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Resumen: Las redes de estado en reposo, definidas como regiones cerebrales que
presentan alto grado de correlacién en sus patrones de oscilacion intrinsecos han
sido ampliamente reportadas. La mas estudiada es la Red de Modo Basal o Default
Mode Network. Aunque se ha generado mucha informacién de relevancia funcional
incluyendo su relaciéon con enfermedades neurodegenerativas y estados alterados
de conciencia, muy poco se sabe sobre la lateralidad o asimetrias hemisféricas de
esta red. En este estudio se utiliz6 resonancia magnética funcional en estado de
reposo (rs-fMRI) para investigar estas asimetrias en tres grupos de sujetos sanos. El
primer grupo (RH-INPRF) incluyé 24 sujetos diestros (12 mujeres), el segundo (RH-
FCP) 171 sujetos diestros (105 mujeres) y el tercero (LH-FCP) 27 sujetos zurdos
(18 mujeres). Se utilizé6 un Analisis de Componentes Independientes y el algoritmo
de regresion dual para identificar las asimetrias en la red. En todos los grupos se
observé mayor conectividad funcional en el hemisferio izquierdo en el giro
cingulado posterior. Aunado a esto, el primer y segundo grupo mostraron mayor
conectividad funcional en el hemisferio izquierdo en el giro frontal medial, angular y
lateral parietal, mientras que asimetrias hacia la izquierda en conectividad funcional
también fueron observadas en el tdlamo en el segundo y tercer grupo. En el segundo
grupo se observé mayor conectividad funcional en el hemisferio derecho en el giro
frontal medial y el temporal medio/superior. Los resultados generados en el
presente trabajo sugieren que la conectividad funcional de la Red de Modo Basal no
se encuentra distribuida de manera equitativa en los hemisferios cerebrales. Las
asimetrias funcionales del cingulo posterior y precuneus fueron observadas tanto en
grupos de sujetos diestros como zurdos. Estos resultados sugieren una segregacion
funcional hemisférica de la Red de Modo Basal.
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Introduccion:

La mayoria de los estudios realizados hoy en dia sobre actividad cerebral, basan sus
paradigmas en protocolos en los cuales, se compara la actividad basal con aquélla
provocada por algin estimulo. Desde estudios electrofisiolégicos en los cuales se
aplica una tarea con estimulo vivrotactil para registrar la actividad neuronal de
dicho estimulo en la corteza cerebral de Macaca mulatta (Romo et al., 1999), hasta
estudios de neuroimagen para registrar actividad cerebral implicada en evocacion
de sentimientos a través de musica (Menon y Levitin, 2005), la premisa es similar:
La actividad cerebral registrada resulta de comparar el estado basal, con la actividad

provocada por el estimulo.

Segun Raichle (Raichle, 2010), desde inicios del siglo XX existen dos puntos de vista
sobre la funcién cerebral. El primero postula que la actividad cerebral es provocada
Unicamente por estimulos externos y supone que el estado basal cerebral no implica
ni refleja ningun tipo de actividad relevante. El segundo por su parte, supone que la
actividad es mayoritariamente intrinseca y que ésta simplemente retiene la
informacién del exterior, generando patrones que le ayudan a predecir e interpretar
las demandas del ambiente (Yuste et al., 2005). Actualmente, la idea que la actividad
cerebral es provocada inicamente por estimulos externos ya no es aceptada. Raichle
(Raichle, 2009) menciona que posiblemente la razén por la cual dicha idea fue
aceptada por tanto tiempo, es por la gran flexibilidad que el experimentador tiene
sobre un sistema que responde a un ambiente controlado. Por otro lado, la actividad
basal que se manifiesta de manera “espontdnea” no parece posible extraerle
informacién que nos permita hacer inferencias sobre su funcién. Sin embargo, se
han generado conclusiones sorprendentes sobre la importancia y el posible

significado de la misma.

Para poder entender la importancia de esta actividad, se requiere comprender no
s6lo sus implicaciones cognitivas, sino también los requerimientos energéticos
basales del cerebro, ya que éstos reflejan directamente la importancia de dicha

actividad.



El cerebro representa solamente el 2% del peso corporal, pero utiliza el 20% de
toda la energia adquirida, destinada en su mayoria, a actividad neuronal (Ames
2000, Attwell y Laughlin 2001). Se puede tener la idea errénea de que esta energia
es requerida Unicamente durante tareas cognitivas (de aqui el mito que s6lo usamos
una pequeia parte de nuestro cerebro). Sin embargo, el incremento del
metabolismo neuronal provocado por una tarea es apenas del 5% (Raichle y Mintun,
2006). Eso quiere decir que la mayoria de la energia destinada al metabolismo
neuronal, es utilizada en actividad no asociada a estimulos externos, sino a la
actividad intrinseca. Este consumo de energia en estado basal se lleva a cabo
mientras el sujeto se encuentre ya sea con los ojos cerrados o abiertos sin pensar en
nada en particular y ha sido asociado en su mayoria (60% -80%) al ciclaje del
glutamato, representando entonces directamente su relaciéon con actividad neuronal

intrinseca (Shulman et al. 2001).

Hoy en dia contamos con herramientas de imagen funcional que nos permiten
aproximarnos al problema de una manera no invasiva, la resonancia magnética

funcional (fMRI) es una de ellas.

1.1 Principios de la resonancia magnética funcional
1.1.1 Principios fisicos y fisiolégicos

La resonancia magnética funcional o fMRI (por sus siglas en inglés), revolucion6 el
estudio no invasivo de la activad cognitiva. Se basa en la relacién que existe entre la
actividad neuronal y la hemodinamica del cerebro (Gore, 2003) dando como
resultado, una sefial cuantificable llamada BOLD (Blood Oxygen Level Dependent)
con la que se generan, en ultima instancia, mapas de activacion cerebral. El
fundamento de la sefial en resonancia funcional proviene de los nicleos atémicos de
hidrégeno, los cuales se presentan de manera abundante en el cerebro. En la
presencia de un campo magnético, los nucleos absorben energia dUnicamente

aplicada a una cierta frecuencia, aproximadamente 42.7Mhz por Tesla (para un



texto detallado sobre resonancia nuclear revisar Jezzard P., et al. 2001). Después de
aplicar esta excitacién, los atomos de hidrégeno emiten energia a la misma
frecuencia hasta que finalmente, regresan al estado de equilibrio. El escaner de
resonancia magnética mide la suma de toda la energia emitida. Dado que el campo
magnético de cada uno de los nucleos de hidrégeno se encuentra en un medio no
homogéneo, la energia decae de manera mas rapida. Asi, la velocidad con la que la

sefial decae, depende de a homogeneidad del medio.

El aumento de actividad neuronal en el cerebro aumenta el flujo sanguineo, que es el
resultado del aumento de la demanda de consumo de oxigeno (acarreado por
hemoglobina) y glutamato entre otros componentes (Gore, 2003). El cambio de este
flujo da como resultado una sobrecompensacion de la disponibilidad de oxigeno y

otros nutrientes. Es esta sobrecompensacién la que genera el contraste BOLD.

Puesto que la hemoglobina puede o no acarrear oxigeno, es llamada
deoxihemoglobina cuando no presenta unién con oxigeno y oxihemoglobina cuando
presenta unién con oxigeno. La deoxihemoglobina es paramagnética y causa que la
sefial decaiga mas rapido. Por el contrario la oxihemoglobina es diamagnética y
genera mayor homogeneidad y un campo magnético mas uniforme (Gore 2003;
Heeger y Ress 2002). Esto quiere decir que las propiedades magnéticas de la
oxihemoglobina asemejan a aquéllas de tejidos y fluidos que la rodean (Pauling y
Coryell 1936) ya que contribuye menos al decaimiento de la sefial. Cuando se genera
la activacion de wuna regiéon cerebral, el aumento de la concentracion
sobrecompensada de oxihemoglobina y la disminucién de concentracién de
deoxihemoglobina, genera que la sefnal decaiga mas lento y por lo tanto sea
registrada con mayor intensidad (Figura 1). Este pequefio aumento de sefial es
precisamente la sefial BOLD usada en la resonancia magnética funcional. Una sefial,

que depende de los niveles de oxigeno en la sangre (Ogawa et al., 1990).
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Figura 1: Ilustracion de los origenes de la sefial BOLD. La sangre acarreadora de deoxihemoglobina es
paramagnética y causa que el campo magnético del tejido sea menos homogéneo (derecha) y la sefial
decae con mayor rapidez. Cuando una region de la corteza cerebral es activada la sefial decae mas
lento dado que la oxihemoglobina genera un campo mas uniforme (izquierda). El contraste generado

se lo conoce como contraste BOLD. Tomado de Gore, 2003.

1.1.2 Relacion de la sefial BOLD con actividad neuronal.

Los primeros resultados descritos por Ogawa et al. (Ogawa et al., 1990) generaron
controversia sobre el significado real de la sefial ya que la sefial BOLD registrada
proviene fundamentalmente de cambios metabodlicos y no de actividad neuronal
directa. Sin embargo, se ha generado gran cantidad de informacién sobre la
correlacion entre la sefial BOLD y actividad neuronal y es ampliamente aceptado
que la sefial BOLD refleja actividad neuronal. A pesar de que la senal BOLD se
encuentra retrasada por uno cuantos segundos (aproximadamente cuatro) de la
actividad neuronal (Logothetis et al., 2001), dicha sefial presenta una correlaciéon

alta con potenciales de campo locales (LFP) que reflejan a su vez, actividad de
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entrada y procesamiento neuronal local (Logothetis 2003). Se ha registrado una
correlacion entre la sefial BOLD de resonancia magnética funcional y sefial neuronal
registrada con magnetoencefalograma (Dale et al, 2000) asi como con la sefial
adquirida con electroencefalograma (Debener et al., 2006). Cabe resaltar que ambas

técnicas estan basadas en las propiedades magnéticas y eléctricas cerebrales.

Recientemente Lee et al. (Lee et al., 2010), utilizando estimulacién optogenética,
lograron demostrar que existe una correlaciéon significativa entre la estimulacién, la
actividad neuronal y la sefial BOLD registrada en la corteza motora primaria M1 de
la rata, asi como entre la seflal BOLD y la actividad neuronal del Talamo resultante
de la estimulacién optogenética en M1 (Figura 2). Estos resultados dejan en claro la
estrecha correlacién entre la actividad neuronal y la sefial BOLD usada en

resonancia magnética funcional.

La técnica de resonancia magnética funcional, a pesar de su relaciéon directa con
actividad neuronal, no provee la informacién suficiente para hacer suposiciones de
actividad a nivel de circuitos neuronales. Logothetis (2008) menciona que 1) dado
que la unidad espacial del fMRI son los voxeles (pixeles cubicos) y éstos miden por
lo general de uno a tres milimetros cubicos aprox. s6lo podemos conocer la
actividad promedio de dicho volumen. La actividad neta de las neuronas dentro del
voxel queda sobreestimada. 2) El cambio de sefial BOLD, puede ser el resultado de la
actividad balanceada de circuitos de inhibicidn-excitaciéon dentro de un voxel, ya que
esta interacciéon requiere aumento de nutrientes aunque no refleje excitaciéon o

inhibicién neta.
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Figura 2: Respuesta neuronal y BOLD a estimulacidn optogenética. A) Inyeccién del vector viral y

estimulacion en la corteza motora. B) Microscopia de fluorescencia mostrando la expresidn de genes

optogenéticos en tractos corticotaldmicos. C) Mapa de sefial BOLD en el tdlamo causado por

estimulaciéon en M1 y D) el cambio de sefial BOLD tanto en M1 como en el tAlamo. E) Diagrama de la

posicién del optrodo de estimulacién y el electrodo de registro. F) y G) muestran la respuesta

eléctrica del tdlamo después de la estimulaciéon en M1. H) Frecuencia de disparo neuronal antes



(Pre), durante (Stim) y después (Post) de la estimulacion con el optrodo. I) Nimero de eventos

registraos en la corteza M1 y en el Talamo. Tomado de Lee et al.,, 2010.

1.1.3 Imagen funcional y andlisis

El equipo de resonancia magnética es capaz de adquirir imagenes en tres
dimensiones en una sola sesién. A cada una de estos “muestreos 3D” se les conoce
como volumenes y se representan digitalmente como imagenes 3D. Puesto que es
un muestreo en tres direcciones, la unidad basica son los voxeles (pixeles cubicos).
En resonancia magnética funcional un voxel mide regularmente de 1 a 5 mm3. Al
adquirir varios volimenes en una sola sesién, (uno tras de otro) se adquiere un
volumen de cuatro dimensiones. En el volumen 4D, la cuarta dimension es el tiempo
y asi, la sefial de cada uno de los voxeles dentro del volumen, puede ser

representada como una serie temporal (Figura 3).
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Figura 3: Correlacién entre modelo/tarea y activacién. A) El cerebro de un sujeto control es
presentado en corte axial a la altura de la corteza auditiva. B) Considerando que es posible muestrear
volumenes a lo largo del tiempo (de ty hasta t,), el voxel rojo representa un valor en cada momento
de tiempo. Después de una tarea auditiva en bloques donde los bloques blancos representan tarea y
los grises reposo, el modelo propuesto (azul) se ajusta a la sefial real de dicho voxel (rojo). C) Todas
los voxeles que presenten una correlaciéon de 0.6 a 0.9 con el modelo son representados en escala de
color rojo-amarillo, donde el color corresponde al valor de correlacién. El mapa resultante
comprende regiones de la corteza auditiva. Imagenes procesadas con el software especializado FSL

(4.1.6) (Smith et al., 2004).

11



La manera mas sencilla de visualizar una imagen funcional procesada es crear un
mapa de correlacion entre la sefial BOLD y un modelo determinado, es decir, entre
una tarea y su respuesta cerebral. Si se conoce el modelo (tarea-reposo), se puede
modelar la funcién de respuesta hemodinamica asociada a ella. La representacion
espacial de los voxeles cuya sefial correlaciond, son mapas de activaciéon funcional
en donde por lo general, escalas de colores representan niveles de correlacién (o
alguna otra medida resultante de una prueba estadistica) entre la sefal de cada

voxel y un modelo conductual (Figura 3).

En resumen, el aumento de los niveles de oxigenaciéon en la sangre y el flujo
sanguineo en los capilares del cerebro son los causantes del contraste BOLD. A
mayor oxigenacién, mayor la intensidad de sefial y viceversa. El aumento
sobrecompensado de los niveles de oxigeno en la sangre es el resultado del aumento
de actividad neuronal. Este cambio de sefial dependiente de los niveles de actividad
neuronal y es el utilizado en el andlisis de imagenes funcionales en donde después
del analisis, es posible mapear las regiones en las cuales se presenté un cambio de

senal acorde al modelo de la tarea realizada.

1.2 Resonancia magnética funcional en estado de reposo y actividad intrinseca

No en todos los casos es posible correlacionar la respuesta cerebral con un modelo,
especialmente cuando la sefial analizada no es respuesta de ningin estimulo sino
totalmente intrinseca. En parrafos anteriores se aclaré la importancia de la
demanda energética del cerebro en estados basales, pero no queda claro de qué
manera es posible extraer informacién de patrones de oscilacién intrinsecos que
aparentan no tener ningun patrén. Para esto, el estudio de la actividad basal
cerebral a través de fMRI en estado de reposo (rs-fMRI) es una de las técnicas hoy

en dia ampliamente usadas para comprender la organizacién funcional cerebral.
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1.2.1 Oscilaciones intrinsecas medidas a través de rs-fMRI

Las oscilaciones intrinsecas cerebrales, derivadas de un estado en reposo, por lo
general son estocasticas e impredecibles (Logothetis et al., 2009). Asi, la serie
temporal BOLD de la actividad cerebral, aunque presenta cambios de seial
parecidos a los provocados por una tarea, son aleatorios (Figura 4). Extraer
informacién de esta serie temporal a través de un modelo lineal como en la Figura 2

seria imposible. ;C6mo se puede extraer informacion de esto? y ;De qué sirve?

Imaginemos dos regiones cerebrales, por ejemplo una regién en la corteza motora
izquierda y otra en la derecha. Si no existe un modelo (ni tarea) con qué
correlacionar la sefial, una de las posibilidades que tenemos es correlacionar ambas
regiones entre si. En la Figura 4 se muestra el resultado de llevar a cabo una simple
correlacion entre la sefal intrinseca de una region en la corteza motora izquierda y
su equivalente en la corteza derecha. Biswal et al (Biswal et al., 1995), fueron de los
primeros grupos en describir, observar y analizar las oscilaciones intrinsecas
correlacionando sefiales estocasticas de regiones cerebrales interconectadas, en
especifico, de la corteza somato-sensorial. Podria parecer de baja importancia, pero
en realidad lo que se logr6 con esta simple técnica fue dejar en claro que si dos
regiones cerebrales estan anatdmicamente conectadas, probablemente también lo
estén de manera funcional; es decir, existe una conectividad funcional (Biswal et al.,

1995).
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Figura 4: Correlacién de la actividad intrinseca en estado de reposo de la corteza motora izquierda
con la derecha. En la parte de arriba se muestra el cerebro y el corte axial a la altura de la corteza
motora. Se muestra en azul, la actividad intrinseca muestreada a lo largo del tiempo en una region de
la corteza motora del lado derecho y en rojo, la actividad intrinseca muestreada a lo largo del tiempo
en una region de la corteza del lado izquierdo. En rojo y en azul se muestran las series temporales de
cada regién presentando un valor de correlaciéon de 0.81. En la parte inferior, el mapa resultante de
correlacionar la regién de la corteza motora izquierda con todos los demas voxeles del volumen. Este
mapa, comprende la corteza somato-sensorial. Imagenes procesadas con el software especializado

FSL (4.1.6) (Smith et al., 2004).
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El otro resultado de suma importancia que se logré con estas y subsecuentes
técnicas es la generacion de redes cerebrales (Figura 5). Si se toma por ejemplo, la
sefal intrinseca de una regién en la corteza motora izquierda, se lleva a cabo una
correlaciéon de esta con todos los voxeles del volumen 4D y se establece un nivel
corte de correlacion, se genera una red funcional. Esta red funcional representa
todos los voxeles que presentan una correlaciéon igual o mayor al nivel de corte
establecido. Por ejemplo, en la Figura 4 se muestra la red que se genera de
correlacionar una zona de la corteza motora izquierda con todos los demas voxeles
del volumen 4D con una correlacién igual o mayor a 0.5. Es interesante notar que el

mapa de correlaciéon comprende justamente la corteza motora.

Esta manera de analizar las sefales intrinsecas revolucioné la manera de estudiar la
actividad cerebral. Hoy en dia, a estas redes de fluctuaciones intrinsecas se les
conoce como redes de estado en reposo (RSN, resting state networks) y son

ampliamente estudiadas (Figura 5).

~1 Minute/row ————»

Somato- Dorsal Control Default Auditory Visual
motor attention mode

TRENDS in Cognib’ve Sciences

Figura 5: Seis de las RSN mas conocidas y estudiadas. Después de muestrear la actividad basal
cerebral durante un minuto, se extraen diferentes redes de estado en reposo. Cada red se gener6 al

definir una region a priori y correlacionarla con todos los voxeles del volumen. Por ejemplo, la red

15



auditiva se genero6 al definir una region en la corteza auditiva y correlacionar la sefial intrinseca de

dicha regién con todos los voxeles del volumen. Tomado de Raichle 2010.

1.2.2 Andlisis de Componentes Independientes

Para poder extraer diferentes redes usando un simple método de correlacion, es
necesario describir a priori una regiéon de interés que funciona como una region
semilla. La sefial de esta regién es comparada con la sefial de todos los voxeles del
volumen y se genera una mapa de correlacién (Figuras 4 y 5.). La descripcion a
priori representa una gran limitante porque so6lo se puede extraer informacion de la

region definida, mientras que los demas patrones intrinsecos quedan subestimados.

Un método alternativo ampliamente utilizado en el estudio de redes cerebrales, es el
Analisis de Componentes Independientes o ICA (Calhoun et al., 2009) por sus siglas
en inglés (Independent Component Analysis). En una vision muy resumida, ICA
encuentra los componentes independientes de una sefial compuesta maximizando la
independencia estadistica de los componentes estimados (Filippini et al., 2009). Al
aplicar ICA a los datos de rs-fMRI, se encuentran todos los componentes
independientes que contribuyen a la sefial en reposo (Cole et al., 2010). En este caso
en particular, los componentes son redes cerebrales y componentes que
representan ruido. El ruido que contamine la sefial puede ser desechado y las redes
de interés seleccionadas (para una revisiéon mas detallada de ICA aplicado a rs-fMRI
véase Beckmann et al., 2005). Aplicando esta técnica entonces, se puede extraer
informacién sin la necesidad de definir regiones. Los resultados directamente
detectan patrones de activaciéon independientes y son representados como redes de

estado en reposo (Damoiseaux et al., 2006).

1.2.3 Propésito funcional de redes de estado en reposo (RSN):

Las oscilaciones intrinsecas cerebrales que forman las RSN, no parecen tener una

relaciéon directa con algin tipo de tarea. Aunque queda claro existe un traslape
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espacial de la actividad intrinseca y aquélla evocada por tarea (Christoff et al., 2009)
no que da claro qué funcién podrian ejercer las oscilaciones intrinsecas en el

rendimiento cognitivo.

A través de una revision de explicaciones causales de las RSN y formulacion de
modelos matematicos de oscilaciones intrinsecas cerebrales, Deco et al. (Deco et al,,
2011) proponen que es mas apropiado correlacionar la actividad intrinseca cerebral
con un estado del sistema de exploracién, en donde el cerebro produce
constantemente predicciones sobre las configuraciones de redes cerebrales 6ptimas
para todos los estimulos. Ellos explican de manera metaférica, que el estado de
reposo es como un jugador de tenis que espera la respuesta de su oponente. Este
jugador no esta estatico, sino que continia moviéndose de un lado a otro para tener
una mejor reacciéon a la respuesta de su oponente. En el caso de las RSN, proponen
que estos patrones se generan gracias a las restricciones que existen en la
arquitectura estructural cerebral (conexiones), el retraso en la transmision de sefial
causado por las diferentes distancias entre las regiones cerebrales y la actividad que

emerge de las interacciones locales entre células de una region.

1.2.4 Propiedades emergentes de las redes de estado en reposo.

El cerebro humano presenta una organizacidén estructural particular. Las redes
formadas por conexiones estructurales y funcionales estan conformadas en redes de
mundo pequefio o small-world networks (Achard et al., 2006). Desde la descripcion
tedrica de estas redes por Waltz y Strogatz (Watts y Strogatz, 1998), la cantidad de
trabajos publicados en dicho tema supera los 10,000 articulos, sélo en el area de
neurociencias. El gran impacto que tuvo este tema se debe a las caracteristicas

emergentes de estas redes.

Las redes cerebrales se encuentran organizadas en redes de mundo pequefio, en
donde existe mayor conectividad en nodos vecinos (alto coeficiente de

agrupamiento) y la cantidad de pasos que se necesita para llegar de un nodo a
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cualquier otro (longitud), es menor que en otro tipo de redes (Figura 6), incluyendo
aquéllas en donde las conexiones entre nodos se determinan de manera azarosa

(Sporns, 2010).

Regular: Mundo Pequeno: Aleatoria:
Alto L, Bajo C Bajo L, Alto C Bajo L, Bajo C

Conectividad aleatoria

Figura 6: Comparacién grafica ente tres redes de 12 nodos. En la izquierda, se muestra una red en
donde todos los nodos poseen el mismo nimero y tipo de conexiones (regular). En medio, una red de
mundo pequeiio y hasta la derecha una red creada de manera estocastica. La red de mundo pequefio

posee menor longitud entre un nodo y otro (Bajo L) y un alto coeficiente de agrupamiento (alto C).

Otra de las propiedades emergentes en las redes de mundo pequefio es la existencia
de nodos conectores o hubs. Estos, poseen mucho mas conexiones que el resto de los
demads nodos y juegan un papel fundamental en un sistema, ya que son los centros

de integracion y segregacion de la informacién (Sporns, 2010).

1.3 El descubrimiento de la Red de Modo Basal (Default Mode Network):

El estudio y el entendimiento de las RSN ha aumentado de manera drastica en los
ultimos afios. Probablemente una de las redes mas estudiadas es la red de modo
basal, red neuronal por defecto o Default Mode Network (DMN). En el 2001, Raichle
et al. (Raichle et al., 2001) describieron y dieron el nombre de Default Mode Network
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al descubrir que en sujetos controles en reposo, el cerebro continda activandose
inclusive en la ausencia total de estimulos. Es la inica red que se desactiva cuando
se lleva a cabo una tarea (Raichle et al,, 2001; Greicius et al., 2004; Damoiseaux et al.,

2006) y en estado basal o de reposo, la red presenta mayor actividad (Miller et al.,

2009).

Lo que gener6 el descubrimiento de la DMN es una revolucién o “cambio de
paradigma” en el campo de las neurociencias (Raichle, 2009). Un nuevo campo
surgio el cual, no busca comprender la respuesta del cerebro al ambiente ni mapear
el cerebro identificando y delimitando zonas a partir de una tarea, sino comprender
de qué manera el cerebro se organiza funcionalmente, como integra informaciéon y
cémo se puede aplicar este conocimiento a campos como la psiquiatria, la genética y

las adicciones.

1.3.1 El significado funcional de la DMN

Dado que todas las regiones de la DMN, ademds de desactivarse congruentemente
cuando el sujeto lleva a cabo una tarea, se traslapan con regiones que se activan al
llevar a cabo tareas de memoria autobiografica (Fair et al., 2008; Christoff et al,,
2009), se ha propuesto que la DMN tiene una relaciéon directa con este tipo de
procesos. En especifico, regiones como el cingulo posterior y el giro frontal han sido
relacionadas con procesos de narrativa interna y autorreferencia (Gusnard et al.,
2001), pensamiento independiente de estimulo (Mason et al., 2007), de auto
proyeccién (Buckner y Carroll, 2007) y de teoria de la mente (Spreng y Grady,
2010). Esta conclusién ha sido fuertemente cuestionada ya que se debe tener en
claro que el hecho de que exista un traslape en patrones de activacion, no quiere
decir que el proceso sea el mismo. De igual manera, si una tarea activa una region,
no quiere decir que se esta llevando a cabo la tarea si la region esta activada. A esto
se le conoce como el “problema de inferencia reversa” (Poldrack, 2006) y es
evidente en la activacion de la corteza motora (M1). La corteza motora se activa

siempre que el sujeto mueve la mano, pero también se activa cuando el sujeto
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permanece inmovil. Ain mas, la DMN también estd presente en la corteza de
primates no humanos, concientes, anestesiados (Vincent et al, 2007) y en las
primeras etapas de suefio (Fukunaga et al., 2006). Estos estudios parecen indicar
que es poco probable que la DMN esté relacionada con procesos autobiograficos y

de autorreferencia.

El propésito biolégico de esta red parece relacionarse mas con la capacidad que
tiene el cerebro en estado de reposo, de reorganizar la conectividad funcional bajo
las restricciones estructurales existentes (Deco et al, 2011), explicando
posiblemente la existencia de asimetrias hemisféricas funcionales de una region, en
ausencia de asimetrias estructurales hacia el mismo lado. En dicho estado, el
cerebro predice las configuraciones funcionales éptimas ante cualquier estimulo,
facilitando el procesamiento de informacién obtenida del exterior (Deco et al,
2011). Esto es mas evidente tomando en cuenta los resultados obtenidos por
Vincent et al. (2007), ya que la DMN se encuentra activa aun en primates

anestesiados.

1.3.2 Estudio de la DMN

Generalmente la DMN incluye las regiones del giro prefrontal (GPF), giro cingulado
anterior (GCA) y posterior (GCP), el giro parietal lateral (GPL), giro temporal
inferior/medio (GTM), asi como regiones del precuneus (Fransson y Marrelec,
2008), areas cerebelares, nucleos talamicos y regiones que se expanden hacia el
l6bulo temporal medial (Beckmann et al. 2005; Boly et al. 2008). Si todas estas
regiones estan descritas como una red, esto quiere decir que todas presentan un

grado de congruencia (o correlacién) en sus patrones de actividad intrinsecos.

La gran mayoria de la informaciéon generada describe la relacién de la DMN con
desordenes neurolégicos (Zhang y Raichle, 2010) como Alzheimer (Greicius et al.,
2004; Sorg et al., 2007), Parkinson (van Eimeren et al, 2009), esquizofrenia

(Swanson et al,, 2011) y autismo (Assaf et al., 2010). Otras aproximaciones incluyen
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y estudian la heredabilidad (Glahn et al., 2010), arquitectura funcional comun a
través de metanalisis (Biswal et al., 2010) y las propiedades de maduracién de la red
(Fair et al,, 2008). Sin embargo, aunque se sabe que el cerebro es asimétrico tanto en
forma como en funcién (Toga y Thompson, 2003) y que muchos estudios reportan
dominancia hemisférica de habilidades cognitivas como lenguaje (Tzourio-Mazoyer
et al.,, 2010), percepciéon musical (Yasui et al., 2009) y funciones somatosensoriales
(Jung et al,, 2003), muy poco se sabe sobre lateralidad o asimetrias hemisféricas

dentro de la DMN.

1.3.3 Estudios sobre asimetrias hemisféricas

Tian y colegas (Tian et al., 2011) mostraron a través de rs-fMRI que las propiedades
de redes de mundo pequeno tales como el grado y la eficiencia regional de regiones
cerebrales de la DMN no son simétricas. En especifico, describieron asimetrias hacia
el hemisferio izquierdo de estas propiedades en el cingulo anterior y el giro frontal
superior, regiones continuamente reportadas como parte de la DMN (Greicius et al.
2003; Fox y Raichle 2007). Otro estudio (Yan et al., 2009) examiné las diferencias
hemisféricas de redes en estado en reposo asociadas con la corteza anterior del
cingulo, reportando dominancias hemisféricas tanto izquierdas como derechas en
patrones de conectividad funcional con varias regiones cerebrales. Usando una
técnica similar, Liu et al. (Liu et al., 2009) compararon la conectividad funcional
entre pares de regiones semillas contra e ipsilaterales describiendo asimetrias hacia
la izquierda a lo largo de la linea media cerebral. Aunque estos estudios reportan
asimetrias hemisféricas de regiones de la DMN, no parece haber ningin estudio que
lo haga de manera directa, comparando la actividad dentro de la DMN en el

hemisferio izquierdo contra la del lado derecho.

Dos enfoques robustos que pueden ser utilizados para investigar diferencias en
actividad de reposo entre dos grupos son ICA y el algoritmo de regresién dual (Cole
et al, 2010). Como fue descrito, ICA estima componentes con maxima

independencia estadistica identificando regiones cerebrales que muestran fuerte
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coherencia temporal en sus fluctuaciones de sefial (Filippini et al, 2009). El
algoritmo de regresion dual, genera series temporales individuales y mapas
espaciales de cada componente para cada sujeto (Beckmann et al., 2005; Cole et al.,
2010), permitiendo hacer comparaciones entre grupos o en este caso, entre

hemisferios.
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1.4 Objetivos

Extraer redes de estado en reposo utilizando ICA en tres grupos de sujetos, dos de
sujetos diestros y uno de sujetos zurdos.

Identificar la DMN en los tres grupos.

Comparar las propiedades de conectividad funcional entre ambos hemisferios en

cada uno de los tres grupos utilizando el algoritmo de regresion dual.

1.5. Hipétesis:

Sera posible extraer redes de estado en reposo equivalentes en cada uno de los tres

grupos

La DMN sera identificada en cada uno de los grupos de acuerdo a su extension

espacial.

Se encontraran diferencias hemisféricas de las propiedades de conectividad
funcional dentro de la DMN. De acuerdo a las propiedades de graficas encontradas
por Tien et al. (Tian et al., 2010), se espera encontrar mayor conectividad en el

hemisferio izquierdo.
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2. Metodologia:
2.1 Sujetos

En este estudio, fueron utilizados tres grupos de imagenes funcionales en estado de
reposo obtenidas de sujetos controles. La preferencia en el uso de las manos de los
sujetos fue determinada usando el Inventario de Edimburgo. El grupo 1 (RH-INPRF)
consistié de 24 sujetos diestros, el grupo 2 (RH-FCP) de 171 sujetos diestros y el
grupo 3 (LH-FCP) de 27 sujetos zurdos. Las caracteristicas de cada grupo se

encuentran descritas en la Tabla 1.

No. de Uso de las Promedio Rango de
Grupo Sujetos manos mujeres/hombres edad edad
1 (RH-INPRF) 24 Diestros 12 /12 35.12 19 -75
2 (RH-FCP) 171 Diestros 105/ 66 21.8 18 -30
3 (LH-FCP) 27 Zurdos 18 / 27 21.01 18 - 25

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los grupos utilizados.

Las imagenes del grupo RH-INPRF fueron adquiridas en el Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramoén de la Fuente (INPRF). Las imagenes del los grupos RH-FCP y LH-
FCP fueron obtenidas del proyecto 1000 Functional Connectomes Project
(http://www.nitrc.org/projects/fcon_1000/) (Biswal et al., 2010) de acceso publico.
Todos los procedimientos fueron llevados a cabo de acuerdo a la declaracion de

Helsinki de 1964.
2.2 Adquisicion de imdgenes

Las imagenes funcionales del grupo RH-INPRF fueron obtenidas en un escaner de 3
Teslas Philips Achieva (Philips Medical Systems, Eindhoven, Holanda) usando una

secuencia de imagen Eco-Planar single shot con un tiempo de repeticiéon (TR) de
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2000 ms y un tiempo de eco (TE) de 35 ms. Se obtuvieron 120 voliumenes de
cerebro completo con 34 cortes continuos de 4 mm de espesor y 3 X 3 mm? en

resolucién en plano.

Las imagenes de los grupos RH-FCP y LH-FCP, fueron obtenidas usando una
secuencia de imagen Eco-Planar single shot con un TR = 3000 ms y 119 voliimenes
de cerebro completo con 47 cortes. En todos los grupos, a los sujetos se les indic6
mantener sus o0jos cerrados, no pensar en nada en particular y no dormir durante el

estudio.
2.3 Andlisis de datos
2.3.1 Preprocesamiento de los datos y generacion de la DMN en cada grupo

Los datos de cada grupo fueron analizados de forma independiente usando el
software especializado de andlisis de imagenes FSL 4.1.6 (Smith et al., 2004). El
andlisis de los datos de fMRI en estado de reposo (rs-fMRI) fue llevado a cabo
usando algoritmos especializados de Analisis de Componentes Independientes
llamados MELODIC por sus siglas en inglés (Multivariate Exploratory Linear
Optimized Decomposition into Independent Components) (Beckmann et al., 2005).
El preprocesamiento incluyé correcciéon de movimiento, extracciéon del cerebro
utilizando BET (Brain Extraction Tool), suavizado espacial usando un kernel
gausiano de 5 mm vy filtrado temporal de paso alto. Dado que las imagenes
adquiridas se encuentran en el espacio de cada sujeto, todas fueron registradas y
transformadas al espacio estdndar del Instituo Neurolégico de Montreal (Montreal
Neurological Institute, MNI) usando un algoritmo de registro no linear de imagen o

FNIRT por sus siglas en inglés (FSL’s Nonlinear Image Registration Tool).

Los datos preprocesados de cada grupo fueron concatenados temporalmente
generando un volumen de datos 4D. Posteriormente, utilizando los algoritmos de
MELODIC, los datos fueron segregados en patrones de actividad de reposo
representados por componentes independientes de conectividad funcional. Cada

componente, representa redes cerebrales de actividad basal. Se identificaron veinte
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componentes en el grupo RH-INPRF, 21 en RH-FCP y 25 en LH-FCP. El componente
que representa la DMN fue identificado en cada grupo usando como referencia la

DMN reportada en otros estudios (Beckmann et al., 2005; Damoiseaux et al., 2006).
2.3.2 Generacion de la DMN especifica de cada sujeto y comparacion hemisférica

Se aplicé un algoritmo de regresion dual para generar patrones temporales de
oscilacion especificos y mapas de la DMN especificos a cada sujeto (Filippini et al.,
2009; Veer et al.). Los mapas sujeto-especifico generados fueron volteados sobre el

eje de las x generando componentes espejo (Figura 7).

Original Volteado en X

Prueba estadistica
voxel por voxel

Mapa de diferencias

hemisféricas
p <0.05

Figura 7: Esquema que resume la metodologia empleada en cada grupo para comparar la
conectividad funcional de cada hemisferio dentro de la DMN. Los estimados especificos de
cada sujeto (Original) son volteados sobre el eje de las x (Volteado). Después de una prueba

estadistica voxel por voxel entre los originales y los volteados, se genera un mapa de
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diferencias hemisféricas (abajo), que representa las diferencias en conectividad funcional
de cada hemisferio de la DMN (en rojo-amarillo). Si se localiza en el hemisferio izquierdo, la

conectividad funcional es mayor en el izquierdo que en el derecho y viceversa.

Se realiz6 una prueba estadistica voxel por voxel entre los componentes volteados y
los originales y sélo los voxeles que presentaron valores p < 0.05 corregida para
multiples comparaciones fueron considerados como significativos. Esta prueba dio
como resultado mapas espaciales caracterizados por diferencias hemisféricas en
conectividad funcional para cada uno de los tres grupos. Las diferencias fueron
enmascaradas de acuerdo con la DMN de cada grupo y se construyé una DMN
comun a todos los grupos que representa la intersecciéon de las DMN de cada grupo.
Finalmente, se generé un mapa comun de diferencias, que representa la interseccion
de las diferencias de cada uno de los tres grupos. Todas las imagenes estdn en
proyecciéon radiologica (el hemisferio izquierdo esta a la derecha de la imagen) y

fueron corregistradas al cerebro estandar del MNI.
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3. Resultados

3.1 Generacién de redes de estado en reposo a través del Andlisis de Componentes

Independientes

A través del Analisis de Componentes Independientes, se identificaron diferentes
RSN en cada uno de los tres grupos. En la figura 8 se muestran algunas de las redes
encontradas en el grupo RH-INPRF. La figura 9, muestra algunas del grupo RH-FCP y
en la figura 10, redes del grupo LH-FCP. A partir de la extensién espacial de RSN
previamente reportadas (Beckmann et al, 2005; Damoiseaux et al., 2006), se
identific6 la red somatosensorial, la visual, sistema dorsal izquierdo y derecho, la

red de control ejecutivo, la cerebelar, la de atencién y la DMN.

3.2 Identificaciéon de la DMN

Se identificé el componente que representa la DMN para cada uno de los grupos. En
el grupo RH-INPREF, el giro frontal medial (GFmed), el GCP, el giro cingulado (GC), el
giro angular (GA) asi como el precuneus, GPL, y el GTM fueron identificados como
parte de la DMN. Ademas de estas regiones, la DMN de los grupos RH-FCP y LH-FCP

también se extiende hasta los nucleos taldmicos (Figuras 10 y 12).
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Visual

Sistema dorsal derecho

Sistema dorsal izquierdo

&

Control ejecutivo

Figura 8: Redes de estado en reposo del grupo RH-INPRF. En azul se muestran 5 de las RSN
generadas con MELODIC: La somatosensorial, visual, dorsal derecha, dorsal izquierda y el sistema de
control ejecutivo. En rojo, se muestra la DMN. Las imagenes se encuentran en proyeccion radiolégica

del espacio estdndar MNI.
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Atencién

Visual

Somatosensorial

Figura 9: Redes de estado en reposo del grupo RH-FCP. En azul se muestran 5 de las RSN generadas
con MELODIC: Sistema de control ejecutivo, somatosensorial, atencién, visual y sistema dorsal
izquierdo. En rojo, se muestra la DMN. Las imagenes se encuentran en proyeccién radiolégica del

espacio estdndar MNI.
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Atencién

Figura 10: Redes de estado en Reposo del grupo LH-FCP. En azul se muestran 5 de las RSN generadas
con MELODIC: Sistema de control ejecutivo, auditiva, atencién, cerebelar y sistema dorsal derecho.
En rojo, se muestra la DMN. Las imagenes se encuentran en proyeccién radiolégica en el espacio

estandar MNI.
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3.3 Asimetrias hemisféricas hacia la derecha de la DMN

Las regiones de la DMN que mostraron mayor conectividad funcional en el
hemisferio derecho fueron observadas solamente en los grupos con sujetos diestros
(Figura 11, Tabla 2). El grupo RH-INPRF present6 asimetrias hemisféricas hacia el
lado derecho solamente en el giro temporal inferior (GTI), mientras que el grupo
RH-FCP presenté asimetrias hemisféricas del lado derecho en el GTM, GFmed, giro
frontal superior (GFS), giro frontal medio (GFmedio), GCP, el giro fusiforme y el

precuneus (Figura 11).

3.4 Asimetrias hemisféricas hacia la izquierda de la DMN

Las asimetrias hacia la izquierda, fueron mas consistentes que las asimetrias hacia la
derecha. A comparacién del hemisferio derecho, se observé mayor conectividad
funcional en el hemisferio izquierdo en todos los grupos. Las coordenadas de
maximos locales de éstos mapas de diferencias se muestran en la Tabla 2, mientras
que los mapas espaciales correspondientes en la Figura 11. El grupo RH-INPRF
mostré mayor conectividad funcional en el hemisferio izquierdo en GFmed, GC, giro
occipital superior (GOS), GA, giro temporal superior (GTS), 16bulo parietal inferior
(LPinf) y en el precuneus (Figura 11). El grupo RH-FCP present6 asimetrias hacia el
lado izquierdo en culmen, GFmed, GCP, GOS, 16bulo parietal inferior/superior, en el
tdlamo y en el precuneus (Figura 11). Por su parte, en el grupo LH-FCP se
observaron asimetrias hacia el hemisferio izquierdo en el GCP, el talamo, y

precuneus (Figura 12).

3.5 Asimetrias comunes en todos los grupos

Las regiones de la DMN comun incluyen el GCP, GTM, GFmed, y GCA. La comparacion
hemisférica de esta red gener6 diferencias que representan diferencias consistentes

y comunes en los tres grupos. De éstas, se observaron asimetrias hacia el hemisferio
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izquierdo y se encuentran presentes en el GCP, el GC y el precuneus (Figura 13,

Tabla 2).
ngrlllir;?gliza Lébulo Region/Giro B?(:::lngfm X (mm) y (mm) z (mm) 1-p
RH-INPRF
Izq > Der Frontal Giro Frontal medial 11 -7 54 -14 0.996
Giro Frontal medial 9 -2 50 27 0.980
Limbico Giro Cingulado 31 -2 -38 28 0.996
Occipital Giro Occipital Superior 19 -46 -80 34 0.998
Parietal Giro Angular 39 -58 -62 39 0.994
Giro Precuneus 7 -5 -61 53 0.989
Loébulo Parietal Inferior 40 -50 -65 49 0.961
Temporal Giro Temporal Superior 39 -62 -61 22 0.978
Giro Temporal Superior 39 -61 -62 25 0.965
Der > Izq Temporal Giro Temporal Inferior 20 50 -6 -28 0.994
RH-FCP
Izq > Der Anterior Culmen * -27 -38 -15 0.992
Frontal Giro Frontal medial 10 -6 47 -5 0.992
Loébulo Paracentral 31 -1 -30 47 0.992
Limbico Giro Cingulado Posterior 31 -2 -57 25 0.995
Occipital Giro Occipital Superior 19 -38 -85 33 0.995
Parietal Precuneus 19 -30 -81 37 0.995
Precuneus 7 -26 -81 49 0.995
Loébulo Parietal Inferior 7 -45 -69 50 0.99
Loébulo Parietal Superior 7 -13 -73 60 0.99
Sublobular Talamo * -10 -21 12 0.993
Der > Izq Anterior Culmen * 6 -46 4 0.993
Frontal Giro Frontal medial 10 10 47 16 0.995
Giro Frontal medio 8 30 15 43 0.995
Limbico Giro Cingulado Posterior 29 6 -49 5 0.994
Occipital Cuneus 18 2 -81 29 0.995
Parietal Precuneus 7 2 -45 48 0.995
Temporal Giro Temporal Medio 21 57 -2 -25 0.991
Giro Fusiforme 20 57 -9 -24 0.995
Giro Temporal Medio 39 50 -65 20 0.995
LH-FCP
Izq > Der Parietal Precuneus 7 -10 -53 37 0.999
Sublobular Talamo * -13 -17 8 0.997
Talamo * -14 -17 5 0.997
Talamo * -10 -26 13 0.995
Comun
Izq > Der Limbico Giro Cingulado Posterior 30 -11 -63 9 0.995
Giro Cingulado 31 -2 -30 40 0.995
Giro Cingulado Posterior 23 -5 -45 24 0.994
Giro Cingulado Posterior 31 -10 -66 16 0.987
Parietal Precuneus 7 -10 -53 36 0.995

33



Tabla 2: Coordenadas de maximos locales (1 - p corregida) de las regiones de la DMN que
presentan asimetrias hemisféricas en conectividad funcional para los grupos RH-INRF, RH-
FCP y LH-FCP. El grupo extra (Comun) representa las regiones en donde se encontraron
asimetrias hemisféricas comunes. Izq > Der: Mayor conectividad funcional en el hemisferio
izquierdo. Der > izq: Mayor conectividad funcional en el hemisferio derecho. Las

coordenadas estan en milimetros en el sistema de coordenadas MNI.
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RH-INPRF

Figura 11: La DMN de cada grupo se muestra en azul. En rojo-amarillo, las asimetrias
hemisféricas en conectividad funcional (p < 0.05, corregida). Mayor conectividad funcional
en el hemisferio izquierdo se encuentra representada por cimulos de voxeles en el
hemisferio izquierdo. Mayor conectividad funcional en el hemisferio derecho representada
por cimulos de voxeles en el hemisferio derecho. Las coordenadas estdn en milimetros en

el espacio estaindar MNI y la imagen se encuentra en proyeccién radiolégica.
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Figura 12: Asimetrias hemisféricas de conectividad funcional en la DMN del grupo LH-FCP

en el GPC y el tdlamo. La DMN en azul. Las diferencias se muestran en rojo-amarillo (p <
0.05, corregida). Mayor conectividad funcional en el hemisferio izquierdo representada por
racimos de voxeles en el hemisferio izquierdo. Proyeccién radiolégica en espacio estandar.

Las coordenadas se encuentran en milimetros del sistema MNI.

36



y = -53 z=35
RH-INPRF & RH-FCP LH-FCP

I |
e 7

Figura 13: La DMN de cada grupo. El grupo RH-INPRF se muestra en rojo, grupo RH-FCP en
amarillo y el grupo LH-FCP en verde. Los voxeles de la DMN comun (interseccién de la DMN
de todos los grupos) se muestran en azul. En rojo-amarillo se encuentran las asimetrias
comunes en conectividad funcional (interseccién de las diferencias significativas de todos
los grupos). Mayor conectividad funcional en el hemisferio izquierdo representado por
voxeles en el hemisferio izquierdo. Las coordenadas estan en milimetros del sistema de

coordenadas MN], en espacio estdndar MNI.
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4. Discusion:

Los resultados generados en este trabajo apoyan la idea que la conectividad
funcional de la Red de Modo Basal o Default Mode Network no se encuentra
distribuida de manera equitativa en los hemisferios cerebrales. Usando un Analisis
de Componentes Independientes y el algoritmo de regresién dual, fue posible
identificar asimetrias hemisféricas de conectividad funcional dentro de la DMN en
sujetos zurdos y diestros. Las asimetrias en el GFmed, GFmedio y giros temporales
fueron observadas Unicamente en grupos con sujetos diestros. Se observé mayor
conectividad funcional en el hemisferio izquierdo en los nucleos taldmicos en los
grupos RH-FCP y LH-FCP. El GCP y el precuneus mostraron mayor conectividad

funcional en el hemisferio izquierdo al combinar los resultados de los tres grupos.

4.1 Asimetrias hacia la derecha

Sélo en grupos con sujetos diestros (RH-INPRF y RH-FCP) se presenté mayor
conectividad funcional en el hemisferio derecho. Esta asimetria fue observada en el
GTM, GTI y regiones parietales, que son las regiones presentando asimetria hacia la
derecha mas extensa (Figura 10). Esta asimetria fue mas prominente en el grupo
RH-FCP con 171 sujetos, en donde el rango de edad es mas pequefio y esta
conformado por adultos jovenes (Tabla 1). Tian et al. (Tian et al., 2011) reportan
asimetrias hacia la derecha en el GTI y el GTS en propiedades de redes de mundo
pequefio. Otros estudios (Watkins et al., 2001; Luders et al., 2006) también reportan
asimetrias hacia la derecha en propiedades estructurales como volumen de materia
gris y grosor cortical para las regiones reportadas en el presente estudio. Sin
embargo, contrastando las asimetrias hacia la derecha en conectividad funcional
encontradas aqui en el giro frontal medio y medial, Luders y colegas (Luders et al.,
2006) encontraron asimetrias hacia la izquierda del grosor cortical en el giro frontal
medio y medial, poniendo en evidencia que no necesariamente asimetrias
estructurales implican asimetrias funcionales. Todas las demas regiones de la DMN

que mostraron mayor conectividad funcional en el hemisferio derecho fueron
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observadas solamente en el grupo RH-FCP (Tabla 2), aunque estas asimetrias son
apenas visibles comparadas con aquéllas observadas en regiones del giro temporal

(Figura 10).

El tamafio de la muestra en el grupo RH-FCP es mucho mas grande y el intervalo de
edad mas uniforme que el del grupo RH-INPRF (Tabla 1), lo cual podria explicar por
qué se presentaron mas asimetrias hacia la derecha en el grupo RH-FCP. Es
importante recalcar que aunque se presentaron asimetrias hacia la derecha en el
GCP, cuneus y precuneus, todas ellas estan restringidas a voxeles cercanos a la
cisura interhemisférica, lo cual podria causar contaminacién de sefial entre

hemisferios (Yan et al., 2009).

4.2 Asimetrias hacia la izquierda

En todos los grupos se observaron asimetrias hemisféricas hacia la izquierda. Se
encontré mayor conectividad funcional en el hemisferio izquierdo en el GFmedio,
GC, GOS, LPinf y precuneus en los dos grupos de sujetos diestros (RH-INPRF y RH-
FCP). De estas regiones, se han reportado asimetrias hacia la izquierda del grosor
cortical en el GFmedio, GC, GFmed y el LPinf (Luders et al., 2006). También se han
reportado asimetrias funcionales hacia la izquierda de propiedades de redes de
mundo pequefio en el GFmedio y el GC (Tian et al., 2011). Usando rs-fMRI Liu et al
(Liu et al., 2009) reportan que las regiones con mayor grado de lateralizacién
funcional hacia la izquierda se encuentran “a lo largo de la cisura interhemisférica”,
que son precisamente las regiones que presentaron asimetrias hacia la izquierda en

este estudio (Tabla 2).

Ademas de esto, se observé mayor conectividad funcional en el hemisferio izquierdo
en los nucleos talamicos en el grupo RH-FCP (Tabla 2) y mas claramente en el grupo
LH-FCP (Figura 11, Tabla 2). Hasta ahora, parece no haber estudios que reporten y
describan asimetrias funcionales en el tdlamo usando técnicas de neuroimagen. No

se apreciaron asimetrias de ningin tipo en regiones frontales ni temporales en el
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grupo con sujetos zurdos (LH-FCP), a pesar de que la DMN de este grupo se extiende
a estas regiones (Figura 10). Szaflarski et al (Szaflarski et al., 2002) mostraron que la
lateralizacion del lenguaje en sujetos control zurdos y ambidiestros es diferente que
en sujetos control diestros, indicando diferencias en asimetrias hemisféricas entre
sujetos zurdos y sujetos diestros también reportadas por Pujol et al (Pujol et al,,

1999).

4.3 Asimetrias consistentes hacia la izquierda del GCP y el precuneus

Las Unicas regiones que presentaron consistentemente asimetrias en conectividad
funcional en todos los grupos fueron el giro cingulado posterior y el precuneus,
mostrando mayor conectividad funcional en el hemisferio izquierdo (Figura 12,
Tabla 2). Estos resultados podrian indicar que el cingulo/precuneus posterior
izquierdo posee una dominancia hemisférica izquierda universal que se presenta en
amplios rangos de edad y la preferencia en el uso de las manos no representa un
sesgo. Es interesante notar que Tomasi y Volkow (Tomasi y Volkow, 2010), llevando
a cabo meta-analisis de datos del 1000 Functional Connectome Project, encontraron
entre un grupo grande de regiones cerebrales, que el cingulo/precuneus posterior
es la regién que exhibe mayor densidad local de conectividad funcional (local
functional connectivity density IFCD) y que en términos de redes es el “nodo conector
mas prominente” del cerebro humano. Ademas, todas las regiones de la DMN,

incluyendo el cingulo/precuneus posterior, son nodos conectores (Hagmann et al.,

2008).

4.4 Relacién entre conectividad funcional y estructural
4.4.1 Asimetrias estructurales como indicadores de asimetrias funcionales

Existe fuerte evidencia que soporta la idea que la conectividad funcional refleja

conectividad estructural (Greicius et al., 2009; Deco et al., 2011) y como sefialado
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anteriormente, muchas de las regiones que presentaron asimetrias en este estudio
han presentado asimetrias estructurales en estudios previos (Watkins et al., 2001;
Luders et al., 2006). Por ejemplo, en el presente trabajo, al igual que por Tain et al.
(Tian et al., 2011), se reportaron asimetrias funcionales hacia la izquierda en el GCP.
De igual manera, ha sido reportado que el volumen de materia gris y la organizacion
estructural cerebral general es mayor en el GCP izquierdo que en el derecho (Paus et

al,, 1996; Iturria-Medina et al.,, 2011).

Por otro lado, los resultados reportados en el presente trabajo parecen indicar que
la existencia de asimetrias estructurales no necesariamente implican asimetrias
funcionales. Por ejemplo, Luders y colegas (Luders et al, 2006) encontraron
asimetrias hacia la izquierda del grosor cortical de estas mismas regiones, aunque
un estudio resiente reporta la existencia de asimetrias hacia la izquierda del giro
frontal medio tanto en sujetos control, como en pacientes con esquizofrenia
(Swanson et al, 2011). Asi, la conectividad funcional podria generarse bajo
restricciones estructurales, aunque esta no depende Unicamente del grosor cortical
ya que si este fuera el caso, el grosor cortical seria un buen indicador de la existencia

de conectividad funcional en una region.

4.4.2 Conectividad anatémica y funcional entre las regiones de la DMN

La DMN y otras RSN exhiben patrones de oscilacién estocasticos pero congruentes
entre los nodos de cada red. El hecho de que las oscilaciones estocasticas presenten
una fuerte grado de correlacion, sugiere que existen conexiones anatémicas entre
dichos nodos. Asi, si existen conexiones estructurales directas entre dos regiones,
también existe conectividad funcional entre las mismas regiones (Deco et al., 2011).
Aunque esto no es cierto para el caso inverso, ya que se ha observado conectividad
funcional en ausencia de conectividad estructural directa (Koch et al., 2002). En
especifico en la DMN, tractos axonales conectan el cingulo posterior y el precuneus
con la corteza prefrontal medial y los 16bulos temporales mediales. Sin embargo, no

existen tractos que conecten la corteza prefrontal medial con los 16bulos temporales
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mediales (Greicius et al., 2009). La existencia de asimetrias hemisféricas funcionales
descritas aqui y en otros estudios (Yan et al., 2009; Tian et al., 2011; Swanson et al.,
2011), la existencia de conectividad funcional en ausencia de conectividad
anatomica directa y la baja confiabilidad en test-retest que presenta la conectividad
funcional (Honey et al., 2009), sugiere que la actividad de redes funcionales como la
DMN, se encuentra configurada bajo el esqueleto estructural, pero no depende

Unicamente de este.

4.5 Independencia hemisférica de la DMN

Algunos estudios parecen indicar que los mecanismos por los cuales se generan
oscilaciones intrinsecas en cada lado de la DMN son independientes. Estos, utilizan
un método llamado correlacién parcial para simular una lesién cerebral al remover
la contribucién de sefal de una regiéon de interés especifica (Zhang et al., 2008;
Fransson y Marrelec, 2008). Al simular matematicamente una lesién de la corteza
parietal lateral derecha, removiendo la contribucién de esta regién, Zhang y Raichle
(Zhang y Raichle, 2010) reconstruyeron parcialmente la DMN a través de una region
semilla en la corteza parietal lateral izquierda ya que solo los componentes del lado
izquierdo fueron observados, indicando que la eliminacién de la sefial de un lado de
la DMN no es suficiente para remover la sefial de toda la red y existe una
independencia funcional de cada hemisferio (Fig. 14, A). De manera similar, al llevar
a cabo una callosotomia (corte del cuerpo calloso), muchas RSN incluyendo la DMN
pierden la capacidad de sincronizar la actividad intrinseca entre hemisferios

(Johnson et al., 2008) (Fig. 14, B).
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Prequirargico Postquirtrgico

Figura 14: Generacion parcial de la DMN. A: Después generar la DMN a través de una region
semilla en la corteza lateral parietal izquierda (cirulo amarillo), se elimina la contribucién
de la sefial de la corteza lateral parietal derecha (cruz roja) y se reconstruye la DMN de
manera parcial. B: De igual manera se muestra el resultado de general la DMN antes y
después de la collosotomia en donde la DMN es nuevamente parcialmente reconstruida

(Imagen modificada de Zhang y Raichle, 2010).

Ademads, existen menos conexiones anatomicas directas entre regiones
contralaterales que ipsilaterales dentro de regiones de la DMN (Yan et al.,, 2009) .
Estos estudios dejan en claro que existe independencia funcional y estructural entre
ambos lados de la DMN. Sin embargo, la sincronizacién de la sefial se debe de llevar
a cabo por algun otro mecanismo, ya que todas las regiones, incluyendo

interhemisféricas, presentan alto grado de correlacidn.
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4.6 Posibles aplicaciones clinicas de las asimetrias funcionales de la DMN

Una gran ventaja que tiene el estudio de la DMN, es que no se necesita llevar a cabo
ninguna tarea para llevar a cabo comparaciones entre grupos. Desde un punto de
vista clinico, la DMN se ha convertido en una manera confiable de caracterizar y
localizar diferencias en conectividad funcional y utilizarlas como biomarcadores de
anomalias de conectividad funcional en un gran nimero de trastornos psiquiatricos
(Fransson y Marrelec, 2008). Por ejemplo se ha demostrado que las oscilaciones
intrinsecas del precuneus/cingulo posterior son alteradas en pacientes con
esquizofrenia (Bluhm et al,, 2007), mientras que la conectividad funcional de esta
misma region con otras de la DMN es alterada en pacientes con autismo (Kennedy y

Courchesne, 2008).

De manera similar Swanson y colaboradores (2011), demostraron que las
asimetrias funcionales de la DMN son diferentes en pacientes con esquizofrenia que
en sujetos control. Describieron asimetrias hacia la izquierda del GFS en ambos
grupos y asimetrias hacia la izquierda en el cuneus y el GTM en pacientes controles.
En pacientes con esquizofrenia, observaron asimetrias hacia la derecha en el cingulo
posterior y el giro cingulado. Estos resultados parecen indicar que la DMN en
pacientes con esquizofrenia, presenta diferente grado de lateralizacion que en
sujetos controles. Esto es evidente en el cingulo posterior y el giro cingulado, ya que
ellos reportan asimetrias hacia la derecha de estas regiones en pacientes con
esquizofrenia, mientras que en el presente y otros trabajos (Tian et al. 2010), se
observaron asimetrias hacia la izquierda. Mas aun, las diferencias entre los sujetos
control y pacientes con esquizofrenia (y otros trastornos psiquiatricos), podrian
servir como biomarcadores en reposo de trastornos psiquiatricos. Asi, se podrian
hacer diagnosticos a priori del estado del paciente, observando las diferencias de
lateralidad en la DMN contrastadas con las diferencias de lateralidad en sujetos

control.
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5. Conclusion:

En resumen, el presente estudio brinda evidencia que la conectividad funcional
dentro de la red de modo basal o Default Mode Network, no esta distribuida de
manera equivalente en los hemisferios cerebrales. Para ello, se extrajeron diferentes
redes de estado en reposo utilizando el Analisis de Componentes Independientes. Se
identifico la Default Mode Network y se compararon las propiedades de conectividad
funcional de la DMN entre ambos hemisferios utilizando el algoritmo de regresion

dual.

Aunque muchas regiones no presentaron asimetrias consistentes en todos los
grupos, el cingulo/precuneus posterior presenté asimetrias hacia la izquierda en
todos los grupos, indicando la existencia de una dominancia hemisférica de
conectividad funcional en esta region incluso entre sujetos zurdos y diestros. Dichas
asimetrias se presentan incluso en la ausencia de asimetrias hemisféricas
estructurales y son alteradas en trastornos psiquiadtricos como la esquizofrenia y el
autismo, por lo cual podrian utilizarse como posibles biomarcadores de
enfermedades neurodegenerativas y trastornos psiquiatricos. Los descubrimientos
de este y otros estudios, dejan en claro la existencia de una asimetria funcional de la

DMN.
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