larger entropy302

is the most uniform one. The 0-dimensional barcodes have always the same303

total number of bars (259), and therefore in this case the fact that the persistent304

entropy of the controls is larger than that of the ISAD subjects has to be ascribed305

to the fact that they have a more uniform distribution of the lengths of the bars.306

In the 1-dimensional case this interpretation is more complicated, because the307

1-dimensional barcodes of the control group also have more possible states (see308

Figure 5).309
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Figure 5: Total number of bars in the 1-dimensional barcodes of each subject.

Discussion310

In this work we have shown that the persistent entropy, a tool from topological311

data analysis, can be helpful in spotting topological differences in the func-312

tional brain networks obtained from a population composed by participants313

with inhaled substance abuse disorder (ISAD) and healthy controls. Indeed,314

the average 0- and 1-persistent entropy of the control subjects is always larger315

than that of the ISAD subjects and moreover a statistical analysis reveals that316

the two distributions corresponding to the two groups are significantly different317

in both dimensions.318

The case of the 0-persistent entropy is most interesting because it directly319

implies that the bar length distribution of the controls is more uniform than320

that of the ISAD subjects, as can also be seen in Figure 3a, where we notice321

that the peak of the ISAD distribution is sharper and it happens at shorter322

lengths. This means that, although most of the connected components of both323

populations are short-lived, the difference between the two populations is that324

ISAD’s bars tend to be shorter than the ones of the controls. This suggests that325

the controls tend to build a more robust network, in the sense that the new edges326

are more likely to be added first to previously-connected components, providing327
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multiple paths between any pair of given nodes. A similar result is obtained328

by the analysis of the 1-persistent entropy. For instance, in Figure 3b we see329

that, although a large number of short cycles is formed at low densities for both330

populations, the ISAD subjects tend to have a larger number of such cycles,331

while the controls typically continue to form more cycles at higher densities332

than the ISAD subjects.333

For all the above reasons we argue that the lower value of the persistent334

entropy of the ISAD population shall be associated with the construction of less335

paths between any two given points, which implies a more vulnerable (func-336

tional) network. The fact that the control subjects typically have higher values337

of the persistent entropy could be further associated with their ability to access338

a larger repertoire of functional states (Sporns and Kötter, 2004). This will be339

an interesting direction for further research.340
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Glosario

cercanía es la distancia media entre un nodo y todos los demás nodos de la red. 67

coeficiente de agrupamiento es una medida de segregación equivalente a la fracción de nodos

vecinos que también son vecinos entre sí. C = 1
n

∑
i∈N Ci =

1
n

∑
i∈N

2ti
ki(ki−1) . 63

coeficiente de asortatividad coeficiente de asortatividad cuantifica la tendencia a asociarse

con otros a quienes se percibe como semejantes a sí mismos de alguna manera. Newman

[2002] una correlación entre los grados de los nodos en lados opuestos de un enlace. Esta

medida de asortatividad muestra si los grados de alto grado se conectan con otros nodos

de alto grado y los de bajo grado con otros de bajo grado. 70

concentrador identifica los nodos que tengan al menos dos de las propiedades de un nodo cen-

tral como mayor grado e intermediación o menor longitud de camino promedio y coeficiente

de agrupamiento.. 68

conectoma la red de elementos y conexiones que forma el cerebro humano Sporns et al. [2005].

73

distribución del grado La distribución del grado es el conjunto de cantidades pk, donde pk

es la fracción de nodos que tienen grado k. P (k) =
∑

k′≥k p(k
′) . 69

eficiencia global es el promedio de la eficiencia con la que se comunica el nodo i al resto de

nodos de la red Ei; es inversamente proporcional a la longitud del camino más corto entre
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el nodo i cualquier otro nodo.

Eglobal =

∑
i ̸=j∈G ϵij

n(n− 1)
(6-1)

=
1

n(n− 1)

∑

i ̸=j∈G

1

dij
(6-2)

. 66

experiencia atípica experiencia que favorece un patrón de conductividad energéticamente

menos favorable que el inicial. 25

experiencia típica conduce al patrón de conectividad de los circuitos hacia uno similar al

establecido por influencias innatas. 24

fuerza suma de los pesos de todos los enlaces conectados a un nodo dado. kwi =
∑

j∈N wij . 62

grado número de enlaces conectados a un nodo dado. ki =
∑

j∈N aij . 61

hipercapnia elevación anormal en la concentración de dióxido de carbono (CO2) en la sangre

arterial. 41

hipocalemia Es una afección en el cual la cantidad de potasio en la sangre está por debajo de

3.5 mEq/l. El potasio es un electrólito importante para el funcionamiento adecuado del

corazón y el sistema nervioso. Este se obtiene a través de los alimentos es eliminado prin-

cipalmente por los riñones. Síntomas: arritmias cardiacas, cansancio, debilidad muscular,

mialgias (dolor muscular), calambres estreñimiento, retención urinaria.

A niveles inferiores a 2.5 mmol/L: hipoventilación e incluso parálisis muscular que puede

afectar a los músculos respiratorios y producir un paro respiratorio. 38

influencia considera el alcance de la conectividad de un nodo en relación con la conectividad

de sus vecinos; está determinada en medida que sus vecinos inmediatos dependen de ese

nodo para obtener información. 67

inhalables son compuestos orgánicos volátiles que al ser inhalados pueden inducir efectos psi-

coactivos. 34
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integración funcional se refiere a la habilidad de combinar rápidamente información especia-

lizada de regiones del cerebro distribuidas. 74

intermediación identifica los nodos localizados en los caminos más transitados. 67

longitud del camino característico es el promedio de las longitudes de las geodésicas entre

todos los pares de nodos de la red. 65

longitud del camino más corto distancia es la longitud del camino más corto que conecta

al nodo i con el j. dij =
∑

auv∈gi↔j
. 62, 65

número de triángulos Un triángulo son tres nodos, cada uno unido a los otros dos. El número

de triángulos cuenta cuántos triángulos se forman en la red, y es una medida básica a partir

de la cual se construyen otras medidas de segregación. ti =
∑

j,h∈N aijaihajh. 62, 63

periodo crítico es un tipo de periodo sensible para el cual una experiencia brinda informa-

ción esencial para el desarrollo normal y altera el desempeño de manera permanente e

irreversible [Knudsen, 2004]. 25

periodo sensible se refiere un periodo de tiempo limitado durante el desarrollo durante el cuál

el efecto de una experiencia es particularmente fuerte, y se verá reflejado a largo plazo

en el desarrollo del comportamiento social y emocional. Knudsen [2004] propone que la

experiencia, durante un periodo sensible, modifica la arquitectura de un circuito de ma-

nera fundamental, provocando que ciertos patrones de conectividad se vuelvan altamente

estables y, por lo tanto, con preferencia energética. 24

segregación funcional se refiere a la ocurrencia de procesamiento especializado dentro de

grupos de regiones del cerebro densamente conectados. 74

transitividad mide la probabilidad de que los vértices adyacentes a un vértice estén co-

nectados. También se conoce como coeficiente de agrupamiento (clustering coefficient)

T =
∑

i∈N
2ti

ki(ki−1) . 63
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