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Resumen

En el contexto de la Resonancia Magnética funcional, la conectividad funcional implica patrones
de co-activacion en regiones cerebrales anatdmicamente distantes, que reflejan el nivel de
comunicacion entre ellas (Verly et al., 2014). Este fendmeno tiene un papel importante en la
integracidn de informacion y por lo tanto, en el procesamiento de funciones cognitivas complejas
como el lenguaje. El propdsito de la presente investigacion consistid en explorar la relacién que
existe entre los patrones de conectividad funcional cerebral y las funciones de lenguaje
observadas en una muestra de nifios sanos en edad escolar.

Las habilidades linguisticas de comprensidn, expresidn y repeticidon fueron evaluadas en 70 nifios
con edades de entre 6 y 9 afios mediante la bateria neuropsicolégica ENI (Evaluacidn
Neuropsicoldgica Infantil), y se adquirieron imdgenes por resonancia magnética funcional de los
mismos participantes en estado de reposo. Mediante un analisis de componentes independientes
se obtuvieron mapas de conectividad funcional, a partir de los cuales se selecciond una red de
lenguaje. La conectividad funcional de dicha red mostré una relacién lineal significativa con el
desempefio en expresion verbal, y las areas cerebrales involucradas en esta relacién, que resulté
positiva, consistieron en el area de Broca a nivel bilateral, el area de Wernicke, lainsulay la cabeza
del nucleo caudado en el hemisferio izquierdo, asi como en regiones bilaterales de la corteza
premotora y motora suplementaria, la corteza prefrontal, el cerebelo y el cingulo.

Estos resultados demuestran la relevancia de una red neuronal cortical y subcortical ampliamente
distribuida en el cerebro para el manejo de la expresidn del lenguaje en los nifios en edad escolar,
y concuerdan con hallazgos de estudios previos.

Adicionalmente, se encontrd que una mayor conectividad en regiones localizadas fuera de la red
de lenguaje observada, consistentes en la corteza prefrontal dorsolateral y somatosensorial
primaria izquierda del hemisferio izquierdo, asi como en el nucleo caudado en el hemisferio
derecho, esta asociada a un rendimiento disminuido en la comprension verbal. Se considera que
en los nifnos con un menor desempeno puede existir un patrén mas difuso de interaccidn entre
areas cerebrales que disminuya la precisidon y la eficacia del procesamiento relacionado con la
comprension del lenguaje, en comparacién con los nifios con un alto desempefio.

Por ultimo, no se encontraron diferencias de sexo significativas en los datos de conectividad
funcional ni en los puntajes de lenguaje.

Palabras clave: lenguaje, conectividad funcional, infancia, resonancia magnética funcional.
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I. Introduccion

Las neuronas que conforman al cerebro humano tienen un rango relativamente limitado de
acciones; o disparan, o no lo hacen (Mesulam, 1990). Sin embargo, el comportamiento producto
de la actividad neuronal manifiesta un alto grado de complejidad y flexibilidad. Esto es debido a
gue la conducta no estd contenida Unicamente en la naturaleza de las neuronas, sino mas bien
en el conjunto de redes conformadas por éstas, distribuidas a lo largo del cerebro y con

caracteristicas anatémicas y funcionales particulares.

La adecuada comunicacidn entre estas redes neuronales permite la integracion de informacién
necesaria para sustentar actividades mentales, motoras y sociales de la vida cotidiana. Se puede
considerar entonces al cerebro como una red compleja, en la cual la informacidn se procesa de
forma continua y se transporta entre regiones cerebrales relacionadas tanto de forma funcional

como estructural (Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010).

Para la Neurociencia Cognitiva, el estudio de la organizacidn neuronal y de la interaccidén entre
areas cerebrales ha sido uno de los principales intereses de investigacién, con el objetivo de
comprender la forma en que opera el cerebro y que permite la emergencia de funciones
cognitivas superiores, como lo son la memoria, el razonamiento y el lenguaje. Particularmente
para el apropiado manejo de este tipo de procesos, la integracion de informacion a través de

distintas dreas cerebrales es un elemento de crucial importancia.

La Resonancia Magnética funcional (RMf) ha resultado una técnica de estudio particularmente
util para investigar el funcionamiento cerebral y su relacion con funciones cognitivas; el hecho de
gue sea una técnica no invasiva que permita adquirir datos del cerebro con una alta resolucién
espacial le confiere ventajas significativas en comparacion con otras técnicas. Entre los avances
mas recientes relacionados con la RMf, se encuentran las herramientas que han surgido para
medir y examinar interacciones funcionales entre regiones cerebrales, lo cual ha catalizado la
exploracién de la conectividad funcional en el cerebro humano (Van den Heuvel & Hulshoff Pol.,

2010).



La conectividad funcional puede definirse como la coherencia temporal entre patrones de
activacion neuronal originados en regiones cerebrales anatdmicamente distantes (Li, Guo, Nie, Li,
& Liu, 2009). El analisis de este fendmeno busca encontrar correlaciones temporales entre
eventos neuronales que se originan en distintas areas del cerebro, lo cual permite conocer el nivel
de co-activacion de estas areas y da un indicador sobre la coordinacidn requerida entre ellas para

efectuar una tarea cognitiva en particular (Li et al., 2009).

En los ultimos afios se han realizado numerosas exploraciones sobre la conectividad funcional en
relacidn con funciones cognitivas y estados patolégicos. A pesar de que el lenguaje ha sido uno
de los dominios mas estudiados en la investigacion con imagenologia cerebral, los estudios de
RMf que han examinado redes neuronales involucradas en lenguaje se han llevado a cabo
principalmente en adultos (Wilke, Lidzba & Krageloh-Mann, 2009) o en condiciones patoldgicas,

por lo que hay una carencia de estudios con respecto a este tema en la poblacién infantil sana.

La comunicacion humana, al constituir una funcién neurocognitiva de alto nivel, refleja el estado
de numerosos procesos cognitivos y de interaccién neuronal (Garrard & Elvevag, 2014). Se
considera que en términos cerebrales, el lenguaje tiene una organizacién compleja y distribuida,
por lo cual la evaluacién de esta funcién en relacién con la conectividad funcional cerebral
constituye una propuesta de investigacion relevante. La presente investigacion proporciond la
posibilidad de adquirir conocimientos sobre las redes neuronales involucradas en el lenguaje,

especificamente en la infancia, que es una etapa clave del desarrollo humano.



II. Antecedentes

2.1 Lenguaje

Una gran variedad de animales posee sistemas de comunicacion elaborados, que les permiten
transmitir mensajes a otros miembros de su especie y modelar su comportamiento, lo cual tiene
una considerable utilidad para la sobrevivencia (Harley, 2001). Sin embargo, en la comunicacién
observada en el reino animal no se ha encontrado una riqueza ni una complejidad comparable a
la del lenguaje humano. Esto se ve reflejado en la capacidad que las personas tienen para expresar
pensamientos con facilidad y construir oraciones nuevas para comunicar cualquier evento, sin
importar lo remoto que se encuentre en espacio o tiempo. Las personas pueden utilizar el
lenguaje para hacer planes y distribuir informacion, asi como para expresar sentimientos,

registrar hechos y datos, pensar y reflexionar sobre su propia identidad (Harley, 2001).

El lenguaje se puede definir como un sistema que permite a las personas comunicar una
combinacion de ideas ilimitada (Kandel, Schwartz & Jessell, 2000), mediante el uso altamente
estructurado de sonidos, simbolos y gestos (Bear, Connors & Paradiso, 2007). Como el bidlogo
evolutivo Nowak menciona, el lenguaje constituye una herramienta fundamental para la
interaccion humana (2006), que domina las actividades sociales y cognitivas de las personas de

una forma tal que seria dificil imaginar la vida sin éste (Harley, 2001).

Algunas de las principales caracteristicas del lenguaje humano establecidas por Hockett (1960,

citado en Harley, 2001) son:

e Intercambiabilidad: las personas pueden ser tanto receptores como transmisores de un
mensaje.

e Semadntica: las sefiales utilizadas en el lenguaje tienen un significado; hacen referencia a
caracteristicas del mundo fisico.

e Arbitrariedad: los simbolos utilizados en el lenguaje son abstractos; salvo en algunas

excepciones (ej. las onomatopeyas), no se parecen a lo que representan.



e Gramatica: solo ciertas combinaciones de palabras tienen un significado; existen reglas
que especifican la manera en que los sonidos y las palabras deben de ordenarse para
formar elementos con sentido.

e Reflexividad: es posible elaborar mensajes acerca del sistema de comunicacién mismo.

Aunque la principal funcion del lenguaje es la comunicacidn, se considera que funge un papel
relevante en otros procesos cognitivos, como la capacidad de razonamiento, e incluso algunos
autores suponen que moldea la percepcién y la cognicion (Gilbert, Regier, Kay & Ivry, 2008). Este
dominio cognitivo, al tener una influencia fundamental en el comportamiento humano,
constituye un componente importante para la comprensién de este ultimo (Harley, 2001). Por
ello se han llevado a cabo investigaciones sobre el lenguaje y sus bases bioldgicas desde hace
siglos, con el consecuente hallazgo de que el procesamiento del lenguaje requiere de la

comunicacion entre una gran variedad de dreas cerebrales.

2.1.1 Los centros del lenguaje en el cerebro

Las investigaciones del funcionamiento cerebral mds emblemadticas para el estudio del lenguaje
fueron llevadas a cabo en la segunda mitad del siglo XIX, principalmente por Paul Broca y Carl
Wernicke. Los descubrimientos de esta época resultaron sumamente importantes para el estudio
del comportamiento humano debido a que ofrecieron las primeras evidencias de las bases
bioldgicas de una funcidn mental compleja como el lenguaje (Kandel et al., 2000), y hasta la fecha,
la relevancia de las areas cerebrales descubiertas por Broca y Wernicke sigue manteniéndose en

el estudio del lenguaje.

Estos neurdlogos evaluaron a pacientes que sufrian de afasias, es decir, de una pérdida de
habilidades de lenguaje como consecuencia de un dafio cerebral (Bear et al., 2007). A partir de la
examinacion de varios pacientes y de sus cerebros post mértem, Broca encontré lesiones en el
giro frontal inferior del hemisferio izquierdo (Brauer, Anwander, Perani & Friederici, 2013). En

concordancia con los déficits de expresién manifestados por los pacientes, esta drea parecia tener



una vital importancia en la articulacién del lenguaje. Dicha regidn seria nombrada mas tarde como

el drea de Broca.

Broca observé ademas que las lesiones de todos los pacientes que habia evaluado se encontraban
el hemisferio cerebral izquierdo (Kandel et al., 2000). Asi llegé a la conclusién de que las funciones
de lenguaje se encontraban lateralizadas, y propuso una dominancia del hemisferio izquierdo
para el lenguaje. Su propuesta tuvo un impacto considerable en las investigaciones sobre lenguaje
llevadas a cabo posteriormente, y en la actualidad la lateralizacion funcional se ha corroborado
en aproximadamente el 95 por ciento de la poblacion estudiada (Stemmer & Whitaker, 2008),
con el hemisferio izquierdo dominando las funciones de lenguaje. Ademas de esta especializacion
funcional, se han encontrado especializaciones anatdmicas acordes, como un mayor tamafio de
areas linglisticas en los Iébulos frontal y temporal en el hemisferio dominante para el lenguaje,
asi como diferencias en el tamafio de ciertas poblaciones de neuronas en esas regiones (Carlson,

2006).

Tan solo unos afos después del trabajo revolucionario de Broca, el neurélogo Carl Wernicke
describid el papel que las lesiones del giro temporal superior tenian en otro tipo de afasia, a partir
de los sintomas que observé en sus propios pacientes (Brauer et al., 2013). Estos eran capaces de
producir un habla fluida, pero habian perdido |la capacidad de comprender el lenguaje (Zhu et al.,

2014); su discurso tenia una marcada carencia de significado y contenido.

A partir de sus propios hallazgos y de los de Broca, Wernicke elaboré uno de los primeros modelos
del procesamiento del lenguaje por el cerebro, cuyos postulados centrales han sido corroborados
por una gran variedad de estudios posteriores (Zhu et al., 2014). Este cientifico hipotetizd que
una region frontal en el hemisferio izquierdo (el area de Broca), convenientemente situada en la
proximidad de la corteza motora encargada del control de musculos de la cara, la boca y las
cuerdas vocales, estaba involucrada de forma critica en la produccion del lenguaje (Fedorenko &
Kanwisher, 2009). Por otra parte, una region temporal en el hemisferio adyacente a la corteza
auditiva (que posteriormente seria conocida como el area de Wernicke) tendria una particular
importancia en la percepcion y reconocimiento del habla. Wernicke argumenté que las

secuencias de los sonidos que constituyen las palabras serian almacenadas en esta area,



rindiéndola entonces responsable de reconocer los sonidos de las palabras (Wernicke, 1874,
citado en Catani & Mesulam, 2008; Carlson, 2006). A su vez, las secuencias de movimientos
musculares necesarios para articular las palabras serian almacenadas en el area de Broca

(Wernicke, 1874, citado en Catani & Mesulam, 2008).

Wernicke supuso que estas dos areas constituirian centros de lenguaje en el cerebro. Basandose
en la hipdtesis de que la corteza anterior a la cisura central implementaba funciones motoras, el
area de Broca fungiria como el centro motor del sistema del lenguaje. El area de Wernicke
conformaria el centro perceptivo de este sistema, tomando en cuenta que la corteza posterior a

la cisura central se encargaba de funciones sensoriales (Poeppel & Hickok, 2004).

Este neurdlogo sugirié ademas la existencia de una conexion entre el drea de Broca y el area de
Wernicke, que permitiria la traduccién de los recuerdos de los sonidos a los movimientos
necesarios para producir un discurso. A pesar de que en la época no habia informacion certera
sobre esta posible conexidn, en la actualidad se conoce al fasciculo de Arcuato como el principal
haz de axones que conecta estos centros de lenguaje. Wernicke y sus contemporaneos
hipotetizaron también la presencia de conexiones entre la corteza auditiva y la de Wernicke, asi

como entre la corteza motora vy el area de Broca (Bear et al., 2007).

De acuerdo al modelo de Wernicke, se podria formular lo siguiente: cuando una persona escucha
una palabra, la informacién de este estimulo es transmitida desde la corteza auditiva primaria
hacia el area de Wernicke. Si a continuacidn se pronuncia esa palabra, la informacién fluye al drea
de Broca donde la informacién articulatoria es activada, y se transfiere a la corteza motora
responsable del habla (Harley, 2001). De esta forma, la generacién del lenguaje fluye
esencialmente desde areas corticales posteriores hacia areas frontales en el hemisferio izquierdo
(Harley, 2001), con las areas de Broca y de Wernicke localizandose en diferentes extremos de un
circuito del procesamiento neural del lenguaje, (Zhu et al.,, 2014). Se puede observar una

representacion de este modelo en la Figura 1.
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Figura 1. Modelo de procesamiento del lenguaje propuesto por Wernicke. Las flechas indican la secuencia
de eventos desde la escucha de una palabra hasta la repeticion oral de la misma. Adaptado de Harley,
2014.

Wernicke consideraba que tanto las secuencias de sonidos como de articulaciones relacionadas
con las palabras eran distintas de los conceptos con los que estaban asociadas, y que por lo tanto
el significado de las palabras debia de estar almacenado en dreas fuera de las de Broca y de
Wernicke. Este significado se conformaria por los recuerdos asociados a las palabras; para poder
interpretar una palabra, debia de existir una asociacion entre las secuencias de sonidos que la
conforman y las memorias sensoriales que la representan (Poeppel & Hickok, 2004). Wernicke y
otros cientificos como Gesshwind y Lichtheim consideraban que tanto el area de Wernicke como

la de Broca debian de estar conectados a este centro conceptual general (Gernsbacher, 1994).

Dichas ideas estaban en lo correcto: ahora se sabe que los recuerdos relacionados con el
significado de las palabras se almacenan principalmente en regiones de la corteza sensorial
asociativa (Carlson, 2006), y que una regién cercana a la confluencia de los l6bulos temporal,
occipital y parietal tiene un papel crucial en el proceso que vincula las palabras con su significado
(Mesulam, 1990). Autores como Carlson (2006) han utilizado el concepto de area posterior del
lenguaje para denominar esta region, que funciona como una interface o un lugar de intercambio

de informacidn entre la representacion auditiva de las palabras y los significados de éstas.



Para la emision de un mensaje espontaneo, los pensamientos sobre el tema en cuestion se
originan en la corteza asociativa y esta informacién activa circuitos neuronales en el area
posterior del lenguaje, para después reclutar al drea de Broca, la cual contribuye a que las

palabras se coloquen en serie formando una frase gramatical, y se pronuncien (Carlson, 2006).

El trabajo de Wernicke fue especialmente relevante porque demostré que el procesamiento del
lenguaje recluta a redes neuronales distribuidas en el cerebro, y que diferentes comportamientos
son producidos por diferentes regiones cerebrales interconectadas mediante vias neurales
especificas (Kandel et al., 2000). Esta conceptualizacidn clasica de las bases neuronales del
lenguaje ha informado las investigaciones llevadas a cabo durante casi 150 afios y ha sido
enormemente Util para las investigaciones del procesamiento linglistico tanto tipico como atipico

(Brauer et al., 2013).

Por otro lado, las técnicas y los avances tedricos que se han desarrollado posteriormente para
estudiar el funcionamiento cerebral han permitido afinar los conocimientos de las bases
bioldgicas del lenguaje y hacer modificaciones necesarias a las propuestas de Wernicke. En
general, se ha encontrado que el procesamiento del lenguaje implica una complejidad mucho

mayor que la presentada por su modelo (Price, 2012).

2.1.2 El procesamiento distribuido del lenguaje en el cerebro

A pesar de que clasicamente se ha considerado al drea de Wernicke como una region Unicamente
receptiva (o sensorial) y a la de Broca como una expresiva (o motora), desde hace varias décadas
se ha demostrado que estas dos areas participan, en proporciones diferentes, tanto en procesos
receptivos como expresivos (Mesulam, 1990). Por ejemplo, mediante estudios de imagenologia
cerebral se ha encontrado que la estimulacidn auditiva induce una activacion en el drea de Broca,
y que la escucha de palabras que requieren de una actividad articulatoria considerable (como
palabras que incluyen el sonido “rr”) activa el sistema motor (Watkins, Strafella & Paus, 2003). A
su vez, se han observado activaciones del drea de Wernicke en tareas de expresion del lenguaje

(Van Schie, Toni & Bekkering, 2006) y se ha encontrado que la estimulacidén eléctrica en esta



region puede causar interferencias en la coordinacidn de los movimientos necesarios para

articular un discurso (Mesulam, 1990).

Adicionalmente, registros electrofisioldgicos han demostrado que el area de Broca y de Wernicke
muestran activaciones simultaneas, y no consecutivas, durante la realizacién de tareas de
lenguaje (Fried, Ojemann & Fetz, 1981, citado en Bressler, 1995). A nivel neuronal, la seleccion de
palabras ocurre probablemente de forma simultdnea con la programacion de la articulacidon y de
la estructura gramatical del mensaje que se desea transmitir, y parece que un proceso similar a

este se encuentra involucrado en la comprensiéon del habla (Mesulam, 1990).

Lo anterior ilustra la necesidad de una integracidn de aspectos perceptivos y motores para el uso
adecuado del lenguaje. Por otra parte, el funcionamiento linglistico requiere de la interaccién
entre estas areas centrales y una cantidad de regiones cerebrales mas amplia que la imaginada

en los primeros estudios de lenguaje (Zhu et al., 2014).

Por ejemplo, tanto la corteza motora suplementaria, como la prefrontal, la premotora y las
conexiones entre estas regiones y el drea de Broca estan implicadas en la expresion del lenguaje.
Por un lado, se considera que la corteza motora suplementaria juega un papel importante en la
iniciacion y la planeacion del habla, mientras que la corteza prefrontal parece relacionarse con la
recuperacién y generacion de palabras a partir de categorias generales (Mesulam, 1990). Ademas,
se ha encontrado que tareas de asociacion semantica activan esta area cerebral en el hemisferio
izquierdo, asi como al cingulo anterior (Vendrell, Junqué & Pujol, 1995), que también se ha visto

involucrado en aspectos motores del lenguaje.

En relacidn con la corteza premotora, ésta se ha visto involucrada también en la planeacién del
discurso (Stemmer & Whitaker, 2008), y se ha encontrado que las tareas que implican una salida
motora del lenguaje activan esta region en el hemisferio izquierdo, junto con la corteza prefrontal
(Vendrell et al., 1995). Asimismo, estudios metabdlicos ha confirmado que la corteza premotora
inferior y que la corteza prefrontal se activan durante la identificacion y discriminacion de sonidos
del habla, asi como en la percepcion pasiva del habla (Pulvermiller & Fadiga, 2010). Con

referencia al control motor del lenguaje, diversas investigaciones han demostrado también la



participacién de la insula en la produccion y planeacién motora del discurso (Oh, Duerden & Pang,

2014).

Ademas de las conexiones del area de Broca con regiones anteriores del cerebro, se han hallado
conexiones entre esta region y el l6bulo temporal anterior, el parietal inferior y la corteza
somatosensorial secundaria (Van Schie et al., 2006; Conner et al., 2011). A partir de estudios de
neuroimagen se ha sugerido que el area de Broca esta involucrada en el procesamiento semantico
de las palabras, ya que tiene una posiciéon anatémica ideal para la traduccion entre informacion
conceptual e intencional en la corteza prefrontal, y representaciones semanticas almacenadas en

partes posteriores del cerebro (Van Schie et al., 2006).

En cuanto a estas representaciones semanticas, se han encontrado que aunado a la unién
temporo-parieto-occipital, otras regiones como el surco superior temporal, porciones del giro
temporal medio y el giro temporal inferior (Hickok & Poeppel, 2004) sirven como interface entre
las representaciones sonoras de las palabras y las representaciones conceptuales de la corteza

asociativa.

Un aspecto mas a considerar sobre el procesamiento neuronal del lenguaje es que las estructuras
corticales no son las Unicas encargas de éste; se ha encontrado que nucleos subcorticales, como
los ganglios basales (estructuras implicadas de forma tradicional en el control voluntario del
movimiento) y el talamo, participan igualmente en el procesamiento del lenguaje (Friederici,
2006; Fedorenko & Kanwisher, 2009). Se ha observado participaciéon de estos dos nucleos en
procesos semanticos, y en el caso de los ganglios basales, también en aspectos gramaticales del

lenguaje.

Por ultimo, se puede mencionar que la coordinaciéon neuromuscular de la lengua, los labios, las
cuerdas vocales e incluso la laringe y la faringe, junto con los musculos necesarios para la
respiracion, esta implicada en el control del habla, y dicho manejo muscular esta dirigido no sélo
por areas corticales y somatosensoriales, sino también por el cerebelo, junto con algunos de los
nervios craneales (Stemmer & Whitaker, 2008). Estos hallazgos demuestran una vez mas la
coordinacion requerida entre diversas areas con niveles relativos de especializacion para la

emergencia del lenguaje; el procesamiento paralelo y distribuido observado entre las regiones
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cerebrales mencionadas en esta seccion permite una gran rapidez en la integracion y

procesamiento continuo de informacion vinculada con el lenguaje.

Aunque la investigacion de las areas cerebrales relacionadas con este dominio cognitivo se ha
centrado principalmente en el hemisferio izquierdo, trabajos de investigacion recientes han
hallado dareas homodlogas del hemisferio derecho que tienen una contribucion en el
procesamiento del lenguaje (Poeppel & Hickok, 2004). El consenso actual es que, aunque
efectivamente las funciones de lenguaje suelen localizarse predominantemente en el hemisferio
izquierdo, el hemisferio derecho también tiene un papel relevante en ciertos aspectos del
lenguaje, como la expresion y el reconocimiento del tono de voz, asi como el control de la
prosodia (es decir, el ritmo y el énfasis normales que se dan en el habla) (Carlson, 2009). El
hemisferio derecho estd implicado también en otros procesos extralingtiisticos necesarios para el
uso normal del lenguaje; por ejemplo, en la organizacion de oraciones para formar una historia
coherente, en la identificacion de las ideas principales en un discurso y en la integracion de

informacidn tanto verbal como no verbal en los procesos de comunicacion (LaPointe, 2011).

2.2 Desarrollo del lenguaje

A pesar de la complejidad del lenguaje y de la interaccidn requerida entre areas corticales y
subcorticales para su adecuado procesamiento, los humanos son capaces de adquirir el lenguaje
en edades tempranas con una facilidad impresionante. En un inicio, tanto el desempefo
conductual como cerebral relacionados con este dominio cognitivo muestran un funcionamiento
irregular y difuso, pero a partir de la interaccién con el ambiente y de una continua maduracion,
el uso del lenguaje y las representaciones neuronales que le dan soporte se vuelven
progresivamente mas refinadas, permitiendo un procesamiento mas preciso y eficaz (White,

Hutka, Williams & Moreno, 2013).

El desarrollo del cerebro humano, asi como el de los procesos cognitivos sustentados por este
organo, constituye un proceso no lineal, caracterizado por considerables cambios cuantitativos y

cualitativos. La maduracion del cerebro en desarrollo muestra un curso acelerado en edades
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tempranas, e involucra una gran variedad de modificaciones, relacionadas con procesos de
mielinizacion, sinaptogénesis, poda dendritica y cambios en el funcionamiento vascular y de la

glia.

En referencia a las conexiones neuronales que se forman durante el proceso de maduracién
cerebral, la continua modulacion y moldeamiento de dichas conexiones produce redes
neuronales con asociaciones funcionales que median los procesos conductuales y cognitivos. Es
sabido que las regiones cerebrales asociadas a funciones mas basicas muestran una maduracién
mas temprana en el desarrollo; las areas relacionadas con funciones sensoriales y motoras son
las primeras en madurar, seguidas de regiones involucradas en la orientacion espacial, la atencion

y el lenguaje (Gogtay et al., 2004).

En relacidn con este Ultimo, se ha visto que dentro de un mismo lenguaje el aprendizaje procede
de una forma muy similar en los nifos (Gazzaniga, 2000). Los gorjeos de los infantes recién
nacidos se transforman en balbuceos alrededor de los seis meses de edad, y para los 18 meses
de edad, los infantes son capaces de entender alrededor de 150 palabras y de pronunciar unas
50 (Bear et al., 2007). Una vez que han alcanzado el manejo de este aproximado numero de
palabras, la adquisicién del vocabulario suele mostrar un incremento mas pronunciado, y a la
edad de dos afios los nifios son capaces de combinar dos o mas palabras para formar frases cortas
con significado (Gazzaniga, 2000). A partir de los tres afios cuentan con la capacidad de emitir

oraciones completas (Bear et al., 2007).

La habilidad para aprender un lenguaje parece ser innata, ya que la adquisicién de esta funcion
tiende a ser uniforme y automatica; se puede observar que los individuos normales pasan por
una serie de etapas equivalentes a edades similares, sin la necesidad de instrucciones explicitas
(Gazzaniga, 2000). Sin embargo, la exposicion temprana al lenguaje es necesaria para el desarrollo
natural de éste, de la misma forma en que la habilidad para ver es innata pero requiere de la
estimulacion visual para un adecuado desarrollo (Gazzaniga, 2000). El periodo sensitivo para la
exposicion al lenguaje y la consecuente adquisicion normal de éste parece coincidir con un
periodo de gran plasticidad neuronal (Mayberry & Lock, 2003), y se considera que termina

alrededor de los inicios de la pubertad; a partir de esta etapa se vuelve progresivamente mas
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dificil adquirir un segundo lenguaje, por ejemplo. Ademas, el desarrollo tipico del lenguaje
correlaciona significativamente con el incremento en el volumen cerebral durante los primeros

afios de edad (Sakai, 2005), como se puede observar en la Figura 2.

100 -
80 —
3
©
£
2 60 - E ~
Q © o 4
o S w ]
2 2 3, -
.2 w o V1] 4
¥ S= § 0
'O w O 'g 8 -g
P Owm . — ™
[ =4 g o [+] o
o g_g Zg o Q
4 2 o
20| S0 £ o o
0y 9 o =
EE § £
2 0 =2 )
0 - T T T T
1 2 3 6 9 12 15
Edad (afios)

Figura 2. Crecimiento cerebral y adquisicién del lenguaje. El peso del cerebro humano se presenta como
una funcién de la edad, donde 100 en el eje de las ordenadas corresponde al valor promedio adulto. Se
presentan duraciones aproximadas de las etapas del desarrollo normal del lenguaje. Adaptado de Sakai,
2005.

En concordancia con la dominancia del hemisferio izquierdo para el manejo del lenguaje y para
el procesamiento analitico y secuencial de informacién, se ha encontrado que la corteza
prefrontal y la corteza inferior parietal en este hemisferio maduran con mayor rapidez en
comparacion con areas homoélogas en el hemisferio derecho (Gogtay et al., 2004). Se han
observado asimetrias funcionales y anatomicas en regiones cerebrales relacionadas con el
lenguaje incluso durante el desarrollo perinatal. Por ejemplo, andlisis de cerebros en fetos han
revelado que el plano temporal tiene un mayor tamafno en el hemisferio izquierdo que en el

derecho (Gazzaniga, 2000).

Sin embargo, las personas no nacen con una lateralizacién del lenguaje completamente
establecida; ésta continua desarrollandose de forma gradual a lo largo de la infancia, conforme
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ocurren la adquisicidn del lenguaje y la maduracion cerebral. Lo anterior se ha visto reflejado en
la capacidad que los nifios tienen para desarrollar funciones de lenguaje relativamente intactas
después de sufrir lesiones en el hemisferio izquierdo; en edades tempranas, se ha encontrado
gue las funciones cerebrales pueden desarrollarse en zonas alternativas, por ejemplo en areas
homologas del hemisferio derecho (Harley, 2001). Este proceso de lateralizacidn del lenguaje se
desarrolla con rapidez aproximadamente entre los 2 y los 5 afios, y después presenta una
evolucidon mas lenta, adquiriendo caracteristicas similares a las encontradas en los adultos a partir
de la pubertad (Harley, 2001). Relacionado a esto, se han encontrado influencias del grado de

lateralizacion en el nivel de habilidades linglisticas durante el desarrollo (Nufiez et al., 2011).

En relacidn con los subdominios del lenguaje, la comprensién del habla se desarrolla antes de la
expresiéon del habla; la comprensidon e incluso el conocimiento gramatical comienzan a
desarrollarse desde los primeros meses posteriores al nacimiento (Sakai, 2005). Estudios como el
de Dehaene-Lambertz, Dehaene y Hertz-Pannier (2002) han demostrado que la respuesta
cerebral ante palabras habladas se distribuye de una manera similar a los adultos desde la edad
de tres meses. Mediante resonancia magnética funcional, se ha observado que en los infantes
gue escuchan un discurso se activan areas del l6bulo temporal, incluyendo al giro temporal
superior, y que la activacién de estas areas tiene un fuerte sesgo hacia el hemisferio izquierdo

(Dehaene-Lambertz, Dehaene & Hertz-Pannier, 2002).

Adicionalmente, varios estudios de imagenologia cerebral han reportado incrementos en la
activacion de dreas del I6bulo temporal en funcién de la edad, lo cual se ha relacionado con
procesos de mielinizacion y sinaptogénesis, asi como con un mayor manejo de habilidades del

lenguaje oral (Monzalvo & Dehaene-Lambertz, 2013)

A pesar del desarrollo mas temprano de habilidades de comprensidn, se ha encontrado que en el
hemisferio izquierdo las regiones frontales y temporales muestran un curso de mielinizacion muy
similar. En un estudio realizado por Pujol et al. (2006) no se pudo demostrar una maduracion
adelantada en el area de Wernicke en relacién con el area de Broca, por lo que estos
investigadores sugirieron que el progreso en la adquisicion de lenguaje correlaciona con mas

precision con la maduracién de la red de lenguaje frontotemporal en su totalidad.
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Durante la realizacién de diversas tareas de lenguaje, estudios de imagenologia cerebral han
observado que dicha red de lenguaje caracterizada extensamente en los adultos parece estar
presente desde la nifiez (Berl et al., 2010). Dicha red incluye a las areas de Broca y de Wernicke
en el hemisferio izquierdo, asi como sus conexiones y sus regiones homalogas en el hemisferio

derecho.

En referencia a la interaccion entre los centros de lenguaje en el cerebro durante el desarrollo, se
puede mencionar una idea mas formulada por el neurélogo Wernicke. El hipotetizé que la
conexioén entre las areas de Broca y de Wernicke se originaria durante el proceso de adquisicion
y desarrollo del lenguaje, y que tendria un papel importante en el surgimiento de habilidades
linglisticas maduras (Brauer et al., 2013). Al escuchar una palabra, el nifio en proceso de
aprendizaje podria imitarla mediante el habla, lo cual causaria una activacién simultanea de
informacion sensorial y motora en el cerebro. A su vez, esta activacion contribuiria a que se
generara una asociacion entre la representacién sensorial y motora de dicha palabra (Poeppel &
Hickok, 2004). Los infantes deben de moldear sus articulaciones de una forma que coincida con
la estructura acustica del lenguaje al que son expuestos, lo cual implica la necesidad de una
interface entre inputs auditivos y outputs motores (Poeppel & Hickok, 2004). Dicho mecanismo
parece ser funcional no sélo en los nifos en proceso de adquisicion del lenguaje, sino también en

los adultos.

A pesar de que las principales reglas involucradas en la comunicacion verbal humana se adquieren
dentro de los primeros tres afios de vida, los nifios contindan mejorando en sus habilidades del
lenguaje hasta la adultez, incrementando su maestria del vocabulario y la gramatica (Monzalvo &
Dehaene-Lambertz, 2013). A la edad en la que los nifios empiezan a asistir a la escuela, alrededor
de los seis afios, son capaces de producir oraciones complejas y gramaticalmente correctas sobre
numerosos temas. Conforme pasan los afios, los nifios se vuelven mas rapidos y precisos en la
interpretacion y produccion de mensajes, y adquieren destreza en el uso de estructuras

lingliisticas menos frecuentes y mas complicadas (Nuiez et al., 2011).

Sin embargo, las investigaciones sobre el desarrollo del lenguaje llevadas a cabo suelen

concentrarse en la edad preescolar o en la evaluacién de nifios con trastornos de lenguaje o de
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otro tipo, por lo que la informacidn sobre el desarrollo normal del lenguaje en edades escolares

no es muy extensa.

2.2.1 Diferencias de sexo en el desarrollo del lenguaje

Un tema que se ha explorado en una considerable cantidad de estudios y que hasta la fecha no
ha alcanzado un consenso definitivo es el de las posibles diferencias de sexo en relacion con el
manejo del lenguaje, junto con el desarrollo de estas diferencias. La extensién de las potenciales
discrepancias entre sexos en la organizacion cerebral del lenguaje tampoco se ha examinado aun

en su totalidad.

En general, se suele considerar que las nifias tienen habilidades verbales superiores en
comparacion los nifios, mientras que éstos tienden a mostrar un mejor desempefio en tareas
matemadticas y espaciales (Harley, 2014). Se ha encontrado que las nifias empiezan a hablar antes
gue los ninos, en promedio con un mes de ventaja, ademas de que en edades tempranas
adquieren el vocabulario con mayor rapidez y que muestran un mayor lenguaje espontaneo
(Burman, Bitan & Booth, 2008). Adicionalmente, los problemas de lenguaje como el tartamudeo

y la dislexia ocurren en mayor proporcién en lo varones (Rubenstein & Rakic, 2013).

En apoyo a estos hallazgos, se pueden mencionar las investigaciones que se han llevado a cabo
con los Inventarios MacArthur-Bates de Desarrollo Comunicativo (MacArthur-Bates
Communicative Developmental Inventories), los cuales son evaluaciones para el desarrollo
temprano del lenguaje utilizadas ampliamente en la poblacidon anglosajona. En estudios que han
incluido a mds de 1000 nifios estadounidenses de diversos estratos socioeconémicos, de uno y
dos afios de edad (Fenson et al., 1994; Feldman et al., 2000), se han encontrado efectos
significativos del sexo tanto en la comprension del vocabulario como en la produccidn de éste. En

estos estudios las nifias han demostrado un mayor desempefio.

Autores como Parsons, Rizzo, van der Zaag, McGee y Buckwalter (2005) han observado que la
ventaja en el dominio verbal de las nifias persiste a lo largo de los afios escolares y que se

mantiene tanto en la adolescencia como en la adultez, aunque se ha encontrado que el tamafio
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de estas diferencias se ve influenciado por varios factores como la edad y el tipo de tarea de
lenguaje evaluada. Por otro lado, Ardila, Rosselli, Matute e Inozemtseva (2011) sefialan que la
posibilidad de observar estas diferencias en la infancia continta siendo un area de controversia;
algunos estudios han encontrado diferencias de sexo significativas en habilidades cognitivas,

incluyendo al lenguaje, mientras que otros no han podido localizarlas.

En dos estudios donde si se hallaron diferencias de sexo se utilizé una bateria neuropsicolégica,
la Evaluacién Neuropsicoldgica Infantil (ENI), para explorar el desarrollo cognitivo en nifios
hispanoparlantes (Matute, Rosselli, Ardila & Ostrosky-Solis, 2007). En el estudio de Rosselli-Cock
et al. (2004) se evalud a una muestra de 252 nifios de entre 5y 16 afios y se encontrd que, en
funcion del sexo, existen diferencias significativas en varias funciones cognitivas, incluyendo al
lenguaje. En otra muestra de 788 nifios de entre 5 y 16 afios, Ardila et al. (2011) encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre sexos en el dominio de lenguaje
(especificamente en la expresidén y la comprensién oral), asi como en habilidades espaciales y de
senso-percepcion. Sin embargo, en ambos estudios fueron los nifios quienes demostraron un

mejor rendimiento en las tareas de lenguaje, en comparacion con las nifias.

En cuanto a las habilidades verbales observadas en la poblacién adulta, la literatura en
neuropsicologia ha reportado un mayor dominio por parte de las mujeres en la produccién del
lenguaje, la fluidez verbal, la memoria verbal, el procesamiento de materiales verbales, el
aprendizaje de un nuevo lenguaje y el uso de la gramatica (Kaiser, Haller, Schmitz & Nitsch, 2009;
Rubenstein et al., 2013; Harley, 2014). Los hombres, por su parte, han demostrado ser superiores

en algunos aspectos de comprensién de lenguaje (Kaiser et al., 2009).

En ambos sexos, y en concordancia con lo que se ha mencionado anteriormente, se ha
encontrado que la actividad cerebral relacionada con el desempeno en tareas de lenguaje se
localiza principalmente en regiones del hemisferio izquierdo, incluyendo al Iébulo temporal, Ia
corteza prefrontal, el giro prefrontal inferior, el cingulo y ciertas regiones del I6bulo parietal
(Rubenstein & Rakic, 2013). En relacidn con las diferencias de sexo a nivel cerebral, estudios de
resonancia magnética funcional han reportado actividad diferencial entre hombres y mujeres

tanto en dreas clasicas de lenguaje (el area de Broca y el area de Wernicke) como en otras
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regiones cerebrales, entre las que se encuentran el giro angular y el precineo, asi como regiones
prefrontales, talamicas, cerebelares, y del cingulo (Kaiser et al., 2009). Estas diferencias en
funcionamiento cerebral se han observado tanto en la produccién como en la expresion de

lenguaje.

Las discrepancias en el procesamiento y maestria del lenguaje sefialadas pueden tener origen en
la trayectoria de neurodesarrollo que ocurre de forma diferencial en varones y mujeres,
particularmente en relacidon con las conexiones entre ciertas regiones cerebrales (Allendorfer et
al., 2012). Por ejemplo, el lenguaje parece mostrar una mayor lateralidad en personas del sexo
masculino que en personas del sexo femenino desde la infancia. Diversos estudios de
imagenologia cerebral han demostrado que para tareas de lenguaje los nifios muestran
activaciones mas lateralizadas hacia el hemisferio izquierdo, mientras que las nifias presentan
activaciones mas bilaterales, lo cual implica una mayor actividad interhemisférica (Chen et al.,
2007). Dichos patrones de activacion se han encontrado durante la realizaciéon de tareas de

comprensién y de expresién verbal.

En una investigacion realizada por Burman et al. con nifios de 9 a 15 afios de edad (2008), se
encontraron activaciones bilaterales de mayor magnitud en el giro frontal inferior y en el giro
superior temporal en las nifias, en comparacién con los nifios, durante la realizacion de dos tareas
de lenguaje. Ademas, la activacion en la region frontal inferior mostré una correlacién con la

habilidad lingistica en las nifias.

Estos mismos patrones de lateralidad en funcion del sexo se han observado en otros estudios con
poblacion infantil, y en mujeres adultas se ha observado también una activacion mas bilateral en
el giro frontal inferior, asi como en regiones del giro temporal superior y medio relacionadas con
el lenguaje (Burman et al., 2008). Adicionalmente, se ha visto que las personas del sexo femenino
sufren una menor cantidad de deficiencias en el lenguaje después de lesiones al hemisferio

izquierdo, y que se recuperan con mayor rapidez en comparacién con los varones (Harley, 2014).

A partir de estos hallazgos se ha propuesto que una mayor bilateralidad en la actividad cerebral
esta involucrada en un mejor rendimiento en tareas de lenguaje, al menos en el caso de las

personas de sexo femenino (Eichstaedt et al., 2015).
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Por otro lado, se ha visto que los efectos del sexo en el funcionamiento cerebral relacionado con
las habilidades de lenguaje muestran interacciones con la edad. Es decir, las diferencias de sexo
a nivel cerebral se modifican durante el desarrollo. Estas interacciones entre funcionamiento
cerebral y edad se ha observado en regiones frontales y temporales, y también se ha encontrado
que las diferencias relacionadas con el sexo en el volumen del giro inferior frontal se modifican

con la edad (Burman et al., 2008).

Hasta el momento no hay una certeza sobre la direccion de la relacidn entre las caracteristicas
comportamentales y cerebrales observadas en funcién del sexo; es posible que las diferencias
anatdmicas y funcionales a nivel cerebral entre sexos determinen las diferencias en la habilidad
linguistica, o que alternativamente, las discrepancias en habilidades de lenguaje originen esta

variabilidad cerebral entre sexos (Kaiser et al., 2009).

Adicionalmente, se han hallado diferencias de sexo en la trayectoria de crecimiento de la
sustancia blanca y de la mielinizacién durante la infancia y la adolescencia; estos factores podrian
formar parte de la base cerebral para las diferencias entre hombres y mujeres en habilidades de
lenguaje (Allendorfer et al.,, 2012). Por ultimo, algunos estudios han encontrado una mayor
activacion de dareas relacionadas con el lenguaje en hombres en comparacion con mujeres
(Rubenstein & Rakic, 2013). Las discrepancias encontradas en las investigaciones de lenguaje y
sexo ilustran la necesidad de llevar a cabo analisis adicionales para desentrafar las interacciones

entre el sexo y las funciones de lenguaje, tanto a nivel comportamental como cerebral.

2.3 Resonancia magnética funcional

Como se puede observar a partir de la informacion presentada anteriormente, los estudios de
imagenologia cerebral han sido particularmente Utiles para elucidar las areas cerebrales
involucradas en diferentes aspectos del procesamiento linglistico. Dentro de las técnicas de
imagenologia cerebral, la que ha demostrado mas ventajas y por tanto se ha utilizado en mayor
extensién tanto para investigaciones de lenguaje como de otros dominios cognitivos es la

Resonancia Magnética funcional (RMf).
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Gracias a esta técnica se puede examinar la actividad cerebral en personas sanas en tiempo muy
cercano al real y con una buena resolucién espacial, ya que produce imagenes dindmicas del
cerebro con una precisidon temporal de dos a tres segundos y con una resolucién espacial de entre
tres y cinco milimetros (Smith et al., 2013). Debido a que no requiere del uso de sustancias
radioactivas y a su inocuidad general, es posible utilizar la RMf para estudiar no sélo el cerebro

de adultos, sino también el de ninos e infantes.

La base de esta técnica descansa en la Resonancia Magnética (RM), la cual permite obtener
imagenes detalladas del cerebro en cualquier angulo. La RM utiliza informacidn sobre la forma en
la que los atomos de hidrogeno presentes en el cerebro responden a un campo magnético de
gran magnitud (Bear et al., 2007). Como resultado a la aplicacidon de un pulso de radiofrecuencia,
las sefales electromagnéticas emitidas por estos atomos son detectadas por un arreglo de
sensores posicionado alrededor de la cabeza, y la transmisiéon de estas sefiales a una
computadora permite la construccidon de un mapa del cerebro (Bear et al., 2007). La RM puede
utilizar secuencias de adquisicién sensibles a cambios en la oxigenacién de la sangre, los cuales
resultan de variaciones en la actividad neuronal local. La obtencién de datos de RMf estd disefiada
de forma que la intensidad de la imagen obtenida refleja los cambios en la cantidad de oxigeno

en una regién determinada del cerebro (Smith et al., 2013).

A la medida que detecta estos cambios en el nivel de oxigenacion de la sangre asociados a la
activacion neuronal se le llama sefial BOLD (blood oxygenation-level-dependent), y su obtencién
se basa especificamente en las propiedades magnéticas de la hemoglobina, una proteina de la
sangre que se encarga de transportar oxigeno. Esta proteina puede hallarse en un estado
oxigenado, en cuyo caso es llamada oxihemoglobina, o en uno ausente de oxigeno, llamado
desoxihemoglobina; la sefial BOLD registra la proporcion entre oxihemoglobina y

desoxihemoglobina.

El principio basico es el siguiente: las regiones del cerebro que se encuentran mas activas en un
momento dado presentan una mayor demanda metabdlica, por lo cual la vasculatura cerebral

dirige una mayor cantidad de oxihemoglobina hacia estas areas. El aumento en la hemoglobina

20



oxigenada provoca un cambio rapido en la razéon entre oxihemoglobina y desoxihemoglobina, es

decir, en la sefial BOLD. Un ejemplo hipotético de este fendmeno se muestra en la Figura 3.

Como se puede observar, el sistema vascular muestra una sobrecompensacion en la cantidad de
flujo sanguineo y oxihemoglobina que dirige hacia las areas cerebrales activas, por lo que la sefial
BOLD aumenta considerablemente y llega a un pico unos segundos después del término de la
respuesta neuronal que provocé este evento (Forstmann & Wagenmakers, 2015). Seguido a este
pico, la sefial BOLD decae gradualmente hasta regresar a su linea base, unos 20 a 25 segundos

después (Forstmann & Wagenmakers, 2015).

Respuesta BOLD
Activacion
neuronal
A |
0 10 20 30

tiempo (seg)

Figura 3. Una respuesta BOLD hipotética (curva negra) en respuesta a una activacién neuronal constante
de 10 segundos (linea gris). Adaptado de Forstmann & Wagenmakers (2015).

De esta forma, la evaluacion de la sefial BOLD permite de forma indirecta la deteccion y
localizaciéon de regiones del cerebro que cambian su nivel de activacion en respuesta a
determinadas condiciones (Rogers, Morgan, Newton & Gore, 2007). En la Figura 4 se muestra un

ejemplo de este proceso, inducido por la presentacion de un estimulo visual.
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Estimulo Actividad I Flujo sanguineo m Oxigenacion I

neuronal , sanguinea
Volumen sanguineo

Metabolismo del oxigeno t

Figura 4. Trayectoria de cambios relacionada con la presentacion de un estimulo hasta la modificacion en
la sefial local BOLD durante un experimento de RMf. En este caso, un estimulo visual provoca un aumento
en la actividad neuronal de la corteza visual. Esto se acompafia por un incremento en el flujo sanguineo,
el volumen sanguineo y el metabolismo del oxigeno. La combinacidn de dichos cambios fisioldgicos origina
alteraciones en los niveles locales de desoxihemoglobina, lo cual a su vez altera la sefial local de RM.
Adaptado de Edelman, Hesselink, Zlatkin & Crues, 2006.

Las imagenes funcionales se adquieren a través del tiempo como una serie de cortes o rebanadas
gue usualmente cubren todo el cerebro. Cada una de estas imagenes tiene un determinado
grosor y esta formada por una matriz de pixeles tridimensionales, llamados voxeles (Vendrell et
al., 1995). El principal método utilizado en RMf es el de sustraccion, que usualmente implica la
realizacion por parte de un participante de cierta tarea (por ejemplo, una lectura en voz alta), asi
como una variante de esa tarea (por ejemplo, una lectura silenciosa). Posteriormente, las
imagenes de activacion de una condicidn son sustraidas de las imagenes de la otra (Harley, 2001),
y se identifican las zonas cerebrales en donde se presenta una diferencia significativa entre las
condiciones; en este caso, se encontrarian las areas relacionadas con la vocalizacién de la lectura
en voz alta. La mayoria de los estudios de RMf se concentran en este contraste entre tareas o

variantes de estimulacion.
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2.3.1 Conectividad funcional cerebral

A pesar de la utilidad de la metodologia recién mencionada para localizar areas cerebrales
relacionadas con ciertos procesos cognitivos o conductuales, mediante estos paradigmas no es
posible determinar con certeza la forma en que las regiones cerebrales interaccionan entre si para
originar el comportamiento. Desde unas décadas atras, la utilizacion de procedimientos
diferentes en la adquisicion y el andlisis de imagenes en RMf ha brindado la posibilidad de
examinar patrones de conectividad funcional distribuidos a lo largo del cerebro, abriendo
oportunidades de estudiar a mayor profundidad funciones intricadas como el lenguaje, que

requieren de la interaccién entre una gran variedad de estructuras cerebrales.

Entendiendo a la conectividad funcional como la co-activacién de regiones cerebrales
anatédmicamente distantes, que refleja el nivel de comunicacion entre éstas (Verly et al., 2014),
los estudios relacionados con conectividad funcional han explorado un fendmeno que habia sido
ignorado en la mayor parte de los estudios de RMf: el estado de reposo, en ausencia de tareas
explicitas o estimulos externos. La importancia funcional de dicho estado radica en varios puntos.
Para empezar, la energia consumida por el cerebro constituye una quinta parte del gasto total de
energia en el cuerpo humano (Raichle, 2009), y la actividad basal de este érgano representa la
mayor parte de su consumo de energia. La actividad neuronal inducida por estimulos externos
implica tan sélo un aumento del 5% en la energia que ya esta siendo consumida en este estado

de “reposo” sumamente activo (Raichle & Mintun, 2006).

Por otro lado, se ha encontrado que es posible detectar cambios coherentes en la sefial BOLD no
solo cuando se somete a una persona a estimulos externos o a la realizacion de una tarea, sino
también cuando ésta se encuentra despierta en estado de reposo. La propiedad mas
sorprendente de esta actividad cerebral intrinseca es que muestra fluctuaciones espontaneas y
altamente estructuradas tanto a nivel temporal como espacial (Sadaghiani & Kleinschmidt, 2013),

gue parecen organizarse en redes neuronales funcionales.

Varios estudios han demostrado que la sefial BOLD en el estado de reposo refleja efectivamente
la actividad neuronal espontanea (Song et al., 2011), y se ha corroborado que las redes obtenidas

mediante analisis de conectividad funcional representan redes neurofisioldgicas funcionales
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(Smith et al., 2009). Por ejemplo, mediante la adquisicion de datos simultaneos de
electroencefalografia y de RMf en estado de reposo, se ha encontrado que la actividad
electrofisiologica del cerebro muestra correlaciones con estas fluctuaciones de baja frecuencia
(alrededor de 0.01 a 0.1 Hz) que se observan en la sefial BOLD en el estado de reposo (Beckmann,

Deluca, Devlin, & Smith, 2005).

Los primeros estudios de conectividad funcional se llevaron a cabo en 1995, cuando los
investigadores Biswal, Yetkin, Haughton y Hyde empezaron a realizar registros de RMf en
condiciones de reposo con el fin de medir el nivel de co-activacion espontaneo de diferentes areas
cerebrales. Durante este tipo de experimentos, a los participantes se les daba instrucciones de
relajarse y evitar pensar en algo en particular, permitiendo que sus pensamientos fluyeran de

forma natural. Mientras tanto, el nivel de actividad cerebral de los sujetos era registrado.

Con base en esta metodologia se empezaron a observar patrones de actividad cortical
sincronizados, que parecian reflejar la arquitectura funcional intrinseca del cerebro humano
(Proal, Alvarez-Segura, de la Iglesia-Vaya, Marti-Bonmati & Castellanos, 2011). En especifico,
Biswal y sus colaboradores observaron que en estado de reposo, la sefial BOLD registrada en
regiones de la corteza motora primaria del hemisferio izquierdo mostraba una alta correlacién

con regiones motoras del hemisferio derecho (Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010).

En investigaciones posteriores se empezaron a hallar correlaciones significativas en la actividad
neuronal intrinseca de otras regiones que se encuentran anatdmicamente distantes, y a partir de
estos estudios se empezaron a delinear redes en estado de reposo (resting state networks),
también llamadas redes intrinsecas de conectividad (intrinsic connectivity networks) (Hacker et
al., 2013). La mayor parte de estas redes funcionales corresponde a conjuntos de areas
relacionadas con funciones cognitivas especificas o con la ejecucidn de ciertas tareas; algunas de
las redes que se han identificado hasta la fecha implican redes motoras, visuales, auditivas,
fronto-parietalesy ala red neuronal de estado basal (default mode network), que incluye regiones

mediales frontales, inferiores parietales, temporales y al precuneo.

En el caso de las redes fronto-parietales, se ha encontrado que éstas tienen un papel en procesos

de atencion, y a la red de estado basal se le ha relacionado con procesos de cognicién relevantes,
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como el monitoreo del ambiente externo y la integracidon de procesos emocionales y cognitivos
(Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). De esta forma, las investigaciones de conectividad
funcional han demostrado que las regiones cerebrales que tienen funciones en comun suelen

formar redes funcionales en el estado de reposo.

Estos patrones organizados de actividad cerebral han resultado ser reproducibles tanto en
diferentes muestras de sujetos como mediante diferentes métodos de analisis (Deco &
Kringelbach, 2014), y las redes de conectividad se han podido identificar incluso en diferentes

estados de conciencia, por ejemplo en participantes que estan bajo anestesia o durmiendo.

A partir de una adquisicion de datos que dura unos cuantos minutos, se ha podido obtener
informacion robusta sobre las propiedades globales de las conexiones en el cerebro humano
(Smyser, Snyder & Neil, 2011) y se ha evidenciado al cerebro como un sistema altamente
interconectado y dinamico tanto a nivel espacial como temporal. Parece que estas fluctuaciones
espontdneas y correlacionadas en la sefial BOLD reflejan una larga historia de coactivacién (Fair
et al., 2007); en este sentido, la activacién simultanea de regiones cerebrales bajo diversas tareas
y circunstancias puede llevar a un fortalecimiento de las conexiones funcionales entre éstas (Fair
et al., 2007). Es posible que la conectividad funcional permita a las areas cerebrales permanecer
en un estado activo, promoviendo el rendimiento cognitivo y preparandolas para reaccionar a

futuros eventos.

Relacionado a esto, diversos estudios han encontrado que el entrenamiento en tareas motorasy
sensoriomotoras puede incrementar de forma significativa la conectividad funcional intrinseca de
redes relacionadas con los dominios cognitivos entrenados, ademds de que estos cambios han
demostrado una relacién lineal con el desempefio y con la mejora de éste (Sadaghiani &
Kleinschmidt, 2013). En el caso del lenguaje, se han reportado modificaciones en la conectividad
funcional de areas relacionadas con la produccion lingiiistica después de tan sélo unos minutos
de produccién silenciosa de lenguaje, e incluso la escucha pasiva ha demostrado afectar la

subsecuente conectividad funcional (Sadaghiani & Kleinschmidt, 2013).

En general, el estudio de la conectividad funcional ha permitido observar que en condiciones de

reposo el cerebro no se encuentra inactivo, sino que presenta una cantidad considerable de
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actividad espontanea en regiones que mantienen una comunicacién constante (Van den Heuvel
& Hulshoff Pol, 2010). La emergencia de estos conjuntos neuronales funcionales se considera
esencial para la representacidon de estados cognitivos y mentales (Bullmore et al., 2009) y por
tanto, el estudio de la conectividad funcional brinda una oportunidad Unica para la comprension
del procesamiento de la informacidn en el cerebro, que puede ser particularmente util para el
estudio del desarrollo normal durante la infancia (Alcauter, Lin, Keith Smith, Gilmore & Gao, 2013;

Alcauter et al., 2014; Alcauter et al., 2015).

2.3.2 Métodos de analisis en conectividad funcional

Para detectar patrones de conectividad funcional a partir de datos de RMf se han disefiado
diversos métodos, que pueden clasificarse principalmente en dos categorias. Por un lado, los
métodos dependientes de un modelo (model-based methods) se sustentan en conocimientos a
priori sobre el funcionamiento cerebral. Estos andlisis son relativamente sencillos de implementar
e interpretar, razéon por la cual son frecuentemente utilizados en estudios de conectividad

funcional (Buckner & Vincent, 2007).

En investigaciones que involucran analisis de este tipo, se selecciona una regién cerebral de
interés (llamada “semilla”) con base en informacion anatémica o funcional, y mediante la
definicion de ciertos pardmetros, se determina si otras regiones se conectan con esta semilla
(Langeslag et al., 2013). En términos mas especificos, se calculan correlaciones entre las series
temporales obtenidas para la region semilla y las series temporales obtenidas para las regiones
cerebrales restantes (Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). Una de las desventajas de este tipo
de métodos es que la informacion de conectividad funcional que brindan esta limitada a la regién
semilla seleccionada, lo cual dificulta la evaluacion de patrones de conectividad funcional a mayor

escala (Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010).

Por otro lado, los métodos dirigidos por datos (data-driven methods) tienen una naturaleza
exploratoria y no utilizan informacidn pre-establecida sobre los patrones espaciales o temporales

subyacentes a la sefial BOLD para examinar la conectividad funcional (Langeslag et al., 2013).
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Estos modelos estan disefiados para buscar patrones generales de conectividad a través de
distintas regiones cerebrales (Van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010), y son capaces de examinar

la conectividad funcional presente a lo largo de todo el cerebro.

Una aproximacién de este tipo incluye al analisis de componentes independientes (independent
component analysis, ICA), el cual se encarga de encontrar fuentes subyacentes que pueden
explicar los patrones de activacién temporal observados en el estado de reposo. La técnica de ICA
permite identificar las zonas cerebrales en las que multiples voxeles presentan el mismo curso
temporal, y con base en esta informacién separa las series temporales de la sefial BOLD en
componentes espaciales independientes entre si, es decir, cada uno con un curso temporal Unico,
que constituye un mapa de conectividad funcional en estado de reposo (Nair, 2005). Dicho de
otra forma, con el ICA se pueden separar las sefiales mixtas provenientes de la sefial BOLD en
mapas espaciales, cada uno representando una red neuronal que sigue un patrén temporal

independiente de las demas (Rummel et al., 2013).

Ademas, mediante este tipo de analisis se puede discriminar la actividad espontanea cerebral de
componentes provenientes de artefactos (Smyser et al., 2011), ya que de los mapas espaciales
resultantes del ICA, unos representan redes fisiologicas en estado de reposo mientras que otros
provienen de artefactos fisioldgicos u ocasionados por el movimiento durante la adquisicion de
imagenes funcionales (Rummel et al., 2013). Mediante la inspeccién visual del perfil espacial de
cada componente obtenido, se puede descartar el ruido proveniente de estos artefactos (ej.
liguido cefalorraquideo, sustancia blanca, movimientos de la cabeza) de las sefiales

funcionalmente relevantes, constituidas por la actividad cerebral espontanea.

El ICA es una de las aproximaciones estadisticas mas robustas para la deteccién de redes en
estado de reposo (Li & Tian, 2014). Una de las ventajas adicionales del uso de este analisis es que
se evita cualquier sesgo causado por la selecciéon de una region semilla, como puede ocurrir al

utilizar métodos dependientes de un modelo (Li et al., 2014).
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2.3.3 Estudios sobre lenguaje y conectividad funcional cerebral en la infancia

Como se habia sefialado con anterioridad, la actividad cerebral relacionada con el desempefio
cognitivo se vuelve mas precisa con la edad, y esto probablemente involucra un incremento en la
conectividad tanto funcional como anatdmica entre regiones cerebrales (Rubenstein & Rakic,
2013). Mediante estudios de conectividad funcional se ha encontrado que la actividad cerebral
temprana se caracteriza por conexiones funcionales de corto alcance entre regiones
anatémicamente cercanas, que con la edad se van reemplazando por conexiones de largo

alcance.

Lo anterior refleja un incremento en la integracion neuronal y permite una transferencia mas
eficiente de informacidn entre regiones cerebrales distantes (Honey, Thivierge & Sporns, 2010).
Se considera que la conectividad funcional se modifica sustancialmente y de forma paralela a
otros cambios biolégicos (principalmente de mielinizacion y poda sindptica), asi como a cambios

comportamentales que caracterizan al desarrollo humano (Honey, Thivierge & Sporns, 2010).

En cuanto a la conectividad funcional relacionada con el lenguaje, uno de los estudios que se ha
llevado a cabo con nifios sanos es el de Wilke et al. (2009), en el cual se obtuvieron imagenes de
RMf de una muestra de nifios con edad media de 10 afios y se identificaron areas cerebrales
activadas en respuesta a una tarea de lenguaje receptivo. Las regiones identificadas, consistentes
en areas posteriores y anteriores tanto del hemisferio izquierdo como del derecho, se utilizaron
como semillas para un andlisis de conectividad funcional subsecuente. Se encontrdé una fuerte
conectividad cerebral entre todas las regiones de lenguaje, reflejando una extensa conectividad

dentro de este sistema de lenguaje (Wilke et al., 2009).

Hasta la fecha las investigaciones que han planteado una relacion entre patrones de conectividad
funcional en estado de reposo y habilidades de lenguaje en la poblacién infantil se han efectuado
principalmente en muestras con patologias que se sabe afectan las habilidades lingliisticas, por
ejemplo afasias, dislexias y diferentes tipos de epilepsia. La razdn para este tipo de evaluaciones
radica en el hecho de que una gran variedad de trastornos neuroldgicos y psicolégicos se
relacionan no sélo con la disfuncion de ciertas areas cerebrales, sino también con la forma en la

que estas regiones se conectan tanto a nivel anatémico como funcional (Fair et al., 2007).
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En apoyo al presente trabajo de investigacidn, se pueden mencionar tres estudios relevantes:

1. Estudio llevado a cabo por Besseling et al. en el 2013. Se utilizé una muestra de 23 nifios
(de 8 a 14 afios) con epilepsia rolandica y 21 participantes control pareados por edad. A
todos los participantes se les evalué con una bateria de lenguaje y se obtuvo un puntaje
general de sus habilidades linglisticas. Ademas, se obtuvieron imagenes funcionales de

los participantes en estado de reposo.

En los niflos con epilepsia rolandica, se observé un rendimiento disminuido en las pruebas
de lenguaje en comparacion con los sujetos control. Se encontré que en los pacientes
habia una menor conectividad entre regiones motoras y de lenguaje (en especifico, entre
el area sensoriomotora del hemisferio izquierdo vy el giro frontal inferior derecho), y que
en dicho grupo una menor conectividad funcional estaba asociada a menores puntajes de
lenguaje. Este estudio mostro la posibilidad de hallar un correlato neuronal de deficiencias
de lenguaje, en términos de patrones de conectividad funcional alterados (Besseling,

2013).

2. Investigacion realizada por Wilke, Hauser, Krdageloh-Mann y Lidzba en el 2013. Se
efectuaron analisis de conectividad funcional en estado de reposo en una muestra de
nifios y adolescentes que tuvieron un nacimiento prematuro, y se compararon con los
datos de sujetos con un desarrollo normal. Las habilidades receptivas de lenguajefueron
evaluadas mediante la sub-escala de comprensién verbal de la bateria WISC (Weschler

Intelligence Scale for Children).

En los participantes de nacimiento prematuro, se encontré una conectividad funcional de
mayor magnitud en zonas del I6bulo temporal superior implicadas en lenguaje. Ademas,
en dichos participantes se encontré un mayor grado de conectividad entre estas zonas
cerebrales y otras regiones tanto intrahemisféricas como interhemisféricas; es posible que
estas caracteristicas reflejen un mecanismo compensatorio. Por otro lado, el grado de
lateralizacion en la conectividad funcional presentéd una relacidén significativa con

habilidades de comprensién verbal, sugiriendo que una representacion cerebral mas
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bilateral de la comprensién de lenguaje se asocia a un mejor rendimiento (Wilke et al.,

2013).

3. Estudio realizado por Verly et al. en el 2014. Se investigaron las propiedades de
conectividad funcional relacionadas con redes de lenguaje en un grupo de pacientes con
trastorno del espectro autista y con un déficit de lenguaje co-mérbido. Los resultados
obtenidos a partir de estos pacientes se contrastaron con los de un grupo de nifos

igualado en condiciones de edad, con una historia de desarrollo normal.

A pesar de que se encontrd una conectividad funcional preservada entre centros clasicos
de lenguaje (area de Wernicke y Broca) en el grupo de pacientes, se observé una
conectividad funcional disminuida entre regiones del cerebelo derecho y areas
relacionadas con el lenguaje (incluyendo al area de Wernicke y de Broca, areas
prefrontales dorsolaterales, premotoras y motoras suplementarias) en dicho grupo (Verly,
2014). También se encontré una conectividad deteriorada entre el area de Broca y
regiones prefrontales dorsolaterales implicadas en control modulatorio; los autores
sefalan que estas disfunciones pueden dar cuenta de los déficits de lenguaje que se

presentan en este tipo de pacientes.

Adicionalmente, se pueden sefialar los estudios de conectividad funcional que se han realizado
en relacién con medidas de inteligencia. En varias de estas investigaciones, se han realizado
evaluaciones en nifios sanos y se han correlacionado caracteristicas de conectividad funcional con
puntajes de pruebas como la WISC. Se han encontrado relaciones significativas entre estas
variables en investigaciones como las de van den Heuvel, Stam, Kahn & Hulshoff Pol (2009)
Langeslag et al. (2013) y Li et al. (2014). Como comentario adicional, en el estudio de Li et al (2014)

se utilizé un analisis ICA para evaluar la conectividad funcional.

Finalmente, se encuentra el estudio de Moreno, Concha, Ortiz y Barrios del 2014, en el que se
estudié una muestra de nifios sanos de entre 7 y 9 anos. En esta investigacidon se encontrd una
relacidn significativa entre diversas habilidades cognitivas medidas por la ENI y caracteristicas

estructurales del cuerpo calloso obtenidas mediante imagenologia cerebral.
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III. Justificacion

La exploraciéon de la conectividad funcional cerebral en el ser humano representa una
herramienta util para adquirir una mejor comprension sobre procesos cognitivos complejos como
el lenguaje. En el caso de la poblacion infantil, las exploraciones que se han realizado hasta el
momento han demostrado que existe una relacion relevante entre el funcionamiento cognitivo
(el lenguaje incluido) y ciertas caracteristicas de conectividad funcional. Sin embargo, las
investigaciones llevadas a cabo en esta poblacién han sido relativamente escasas, sobre todo en

muestras de sujetos sin alteraciones neuroldgicas o psicoldgicas.

El estudio del funcionamiento normal del lenguaje en la infancia, tanto a nivel comportamental
como cerebral, puede revelar aspectos importantes sobre los requisitos y procesos necesarios
para el adecuado desarrollo de este dominio cognitivo. Mediante la evaluacién de la conectividad
funcional cerebral en relacién con el lenguaje, se pueden adquirir conocimientos no sélo sobre
las areas cerebrales relevantes para el procesamiento linglistico, sino sobre la interaccion

existente entre estas regiones y su relacién con diferentes aspectos del lenguaje.

Ademas, y considerando la importancia que el desarrollo normal del lenguaje tiene en el
desenvolvimiento adecuado de las personas en su ambiente cotidiano, el conocimiento sobre el
procesamiento normal del lenguaje y su organizacion a nivel cerebral puede contribuir al
esclarecimiento del funcionamiento patoldgico en este dominio cognitivo, junto con sus posibles

formas de intervencion.

Por otro lado, la investigacion sobre la posible influencia que el sexo tiene en funciones de
lenguaje durante la infancia puede ayudar a aclarar este tema, que aun no ha sido comprendido
en su totalidad. Debido a que ya hay antecedentes sobre la relacion entre la bateria ENI y aspectos
de RM, se considerd una opcidn viable utilizar dicha bateria neuropsicoldgica para la evaluacién

del lenguaje en el presente trabajo.
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3.1 Preguntas de investigacion

¢éCual es la relacién entre los patrones de conectividad funcional cerebral y las funciones
de lenguaje en los nifos en edad escolar?

¢Existen diferencias en las caracteristicas de las redes de conectividad funcional cerebral
en funcién del desempeno de los nifios en edad escolar en tareas de lenguaje?

¢Existen diferencias de sexo en las funciones de lenguaje de los nifios en edad escolar?
¢Existen diferencias en las caracteristicas de las redes de conectividad funcional cerebral

relacionadas con el lenguaje en funcion del sexo en los nifios en edad escolar?

IV. Objetivos

El objetivo general del presente trabajo fue caracterizar la relacidon que existe entre los patrones

de conectividad funcional cerebral y las funciones de lenguaje observadas en una muestra de

ninos en edad escolar, con una historia de desarrollo normal.

Los objetivos especificos fueron:

Obtener patrones de conectividad funcional de la muestra de estudio mediante RMf en
estado de reposo.

Obtener datos del desempefio linglistico de los participantes mediante la administracion
de la bateria ENI.

Determinar si existe una relacién entre los patrones de conectividad funcional cerebral y
las funciones de lenguaje examinadas.

Evaluar si existen diferencias en las caracteristicas de conectividad funcional cerebral en
funcidn del nivel de desempefio lingtistico (por arriba o por debajo del promedio de la
poblacién hispanoparlante) en la muestra de estudio.

Establecer si existen diferencias de sexo en las funciones de lenguaje evaluadas.
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6. Establecer si existen diferencias en las caracteristicas de conectividad funcional cerebral

en relacién con el sexo.

V. Hipotesis

Las hipotesis planteadas para esta investigacion fueron las siguientes:

1. Existe una relacion significativa entre los patrones de conectividad funcional obtenidos a
partir de la RMf en estado de reposo y el desempefio de la muestra de estudio en tareas
de lenguaje.

2. Existen diferencias significativas en las caracteristicas de los patrones de conectividad
funcional obtenidos en relacion con el nivel de desempefio (por arriba o por debajo del
promedio) de los nifos en las tareas de lenguaje.

3. Existen diferencias de sexo significativas en el desempeno de la muestra de estudio en las
tareas de lenguaje.

4. Existen diferencias significativas en las caracteristicas de los patrones de conectividad

funcional en relacion con el sexo de los nifios evaluados.
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VI. Meétodo

6.1 Tipo y disenio de investigacion

Se tratd de un estudio descriptivo y correlacional con diseno transversal, que fue llevado a cabo
en una muestra no probabilistica e intencional de participantes sanos con el propdsito de

describir las posibles relaciones entre las variables evaluadas.

6.2 Participantes

La presente investigacién contd con 70 participantes (30 nifios y 40 nifias), con edades de entre 6
y 9 afos y con nivel de escolaridad correspondiente al nivel basico (primaria). Se les reclutd a
partir de invitaciones en escuelas primarias locales, en las cuales se explicé las caracteristicas
generales del estudio a padres y nifios. Para los casos en los que tanto los padres como el nifio
estuvieron de acuerdo en participar, se les brindd informacion mas detallada sobre los criterios
de seleccidn asi como la metodologia del proyecto, y se les invitd a hacer preguntas y disipar sus
dudas. Con el fin de evitar la mayor desercidn posible, se le explicaron al nifio los detalles de
participar en un estudio de RM. Ademas se le ofrecié un premio por concluir el estudio siguiendo
las instrucciones. En los casos en que el nifio y sus padres dieron su aprobacion, se procedié con

la firma de una carta de consentimiento por parte de los padres.

A continuacién se llevd a cabo una entrevista estructurada, junto con una exploracién médica
general, con el fin de descartar a los individuos que no cumplieran con los criterios de selecciéon
para la muestra de estudio. Con este mismo fin, a los posibles participantes se les aplicé el test
Gestaltico Visomotor Bender, que evalta el desarrollo visomotor reflejo del desarrollo mental del

nifo (Bender, 2003). Los criterios de seleccion para el presente estudio fueron:
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Criterios de inclusion

Rango de edad de entre 6 y 9 afios al momento de las evaluaciones.
Encontrarse realizando estudios de nivel basico correspondiente a primaria.
Encontrarse en estado fisico saludable.

Gestacion a término.

Consentimiento informado por escrito con firma de los padres.

Criterios de exclusion

Presencia de déficits neuroldgicos.

Antecedentes de problemas de neurodesarrollo.

Problemas de aprendizaje o de lenguaje.

Desempefio en test Gestaltico Visomotor Bender por debajo del nivel esperado de
acuerdo a la edad, segun la escala de maduracién infantil.

Haber repetido uno o varios afios escolares.

Contraindicaciones para el estudio de RM (presencia de protesis o implantes metalicos,

claustrofobia, etc.).

Criterio de eliminacion

Presencia de artefactos en las imagenes de RM obtenidas.

Fue necesario descartar los datos de RM de 4 participantes, debido al hallazgo de artefactos en

las imdagenes registradas que fueron ocasionados por el movimiento de los nifios dentro del

resonador. De esta forma, la muestra final del estudio estuvo conformada por 66 participantes.

En relacion con la evaluacidn neuropsicoldgica que se llevé a cabo como parte del protocolo, hubo

18 participantes que por diversas circunstancias no terminaron la aplicacién de la ENI. En
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consecuencia a esto y para contar con un mayor poder estadistico, se utilizaron los datos de RM
de la muestra final de estudio (n= 66) para obtener mapas de conectividad funcional, pero para
llevar a cabo los andlisis entre conectividad funcional y el desempefio en la ENI se usaron
Unicamente los datos de los participantes que terminaron la bateria. La muestra de los
participantes que terminaron la aplicacion de la bateria ENI asi como la sesién de RM estuvo

conformada entonces por 48 nifios.

6.3 Instrumentos

Como se menciond anteriormente, se utilizd el test Gestaltico Visomotor Bender con fines de
seleccidn. Este test evalua la integridad de la funcidn visomotora, que se asocia principalmente a
la percepcion visual, la habilidad motora manual y la capacidad de organizacion o representacion
(Bender, 2003), y que sirve como indicador del desarrollo de la inteligencia infantil y para la
deteccién de deficiencia mental. El test Gestaltico Visomotor consiste en la copia de 9 figuras, a
partir de muestras proporcionadas al participante. La calificacion de dicho test mediante la escala
de maduracién Koppitz permite establecer un nivel de maduracién infantil expresado en afios,

basado en el nimero de errores en la reproduccion de los disefios.

Para llevar a cabo la evaluacién de lenguaje, y como parte de un estudio mas amplio que se llevd
a cabo en el presente laboratorio, se aplicé la bateria ENI (Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil).
Esta bateria neuropsicoldgica se puede administrar a nifios en edad escolar, desde los 5 hasta los
16 afos. Como ya se habia sefialado, el propdsito de la ENI es examinar el desarrollo cognitivo en
nifos de poblacion hispanoparlante, lo cual involucra la valoracién de las habilidades cognitivas y
conductuales que se consideran un reflejo de la integridad del sistema nervioso central (Matute
et al., 2007). Las diversas habilidades cognitivas evaluadas por la ENI estan agrupadas en tres

dominios: funciones cognitivas, habilidades de rendimiento académico y funciones ejecutivas.

Las funciones de lenguaje evaluadas por la ENI estan incluidas dentro del dominio de funciones
cognitivas, y los subdominios de lenguaje que se examinan consisten en las capacidades de
repeticidn, expresidon y comprension. Cada uno de los subdominios que conforman la ENI se

compone a su vez de diferentes tareas, por lo que esta bateria constituye un instrumento muy
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completo para la exploracién neuropsicoldgica del nifio. Las tareas de lenguaje que se administran
para la evaluacion de cada subdominio del lenguaje se describen en la Tabla 1. Para la presente
investigacion se examinaron y analizaron Unicamente los puntajes obtenidos en las tareas de

lenguaje.

Tabla 1. Tareas que conforman la evaluacién de lenguaje por la bateria ENI.

Subdominio Tarea Descripcién
Repeticion Silabas Repeticidn oral de silabas
Palabras Repeticidn oral de palabras
No palabras Repeticidn oral de no palabras
Oraciones Repeticidn oral de oraciones
Expresion Denominacién de imagenes Expresion de la palabra correspondiente a la imagen
indicada
Coherencia narrativa Narracién de un cuento previamente escuchado
Longitud de la expresion Longitud de la narracién del cuento
Comprension | Designacion de imagenes Sefialar la imagen correspondiente a la palabra
indicada
Seguimiento de instrucciones | Sefialar imagenes correspondientes a la instruccion
dada
Comprensidn del discurso Responder a preguntas sobre una narracién
anteriormente escuchada

La ejecucion del nifio evaluado por la ENI se clasifica, de acuerdo a datos normativos, en los
siguientes rangos: promedio, por arriba del promedio, inferior o muy inferior al promedio; un
desempeiio por arriba del promedio corresponde a un percentil superior a 75, y un desempefio

por debajo del promedio corresponde a un percentil inferior a 26.

6.4 Aparatos

Las imagenes por resonancia magnética se adquirieron en la Unidad de Resonancia Magnética de
la UNAM, Campus Juriquilla, mediante un equipo de resonancia magnética de 3.0 Teslas G.E.

Discovery MR750 (General Electric, Waukesha, WI) con una bobina de cabeza de 16 canales.
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6.5 Procedimiento

Se llevd a cabo una sesion inicial con los padres y su hijo para corroborar que el posible
participante cumpliera con los criterios de seleccion. En esta primera sesidén se realizé una
entrevista estructurada, en la que se indagd sobre los antecedentes prenatales, perinatales y
postnatales del nifo, su historia de desarrollo, antecedentes de problemas neuroldgicos,
psicoldgicos y de salud fisica, asi como sobre su rendimiento académico. Durante esta sesion se
efectud también una exploracién médica general y al nifio se le aplicé el test Gestaltico Visomotor
Bender. De forma posterior a la evaluacidon de esta informacién y a la confirmacion de que el
participante era apto para participar en el estudio, se les citd a los padres y al nifio para dos

sesiones subsecuentes, en las que se llevd a cabo el siguiente procedimiento:

a) Evaluacién mediante la bateria ENI

La aplicacion de la bateria ENI se dividié en dos sesiones de dos horas aproximadamente, en
funcion de la disposicidn y la posible presencia de fatiga en cada participante. Las evaluaciones
se llevaron a cabo en dias consecutivos, en un aula con condiciones adecuadas de iluminacién y

sonido, libre de distracciones.

b) Obtencion de imagenes de resonancia magnética en estado de reposo.

La adquisicion de las imagenes de resonancia magnética se realizé al final de una de las sesiones
de evaluacion neuropsicoldgica, y para fomentar una mayor tranquilidad en los nifios durante la
obtencidn de las imagenes de RM, se permitié que uno de los padres del nifio lo acompaiiara en

la sesion. Esta adquisicion de imagenes incluyo:

e Una secuencia de imagen estructural, de tipo estructural 3D de alta resolucion con
contraste tipo T1 y con una secuencia de pulso SPGR (Spoiled Gradient Recalled Echo). Esta
secuencia tuvo una duracién de 5 minutos, con un tiempo de repeticion (TR) de 8.1 msy

un tiempo de eco (TE) de 3.2 ms. Se utilizé un dangulo de inclinacién de 12.0° para el pulso
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de radiofrecuencia y una ventana de 256 mm en una matriz de 256x256, dando una
resolucidn espacial de 1x1x1 mm3 para las imagenes.

e Una secuencia de imagen funcional, es decir, con contraste tipo T2* sensible al efecto
BOLD, mientras los participantes estaban en reposo con los ojos cerrados. Esta secuencia
tuvo una duracién de 5 minutos, con un tiempo de repeticién (TR) de 2000 ms y un tiempo
de eco (TE) de 40 ms. Se obtuvieron 150 volumenes, y la resolucidén espacial de las

imagenes fue de 4x4x4 mm3.

Para las dos secuencias, se les dio a los participantes la instruccion de intentar mantenerse lo mas
guietos posible, evitando realizar movimientos. Para la secuencia de imagen funcional, se les
solicité que se mantuvieran relajados y sin pensar en nada en particular, dejando que sus

pensamientos fluyeran de forma normal.

6.6 Analisis de datos

Los puntajes obtenidos en cada tarea de lenguaje fueron convertidos a puntajes escalares, de
acuerdo a los puntajes normativos por edad indicados en Matute et al. (2007). Para obtener un
solo valor por cada subdominio del lenguaje (repeticién, expresién o comprensién), se sumaron
los puntajes escalares dentro de cada subdominio, y los valores resultantes fueron transformados
a puntajes estandar (percentiles) por medio de los parametros sefialados por Matute et al. (2007).
Estos puntajes estandar fueron los que se introdujeron para efectuar los analisis de la relacién

entre conectividad funcional y habilidades de lenguaje.

Los datos de las imagenes de RM obtenidas se analizaron mediante el software FSL V5.1 (FMRIB
Software Library, Oxford, UK), el cual es un programa desarrollado para llevar a cabo analisis de

datos de resonancia magnética.

Como parte del preprocesamiento de las imagenes de resonancia magnética obtenidas, se

llevaron a cabo los siguientes pasos:

e Se realizé una correccidon de variaciones en la intensidad espacial (inhomogeneidades)

mediante la herramienta FAST (FMRIB's Automated Segmentation Tool).
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e Se realizd una correccion de movimiento por medio de la herramienta MCFLIRT (Motion
Correction FMRIB’s Linear Image Registration Tool).
e Se removieron los tejidos que no formaban parte del cerebro con la herramienta BET

(Brain Extraction Tool), como se muestra en la Figura 5.

Figura 5. Proceso de extraccidn de tejido cerebral mediante herramienta BET.

e Se llevé a cabo un suavizado espacial mediante el uso de un kernel Gaussiano, con la
finalidad de reducir el ruido en la sefial obtenida y mejorar la razén sefial/ruido.

o Se efectud un filtrado temporal de paso alto para remover fluctuaciones de frecuencias
menores a .01 Hz en la sefial.

e Se registraron los datos de RMf de cada sujeto con sus imagenes estructurales y
posteriormente con una imagen estructural estandar del Instituto Neuroldgico de
Montreal 152 (Montreal Neurological Institute, MNI). Esto se realiz6 mediante las
herramientas FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool) y FNIRT (FMRIB's Nonlinear

Image Registration Tool), respectivamente.

A continuacion se llevd a cabo un analisis de componentes independientes, en particular, un
andlisis grupal con concatenaciéon temporal de componentes independientes (temporal-
concatenation group independent component analysis, TC-GICA) (Beckmann et al., 2005). Ya se
mencionaron con anterioridad las ventajas de los andlisis ICA. El TC-GICA se basa en una
concatenacion temporal de todos los datos individuales de RMf (es decir, los obtenidos por cada
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participante), para realizar un analisis ICA a partir de este set de datos y asi obtener componentes

de conectividad funcional a nivel grupal.

Dicho analisis se llevo a cabo mediante la herramienta de MELODIC (Multivariate Exploratory
Linear Optimized Decomposition into Independent Components) de FSL, de forma que los datos
de RMf fueron segregados en patrones de actividad de reposo representados por componentes
independientes de conectividad funcional. Cada componente consistid en un mapa espacial

representando redes neuronales en estado de reposo o artefactos fisiologicos.

El siguiente paso consistié en examinar visualmente los mapas adquiridos, para seleccionar una
red que tuviera una organizacién espacial correspondiente a areas relacionadas con lenguaje. La
red que se encontrd incluia a los giros inferior frontal y superior temporal en el hemisferio
izquierdo. Una vez que se identificd esta red de lenguaje, se utilizaron los resultados del andlisis
TC-GICA para realizar un analisis de regresion doble, con el fin de obtener versiones individuales

de dicho mapa espacial por cada participante (Filippini et al., 2009).

Posteriormente, se llevaron a cabo analisis de regresion lineal para cada voxel que representa al
cerebro, con el fin de identificar relaciones significativas entre la conectividad funcional del mapa
espacial seleccionado y los puntajes de los participantes en los subdominios de lenguaje de la ENI
(repeticion, comprensidn y expresion). La edad y el sexo de los participantes se introdujeron como

variables de confusion.

En los casos en que la conectividad funcional de la red de lenguaje mostré una relacion lineal
significativa con los puntajes de lenguaje, se obtuvieron las coordenadas de los valores maximos
(es decir, de las regiones cerebrales aisladas que mostraron los valores mas altos de significancia)
mediante el comando Cluster. Las coordenadas obtenidas se convirtieron del sistema MNI al
sistema Talairach con la transformada icom2tal (Lancaster et al., 2007) y se usd la aplicacion
Talairach Client para identificar las dreas anatdmicas correspondientes a estas coordenadas; se

selecciond la opcion de sustancia gris mas cercana (nearest gray matter).

Por otro lado, a partir de los datos de cada subdominio de lenguaje se definieron dos grupos; uno
de ellos consistid en los puntajes por arriba del promedio de la poblacion hispanoparlante y el

otro, en los puntajes por debajo del promedio. Se llevaron a cabo pruebas t de Student para
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identificar diferencias significativas en los patrones de conectividad funcional de la red de

lenguaje en funcion del nivel de desempefio en cada subdominio de lenguaje.

Asimismo, se realizd una prueba t de Student para identificar diferencias significativas en los
patrones de conectividad funcional de la red de lenguaje en funcion del sexo. Todos los analisis
estadisticos que involucraron a los datos de RMf se llevaron a cabo para cada voxel que
representa al cerebro, mediante el comando Randomise de FSL y tomando como nivel de
significancia p< 0.05 corregida para multiples comparaciones (método de threshold free cluster
enhancement, desarrollado por Smith & Nichols, 2009). Por ultimo, se llevaron a cabo tres
pruebas t de Student para evaluar la existencia de diferencias de sexo significativas en los

puntajes obtenidos en cada subdominio de lenguaje.
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VII. Resultados

El promedio de edad de la muestra final del estudio (n= 66) fue de 8.40 + 0.78 afios. A su vez, el
promedio de edad de la muestra de participantes que terminaron la aplicacién de la bateria ENI
junto con la sesiéon de RM (n= 48) fue de 8.43 + 0.78 afios. En la Tabla 2 se muestran las

caracteristicas demograficas de ambas muestras.

Tabla 2. Frecuencia y porcentajes de distribucion de las caracteristicas demograficas de los participantes
que conformaron las muestras del presente estudio.

Caracteristicas demograficas RM (n= 66) RMy ENI (n=48)
Numero Porcentaje Numero Porcentaje

Edad 6 2 3% 2 4%

7 17 26% 11 23%

8 30 45% 22 46%

9 17 26% 13 27%

Sexo Femenino 36 55% 28 58%
Masculino 30 45% 20 42%

Notas. RM= muestra de participantes que se utilizd para la obtencidn de mapas de conectividad funcional. RM y ENI=
muestra de participantes que se uso para los analisis entre conectividad funcional y funciones de lenguaje.

En cuanto a los mapas de conectividad funcional, se identificaron 47 componentes. Mediante una
inspeccion visual se identificé a 12 de ellos como artefactos, ya que tenian una distribucién

espacial que correspondia principalmente al liquido cefalorraquideo o a la sustancia blanca.

A partir de los componentes restantes, se identificaron redes fronto-parietales (que se han
relacionado con procesos atencionales y medidas de inteligencia), prefrontales (que se han visto
involucradas en funciones ejecutivas y de regulacién emocional), sensoriomotoras (que incluyen
a la corteza sensorial primaria y a la corteza motora primaria) y de estado basal (que involucran a
zonas mediales frontales, inferiores parietales, temporales y al cingulo posterior), segregadas en
varios componentes. El componente que se identificd como la red de lenguaje se muestra en la
Figura 6. Como puede observarse, el mayor peso del componente se encuentra en una

localizacion analoga al area de Broca.
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Figura 6. Mapa espacial que representa la red de lenguaje hallada mediante el analisis grupal con
concatenacién temporal de componentes independientes. Las barras de color indican puntajes Z de los
pesos del componente por voxel.

7.1 Relacion entre conectividad funcional cerebral y desempeno
lingtiistico

La conectividad funcional de la red de lenguaje mostrd una relacién lineal significativa positiva
con los puntajes de expresion de lenguaje. No se encontrd una relacion lineal significativa entre
la conectividad de dicho componente y los puntajes de repeticidon ni en los de comprension de
lenguaje. En el caso del subdominio de expresidn, las areas cerebrales involucradas en esta
relacion significativa consistieron en el giro frontal inferior izquierdo y el giro temporal superior
izquierdo, correspondientes al drea de Broca y al area de Wernicke respectivamente, asi como
en el putamen, la cabeza del ndcleo caudado, la insula anterior, la corteza motora suplementaria

y el precineo, igualmente en el hemisferio izquierdo (Figura 7).
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Figura 7. Regiones cerebrales con un ajuste lineal positivo entre el nivel de conectividad funcional y los
puntajes de expresidn de lenguaje. La flecha sefiala el cluster que se utilizé para obtener la correlacién
entre los puntajes de expresion y el nivel de coactivacion del area de Broca dentro de la red de lenguaje
(ver Figura 9).

Con el fin de obtener las localizaciones mas representativas de los valores maximos para esta
relacion significativa, dichos valores se adquirieron por hemisferio y por ldbulo. Para el reporte
de éstos se incluyd sdlo a los clusters (conjunto de voxeles contiguos) significativos que tuvieran

un tamano minimo de 30 voxeles.

En las Tablas 3, 4 y 5 se muestran las areas del hemisferio izquierdo, del hemisferio derecho y del
cerebelo correspondientes a los valores maximos para esta relacion significativa. Como muestra
la Tabla 3, las principales regiones del hemisferio izquierdo involucradas en el ajuste lineal
positivo entre la conectividad de la red de lenguaje y los puntajes de expresidon corresponden al
area de Broca (area 44 de Brodmann), al area de Wernicke (areas 22, 39 y 40 de Brodmann), a la
corteza premotora y suplementaria (area 6 de Brodmann), a regiones de la corteza prefrontal

(dreas 9 y 47 de Brodmann), a regiones del cingulo, a la insula y el nlcleo caudado.
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Tabla 3. Coordenadas de valores maximos de las regiones del hemisferio izquierdo dentro de la red de

lenguaje que mostraron una relacién lineal con los puntajes de expresion.

Lébulo Region/giro Area de X y z 1-p
Brodmann
Frontal G. Frontal Superior 8 -6 26 52 0.998
6 -22 18 52 0.998
9 -18 50 32 0.994
G. Frontal Medial 6 -10 2 56 0.998
9 -2 46 28 0.978
G. Frontal Medio 8 -30 26 44 0.998
9 -30 34 32 0.998
6 -18 2 64 0.997
10 -34 42 20 0.977
G. Frontal Inferior 9 -46 18 20 0.998
44 -50 10 16 0.998
46 -38 38 4 0.998
47 -38 18 -20 | 0.997
G. Precentral 6 -38 -10 44 0.998
9 -34 26 36 0.998
6 -46 -10 36 0.998
4 -38 -14 44 0.997
G. Subcalloso 34 -14 6 -20 0.966
Temporal G. Temporal Superior 22 -50 -10 0 0.998
39 -54 -54 28 0.998
13 -42 -46 16 0.998
22 -62 -58 12 0.998
13 -42 -46 16 0.998
22 -62 -58 12 0.998
G. Temporal Medio 21 -54 -46 12 0.998
39 -42 -54 12 0.998
21 -54 -46 12 0.998
39 -42 -54 8 0.998
22 -50 -42 0 0.998
39 -42 -54 8 0.998
G. Temporal Transversal 41 -34 -38 16 0.998
41 -34 -38 16 0.998
Parietal G. Poscentral 2 -50 -18 48 0.998
40 -38 -26 48 0.998
2 -50 -18 48 0.998
40 -38 -26 48 0.998
Lébulo Parietal Inferior 40 -34 -34 48 0.997
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40 -34 -38 48 0.997

Limbico G. Cingulado 31 -10 -6 48 0.998
24 -6 10 44 0.998

32 -6 26 36 0.997

31 -6 -26 40 0.99

24 -6 -18 36 0.99

G. parahipocampal 19 -22 -50 0 0.996

Sub-lobar insula 13 -38 14 20 0.998
* -34 22 -4 0.998

13 -38 -26 4 0.998

Nucleo caudado Cabeza -14 18 -12 0.981

Claustro * -26 22 -8 0.997

Notas. G= giro. Las coordenadas se muestran en milimetros, en el sistema de coordenadas MNI. Los asteriscos
denotan regiones que no fueron identificadas en el sistema.

Por otro lado, a partir de la Tabla 4 se puede observar que las regiones del hemisferio derecho

relacionadas con este ajuste lineal consisten principalmente en el area homodloga al area de Broca

(area 44 y 45 de Brodmann), la corteza premotora y suplementaria, regiones de la corteza

prefrontal y regiones del cingulo.
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Tabla 4. Coordenadas de valores maximos de las regiones del hemisferio derecho dentro de la red de
lenguaje que mostraron una relacién lineal con los puntajes de expresion.

Lébulo Regién/giro Area de X y z 1-p
Brodmann
Frontal G. Frontal Superior 6 26 26 60 0.998
9 2 58 24 0.99
G. Frontal Medial 32 10 14 48 0.998
G. Frontal Inferior 45 38 30 0 0.982
44 58 14 8 0.977
47 26 10 -20 0.971
47 50 22 -8 0.981
G. Precentral 44 58 14 0 0.981
6 62 2 12 0.979
Occipital Cuneus 30 6 -66 8 0.981
18 14 -70 20 0.97
Limbico G. Cingulado 32 6 34 24 0.981
32 6 34 24 0.981
G. Parahipocampal 37 38 -38 -12 0.988
37 38 -38 -12 0.988
Cingulado Posterior 31 6 -66 20 0.97
31 6 -66 20 0.97

Notas. G= giro. Las coordenadas se muestran en milimetros, en el sistema de coordenadas MNI.
Finalmente, la Tabla 5 indica que el hemisferio derecho del cerebelo mostré un papel
predominante en el ajuste lineal encontrado, en comparacion con el hemisferio izquierdo del

cerebelo.

Tabla 5. Coordenadas de valores maximos de las regiones del cerebelo dentro de la red de lenguaje que
mostraron una relacion lineal con los puntajes de expresion.

Hemisferio Lébulo Regidén/giro Area de X y z 1-p
Brodmann
Izquierdo Anterior Culmen * -10 -50 -4 0.997
Derecho * 2 -50 0 0.997
* 6 -42 0 0.994
* 26 -54 -16 0.987
* 10 -50 0 0.993
* 26 -54 -16 0.987
Posterior Declive * 18 -62 -12 0.988
* * * 2 -74 -8 0.986

Notas. Las coordenadas se muestran en milimetros, en el sistema de coordenadas MNI. Los asteriscos denotan
regiones que no fueron identificadas en el sistema.
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Adicionalmente, se hizo una seleccién de voxeles correspondientes al area de Broca, para

correlacionar los puntajes de expresion con el nivel de coactivacion de esta drea dentro de la red

de lenguaje. En la Figura 9 se muestran los resultados de este analisis.
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coactivacion en area de Broca

120

5 100
@
[

2 80
Q,
&

o 60
<
n

9 40
8
g

g 20

0

-20 0 20

y=0

.5802x + 45.297

R? =0.0805

40

Coactivacién en area de Broca

p =0.0001

60 80

Figura 9. Correlacién entre los puntajes de expresion y el nivel de coactivacién del area de Broca dentro
de la red de lenguaje (n= 45, se removieron tres datos que tenian valores mayores a 3 desviaciones

estandar de la media de la distribucidn de observaciones, considerados como outliers).

7.2 Diferencias en conectividad funcional cerebral en funcion del nivel de

desempeno linguiistico

En la Tabla 6 se puede observar el nimero de participantes que conformé el grupo de puntajes

por arriba del promedio de la poblacion hispanoparlante y el grupo de puntajes por debajo del

promedio en cada subdominio de lenguaje.

Tabla 6. Niumero de participantes (n) que conformd los grupos de puntajes por arriba y por debajo del
promedio de la poblacién hispanoparlante en cada subdominio de lenguaje.

Subdominio Puntajes por arriba | Puntajes por debajo
del promedio (n) del promedio (n)
Expresion 14 8
Comprension 14 8
Repeticion 9 5
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Se encontré una diferencia significativa en los patrones de conectividad funcional del
componente de lenguaje en funcién del nivel de desempefio en la comprensién de lenguaje. El
grupo conformado por los participantes con puntajes por debajo del promedio de la poblacidon
hispanoparlante en comprensién demostré una mayor conectividad en las regiones que
resultaron significativas, en comparacion con el grupo de los participantes con puntajes por
encima del promedio. Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en los patrones
de conectividad funcional entre los grupos de desempefio por encima y por debajo del promedio

para las habilidades de expresion y repeticion de lenguaje.

Como se puede observar en la Figura 10, las areas cerebrales relacionadas con la diferencia
significativa que se encontrd consistieron en la corteza somatosensorial primaria y la corteza

prefrontal del hemisferio izquierdo, asi como en el nucleo caudado del hemisferio derecho.

Figura 10. Regiones cerebrales involucradas en la diferencia significativa en conectividad funcional en
funcién del nivel de desempefo en comprensién de lenguaje. La flecha sefala el cluster que se utilizé para
evaluar la coactivacion promedio de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda con la red de lenguaje
para los participantes con puntajes por encimay por debajo del promedio de la poblacién hispanoparlante
en la habilidad de comprension (ver Figura 12).

En la Tabla 7 se muestran las areas correspondientes a los valores maximos para la diferencia
significativa que se hallé entre los grupos de desempefio por encima y por debajo del promedio
en cuanto a los patrones de conectividad funcional. Por medio de dicha tabla se puede corroborar
que las principales regiones involucradas en esta diferencia significativa consisten en la corteza

somatosensorial primaria (area 3 de Brodmann) y la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
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(area 9 de Brodmann), ambas del hemisferio izquierdo, junto con el nucleo caudado del
hemisferio derecho.
Tabla 7. Coordenadas de valores maximos de las regiones cerebrales de la red de lenguaje que mostraron

diferencias significativas en los patrones de coactivacidon del componente de lenguaje en funcién del nivel
de desempefio en la habilidad de comprension.

Hemisferio Lébulo Region/giro Area de X y z 1-p Valor t
Brodmann

Izquierdo Parietal G. Precentral 3 -38 -22 56 | 0.956 3.429

G. Poscentral 3 -42 -14 52 |1 0.955 | 3.486

Frontal G. Precentral 9 -42 22 36 | 0.951 3.045

Derecho Sub-lobar | Nucleo Caudado Cuerpo 10 6 12 | 0.954 | 4.538

Notas. G= giro. Las coordenadas se muestran en milimetros, en el sistema de coordenadas MNI.

En la Figura 11 se contrasta la ubicacion de las regiones cerebrales involucradas en esta diferencia

significativa con la distribucion espacial de la red de lenguaje. Como puede observarse, estas

areas parecen encontrarse fuera de la red de lenguaje.

Figura 11. Regiones cerebrales involucradas en la diferencia significativa en conectividad funcional
cerebral en funcién del nivel de desempefio en la comprensién de lenguaje (azul), junto con la red de
lenguaje (amarillo).

Por ultimo, se hizo una seleccion de voxeles correspondientes a la corteza prefrontal dorsolateral
en el hemisferio izquierdo, para obtener la coactivacion promedio de esta area con las regiones
de la red de lenguaje para los grupos conformados por los participantes con puntajes por encima

y por debajo del promedio de la poblacion hispanoparlante en la habilidad de comprension. En la
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Figura 12 se muestran los resultados de este andlisis. Como medida de comparacion, en esta
figura se incluyeron también los valores de coactivacion promedio de la corteza prefrontal
dorsolateral para el grupo de participantes que obtuvo puntajes correspondientes al promedio

de la poblacion hispanoparlante.

Promedio del nivel de coactivacion de corteza prefrontal
dorsolateral izquierda

*

Por encima del promedio
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B Por debajo del promedio

20
: -
0

Figura 12. Promedio del nivel de coactivacién de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda con la red
de lenguaje para los participantes con puntajes promedio, por encima y por debajo del promedio de la
poblacién hispanoparlante en la habilidad de comprensidon (ver Figura 10).

7.3 Diferencias de sexo en conectividad funcional cerebral y en funciones
de lenguaje

En primer lugar, no se encontré una diferencia significativa en los patrones de conectividad

funcional del componente de lenguaje en funcion del sexo.

En cuanto a las medidas conductuales, y como puede observarse a partir de la Tabla 8, en los tres
subdominios de lenguaje hubo una mayor proporcion de nifios con un rendimiento por encima
del promedio en comparacién con las niias, y en general hubo también una mayor proporcién de
nifos con un rendimiento por debajo del promedio en habilidades linglisticas, en contraste con

las nifias.
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Tabla 8. Porcentaje de nifias y de nifios que obtuvieron puntajes por encima y por debajo del promedio de

la poblacidn hispanoparlante en cada subdominio de lenguaje.

Subdominio Por encima del promedio Por debajo del promedio
Nifias (%) Nifios (%) Nifias (%) Nifios (%)
Expresion 28.6 30 14.3 20
Comprension 25 35 17.9 15
Repeticion 17.9 20 7.1 15

Nota. Los porcentajes de nifias con puntajes por encima y por debajo del promedio fueron obtenidos a partir del
total de nifias (n=28), y los porcentajes de nifios con puntajes por encimay por debajo del promedio fueron obtenidos

a partir del total de nifios (n=20).

Sin embargo, a partir de las pruebas t de Student que se llevaron a cabo no se observaron

diferencias significativas en el desempefio entre nifios y nifias en ninguno de los subdominios de

lenguaje:

subdominio de expresién; t(46)= 0.27, p=0.79).

subdominio de comprension; t(46)= 0.64, p=0.53).

repeticion; t(46)= 0.48, p=0.63). (M= media, D.E.= desviacion estandar).

No se encontré una diferencia significativa en los puntajes obtenidos por los nifios (M=

60.95, D.E.= 24.8) y los obtenidos por las nifias (M= 57.5, D.E.=24.26) en el subdominio de

Tampoco se encontré una diferencia significativa en los puntajes obtenidos por los nifios

(M= 59.45, D.E.= 29.16) y los obtenidos por las nifias (M= 57.18, D.E.=29.06) en el

Igualmente, no se encontrd una diferencia significativa en los puntajes obtenidos por los

nifios (M= 60.4, D.E.= 28.97) y los obtenidos por las nifias (M= 55.25, D.E.=26.77) en el
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VIII. Discusion

Los resultados obtenidos en el presente trabajo apoyan la nocién de que el procesamiento del
lenguaje requiere de una interaccion amplia y distribuida de regiones en el cerebro, y que tanto
regiones corticales como subcorticales, de ambos hemisferios, son relevantes para el manejo del
lenguaje desde la infancia. A partir de datos de RMf obtenidos en estado de reposo de una
muestra de nifios en edad escolar, y mediante un método dirigido por datos que consistié en un
analisis de componentes independientes (ICA), se pudo obtener una red neuronal conformada
por areas asociadas a funciones de lenguaje. Este mapa de conectividad funcional incluyé al giro
frontal inferior y al giro temporal superior, ambos en el hemisferio izquierdo y designados

usualmente como las areas clasicas de lenguaje, Broca y Wernicke.

En otros estudios de conectividad funcional se han obtenido redes de lenguaje con una
distribucién similar a la encontrada en este trabajo, aunque la mayor parte de ellos ha utilizado
metodologias diferentes y ha empleado adultos como muestra de estudio. Un ejemplo de esto es
el estudio de Tomasi & Volkow (2012), en el que se utilizd una base de datos de RMf en estado
de reposo de adultos sanos y se designaron semillas de areas relacionadas con el lenguaje (en
este caso, el area de Broca y de Wernicke) para obtener mapas de conectividad funcional. En esta

investigacion se observé una red de lenguaje parecida a la hallada en el presente estudio.

También se encuentra el trabajo de Smith et al. del 2009, en el que se obtuvieron mapas de
lenguaje analogos. En este caso se llevaron a cabo andlisis mediante ICA para dos bases de datos;
la primera consistié en una base de datos de activacion de RMf de 29,671 sujetos y la segunda,
en datos de RMf en estado de reposo de 36 sujetos. A pesar de las diferentes caracteristicas de
estas bases de datos, se obtuvo un par de mapas similar al de la presente investigacion, que
incluye a las areas de Broca y de Wernicke en el hemisferio izquierdo. El mapa obtenido a partir
de los datos de activacion estaba asociado principalmente a tareas relacionadas con cognicidén y

lenguaje.

Mediante el presente estudio se pudo corroborar que la red de lenguaje descrita en
investigaciones con adultos se encuentra presente también en la infancia; es posible que en
condiciones normales dicha red muestre una organizacion espacial similar a lo largo de la vida. El
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hecho de que la red de lenguaje se haya observado sin la necesidad de plantear una hipétesis a
prioriy en ausencia de una tarea relacionada con este dominio cognitivo, indica que en la muestra
de nifios evaluada las zonas clasicas relacionadas con el lenguaje se mantienen en constante
comunicacion, incluso en el estado de reposo. Esta interaccion continua es posiblemente el
producto de una historia de activacién simultanea del area de Broca y de Wernicke bajo diferentes
contextos, que lleva a un fortalecimiento de sus conexiones funcionales, como sefalan Fair et al.
(2007) en relacion a las areas cerebrales que muestran patrones de co-activacion en el estado de

reposo.

El hecho de que se haya encontrado una relacién lineal significativa entre la red de lenguaje
identificada y la habilidad de expresién verbal permitio verificar que la red encontrada tiene un
papel relevante en el desempefio lingtistico. Es importante sefalar que aunque los participantes
no estaban sometidos a una tarea especifica al momento en que se realizd la adquisicion de
imagenes de RMf, las propiedades cerebrales de interaccion e integracién de informacion
relacionadas con la conectividad funcional durante esta condicion de reposo permiten predecir
el desempefio de los participantes durante condiciones de demanda cognitiva, especificamente
en cuanto al desempefo en tareas de lenguaje. En otros estudios se han observado también
relaciones significativas entre la conectividad funcional durante el estado de reposo y el
rendimiento cognitivo (van den Heuvel, Stam, Kahn & Hulshoff Pol, 2009; Langeslag et al., 2013;
Alcauter et al., 2014; Li et al., 2014). Estos resultados en su conjunto demuestran la utilidad de la
neuroimagen en reposo para explorar las capacidades funcionales del cerebro sin limitarse a la

ejecucion de una tarea en particular.

En apoyo a este hallazgo se puede aludir a los resultados del estudio realizado por Geranmayeh,
Wise, Mehta & Leech (2014), en el que se encontrd que una red de lenguaje que incluia a zonas
frontales, temporales y parietales lateralizadas hacia el hemisferio izquierdo estaba relacionada
especificamente con la activacion cerebral durante una tarea de expresion de lenguaje. Dicha red
parecia estar involucrada en procesos cognitivos de control relacionados con el habla
proposicional, y dado la naturaleza de las tareas que conforman la evaluacién de expresion verbal

en el presente trabajo, esto podria ser posible también en el presente caso.
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En el mapa de lenguaje que se encontré en la presente investigacién se observé que una regién
correspondiente al area de Broca muestra un mayor peso en comparacion con las regiones
restantes que conforman a la red; esto puede considerarse como una mayor pertenencia o
contribucion de esta area a la red de lenguaje. Lo anterior puede explicar en parte por qué se
observé una relacidn lineal significativa entre esta red y los puntajes en expresién de lenguaje.
Esta relacion significativa, al ser positiva, indica que una mayor conectividad entre las areas
involucradas en dicha relacion se asocia a un mejor desempeno en cuanto a la expresion del

lenguaje.

Es notable que las dareas cerebrales involucradas en esta relacidn significativa se hayan
considerado por diversos estudios como regiones vinculadas a procesos de planeaciodn, iniciacién
y produccién del discurso. En primer lugar, se encuentra el area de Broca, que clasicamente ha
sido considerada como el centro cerebral de expresién de lenguaje (Bishop, 2006; Catani &
Mesulam, 2008), y que se sabe tiene extensas conexiones anatémicas y funcionales con otras de
las regiones involucradas en la relacion significativa encontrada, como la corteza premotora, la
corteza motora suplementaria, la corteza prefrontal, la insula, el cingulo y el area de Wernicke
(Joseph, 2000; Van Schie, Toni & Bekkering, 2006; Oh et al., 2014). Al 4drea de Broca se le ha
asociado con aspectos semanticos, fonoldgicos y sintacticos del lenguaje (Oh et al., 2014), junto
con la manipulacién de informacién verbal vinculada a la memoria de trabajo (Bohsali et al.,
2015). En la presente investigacidn se observé un papel bilateral de esta area en la relacién lineal
encontrada, lo cual remarca su importancia para favorecer el desempefio en aspectos expresivos
del lenguaje (Mitchel & Crow, 2005; Hartwigsen, 2010), en este caso a nivel de conectividad

funcional.

En relacién con la corteza premotora y la corteza motora suplementaria, se ha encontrado
activacion de estas areas en tareas relacionadas con la produccion y la programacién motora del
discurso, mientras que a la corteza prefrontal se le ha involucrado en la seleccion de palabras, la
generacion de narraciones y la memoria de trabajo verbal (Price, 2009; 2012). Esta informacién
es congruente con el papel bilateral que se encontré por parte de dichas estructuras cerebrales
en la relacion lineal hallada, asi como con las demandas de las tareas que evaluaron la expresion

verbal en la presente investigacion.
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A su vez, a la insula (principalmente en el hemisferio izquierdo) y al cingulo se les ha relacionado
con aspectos motores de la produccién del habla; a la primera sobre todo con el control
articulatorio y al segundo, con la iniciacidn verbal y la facilitacion de la ejecucidon de respuestas
verbales apropiadas, junto con la supresién de respuestas inadecuadas (Price, 2012; Oh et al.,
2014). Se ha encontrado que estas regiones tienen conexiones reciprocas, y que también se
conectan con otras areas relacionadas con el lenguaje, como la corteza prefrontal y en el caso de
la insula, el drea de Wernicke (Cohen, Heller & Ranganath, 2005; Beckmann, Johansen-Berg &
Rushworth, 2009; Ardila, Bernal & Rosselli, 2014). De forma congruente, en la relacién lineal
significativa entre conectividad funcional y expresién de lenguaje se observo un papel de la insula

izquierda y del cingulo a nivel bilateral.

En cuanto a la participacidn del area de Wernicke en esta relacion significativa, se ha descrito que
dicha regién esta vinculada no sélo a la comprension del lenguaje, sino también a aspectos de

expresion lingiistica (Van Schie, Toni & Bekkering, 2006).

Por ultimo, se observd que el putamen y el nicleo caudado, ambos en el hemisferio izquierdo,
formaron parte también de este resultado significativo en expresién verbal, junto con el cerebelo
predominantemente derecho. Estas estructuras subcorticales se han visto involucradas en
procesos de monitoreo y control de la produccion linglistica, y estudios de conectividad han
demostrado su asociacion con estructuras y procesos de lenguaje. Por ejemplo, en la
investigacion llevada a cabo por Tomasi & Volkow (2012) se encontrd que el putamen, el ntcleo
caudado y el cerebelo muestran patrones de conectividad funcional con areas de lenguaje, como

el area de Broca y de Wernicke.

Asimismo, y como ya se habia mencionado en un apartado anterior, en el estudio realizado por
Verly et al. (2014) se observd una conectividad disminuida entre el cerebelo derecho y regiones
vinculadas con el lenguaje en nifios con trastorno del espectro autista, lo cual esta posiblemente
asociado a habilidades deficientes de lenguaje. Adicionalmente, en varios estudios se han
reportado afasias y dificultades de lenguaje vinculadas a disfunciones en los ganglios basales; esto
resalta la importancia de dichas estructuras en el manejo del lenguaje (Longworth, Keenan,

Barker, Marslen-Wilson & Tyler, 2005; Ketteler, Kastrau, Vohn & Huber, 2008).
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Los resultados anteriores parecen consistentes también con el meta-analisis de RMf y de
tomografia por emision de positrones llevado a cabo por Eickhoff, Heim, Zilles & Amunts (2009),
en el que a partir de bases de datos relacionadas con tareas expresivas de lenguaje, se encontré
una red conformada por el area de Broca, la insula anterior, el ntcleo caudado, el cerebelo, la

corteza motora primaria y premotora.

De todas las regiones relacionadas con el resultado significativo en la expresién de lenguaje, se
puede considerar que mas que la participacion individual de cada area en el proceso que da como
resultado la expresion verbal, es la interaccion y comunicacion entre estas diversas regiones

cerebrales lo que favorece el manejo de informacién necesario para la produccion del lenguaje.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion muestran la importancia de una red
neuronal que incluye a estructuras corticales y subcorticales para el manejo de la expresién verbal
en los nifios hispanoparlantes en edad escolar. Asimismo, estos resultados concuerdan con
estudios previos en los que se hallé una asociacidn entre la conectividad funcional y el desempefo
lingliistico en nifios de habla anglosajona y con trastornos neurolégicos o de lenguaje (Wilke et

al., 2009; Besseling et al., 2013; Wilke et al., 2013; Verly et al., 2014).

Es posible que la ausencia de una relacion lineal significativa entre los patrones de conectividad
funcional y las habilidades de comprensidn y repeticion se haya relacionado con la distribucién
de los datos de la muestra de estudio, y con la sensibilidad del analisis llevado a cabo para localizar

la posible relacion entre conectividad funcional y funciones de lenguaje.

Por otro lado, en esta investigacidn se encontrdé que una mayor conectividad entre regiones de la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda, la corteza somatosensorial primaria izquierda y el
nucleo caudado derecho, estd asociada a un rendimiento disminuido en la comprensién del
lenguaje, especificamente a un puntaje por debajo del promedio de la poblacién hispanoparlante
en la habilidad de comprensién verbal. En contraste, una menor conectividad entre dichas
regiones se asocia a un mayor rendimiento en comprension oral, observado como un puntaje por
encima del promedio de la poblacién hispanoparlante. Para comprender este resultado, se debe

tomar en cuenta la funcién de las regiones cerebrales implicadas en la diferencia hallada en la
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conectividad funcional, asi como recordar que dichas regiones parecen no formar parte de la red

de lenguaje que se encontrd en un inicio.

En el caso de la corteza prefrontal dorsolateral, investigaciones en neuroimagen han demostrado
que dicha regidn esta involucrada en tareas de comprension verbal (Ferstl, Neumann, Bogler &
von Cramon, 2008); las funciones de memoria de trabajo verbal y de procesamiento sintactico
que se le han atribuido a esta drea (Hashimoto & Sakai, 2002) resultan necesarias para la
comprension de palabras y sobre todo de oraciones. Algunos autores consideran que en general
la corteza prefrontal forma parte de un circuito que permite el procesamiento de sonidos junto
con la recuperacion de su significado asociado (Smirnov et al., 2014). Al nucleo caudado se le ha
relacionado también con la memoria de trabajo y el procesamiento sintdctico, asi como con la
integracion de informacion necesaria para la comprensién de oraciones (Monetta, Grindrod &

Pell, 2008; Dominey & Inui, 2009; Dominey, Inui & Hoen, 2009).

A pesar de que a la corteza prefrontal y al ndcleo caudado se les ha vinculado con aspectos
relevantes para la ejecucidn de las tareas de comprensidn evaluadas en la presente investigacion,
no se ha observado un papel de la corteza somatosensorial primaria en aspectos linglisticos;
como su nombre lo indica, a esta drea se le ha relacionado clasicamente con funciones
somatosensoriales relacionadas a la localizacién del tacto, la temperatura, el dolor y con la
propiocepcion (Clark, Boutros & Mendez, 2010), las cuales no tienen alguna relacién cercana con

la comprensidn del lenguaje.

Esta informacion parece indicar que una mayor conectividad entre la corteza somatosensorial y
otras regiones que se han visto involucradas en funciones de lenguaje puede interferir con el
proceso de comprension verbal. En apoyo a esta idea se puede mencionar otro de los hallazgos
del estudio de conectividad funcional y lenguaje llevado a cabo por Tomasi & Volkow (2012),
donde se encontr6 que la corteza somatosensorial primaria presenta una actividad

anticorrelacionada en relacién a las areas de Broca y Wernicke.

Tomando en cuenta las trayectorias de desarrollo en conectividad funcional que se han sugerido
por autores como Rubenstein & Rakic (2013), se puede interpretar este hallazgo de la siguiente

forma: es posible que las redes neuronales que dan soporte a la comprensién verbal muestren
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una mayor especificidad en los niflos con un mayor desempefo, y que en los nifios con un
rendimiento disminuido exista un patron mas difuso de interaccidon entre areas cerebrales que
disminuya la precisidon y la eficacia del procesamiento relacionado con la comprension del
lenguaje. Este razonamiento también parece congruente con la hipdtesis de eficiencia neuronal,
la cual propone que un nivel de desempefio cognitivo superior se asocia a una menor activacién
cortical y/o a una activacion cortical mas localizada (Haier et al., 1988, citados en Micheloyannis

et al., 2006).

Debido a que los datos de RMf en los que se basé este resultado se tomaron durante el estado
de reposo, la interpretacién de las diferencias en funcionamiento cerebral y desempefio
linguistico resulta compleja, por lo que la adquisicién de imagenes de RMf durante la realizacién
de una tarea de comprensién verbal podria ser de utilidad para observar con mas claridad el
funcionamiento cerebral diferencial en los nifios con un desempefio por encima y por debajo del

promedio en la comprension verbal.

Una vez mas, la distribucién de los datos de la muestra de estudio y la sensibilidad del andlisis
empleado pueden ser algunos de los factores relacionados con la falta de resultados significativos
en cuanto a las diferencias en conectividad funcional en funcién del nivel desempefio en las

habilidades de expresion y repeticién verbal.

De cualquier forma, el resultado significativo encontrado demostré la posibilidad de discriminar
entre un grado alto y bajo en la comprensidon de lenguaje a partir de las caracteristicas de
conectividad funcional cerebral, y resultados de este tipo podrian ser potencialmente utiles para
diferenciar el funcionamiento linglistico normal del anormal durante la infancia. Adicionalmente,
ya se han encontrado caracteristicas de conectividad funcional relacionadas con el nivel de

desempeiio lingliistico en estudios con adultos (Marsolais, Perlbarg, Benali & Joanette, 2014).

En referencia al efecto esperado del sexo en las habilidades de lenguaje de la muestra evaluada,
no se encontraron diferencias significativas entre sexos en las funciones lingiisticas, y tampoco
se encontraron diferencias de sexo significativas en los datos de conectividad funcional de la red
de lenguaje identificada. Como se habia mencionado anteriormente, ha habido resultados

inconsistentes en cuanto a las posibles diferencias de sexo en el lenguaje; en diversos estudios se
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ha encontrado evidencia a favor y en contra de la influencia del sexo en el funcionamiento

cerebral y cognitivo (Allendorfer et al., 2012).

La ausencia de diferencias entre sexos en el desempenio linglistico contrasta con los estudios de
Rosselli-Cock et al. (2004) y de Ardila et al. (2011), en los que se empled la misma bateria
neuropsicoldgica a la utilizada en la presente investigacion, con el hallazgo de diferencias
significativas en lenguaje en funcidn del sexo. Algunas de las posibles razones de esta discrepancia
se relacionan con el rango de edad de los participantes evaluados y con el tamafio de la muestra
en las investigaciones mencionadas. En el presente estudio se evalud a nifios de entre 6 y 9 afos
de edad, mientras que los estudios de Rosselli-Cock et al., y Ardila et al. evaluaron a nifios con un
rango de edad mucho mds amplio, de 5 a 16 afios. Es posible que, en caso de que efectivamente
existan diferencias de lenguaje evaluadas mediante la bateria ENI en funcion del sexo, éstas no
se presenten con claridad en el rango de edad examinado en la presente investigacion, y que en

una edad mas avanzada o en un rango mas amplio de edad sean mas evidentes.

En apoyo a la posibilidad de hallar diferencias de sexo en una etapa subsecuente del desarrollo,
un meta analisis efectuado por Maccoby & Jacklin (1978) concluyd que entre los 10 y 11 afios se
observa con mayor consistencia una ventaja a favor de las nifias en habilidades linguisticas, la cual
parece persistir durante la adolescencia. Se ha observado que cambios hormonales relacionados
con la pubertad pueden influir en las diferencias entre sexos en habilidades cognitivas (Ceci &

Williams, 2007), lo cual podria dar una explicacién a este fenémeno.

Por otro lado, tanto en el estudio de Rosselli-Cock et al., como en el de Ardila et al. se evaluaron
muestras considerablemente mayores a la del presente estudio; el primero contd con 252 nifios
y el segundo, con 788. La muestra final para la examinacion de las funciones de lenguaje en este
estudio fue de 48 nifos, por lo que existe la posibilidad de que, en caso de que efectivamente
existan diferencias de lenguaje en funcion del sexo en el rango de edad evaluado en la presente
investigacion, se requiera de una muestra mas grande para poder detectarlas. Por ejemplo, en un
estudio realizado por Brimer (1969, citado en Maccoby & Jacklin, 1978) se evaluaron habilidades

de lenguaje en una muestra grande de ninos con edades de 6 a 11 afios, y en este caso si se

61



pudieron observar diferencias entre sexos; los niflos demostraron un mejor desempefio, en

comparacion con las nifias.

En cuanto a los estudios de conectividad funcional que han evaluado diferencias entre sexos
relacionadas con el lenguaje, estos son escasos, pero se puede mencionar una vez mas al estudio
de Tomasi & Volkow (2012), en el que se encontraron diferencias de sexo en la conectividad entre
el area de Broca y la corteza prefrontal izquierda, el cingulo y la corteza temporal superior
izquierda; se observd una mayor conectividad entre el area de Broca y estas regiones en las
mujeres, en comparacion con los hombres. Aunque en esta investigacion si fue posible encontrar
diferencias de sexo en conectividad funcional obtenida a partir de datos en estado de reposo, en
dicho estudio el tamafo de la muestra y la edad de los participantes fue nuevamente muy
diferente a los observados en el presente estudio, ya que se utilizaron datos de 970 sujetos, de

los cuales la mayor parte eran adultos.

En general, las investigaciones de RMf que han evaluado el efecto del sexo en el lenguaje han
obtenido resultados variables, en funcion de diferencias en el tamafio de la muestra, la tarea de
lenguaje evaluada y en los métodos de andlisis de datos (Allendorfer et al., 2012). Parece que la
influencia que el sexo tiene en las funciones linglisticas tanto a nivel conductual como cerebral
no tiene un efecto claro y directo, y que variables como la edad pueden interactuar en esta
relacion. Autores como Brickman et al., (2005) y Clements et al. (2006) consideran que las
diferencias de sexo encontradas en algunos reportes de RMf pueden surgir de diferencias de edad
entre grupos, y en estudios como el de Plante, Schmithorst, Holland, & Byars (2006) se han
encontrado interacciones entre el sexo y la edad en la activacién diferencial observada en

regiones frontales y temporales en respuesta a tareas de lenguaje.

Es posible que, en caso de existir diferencias entre sexos relacionadas con el lenguaje en la
conectividad funcional, dicho fendmeno muestre también una interaccién con la edad, por lo que
se requiera evaluar a muestras con un rango de edad mas amplio para desentrafar la posible

relacion entre la conectividad funcional, el lenguaje y el sexo.

Los resultados de la presente investigacion representan una contribucién a la literatura

relacionada con el funcionamiento cerebral evaluado mediante RMf, especificamente en cuanto
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a la conectividad funcional cerebral en el estado de reposo, y a las funciones de lenguaje
examinadas a partir de una bateria neuropsicolégica en la poblacidn infantil mexicana sana. Esta
investigacion también contribuye a la discusion sobre el posible efecto del sexo en las funciones

del lenguaje y en el funcionamiento cerebral en cuanto a la conectividad funcional cerebral.

El presente estudio podria servir de guia para la examinacién de funciones de lenguaje y de
conectividad funcional cerebral en muestras de nifios sanos de diferentes edades, por ejemplo
en la infancia temprana o la adolescencia. Los datos de la presente investigacidon serian de utilidad
en este caso para caracterizar la trayectoria del desarrollo normal del lenguaje y de los cambios
gue éste implica, tanto a nivel conductual como en cuanto a las redes neuronales a gran escala
que le dan soporte. Dicho tipo de investigacion brindaria ademas la posibilidad de explorar la
interaccion entre la edad y el sexo a lo largo del desarrollo en relacién con el desempefo
lingliistico y la conectividad funcional cerebral. En caso de ser posible, el seguimiento longitudinal
de la presente muestra de estudio podria ser de considerable valor para esta caracterizacidon del

desarrollo.

Asimismo, la obtencidon de datos de nifios con algun trastorno del lenguaje podria permitir la
contrastacion con los resultados obtenidos en este trabajo y por tanto, auxiliar en la identificacién
de las diferencias entre el funcionamiento linglistico y cerebral normal y anormal durante la
infancia. Este tipo de investigaciones podria tener un futuro valor clinico y contribuir a Ia
prediccién del funcionamiento linglistico y cerebral, lo cual permitiria hacer intervenciones

tempranas en personas en riesgo de desarrollar alguna patologia del lenguaje.
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IX. Conclusiones

En resumen, la presente investigacion contribuyé a la caracterizacion de la relacidon entre la
conectividad funcional cerebral y el funcionamiento lingtistico en nifios sanos en edad escolar.
Se encontrd una relacidn lineal significativa entre la conectividad funcional de una red de lenguaje
obtenida a partir de un analisis de componentes independientes y los puntajes en una evaluacion
de expresidn verbal. Esta relacion resulté positiva e involucrd a areas cerebrales tanto corticales
como subcorticales, que en la literatura se han relacionado con aspectos de planeacién vy
produccién del habla. En contraste a este resultado, no se encontrd evidencia de una relacién

significativa entre la red de lenguaje y las habilidades de comprension y repeticidn verbal.

Por otro lado, se observd una diferencia significativa en los patrones de coactivacion del
componente de lenguaje en funcidn del nivel de desempefio en comprensidn verbal; las regiones
cerebrales implicadas en esta diferencia incluyeron a la corteza prefrontal dorsolateral, y a la
corteza somatosensorial primaria, ambas en el hemisferio izquierdo. El grupo de participantes
gue tuvo un desempefio por debajo del promedio de la poblacion hispanoparlante mostré una
mayor conectividad en dichas regiones, comparado con el grupo de participantes que tuvo un
desempefio por encima del promedio. Es importante notar que estas areas cerebrales se ubicaron
fuera de la red de lenguaje encontrada. No se encontraron diferencias significativas en los
patrones de conectividad entre los participantes con un alto desempefio y un bajo desempefio

en las habilidades de expresion y repeticion de lenguaje.

Finalmente, no se observaron diferencias significativas en las caracteristicas de conectividad
funcional en funcién del sexo, y tampoco se encontrd un efecto del sexo en los puntajes obtenidos

en las evaluaciones de lenguaje.
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