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Resumen en Espanol

La lateralizacion cerebral es un proceso dindmico a lo largo de la vida que refleja propiedades es-
tructurales asi como funciones cognitivas, y cuyas alteraciones se relacionan con trastornos del
desarrollo como dislexia o autismo. Estudios recientes de neuroimagen han mostrado que las
asimetrias en conectividad funcional pueden ser inferidas a partir de la actividad espontdnea cere-
bral. En particular, hay un gran vacio sobre el entendimiento del desarrollo de las asimetrias fun-
cionales en la etapa adolescente y sus correlatos conductuales.

Este estudio se centra en las asimetrias en conectividad funcional cerebral en la infancia y
adolescencia. La muestra del estudio consta de 79 nifios y adolescentes sanos de entre 6 y 19 afios
(31 de ellos evaluados en dos puntos temporales). Los resultados muestran patrones de asimetria
similares a lo reportado en adultos, donde destacan dreas de la ’red por defecto” (DMN) con mayor
conectividad funcional en el hemisferio izquierdo. También encontramos un efecto de la edad en
regiones fronto-parietales que sugieren un efecto del neurodesarrollo en dreas multimodales, asi
como efectos de interaccion con el sexo en el polo temporal y cerebelo.

Por dltimo, se evalud si las variables de conectividad funcional interhemisférica son herramien-
tas para explorar correlatos del desempefio cognitivo, donde se aprecié que la tasa de segregacion
funcional del hemisferio izquierdo (i.e., menor conectividad funcional respecto de su opuesto) en
las areas de la DMN reflejan mayor desempeio en tareas de lenguaje, mientras que regiones de la
red funcional atencional dorsal (la cual estd anticorrelada a la DMN) mostraron el patrén inverso
con mayor tasa de segregacion funcional en el hemisferio derecho, viéndose reflejado en un mejor

rendimiento en tareas de atencidn visual.
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Resumen en Inglés

Lateralization is a dynamic process along age that reflects structural properties and cognitive func-
tions, unbalanced functional asymmetries are related with developmental disorders such as dyslexia
and autism. Recent neuroimaging studies have shown that asymmetries in functional connectivity
can be inferred from spontaneous brain activity. In particular, there is a lack of knowledge about
the developmental properties of functional asymmetries and their cognitives correlates during ado-
lescence.

This study focuses on characterizing functional asymmetries of the resting brain in healthy
school-age children and adolescents. The sample consists of 79 healthy children between 6 and
19 years old (31 of them were evaluated at two different time points). Results show asymmetric
patterns similar to previous studies in adults, in particular leftward asymmetries in the “Default
Mode Network™ (DMN). Moreover, age effects were found in fronto-parietal regions suggesting a
developmental effect in multimodal areas, and interaction effects with sex in the temporal pole and
cerebellum.

Finally, interhemispheric functional connectivity measures were explored as tools to infer cog-
nitive performance correlates. Functional segregation rates in the left hemisphere (i.e., less func-
tional connectivity than the right hemisphere) in DMN’s regions reflect better performance in lan-
guage tasks, whereas some areas belonging to the Dorsal Attentional Network (which is anticorre-
lated to DMN) reflect an inverse pattern, higher functional segregation rate in the right hemisphere,
what is reflected in visual attentional tasks.
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Introduccion

Las asimetrias cerebrales son un proceso que se desarrolla desde la gestacion y conlleva una madu-
racion desde el nacimiento hasta la adultez. Por otro lado, las asimetrias funcionales estan inmersas
en un proceso de lateralizacion mucho mds dramatico y que no puede ser explicado solamente por
las estructuras donde estan embebidas.

Durante la dltima década dentro del campo de la resonancia magnética funcional (fMRI), la
aproximacion de la conectividad funcional cerebral en el estudio de las funciones cognitivas ha
supuesto un giro al enfoque tradicional de areas de activacion a un enfoque de una red compleja
de areas interconectadas funcionalmente. Esta aproximacién permite no sélo apreciar las redes
funcionales ante un paradigma concreto sino también evaluar tales redes en ausencia de una tarea
especifica o, como popularmente se denomina, ’estado de reposo”. Ademds, varios estudios sugie-
ren que una asimetria en conectividad funcional descompensada puede ser causa de trastornos psi-
copatoldgicos como el trastorno del espectro autista (Koshino et al., 2005; Kleinhans et al., 2008),
dislexia (Sun et al., 2010), trastorno especifico del lenguaje (De Guibert et al., 2011), esquizofrenia
(Guo et al., 2014) y otros trastornos emocionales (Guo et al., 2013; Ishikawa et al., 2014; Solomon
et al., 2014), asi como reflejar el desempeino cognitivo (Santarnecchi et al., 2015).

El proposito de este estudio es caracterizar las asimetrias cerebrales mediante conectividad fun-
cional en estado de reposo en una poblacion de nifios y adolescentes de entre 6 'y 19 anos de edad,
en una muestra parcialmente longitudinal. En primer lugar porque se trata de un periodo funda-
mental en la maduracién del sistema nervioso y segundo, porque particularmente es un periodo

relativamente poco estudiado y que todavia arroja muchos interrogantes.

Antecedentes

Asimetrias estructurales

Las asimetrias estructurales se hacen patentes en el cerebro humano desde el segundo trimestre de
gestacion, sobre todo en regiones circundantes a la fisura de Silvio, con un mayor tamafio del 16bulo
temporal izquierdo y mayor profundidad del surco temporal superior derecho (Kasprian et al., 2010;
Habas et al., 2012), las cuales también se han reportado en otras especies de grandes simios (Wada
etal., 1975; Galaburda et al., 1978). Ademas, existen asimetrias cerebrales anatémicas consistentes,
tales como mayor sustancia gris en el 16bulo frontal derecho y occipital izquierdo (Watkins et al.,
2001; Toga y Thompson, 2003), lo que se conoce como las petalias.

En cuanto al neurodesarrollo, Sowell et al. (2002) evaluaron las asimetrias mediante resonancia

magnética estructural en grupos de nifios (7-11 afios), adolescentes (12-16 afios) y adultos jovenes



(23-30 afos), y reportaron que las asimetrias en las dreas perisilvanas se acentian con la edad,
aumentando la fisura en longitud en el hemisferio izquierdo y su profundidad en el hemisferio
derecho, principalmente debido al aumento de la sustancia gris, aunque no descartan el efecto de
la poda neural en el aumento de pliegues asi como aumento de mielinizacién en tales cambios
madurativos. También encontraron un descenso, menos acusado, en el giro frontal inferior cuya
asimetria disminuye a mayor edad.

Sin embargo, el efecto de las asimetrias funcionales es mucho més patente y no puede ser
explicado directamente por sus estructuras correspondientes. E.g., Saenger et al. (2012) reportaron
que las diferencias funcionales no estdn determinadas por las asimetrias estructurales mediante el
estudio de las propiedades funcionales a través de una aproximacién de componentes indepen-
dientes en conectividad funcional por medio de fMRI y de las propiedades estructurales utilizando
volumetria basada en voxel (VBM) en las areas de la “red por defecto” o Default Mode Network

(DMN), la cual es una red funcional que presenta mayor actividad en periodos de no tarea o reposo.

Asimetrias funcionales

El estudio de las asimetrias funcionales cerebrales gir6 hacia un enfoque més sistematico y cientifico
a partir de la segunda mitad del siglo XIX con las evidencias de lateralizacion de los centros del
lenguaje en el hemisferio izquierdo, donde destacan los estudios de Paul Broca (1861) y Carl Wer-
nicke (1874), asi como por los estudios de las apraxias de Hugo Liepmann (1907), que report6 que
las lesiones en el hemisferio izquierdo provocaban un mayor deterioro funcional que aquellas del
hemisferio derecho (Pérez, 2005).

Una de las funciones cognitivas mds estudiadas a este respecto es el lenguaje, dado que la gran
mayoria de la poblacion general muestra mayor activacion en las dreas del hemisferio izquierdo.
Pujol et al. (1999) mostraron en un estudio de resonancia magnética funcional (fMRI) con partici-
pantes diestros y zurdos, que la mayoria tiene lateralizados los centros del lenguaje en el hemisferio
izquierdo (96% y 76%, respectivamente) y, s6lo una pequefia proporcién de zurdos tiene latera-
lizado el lenguaje completamente en el hemisferio derecho (2%), el resto mostraron ciertos grados
de bilateralidad. Ademas, existen evidencias de lateralidad de centros comunicativos’ también en
otras especies, Nottebohm et al. (1976) demostraron mediante estudios de lesiones que las 4reas
relevantes al canto en canarios estaban lateralizadas también en el hemisferio izquierdo.

Cabe destacar también los estudios de Richard J. Davidson et al. (1990) sobre la asimetria
en la actividad en los 16bulos frontales ante estimulos de afecto positivo y negativo. Mediante el
estudio de la actividad electroencefelografica (EEG) reportaron que existe una disminucién de la
densidad de poder (1V?/Hz) en la banda alpha (8-13 Hz) en el I6bulo temporal derecho respecto

al hemisferio izquierdo ante estimulos que elicitan disgusto, mientras que ante estimulos de afecto



positivo no habia diferencias de asimetria. Ademads, esta aproximacion se utilizado ampliamente
como factor de riesgo para evaluar trastornos de ansiedad y depresion (Coan y Allen, 2004).

En referencia al sexo, existen también diferencias en la asimetria cerebral en base a diver-
sas causas neurobioldgicas, como son el papel de hormonas reguladoras, y a factores ambientales
como son la educacion (sobre todo en el efecto de la lateralizacion manual por la adquisicion de
la escritura). Algunas de las diferencias mas patentes son la mayor densidad del cuerpo calloso en
mujeres que en hombres (Ardekani et al., 2012; Luders et al., 2014), y en términos generales un
desempefio en aptitudes verbales mayor en nifias: en la mayoria de los paises occidentalizados y
en vias de desarrollo se observa este patron (PISA, 2012).

Respecto al efecto del neurodesarrollo en las asimetrias funcionales se han reportado evidencias
de lateralizacion de las dreas del lenguaje en el hemisferio izquierdo a partir de los primeros tres
meses de vida (Dehaene-Lambertz et al., 2002), aunque continua habiendo cambios plésticos a lo
largo de la edad escolar (5-11 afios) con un aumento del metabolismo en areas frontales y descenso
en las temporales (Szaflarski et al., 2006) mediante tareas de fMRI. Everts et al. (2009) evaluaron a
una muestra de veinte nifios y adolescentes (8.6-20.5 afios) y mostraron un aumento de la asimetria
en areas frontales y parietales respecto a la edad en tareas visuales, donde a mayor edad mayor era
la actividad en el hemisferio derecho respecto del izquierdo. Mientras que en las tareas verbales
fonoldgicas (pero no en semanticas) el patron fue inverso, con un aumento de la actividad del
hemisferio izquierdo respecto del derecho en las dreas del lenguaje, de lo que se infiere es que
durante la adolescencia hay una mayor especializacion y segregacion de estas funciones cognitivas.
Otro resultado relevante de este estudio es que a mayor lateralizacion de la actividad en las regiones
de interés correlacion6 con el desempeiio de las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas previamente al
estudio de fMRI. En concreto, hallaron correlatos del desempefio en la tarea visuoespacial (copia
de la figura de Rey) con mayor activacién en las areas de interés del hemisferio derecho (4reas
occipitales, temporal anterior y frontal ventral) en las tareas visuoespaciales dentro del escaner,
asi como mayor correlacién del cociente intelectual verbal respecto a la activacion lateralizada
al hemisferio izquierdo (dreas de Broca y giro temporal medio) en las tareas fonoldgicas. Estos
autores concluyen que la lateralizacion funcional puede predecir el desempefio tanto dentro como
fuera del escéner y que las diferencias respecto de la edad pueden reflejar distintas estrategias

sujetas a la maduracion cerebral de las redes cognitivas.



La aproximacion de la teoria de grafos: modelando el cerebro como una gran

red compleja

El cerebro es una gran red donde continuamente se integra informacion a través de la interaccion de
multiples regiones interconectadas anatomica y funcionalmente (Van Den Heuvel y Pol, 2010). De
tal modo es posible modelar el cerebro como una gran red compleja o grafo, donde se tienen dos
componentes: nodos y conexiones. En el contexto de las redes cerebrales los nodos representan a
las regiones cerebrales o ROIs (del inglés regions of interest) y las conexiones estan representadas
por la conectividad funcional (ver siguiente apartado), la cual expresa un nivel de interaccion entre
los nodos. Asi pues, definida esta red podemos estudiar sus propiedades mediante el anélisis de
redes complejas o teoria de grafos.

La teoria de grafos permite, mediante modelos matematicos, medir propiedades de red tales
como la segregacion funcional, la centralidad, la integracion funcional, la resilencia, la eficiencia,
etc. (Rubinov y Sporns, 2010). Ademds, estas propiedades han sido y siguen siendo amplia-
mente estudiadas mediante sefiales fisiologicas de electroencefalografia (Stam y Reijneveld, 2007),
resonancia magnética funcional (Achard y Bullmore, 2007; van den Heuvel et al., 2008) y magne-
toencefalografia (Bassett et al., 2006), y todas ellas llegan al consenso de que el cerebro es una red
que tiene un balance Optimo entre la segregacion local y la integracion global, lo que le permite

sincronizarse rdpidamente con un costo bajo en cuanto a conectividad.

La conectividad funcional en el contexto de la Resonancia Magnética Fun-

cional

La imagenologia por resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés de Magnetic Resonance
Imaging) se basa en los principios fisicos de la resonancia magnética nuclear, donde bajo un campo
magnético potente es posible extraer la sefial nuclear (por lo general de los protones de hidrégeno)
de manera tomogréfica a través del cuerpo humano de una manera no invasiva (Hornak, 2008).
Es mas, la MRI no solamente permite divisar la estructura interna del cerebro, también es capaz
de medir cambios metabdlicos por medio del estado magnético de la hemoglobina (Hb), mediante
un estudio de MRI funcional (fMRI), i.e., un estudio temporal de MRI. Cuando la Hb pasa de un
estado de oxi-hemoglobina a deoxi-hemoglobina provoca un cambio local apreciable en la sefial de
MRI, que se conoce como nivel dependiente de oxigenacion de la sangre o efecto BOLD (Ogawa
et al., 1990; Uludag et al., 2005). La actividad neural precisa del abastecimiento de oxigeno para
oxidar metabdlicamente la glucosa, la principal fuente de energia de las células del organismo,
y esta actividad va seguida por un aumento del flujo sanguineo y, por consiguiente, de sangre
oxigenada. Sin embargo, la extraccion de oxigeno a través de las células gliales (astrocitos), las

cuales abastecen a las neuronas, es menor en proporcion a la que llega a través de la sangre por
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medio del aumento de flujo, este fendmenos se conoce como el desacople neurovascular y produce
un efecto denominado respuesta hemodindmica, el cual es sensible a ser registrado por un estudio
de fMRI. Este efecto ademds no sélo se aprecia en los vasos sanguineos también afecta al tejido
circundante, por ello esta es una herramienta que permite evaluar el efecto indirecto de la actividad
neural de manera no invasiva. Finalmente, otro aspecto importante del efecto BOLD es que es un
efecto mucho mads lento que la actividad neural, la respuesta hemodindmica es un efecto posterior
al periodo de actividad en el orden de los segundos en lugar de los milisegundos, pero a pesar de
ello, es posible diferenciar periodos cortos y largos de actividad.

En rasgos generales, la conectividad funcional cerebral se define como la correlacion temporal
de eventos neurofisioldgicos espacialmente remotos” (Friston et al., 1993). En concreto, para el
estudio de la fMRI, la conectividad funcional se entiende como la dependencia estadistica de la

sefnal temporal BOLD entre distintas regiones del cerebro (Van Den Heuvel y Pol, 2010).

Figura 1: Vista axial del mapa de coactivacién y conectividad funcional del cortex
motor. La cruz verde indica la posicion de la region de interés o ’semilla”; En rojo
se muestra el mapa de conectividad funcional y en amarillo mapa de coactivacion.
Generada a través de http://neurosynth.org/location/ (coordenada X:36, Y:-20, Z:50 en
cerebro estandar MNI)

La mayoria de dichas dependencias o correlaciones ocurren entre regiones cerebrales que par-
ticipan en una misma red funcional, como por ejemplo, las redes atencionales, visuales, motoras,
etc. (van den Heuvel et al., 2008). Ademas, la conectividad de las redes funcionales es consistente

en periodos de tarea, como de no tarea o "estado de reposo” (Biswal et al., 1995; S. M. Smith et al.,
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2009). En la figura 1 se ejemplifica el solapamiento de la conectividad de la corteza motora en tarea
y no tarea, el mapa de conectividad funcional (rojo) se ha obtenido por medio de un meta-analisis
de 1000 estudios de fMRI en estado de reposo y el mapa de coactivacion (amarillo) proviene de un
meta-andlisis de 11406 estudios de fMRI en tarea de la plataforma Neurosynth.

Por consiguiente, la conectividad cerebral en estado de reposo es una herramienta capaz de
caracterizar diferencias inherentes a la actividad cerebral sin tener que restringirse a una tarea o
paradigma experimental especifico. Ademads, estudios recientes vinculan esta fluctuacion de la ac-
tividad cerebral en reposo como una herramienta capaz de describir trayectorias de neurodesarrollo
cerebral (Gao et al., 2009, 2015) e incluso mostrar correlatos de desempefio cognitivo (Alcauter
et al., 2014, 2015), inteligencia (van den Heuvel et al., 2009; Santarnecchi et al., 2015), rasgos de
personalidad (Adelstein et al., 2011) o estatus socioecondmico (Gao et al., 2014).

Otra ventaja relevante del estudio de la conectividad funcional en fMRI en estado de reposo (rs-
fMRI) es la confiabilidad intrasujeto de esta medida fisioldgica. En un trabajo del grupo de Susan
Whitfield-Gabrieli (2012) se evalu6 la confiabilidad de la conectividad funcional en una base de
datos publica (NYU CSC TestRetest dataset, www.nitrc.org/projects/nyu_trt) la cual consta de 26
participantes con tres estudios de rs-fMRI, donde el segundo estudio se realiz6 en un intervalo
menor a una hora respecto del primer estudio y el tercero entre 5 y 11 meses después de los dos
primeros. En sus resultados obtuvieron un coeficiente de correlacion intra-clase (p) de 0.52 a nivel
de voxel' en los datos crudos, sin embargo, con un preprocesamiento robusto sobre el movimiento
de los participantes los resultados fueron mas confiables (p = 0.7). Mientras que, basdndose en un
mapa anatomico la correlacion intra-clase entre regiones de interés (ROI-to-ROI) fue muy alta (p =
0.99).

Asimetrias en conectividad funcional

Una de las ventajas de utilizar la conectividad funcional en un estudio de resonancia magnética
funcional en estado de reposo (rs-fMRI) reside en que es posible categorizar la lateralidad de todo
el cerebro usando un cédlculo guiado por los propios datos o data-driven (Nielsen et al., 2013).
Respecto al estudio de las asimetrias cerebrales mediante conectividad funcional, es en las
diferencias entre sexos donde se han reportado estudios con tomografia por emision de positrones
(PET) donde las mujeres muestran mayor conectividad funcional en el hemisferio izquierdo (frontal
y sensoriomotor) y menor conectividad funcional en el hemisferio derecho (sensoriomotor y occipi-
tal) que el grupo de los hombres (Azari et al., 1992). En cuanto, a estudios con rs-fMRI por lo
general las mujeres muestran patrones de asimetria similar al de los varones, aunque estos tienen

a tener mayor conectividad en el hemisferio derecho respecto del izquierdo (Liu et al., 2009), y

"Woxel: es la unidad de informacién grafica que define un punto dentro de un espacio tridimensional. En resonancia
magnética corresponde al punto dentro del volumen que corresponde a la imagen.
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también a nivel local donde los varones muestran mayor coeficiente de centralidad? en el hemisferio
derecho, mientras que en las mujeres se observa mayor centralidad en el hemisferio izquierdo (Tian
etal., 2011), estos estudios son consistentes con la tradicién de que las mujeres realizan mejor tareas
verbales (donde el hemisferio izquierdo es dominante) y los hombres tareas espaciales (donde el
hemisferio derecho es dominante), dado que donde més marcadas son las diferencias es en el plano
temporal (Tomasi y Volkow, 2012).

Respecto al neurodesarrollo, sélo el estudio de Nielsen et al. (2013) existe como precedente
al evaluar la lateralidad en conectividad funcional cerebral en una amplia muestra de 1011 nifios
y adolescentes sanos (7-29 afios) en rs-fMRI, mediante el estudio de las regiones mds conectadas
(llamadas hubs) de cada hemisferio. Estos autores reportaron una ligera tendencia de aumento de
la conectividad intrahemisférica en ambos hemisferios con respecto de la edad, sin embargo, no
evaluaron a qué regiones en particular se deben esos cambios. Por consiguiente, todavia quedan
incognitas a resolver en este aspecto. También reportaron que en estas regiones de interés no se
encontraron efectos del género, lo que es bastante sorprendente dada la recurrencia de diferencias
de género en la literatura, por tanto, todavia es necesario contrastar si estos efectos del género

aumentan en el periodo adolescente o es una cuestion de la medida de conectividad local particular.

Homotopia en conectividad funcional

Salvador et al. (2005) explorando la conectividad funcional de regiones anatémicas reportaron que,
en rasgos generales, la correlacion de la sefial BOLD es mayor en regiones interhemisféricas, i.e.
homotépicas, que regiones anatdmicamente adyacentes. Posteriormente, Stark et al. (2008) ex-
ploraron unicamente la homotopia y observaron que las regiones sensoriales y primarias tienen un
patrén de conectividad mayor seguido de regiones unimodales y finalmente regiones multimodales,
lo cual puede deberse a la sincronia de los procesos sensoriomotores y a la lateralizacion y espe-
cializacion de las dreas multimodales.

En 2010, otros dos trabajos partieron del mismo acercamiento pero disminuyendo la resolucién
espacial a nivel de voxel (Anderson et al., 2010; Zuo et al., 2010) mostrando no sélo patrones
similares a los estudios anteriores sino que también se trata de una herramienta capaz de discriminar
diferencias respecto a grupos psicopatolégicos o diferentes puntos madurativos. Recientemente,
mediante estudios de homotopia funcional en rs-fMRI se han reportado correlatos de desempefio
cognitivo como inteligencia (Santarnecchi et al., 2015) y funciones ejecutivas (Guo et al., 2013).
En concreto, Santarnecchi et al. (2015) observaron que un descenso en la homotopia en regiones
sensoriomotoras se relacionaba con un mejor desempefio en las pruebas de inteligencia, debido a

un aumento de la conectividad de esas dreas con otras regiones del hemisferio izquierdo.

2E] coeficiente de centralidad mide el agrupamiento de la red mediante la proporcién de trigngulos de nodos conec-
tados entre si respecto de la suma de conectividades totales (Rubinov y Sporns, 2010).



Respecto a la maduracién cerebral, Zuo et al. (2010) midieron la homotopia en rs-fMRI en un
rango de 7 a 89 afios de edad de manera transversal, y observaron que la conectividad homotdpica
general desciende con la edad, sobre todo en areas multimodales, aunque también reportaron que
dependiendo ciertas areas el efecto de la edad no es lineal. En referencia al sexo encontraron mayor
homotopia en el cortex frontal dorsolateral en varones y mayor en amigdala en mujeres, respecto
al género opuesto.

Por tanto, la homotopia en conectividad funcional es una herramienta prometedora para evaluar
correlatos de la actividad espontdnea cerebral con maduracion, desempefio cognitivo e incluso,
trastornos psicopatoldgicos. Sin embargo, esta medida es inespecifica respecto al efecto de late-
ralizacién de un hemisferio sobre otro o si la correlacion de la sefnal temporal BOLD refleja un
proceso excitatorio o inhibitorio entre hemisferios. Por ende, este estudio propone la necesidad de

afladir medidas de asimetria funcional para dilucidar algunas de estas incognitas.

Finalmente, a pesar de que el estudio de las asimetrias funcionales cerebrales es un tema muy
recurrente y con una larga trayectoria, todavia hay muchos interrogantes acerca de la explicacion
de por qué se forman estas asimetrias, por qué parece que en los seres humanos las asimetrias son
mucho mads patentes, por qué existen diferencias de género y, por tltimo, qué tanto de las asimetrias

funcionales se deben al neurodesarrollo de los individuos.

Justificacion

Como se ha descrito en el apartado anterior, existe una larga lista de estudios que abordan las
asimetrias cerebrales en conectividad funcional, sin embargo, el consenso en los trabajos de neu-
roimagen no es tan amplio como en el campo de la neuropsicologia o las funciones cognitivas,
dado que los estudios en conectividad funcional varian en funcion de las técnicas de adquisicion y
procesamiento de los datos, y en parte porque se trata de un enfoque mucho maés reciente.

El presente estudio trata de profundizar en la conectividad funcional como un predictor del
neurodesarrollo y las funciones cognitivas, en base a medidas de asimetria interhemisférica.

La muestra esta conformada por un grupo longitudinal de nifios y adolescentes, la cual es una
fraccion poblacional relativamente poco estudiada. Por tanto, esperamos hallar més evidencias
sobre los efectos de las asimetrias cerebrales en edad temprana y su efecto en el neurodesarrollo de

los sujetos, sobre todo respecto los cambios producidos durante la adolescencia.



Hipotesis

1. Encontraremos diferencias entre regiones interhemisféricas en conectividad funcional.

(a)

(b)

(©

(d)

Habrd mayor conectividad homotdpica en regiones sensoriales y menor conectividad

homotopica en regiones multimodales.

Habra diferencias de asimetria marcadas en funcion del género. Con mayor conectivi-
dad funcional en el hemisferio derecho en varones respecto del hemisferio izquierdo
que en las mujeres en el plano temporal. Y viceversa, las mujeres mostrardn mayor
conectividad funcional que los hombres en el plano temporal del hemisferio izquierdo

en relacion al hemisferio derecho.

Habr4 diferencias de homotopia marcadas en funcién del género. Con mayor homotopia
funcional en regiones frontales en varones que en las mujeres. Y las mujeres mostraran

mayor homotopia funcional que los hombres en regiones limbicas.

Habré diferencias marcadas en funcion de la edad. Con un descenso generalizado de la
homotopia funcional y, por consiguiente, un aumento de las asimetrias en conectividad

funcional a mayor edad.

2. Las medidas de homotopia y asimetria en conectividad funcional mostraran correlatos con el

desempefio cognitivo.

(a)
(b)

(©

Habra un mejor desempeiio generalizado a menor homotopia en regiones sensoriales.

Habra un mejor desempeiio en tareas de lenguaje a mayor conectividad del hemisferio

izquierdo respecto del derecho.

Habra un mejor desempefio en tareas visuo-espaciales a mayor conectividad del hemis-

ferio derecho respecto del izquierdo.

Objetivos

Generales

* Este estudio pretende caracterizar las propiedades de conectividad funcional en relaciéon a

ambos hemisferios cerebrales en una muestra de nifios y adolescentes mexicanos sanos de

ambos sexos.

¢ Evaluar los efectos de neurodesarrollo sobre la conectividad funcional interhemisférica desde

edad escolar hasta la adolescencia (desde 6 a 19 afos).



¢ Evaluar los efectos del sexo sobre la conectividad funcional interhemisférica desde edad

escolar hasta la adolescencia (desde 6 a 19 afos).

Especificos

* Explorar si las medidas de conectividad funcional de la actividad espontdnea cerebral entre

hemisferios es un buen predictor del desempefio cognitivo.

Sujetos, material y métodos

Sujetos

La muestra estuvo conformada por 79 nifios y adolescentes de poblacion no clinica, con edades
comprendidas entre 6 y 19 afios de edad. Ademds, se trata de una muestra parcialmente longitudinal
ya que 31 participantes fueron evaluados en dos puntos temporales. Podemos describir la muestra

por sus dos periodos de adquisicion (2010 y 2015):

* 66 participantes: 30 nifios y 36 nifias, edad promedio=8.4, desviacion estdndar=0.78 afios.

Los cuales son una submuestra de un estudio previo (Moreno et al., 2014).

* 44 participantes: 10 nifios y 34 nifias, edad promedio=13.6, desviacion estandar=1.51 afios.

De los cuales 31 tomaron parte también en la primera adquisicion.

Los criterios de exclusion fueron si el participante habia repetido algun ciclo escolar, poseer algin

hallazgo radiolégico de origen patoldgico y tener algun antecedente psicopatolégico o neuroldgico.

Materiales

Para la adquisicion se utilizé un escaner de GE 3.0 Tesla Discovery MR750 (General Electric,
Waukesha, WI). Para cada participante se adquirié una serie de volimenes (entre 150 y 300) de
imagenes funcionales (rs-fMRI), asi como un volumen estructural de alta resolucién para hacer el

corregistro del primero al espacio estandar:

* Los volumenes funcionales consistieron en imdgenes eco-planares (Mansfield, 1977; Cohen,
1998) con tiempo de repeticion de dos segundos (TR=2000ms) mientras los sujetos per-
manecian despiertos con los ojos cerrados. Con una resolucién espacial de 4x4x4 mm?® (TE

=40 ms; dngulo = 90°; matriz 64x64; 35 cortes con adquisicion intercalada).
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* El volumen estructural consistié en imagenes de alta resolucién 3D pesadas a T1 con se-
cuencia de pulsos SPGR, resolucién espacial de 1x1x1 mm?® (TR/TE = 8.1/3.2 ms; dngulo
= 12.0°; matriz 256x256).

Todos los participantes y, en el caso de menores de edad sus padres, leyeron y firmaron una
carta de informacién y consentimiento informado sobre el proyecto “INVESTIGACION DE LA
CONECTIVIDAD FUNCIONAL CEREBRAL EN NINOS EN EDAD ESCOLAR”, que sigue los
principios éticos sobre estudios médicos de la Declaracion de Helsinki y ademds fue aprobado por
el Comité de Bioética del Instituto de Neurobiologia (INB, UNAM-Juriquilla).

Métodos
Preprocesamiento

En 2012 tres estudios mostraron el impacto que el artefacto que produce el movimiento en la conec-
tividad funcional en fMRI (Van Dijk et al., 2012; Power et al., 2012; Satterthwaite et al., 2012),
enfatizando que el movimiento reduce la conectividad funcional de dreas distantes y aumenta la
conectividad funcional de areas anatémicamente contiguas. Ademads, existen poblaciones més sus-
ceptibles al movimiento que otras, en general, en estudios clinicos los pacientes de trastornos psi-
copatoldgicos tienden a moverse mds que los sujetos controles. En cuanto a estudios en pobla-
ciones pediatricas, a menor edad los participantes muestran mayor movimiento promedio dentro
del escaner (Satterthwaite et al., 2013), por tanto, es fundamental limitar en lo posible el efecto del
movimiento en el preprocesamiento de las imdgenes de fMRI, como a la hora de realizar andlisis
de segundo nivel, i.e. a nivel de grupo.

Una conclusion fundamental de estos trabajos es que cabe la posibilidad de que muchos de los
estudios anteriormente reportados hayan sido malinterpretados puesto que no hicieron un control

exhaustivo del movimiento de los participantes.

En nuestro caso el preprocesamiento se realiz6 con varias herramientas de FSL (FMRIB’s Soft-
ware Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), y R (https://www.r-project.org/), asi como secuencias de

comandos desarrollados en el laboratorio. Se tomaron los siguientes pasos por sujeto:
* Preprocesamiento de los volimenes funcionales:

— Correccidn de la adquisicion intercalada para sincronizar el 6rden temporal de los cortes

(slice-timing correction).

— Correccién del movimiento de cuerpo rigido con la rutina MCFLIRT (Motion Correc-
tion using the FMRIB Linear Image Registration Tool, Bannister y Jenkinson, 2001).
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— Descarte de las areas no cerebrales con BET (Brain Extraction Tool, S. M. Smith, 2002).
* Preprocesamiento del volumen estructural:

— Descarte de las areas no cerebrales con BET.

— Correccién de variaciones de intensidad y segmentacion del parénquima cerebral en
sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo con FAST (FMRIB’s Auto-

mated Segmentation Tool, Zang et al., 2001).
* Corregistro y normalizacion:

— Corregistro lineal del volumen funcional al volumen estructural de mayor resolucion
con FLIRT (FMRIB Linear Image Registration Tool, Jenkinson y S. M. Smith, 2001).

— Consiguiente corregistro lineal con FLIRT y no lineal con FNIRT (FMRIB Non-Linear
Image Registration Tool, Andersson et al., 2008) al espacio estindar MNI152 (Mazz-
iotta et al., 2001).

¢ Estimacion del movimiento relativo:

— Con larutina MCFLIRT se genera una matriz con la estimacion derivada del movimiento
para cada volumen temporal. El cual consiste en seis pardmetros de movimiento: tres de
traslacion y tres de rotacion (i.e., cuerpo rigido). Los cuales fueron simplificados a un
sOlo vector mediante la raiz cuadrada promedio (RMS) para cada desplazamiento entre
volumenes subsiguientes para todo el cerebro (Jenkinson et al., 2002). En este estudio
se obtuvo el desplazamiento relativo RMS (Satterthwaite et al., 2013), i.e., relativo al

volumen previo en lugar de al volumen de referencia (o desplazamiento absoluto).
* Extraccion de artefactos potenciales mediante la regresion de variables confusorias:

— En lugar de extraer la sefial global promedio se optd por la extraccién de cinco com-
ponentes principales (aCompCor) en base a las regiones de sustancia blanca y liquido
cefalorraquideo, dado que estas regiones son fuentes potenciales de ruido fisioldgico
(Behzadi et al., 2007; Chai et al., 2012).

— Extraccién de la sefial promedio de sustancia blanca, liquido cefalorraquideo y seis
parametros de movimiento, ademads de la derivada de estas ocho variables. Asi como el

cuadrado de todas ellas (32 pardmetros en suma).

— Para un control mucho més robusto del efecto del movimiento, aquellos volumenes
con un desplazamiento relativo RMS mayor a 0.25 mm se incluyeron también como

variables confusorias (Satterthwaite et al., 2013).
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* Filtrado temporal:

— Filtrado pasa-banda 0.01-0.08 Hz. La extraccién del espectro de frecuencias altas limita
el efecto del ruido fisioldgico (Cordes et al., 2001): respiracién (aprox. 0.1-0.5 Hz) y
pulso cardiaco (aprox. 0.6-1.2 Hz). Mientras que la extraccion de las frecuencias mds
bajas (<0.01 Hz) se debe a inestabilidades producidas por el escaner (A. M. Smith et
al., 1999).

No se aplico un suavizado espacial para evitar la influencia de un hemisferio sobre otro en la
linea media (Saenger et al., 2012; Nielsen et al., 2013), asi como para limitar el sobrelape de in-
formacion entre regiones que a pesar de ser contiguas mantienen propiedades anatomo-funcionales
distintas.

Por tdltimo, se tomd un criterio para la exclusion de sujetos con exceso de movimiento basado
en los propios datos individuales de cada sujeto. Donde al menos 4 minutos de los volimenes
no deben estar afectados por movimiento excesivo, puesto que las correlaciones temporales de la
conectividad funcional en fMRI tienden a estabilizarse a partir de ese intervalo (Van Dijk et al.,
2010; Satterthwaite et al., 2013). Es decir, el criterio tomado para considerar un volumen afectado
por movimiento es que tenga un desplazamiento relativo RMS mayor a 0.25 mm, y dado que el
tiempo de repeticion de la adquisicion fue de 2 segundos, entonces los participantes no excluidos
fueron aquellos con al menos 120 voliimenes de fMRI no afectados.

En base a este criterio se descartaron seis estudios de rs-fMRI, por lo cual dos sujetos fueron
descartados para los andlisis subsiguientes y en otros cuatro sujetos (longitudinales) se descart6
s6lo su primer estudio, quedando la muestra final conformada por 31 nifios y 46 nifias (edad prome-

dio=10.64, desviacion tipica=2.81 afios), con 27 estudios longitudinales en total.

Medidas de asimetria en conectividad funcional

El grafo se conform6 de modo que los nodos corresponden a regiones anatémicas cerebrales y
cerebelares, mientras que las conexiones se tomaron a partir de la correlacion temporal de Pearson
de la senal de fMRI entre los diferentes nodos de la red.

La red cerebral se definié mediante un atlas anatémico de 116 regiones (Tzourio-Mazoyer et al.,
2002). Para cada sujeto se calcul la sefial promedio de 108 regiones cerebrales y cerebelares,
ya que se excluyeron regiones del vermis por estar muy cercanas a la linea media >. Se extrajo
la correlacion de Pearson (p) de la sefial temporal BOLD entre cada par de regiones para cada
participante (i.e., las correlaciones cruzadas por regiones). Posteriormente, se aplicé un umbral

a partir de la matriz de correlaciones (o de conectividad) promedio de toda la muestra, basado

3En el apéndice 1 se encuentra la lista de las regiones anatémicas bilaterales y su clasificacién segtin Stark et al.
(2008)
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en sus propiedades de red de “escala libre” (Scale-free). Este tipo de redes se caracterizan por
una relacion exponencial entre la probabilidad de estar conectado al resto de nodos respecto del
total de nodos de la red, la cual es una distribucién comun en redes naturales y redes sociales
(Barabési et al., 1999). En la figura 2 se muestra un ejemplo de este tipo de redes, asi como de
su distribucién de probabilidad de conectividad.*. La umbralizacién es un paso fundamental dado
que permite descartar la suma de correlaciones bajas y que con ello se puedan interpretar como
una conectividad alta en pasos posteriores, ademads evita que se creen bucles negativos cuando se

aplican medidas de integracion en grafos.

~ () O 4

a) Red aleatoria b) Red de "libre-escala" c) Distribucion del grado
de conectividad

Figura 2: Representacion de una red aleatoria (a) y de “escala libre” (b), en gris se
resaltan los nodos de mayor conectividad o hubs. Y las distribuciones de probabilidad
del grado de conectividad "k’ de los nodos de ambas redes (c).

Se evalud en el rango de 0.05 a 0.7, en intervalos de 0.05 cudl de estos umbrales tuvo un
mejor ajuste exponencial de “libre-escala” (Langfelder y Horvath, 2008; van den Heuvel et al.,
2008). L.e., en primer lugar se evaltio la matriz de conectividad promedio con s6lo aquellos valores
de correlaciéon mayores a 0.05, luego a 0.1, 0.15... hasta 0.7. En la apéndice 2 se muestran los
coeficientes de determinacién (R?) ajustados para cada umbral. Se opté por tomar un umbral de
0.35, dado que mostré un buen ajuste (R?>0.85). Todas las correlaciones por debajo de ese umbral
se computaron a cero para todas las matrices de conectividad de cada participante, dando lugar a
una funcién de costo de K = 0.172, i.e., sélo el 17.2% de las conexiones sobrepasaron el umbral.
La figura 3 muestra la matriz de conectividad promedio de la muestra antes y después de aplicar el
umbral (p > 0.35).

“Modificada de https://en.wikipedia.org/wiki/Scale-free_network
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Figura 3: Matriz de conectividad promedio de la muestra antes y después de aplicar el
umbral (p > 0.35).

La figura 4 representa graficamente la conectividad por encima del umbral, de la muestra global,
para cada hemisferio.’

Para contrastar la relevancia en cuanto a integracion global y local de cada region anatomica, se
tomo por separado las regiones de cada hemisferio como dos redes independientes y se aplicaron

tres medidas de “teoria de grafos” (Rubinov y Sporns, 2010)°:

* Grado de conectividad hemisférica ponderado o weighted-degree (WD): la suma de todas las

conexiones brutas por encima del umbral.
* Eficiencia global (EG): el promedio del inverso de los caminos minimos del resto de nodos.

* Eficiencia local (EL): el promedio del inverso de los caminos minimos de los nodos vecinos,

i.e. con los que esté directamente conectado.

Posteriormente, se definié un indice de asimetria de cada medida y para cada una de las 54

regiones bilaterales con la siguiente férmula:

_ (HD—HI)
1A= (HD+HI)

Donde /A se refiere al indice de asimetria resultante, mientras que HD hace referencia a la medida
de “teoria de grafos” obtenida en la regién del hemisferio derecho y HI a su medida en la regién

homologa del hemisferio izquierdo.

SLas imagenes fueron generadas con la herramienta libre BrainNet Viewer https://www.nitrc.org/projects/bnv/ y el
paquete corrplot de R https://cran.r-project.org/web/packages/corrplot/index.html
En el apéndice 3 se muestra detalladamente cada férmula
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Figura 4: Matrices de conectividad promedio de la muestra de cada hemisferio, por
encima del umbral 0.35 (arriba). Representacion gréfica de las matrices sobre la red
cerebral explorada (abajo).

Posteriormente, para evaluar que regiones eran significativamente mas asimétricas en la muestra
global se aplicé un t-test de una muestra para contrastar aquellos indices significativamente distintos
a cero en cada una de las regiones de inter€s.

Dado que la muestra es parcialmente longitudinal se aplicé un modelo lineal de efectos mixtos
para evaluar el efecto de la edad y el sexo respecto a las medidas de conectividad funcional (Gao
et al., 2014), implementado en R con el paquete "Ime4” (Bates, 2010). Ademds, se incluy6 en
el modelo el promedio del desplazamiento relativo RMS por sujeto como covariable. El modelo

ajustado fue el siguiente para cada region de interés:
IA =7y (1|ID) + [y - edad + B3 - sexo + 12 - (edad - sexo) + B, - RMS + €
* ID es el indicador de cada sujeto.
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* (1//D) hace referencia al efecto variable del modelo, de este modo se computa el efecto

longitudinal de los sujetos.

* v es el coeficiente de regresién del efecto aleatorio y /3 el coeficiente de regresion de los

efectos fijos.

* ces el error asociado al modelo.

La significancia de los efectos se computé mediante un test de verosimilitud-ratio (Winter, 2013)
y la polaridad con la puntuacién T asociada al coeficiente de regresion (o coeficiente beta) corres-
pondiente a cada variable predictora del modelo.

Se utilizé un nivel de significancia de 0.05, aplicando una correccién para multiples compara-
ciones basada en la tasa de descubrimiento de falsos positivos o0 FDR (Benjamini y Hochberg,
1995).

Medidas de homotopia en conectividad funcional

Por cada participante se extrajo la conectividad homotopica (HC) mediante la correlacién de Pear-
son (p) de la senal temporal BOLD entre cada par de las 54 regiones bilaterales de cerebro y
cerebelo del atlas anatomico (Anderson et al., 2010).

Para contrastar el efecto de la edad y el sexo a lo largo de la muestra las puntuaciones p se
transformaron a puntuaciones normalizadas (z) mediante la transformada de Fisher. Posteriormente
se aplic6 el mismo modelo lineal mixto descrito en el apartado anterior.

Ademads para evaluar la relacién entre las medidas de asimetria respecto de la homotopia se
aplico una correlacion parcial entre éstas, donde se compar6 el absoluto de las indices de asimetria
con la homotopia en conectividad funcional y teniendo como covariable el promedio del desplaza-

miento relativo RMS.

Medidas conductuales

La evaluacion conductual consistio en la aplicacion de una bateria neuropsicoldgica infantil (Matute
et al., 2007), donde se midi6 exhaustivamente un amplio espectro de funciones y procesos cogni-
tivos’. Para cada categoria se calculé una puntuacién percentil respecto a una poblacién normativa
en base de la edad. Sin embargo, la bateria s6lo fue completada por 48 de los participantes, pero
cinco sujetos fueron excluidos por control de movimiento quedando un total de 43 (16 nifios y 27
nifas; edad promedio=8.51, desviacion estindar=0.75 afios), pertenecientes al primer periodo de

adquisicion.

"En el apéndice 4 se encuentra la lista de las escalas y subescalas de la bateria neuropsicoldgica.
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Posteriormente para contrastar la normalidad conjunta de las subcategorias se aplicé el test de
normalidad multivariada de Royston, el cual es una generalizacion del test de normalidad Shapiro-
Wilks (Razali y Wah, 2011), y la significancia obtenida fue muy baja (p-valor < 7.71E-73), por lo
tanto, no se asumi6é normalidad en la distribucion de las variables conductuales y se opt6é por com-
putar la correlaciéon no paramétrica de Spearman de las subescalas de la bateria neuropsicolégica
respecto a las variables neurofisioldgicas de conectividad funcional. Se utiliz6 un nivel de sig-
nificancia de 0.05, aplicando una correccién para multiples comparaciones FDR a lo largo de las

subescalas de interés.
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Resultados

Asimetrias en conectividad funcional

En la figura 5 se representa griaficamente los promedios de la muestra total en las medidas de
eficiencia local, eficiencia global y grado ponderado (WD) de conectividad hemisférica®. Se ve un
patrén similar en las tres medidas de grafos, con valores mds extremos sobre todo en la medida de

grado de conectividad hemisférica.

Figura 5: Promedio de la muestra total de los indices de asimetria de grado ponderado
(WD) de Conectividad Hemisférica, Eficiencia Global y Eficiencia Local. HI: hemis-
ferio izquierdo (azul-cian); HD: hemisferio derecho (rojo-amarillo)

En la muestra total, s6lo en las medida de grado ponderado (WD) y eficiencia global se obtu-
vieron resultados significativos. La tabla 1 recoge de manera detallada las regiones significativas
para ambas medidas, donde los valores de la puntuacién t positiva reflejan mayor asimetria en el
hemisferio derecho respecto del hemisferio izquierdo, y viceversa. Se puede apreciar que ambas
medidas coinciden en las mismas regiones y misma lateralidad.

Ademas, en la figura 6 se muestra una representacion grafica de estos resultados y, del mismo

modo, el patron es similar para ambas medidas.

8Las imagenes fueron generadas con la herramienta libre Computerized Anatomical Reconstruction and Editing
Toolkit (CARET) 5.0 http://brainvis.wustl.edu/wiki/index.php/Caret: About
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Conectividad Hemisférica (WD) Eficiencia Global
Region t p-valor t p-valor

Giro postcentral 3.7785 | 2.64E-04
Occipital superior 3.4529 | 8.05E-04 | 3.5727 | 5.39E-04
Pallidum -3.3054 | 1.30E-03
Frontal superior-medial | -3.8304 | 2.20E-04 | -3.4270 | 8.78E-04
Cingulo posterior -4.7704 | 6.08E-06 | -5.0360 | 2.03E-06

Tabla 1: Regiones significativamente asimétricas en Conectividad Hemisférica (WD) y
Eficiencia Global en la muestra total (p<0.05; correcciéon FDR)

Figura 6: Puntuaciones T de la muestra total de los indices de asimetria de grado pon-
derado (WD) de Conectividad Hemisférica y Eficiencia Global significativos (p<0.05;
corregido con FDR). HI: hemisferio izquierdo (azul-cian); HD: hemisferio derecho
(rojo-amarillo)

En cuanto al efecto de la edad también sélo se obtuvieron resultados significativos para los
indices de asimetria de las medidas de grado ponderado (WD) en conectividad hemisférica y efi-
ciencia global, a pesar de que el patron es similar a lo largo de las medidas de grafos. En la figura
7 se muestra una representacion de las puntuaciones T asociadas al coeficiente de regresion (5)
de la edad sobre los indices de asimetria para cada medida. Tanto el giro supramarginal como el
orbito-frontal medial mostraron un efecto significativo de aumento de asimetria en el hemisferio

derecho con la edad. En la tabla 2 se describen detalladamente los indicadores del modelo lineal
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mixto, y en la figura 8 se resaltan los gréficos de dipersion de cada region significativa.

Figura 7: Puntuaciones T asociadas al coeficiente de regresion ((3) del efecto de la edad
sobre los indices de asimetrias. HI: hemisferio izquierdo (azul-cian); HD: hemisferio
derecho (rojo-amarillo); IA: Indice de Asimetria.

Figura 8: Graficos de dispersion de las regiones significativas (p<0.05; corregido con
FDR) respecto de la edad en Conectividad Hemisférica (arriba) y Eficiencia Global
(abajo). En rojo la linea de ajuste lineal y en gris las trayectorias individuales.
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Edad vs. Conectividad Hemisférica (WD) Eficiencia Global
Region ts % p-valor tg % p-valor
Giro orbito-frontal medial | 3.1957 | 9.7416 1.80E-03 | 3.5480 | 11.8829 | 5.67E-04
Giro supra-marginal 3.8670 | 13.6950 | 2.15E-04 | 4.1503 | 15.5186 | 8.17E-05

Tabla 2: Regiones con efecto significativo de la edad sobre la asimetria en Conectivi-
dad Hemisférica (WD) y Eficiencia Global en la muestra total (p<0.05; corregido con
FDR). t; es la puntuacion T asociada al coefiente de regresion de la edad; x? es el valor
chi-cuadrado del test de verosimilitud-ratio sobre la edad en el modelo mixto; ’p-valor”
es la significancia asociada al valor x?

En lo referente al género no se obtuvieron diferencias significativas al nivel critico de interés
(a = 0.05; corregido con FDR) para ninguna de las medidas de grafos aplicadas. Sin embargo,
si se obtuvieron resultados significativos de interaccion sexo-edad en las medidas de asimetria en
eficiencia global y local. En el caso de la asimetria en eficiencia global se obtuvo un efecto de la
interaccion en los 16bulos cerebelares VI (posterior superior) y IX (inferior posterior medial), en la
figura 9 se aprecia que el efecto es a un aumento de la asimetria en el hemisferio derecho con la
edad sé6lo en los varones. Mientras, que para la asimetria en eficiencia local solamente se vio un
efecto significativo de la interaccion en el giro temporal superior, en la figura 10 se puede apreciar
que también el efecto es a un aumento con la edad de la asimetria derecha pero tinicamente en los

varones. En la tabla 3 vienen detalladas los valores del ajuste lineal mixto.

Figura 9: Gréficas de dispersion de las regiones con efecto significativo (p<0.05; co-
rregido con FDR) de la interaccion sexo-edad en la asimetria en Eficiencia Global. Los
puntos representan a los participantes, las lineas delgadas las trayectorias individuales
y las lineas gruesas los ajustes lineales de cada sexo. M: masculino (turquesa); F:
femenino (violeta)
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Figura 10: Puntuaciones T asociadas al coeficiente de regresion () del efecto inte-
raccion sexo-edad sobre las asimetrias en Eficiencia Local (izquierda). Se destaca el
grafico de dispersion (derecha) de la region significativa (p<0.05; corregido con FDR).
Los puntos representan a los participantes, las lineas delgadas las trayectorias indivi-
duales, las lineas gruesas los ajustes lineales de cada sexo. HI: hemisferio izquierdo
(azul-cian); HD: hemisferio derecho (rojo-amarillo). M: masculino (turquesa); F: fe-
menino (violeta)

Sexo-Edad vs. Eficiencia Global Eficiencia Local
Region ts X3 p-valor tg % p-valor
Cerebelo VI 3.1957 | 9.7416 | 1.80E-03
Cerebelo IX 3.8670 | 13.6950 | 2.15E-04
Giro temporal superior 4.1503 | 15.5186 | 8.17E-05

Tabla 3: Regiones con efecto significativo de la edad sobre la asimetria en Eficien-
cia Global y Eficiencia Local en la muestra total (p<0.05; corregido con FDR). t5 es
la puntuacién T asociada al coeficiente de regresion de la edad; x? es el valor chi-
cuadrado del test de verosimilitud-ratio sobre la edad en el modelo mixto; ’p-valor” es
la significancia asociada al valor x?
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Homotopia en conectividad funcional

En lo que respecta a la homotopia en conectividad funcional de las dreas anatomicas, la figura 11
muestra la homotopia promedio a lo largo de toda la muestra, donde se pueden ver valores mds
altos en regiones mediales, corteza sensoriomotora e insula; y conectividad més baja, sobre todo,

en regiones frontales dorso-laterales.

Figura 11: Representacion de la homotopia en conectividad funcional (p de Pearson)
promedio de toda la muestra.

Figura 12: Representacién de la homotopia en conectividad funcional (p de Pearson
parcial, con desplazamiento relativo RMS como covariable) respecto al absoluto de los
indices de asimetria (|AI|) en Eficiencia Local (arriba) y grado ponderado (WD) de
conectividad hemisférica (abajo).
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En cuanto a la relacién entre la conectividad homotdpica y los indices de asimetria de las me-
didas de grafos, las correlaciones parciales, controlando el efecto del movimiento (desplazamiento
relativo RMS como covariable), de la homotopia funcional respecto al absoluto de las medidas
de asimetria muestran un patrén negativo muy marcado, como se puede apreciar en la figura 12
independientemente de cudl sea la medida de grafos aplicada.

Sin embargo, s6lo se obtuvieron regiones con correlaciones parciales significativamente asimé-
tricas (p-valor < 0.05; corregido con FDR) respecto a los indices de asimetria absolutos en grado
ponderado (WD) de conectividad y eficiencia global, de hecho, practicamente la mitad de las re-
giones mostraron una correlacion negativa significativa’. Respecto a la medida de eficiencia local
no se obtuvieron resultados significativos, sin embargo, destaca que el patrén general también es
negativo. Es decir, las regiones con menor homotopia en conectividad funcional tienden a mostrar
mayores indices de asimetria para cualquiera de las tres medidas, y viceversa.

En lo que respecta a la edad, la homotopia en conectividad funcional de las areas anatémicas
viene descrita en la figura 13, donde se representan los valores de homotopia funcional en cada
una de las regiones (agrupadas por supra-estructuras anidtomicas) y a lo largo de toda la muestra
ordenada por edad. Se puede apreciar que hay un descenso generalizado de las conectividades mas
fuerte (amarillo) conforme aumenta la edad.

Por otro lado, los resultados del modelo lineal mixto aplicado a los valores de homotopia
mostraron un efecto significativo de la edad en ciertas regiones, no asi un efecto del sexo o de
su interaccién con la edad. Unicamente en el giro recto se observé un efecto significativo respecto
a la edad (tg = -4.4345; X% = 18.0114; p-valor = 2.20E-05), dicho efecto es negativo, por consi-
guiente, disminuye la conectividad homotdpica en funcién de la edad. En la figura 14 se muestra
una representacion del efecto de la edad (puntuacion T asociada al coeficiente de regresion (3 del

modelo mixto).

°En el apéndice 5 se encuentra la lista de las regiones con correlaciones parciales significativas.
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Figura 13: Representacion de los valores de conectividad homotépica (p de Pearson)
de todas las regiones anatémicas a lo largo de los sujetos, ordenados por edad (arriba).
Distribucion de la edad de los participantes (abajo).

Figura 14: Puntuaciones T asociadas al coeficiente de regresion (/3) del efecto de la
edad sobre la homotopia en conectividad funcional. Color: rojo-amarillo representa
aumento y azul-cian descenso de la conectividad homotdpica por efecto de la edad.
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Correlatos Conductuales

Por tltimo, los correlatos conductuales con las medidas de asimetria y homotopia en conectividad
funcional teniendo en cuenta una porcioén de la muestra total (16 nifios y 27 nifias; edad prome-
dio=8.51, desviacion estandar=0.75 afios), arrojaron medidas significativas (p-valor < 0.05; co-

rregido con FDR) todas ellas en varias regiones anatomicas:

* Grado ponderado (WD) de conectividad hemisférica: se obtuvo un mejor desempeiio en
tareas visuales, en concreto en la subescala de atencion visual respecto la mayor asimetria
izquierda, i.e. mayor conectividad en el hemisferio izquierdo respecto del derecho, en el
I6bulo parietal inferior (p = -0.61) y en percepcion visual respecto a la asimetria derecha,
i.e. mayor conectividad en el hemisferio derecho respecto del izquierdo, en el giro frontal
superior-medial (p = 0.54). En la tabla 4 se muestran detalladamente los resultados significa-

tivos!.

IA - Conectividad Hemisférica (WD)
Regién Subescala Spearman p | p-valor
Giro Frontal Superior-Medial | Percepcion Visual 0.5358 0.0002
Lobulo Parietal Inferior Atencién Visual -0.6158 1.11E-05

Tabla 4: Correlatos conductuales por region y subescala neuropsicoldgica significativos
(p<0.05; corregido con FDR) respecto a la asimetria en grado ponderado (WD) en
conectividad hemisférica.

* Eficiencia Global: de igual modo se obtuvieron resultados significativos en la asimetria del
I6bulo parietal inferior respecto de la subescala de atencion visual, con mejor desempefio a
mayor eficiencia global en el hemisferio izquierdo respecto al derecho (p = -0.62). Mientras
que el resto de correlatos mostraron mejor desempefio a mayor eficiencia global de conec-
tividad en el hemisferio derecho, respecto del izquierdo. La subescala de memoria verbal
diferida mostré correlatos con las regiones del giro frontal medio y cuneus (p = 0.48 y 0.47,
respectivamente) y la subescala de comprension de lenguaje con el giro parahipocampal (p
= 0.48). La tabla 5 recoge en detalle los valores de correlacion de Spearman y su significan-

ciall.

10En el apéndice 6 se muestran los graficos de dispersién.
"'En el apéndice 7 se muestran los graficos de dispersién.
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IA - Eficiencia Global
Region Subescala Spearman p | p-valor
Giro Frontal Medio Memoria Visual Diferida 0.4826 0.0010
Giro Parahipocampal | Comprension de Lenguaje 0.4797 0.0011
Cuneus Memoria Verbal Diferida 0.4736 0.0013
Loébulo Parietal Inferior Atencién Visual -0.6233 8.04E-06

Tabla 5: Correlatos conductuales por region y subescala neuropsicoldgica significativos
(p<0.05; corregido con FDR) respecto a la asimetria en Eficiencia Global.

* Eficiencia Local: todos los correlatos significativos mostraron mejor desempefio a mayor efi-
ciencia local de conectividad en el hemisferio derecho, respecto al hemisferio izquierdo (con
mayor detalle en la tabla 6.)'2. El giro frontal inferior pars triangularis mostrd correlacién
con las subescalas de atencion visual y fluidez gréfica (p = 0.47 y 0.46, respectivamente),
mientras que la corteza del cingulo posterior lo hizo con las subescalas de memoria verbal
codificada (inmediata) y repeticion de lenguaje (p = 0.46 y 0.53, respectivamente), asi como

la corteza del cingulo anterior con la subescala de planeacion y organizacion (p = 0.48), y el

cuneus con comprension de lectura (p = 0.47).

IA - Eficiencia Local

Region Subescala Spearman p | p-valor

Giro Frontal Inferior-Triangular Atencidn Visual 0.4685 0.0015
Giro Frontal Inferior-Triangular Fluidez Grafica 0.4561 0.0021
Cingulo Anterior Planeacién y organizacion 0.4823 0.0011
Cingulo Posterior Memoria Verbal (Codificada) 0.4595 0.0020
Cingulo Posterior Repeticion de Lenguaje 0.5327 0.0002
Cuneus Comprension de Lectura 0.4740 0.0013

Tabla 6: Correlatos conductuales por region y subescala neuropsicoldgica significativos

(p<0.05; corregido con FDR) respecto a la asimetria en Eficiencia Local.

* Conectividad homotdpica: a diferencia de las medidas anteriores, la homotopia en conec-
tividad funcional es una medida de sincronia de la actividad espontdnea cerebral, por tanto
su interpretacion versa diferente donde un correlato positivo indica mayor sincronia a mejor
desempeiio, y viceversa. En particular el desempefio en la subescala de precision de lectura
correlaciond positivamente con los giros lingual y occipital superior (p =0.51 y 0.48, respec-

tivamente). Mientras que la homotopia del 16bulo cerebelar VIIb lo hizo de manera negativa

con la subescala de comprension de lenguaje (p = -0.49). Ver tabla 7 para mds detalle'>.

12En el apéndice 8 se muestran los graficos de dispersién.
13En el apéndice 9 se muestran los graficos de dispersion.
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Conectividad Homot6pica

Region Subescala Spearman p | p-valor

Giro Lingual Precision en Lectura 0.5107 0.0005

Giro Occipital Superior Precision en Lectura 0.4769 0.0012
Cerebelum VIIb Comprension de Lenguaje -0.4924 0.0008

Tabla 7: Correlatos conductuales por region y subescala neuropsicoldgica significativos
(p<0.05; corregido con FDR) respecto a la Conectividad Homotopica.

Discusion

Los resultados muestran que las medidas de asimetria en conectividad funcional son capaces de
reflejar aquellas areas lateralizadas a un hemisferio respecto del otro partiendo de la actividad
espontanea cerebral de una muestra de nifos y adolescentes mexicanos de poblacién no clinica,
mediante una aproximacion anatomica como delimitacién de las regiones de interés. Ademds,
mediante medidas de homotopia funcional y asimetria en anélisis de teoria de grafos no sélo se
reflejaron los patrones de lateralizacion funcional globales sino que también se observaron efectos
en trayectorias de neurodesarrollo y género, asi como correlatos de estas medidas con el desempefio

conductual.

Asimetrias en conectividad funcional
Asimetrias en la muestra global

Los resultados de toda la muestra en la medida de grafos de asimetria en eficiencia local, a pesar
de mostrar un patrén similar al obtenido en el grado ponderado (WD) o la eficiencia global, no se
obtuvo ninguna region significativamente distinta entre un hemisferio respecto del otro. Mientras
que el grado ponderado (WD) de conectividad hemisférica y la eficiencia global, ambas medidas de
integracion de informacién mas globales, si mostraron diferencias interhemisféricas significativas.
Ademas, cuanto mas global y menos especifica es la medida la lateralizacion tiende a ser mds sig-
nificativa. Tomasi y Volkow (2012) reportaron un mayor nimero de regiones lateralizadas cuando
su medida de asimetria de densidad de conectividad funcional era global respecto de su medida de
densidad local.

El hemisferio izquierdo reflejé mayor conectividad, respecto de su hemisferio contralateral, en
el pallidum, giro frontal superior-medial y corteza del cingulo posterior, donde las dos tltimas son
dos regiones fundamentales de la ’red por defecto” (DMN), la cual muestra mayores patrones de
activacion en periodos de reposo (Raichle et al., 2001; Greicius et al., 2003). Mientras que las
areas con mayor conectividad en el hemisferio derecho respecto al izquierdo fueron regiones de

modalidad sensorial: los giros postcentral y occipital superior.
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Estudios previos en adultos sanos han mostrado resultados congruentes como mayor conec-
tividad en el hemisferio izquierdo en el cingulo posterior (Tomasi y Volkow, 2012; Saenger et al.,
2012) y giro postcentral en el hemisferio derecho (Tomasi y Volkow, 2012). Sin embargo, Tomasi
y Volkow (2012) reportaron que el giro occipital superior muestra mayor conectividad en el hemis-
ferio izquierdo en sus medidas de densidad de conectividad global y local (Tomasi y Volkow, 2010)
en adultos, un resultado contrario al obtenido en nuestros resultados y que, por consiguiente, es
necesario ampliar los estudios en adultez temprana para dilucidar si es una diferencia producto del
neurodesarrollo o mas bien de la técnica implementada.

En lo que respecta al tinico estudio precedente de lateralidad en conectividad funcional en nifios
y adolescentes, Nielsen et al. (2013) entre las 4reas lateralizadas al hemisferio izquierdo destacan
también el cingulo posterior y el giro frontal superior-medial. Estas dos regiones estdn lateralizadas
tanto en nifos, adolescentes o adultos de una manera consistente, por lo que se puede asumir que es
intrinseca de las poblaciones no clinicas independientemente de la técnica de conectividad utilizada.

Finalmente, a pesar de las diferentes medidas de conectividad funcional (densidad, grafos, re-
giones altamente conectadas, etc.) a lo largo de los estudios si que se observa una consistencia
tanto en estudios de adultos, nifios y adolescentes al menos en las regiones mediales de la ’red por
defecto”, las cuales no pueden explicarse por asimetrias estructurales (Saenger et al., 2012; Nielsen
et al., 2013). Por consiguiente, es posible concluir que un desarrollo normal tiende a mostrar estds
caracteristicas de asimetria de la conectividad funcional cerebral en estado de reposo, y en particu-
lar las dreas de la DMN, éstas pueden ser el punto de partida para evaluar este patron generalizado
en la poblacién general respecto a otro tipo de poblaciones clinicas lo cual debe ser evaluado mas a
fondo en futuros estudios dado que esta red ya ha sido el objeto de estudio para discriminar grupos
psiquidtricos tales como esquizofrenia (Whitfield-Gabrieli et al., 2009), trastornos del déficit de
atencion e hiperactividad (Uddin et al., 2008) o trastornos neurodegenerativos como la enfermedad
de Alzheimer (Greicius et al., 2004).

Asimetrias en conectividad funcional y edad

En los resultados obtenidos se encontraron efectos significativos de la edad en las medidas de
asimetria en conectividad intrahemisférica global (WD) y eficiencia global. Ambas medidas coin-
cidieron en los giros supramarginal y frontal orbital-medial mostrando una tendencia de aumento
de la conectividad en el hemisferio derecho a mayor edad, respecto de su homoélogo. Al igual que
en el apartado anterior, cuanto mas global e inespecifica es la medida de grafos mas marcado es el
efecto de asimetria, como se puede apreciar en los graficos de dispersion de la figura 8. A pesar de
que ambas regiones mostraron un efecto significativo, en la medida de grado ponderado se ve que
la pendiente de ajuste lineal es mayor que en la asimetria en eficiencia global, aunque también se

observa mayor variabilidad de los datos en las trayectorias individuales.
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La dos regiones significativas tienen un cardcter heteromodal, por tanto, se puede suponer un
efecto del neurodesarrollo por la consolidacion de procesos cognitivos en esta etapa de la vida,
donde las dreas asociativas son mas susceptibles a cambios producto del aprendizaje y el desar-
rollo. Los principales hallazgos en estudios de neuroimagen sobre adolescentes reflejan cambios
en estructuras fronto-parietales y su efecto en funciones ejecutivas como la inhibicién y la toma de
decisiones en paradigmas de tarea (Luna et al., 2010). Sin embargo, a dia de hoy no hay prece-
dentes de estudios de conectividad asimétrica en estado de reposo a lo largo de la edad mediante
una aproximacion longitudinal. No obstante, Nielsen et al. (2013) tomaron una medida global
para cada hemisferio en una muestra transversal amplia (1011 sujetos) tomada de distintas bases
de datos (pertenecientes a los proyectos 1000 Functional Connectomes Project http://fcon_1000.
projects.nitrc.org/ y International Neuroimaging Data-sharing Initiative (http://fcon_1000.projects.
nitrc.org/indi/adhd200/index.html) y observaron un patrén significativo de aumento de la conec-
tividad respecto de la edad en las regiones con mayor conectividad intrahemisférica en ambos
hemisférios, aunque sus correlaciones, aunque significativas, fueron relativamente bajas (p=0.09 y
p=0.08, para los hemisferios derecho e izquierdo, respectivamente), y no tomaron medidas indi-
viduales por regién como en este estudio, por tanto, falta ahondar méas en este aspecto dado que
las trayectorias de neurodesarrollo varian ampliamente en cuanto a su regién cerebral como en la
linearidad o no linearidad de éstas (Zuo et al., 2010; Gao et al., 2015).

A priori se puede interpretar nuestros resultados como un aumento per se de la conectividad del
hemisferio derecho conforme aumenta la edad, sin embargo, en al apéndice 10 se reportd en prome-
dio cual es el patron de las medidas de grafos utilizadas sin considerar la asimetria, i.e. viendo la
conectividad de todas las regiones respecto de la red a lo largo de la edad. Lo que se pude apre-
ciar es que la tendencia de la conectividad es a la baja, y en concreto, las medidas de grafos WD,
eficiencia global y local la pendiente negativa estd muy pronunciada, i.e., la conectividad funcional
en general va a la baja respecto al desarrollo normal de los adolescentes, lo que se puede interpretar
como un aumento de segregacion funcional de la red devido a la especializacién producto de la
consolidacidn de procesos cognitivos complejos como pueden ser lenguaje, funciones ejecutivas,
etc. Ademas este resultado es congruente con el cambio de otras propiedades funcionales y estruc-
turales del cerebro durante la adolescencia, en particular, Satterthwaite et al. (2014) midieron el
flujo sanguineo cerebral (CBF, por sus siglas en inglés de Cerebral Blood Flow) y obtuvieron un
patron de decaimiento general desde los 8 afios que tiende a estabilizarse en torno a los 16 afios de
edad. Mientras que respecto a las propiedades estructurales de la etapa adolescente la densidad y
volumetria de la materia gris también tiene un patrén de decaimiento muy marcado (Gogtay et al.,
2004; Lenroot et al., 2007) y donde se observa que en 16bulos parietal y frontal decaen en volumen
total desde el comienzo de la adolescencia (Lenroot y Giedd, 2006), en contraste la densidad de

materia blanca experimenta un patrén de crecimiento (Lenroot et al., 2007), es mas, Ingalhalikar
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et al. (2014) evaluaron la conectividad estructural por medio de tractografia basada en tensor de
difusion en una muestra de nifios, adolescentes y adultos jovenes reportando un aumento de esta
conectividad durante la adolescencia que se estabiliza en la adultez temprana.

Por lo tanto, podemos suponer que nuestros resultados en conectividad funcional estdn refle-
jando la maduracién de regiones regiones frontales y parietales debido a que son los 16bulos que
muestran mayor cambio madurativo en nuestro periodo de interés, y en concreto, debidas a una
segregacion funcional mds marcada en el hemisferio izquierdo que en el hemisferio derecho, posi-
blemente por procesos de especializacion producto del aprendizaje como el lenguaje y funciones
ejecutivas. Sin embargo, hace falta ahondar mas en este respecto, sobre todo es necesario que
futuros estudios aborden el hecho de que la conectividad funcional en el periodo adolescente mues-
tra una segregacion funcional marcada, mientras que la conectividad estructural de los tractos de
sustancia blanca muestran un patrén practicamente opuesto. Dilucidar estas cuestiones e integrar
ambos procesos permitird caracterizar con mayor precision todavia este periodo fundamental del

desarrollo.

Asimetrias en conectividad funcional y sexo

Los resultados obtenidos no mostraron ningtin efecto del sexo sobre la asimetria de las medidas de
conectividad funcional en ninguna de las regiones de interés. Solamente se reportaron resultados
significativos en interaccion con la edad, donde hay un aumento en la eficiencia local del giro
superior temporal en el sexo masculino conforme aumenta la edad en el hemisferio derecho sobre
el izquierdo, del mismo modo en la eficiencia global en los 16bulos cerebelares, cosa que no ocurre
con las ninas/adolescentes dado que el indice de asimetria se mantiene constante.

En este aspecto, la literatura previa no muestra un gran consenso. En niflos y adolescentes,
asi como adultos jovenes (7-29 afios), Nielsen et al. (2013) no encontraron patrones significativos
respecto al sexo a pesar de su numerosa muestra, sin embargo s6lo se centraron en regiones de
alta conectividad o hubs. Estudios de conectividad funcional en adultos, Liu et al. (2009) mues-
tran diferencias significativas respecto al sexo en medidas de asimetria en fuerza de conectividad
(equivalente a un grado ponderado sin umbral) en 300 adultos sanos en un mapa de 200 regiones
esféricas, donde los varones muestran mayores patrones de asimetria en ambos hemisferios, sin
embargo, concluyen que el tamafio del efecto de estas diferencias es pequeio. En otro estudio,
Tian et al. (2011) evaluaron las diferencias respecto al género en distintas medidas de grafos, entre
ellas la eficiencia global y local (pero sin ponderar, i.e. binarias), y no encontraron diferencias en
estas medidas, s6lo hallaron diferencias en el coeficiente de agrupamiento (clustering coefficient).
Mientras, que Tomasi y Volkow (2012) con una muestra numerosa de 913 participantes (también
del proyecto 1000 Functional Connectomes Project) y utilizando una resolucion a nivel voxel de

3mm?, encontraron mayor conectividad en el hemisferio derecho respecto de su contralateral en
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hombres que en mujeres en regiones circundantes a la fisura de Silvio, donde el giro temporal su-
perior mostrd diferencias tanto a nivel local como global, lo cual es congruente con los hallazgos
del presente estudio, al menos en cuanto a nivel local. Ademads, estos autores reportaron que las
mujeres mostraban mayor conectividad en el hemisferio izquierdo en las areas del lenguaje (drea
de Broca y de Wernicke) que los hombres, lo cual no fue encontrado en nuestros resultados.

En base a esto, parece consistente en la literatura y en conjunto con nuestros hallazgos que las
diferencias entre géneros no son patentes cuando se toman medidas de integracién funcional més
globales que locales, lo que se puede interpretar como que la arquitectura global de la actividad
interhemisférica entre sexos es muy similar y estable, sin embargo, al evaluar patrones mds locales
si se observan desigualdades sobre todo en el plano temporal tanto en nifos, adolescentes (en
nuestro caso) y adultos.

Por otro lado, obtuvimos un efecto de interaccion donde sélo los varones aumentan la conec-
tividad en el hemisferio derecho respecto del izquierdo, cosa que no se ve en las nifias/adolescentes.
Pero al igual que en apartado anterior, debido al descenso generalizado de la conectividad funcional
la interpretacion es que, en estas regiones significativas, el efecto viene influenciado mayormente
por un descenso mds marcado en la tasa de segregacion (i.e., pérdida de conectividad) en el hem-
isferio izquierdo que en el derecho. También esta vision es congruente con la literatura previa que
evalia diferencias de género en esta etapa en otros apectos funcionales del cerebro, Satterthwaite
et al. (2014) midiendo la perfusion cerebral (CBF) vieron un patrén descendiente en ambos sexos
con la edad, sin embargo, en regiones frontales, insula derecha, giro parietal inferior izquierdo y
temporal lateral derecho el patrén de las nifias/adolescentes tiende a estabilizarse en torno a los
15 afios, mientras que en los varones el patron sigue decayendo hasta la edad adulta, esto podria
en parte complementar los resultados obtenidos en la eficiencia local. Asi como en el apartado
anterior, las propiedades estructurales cerebrales evaluadas en otros estudios ayudan a poner en
contexto nuestros hallazgos, donde Ingalhalikar et al. (2014) estudiando la conectividad estruc-
tural de 95 regiones de interés (68 corticales y 27 subcorticales) reportaron que hay un aumento de
la conectividad intrahemisférica (dentro del hemisferio) en los varones respecto a las nifias en la
adolescencia, mientras que éstas mostraron un aumento mayor que estos en conectividad interhem-
isférica (entre ambos hemisferios), mientras que en el cerebelo los varones mostraron mayor conec-
tividad intrahemisférica en el hemisferio izquierdo y también mayor conectividad interhemisférica
que las nifias/adolescentes, lo cual soporta el hallazgo proporcionalmente inverso a lo obtenido en
conectividad funcional en eficiencia global.

Al igual que el apartado anterior, no existen precedentes de estudios longitudinales de asimetrias
en conectividad funcional que exploren el género en poblacion infantil y adolescente, asi como su
interaccion con la edad, por tanto, nuestros resultados son novedosos en el campo y esperamos que

sirvan de base para caracterizar a una poblacion normativa. No obstante, se requiere de andlisis
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posteriores para dilucidar si las diferencias encontradas son producto del neurodesarrollo o mds
bien, son intrinsecas al sexo de un cerebro humano sano.

Por ultimo, los resultados obtenidos en el cerebelo también son una novedad dado que no hay
estudios previos que lo incluyan al evaluar la asimetria en conectividad funcional en el estado de
reposo. Por consiguiente, es necesario ampliar el conocimiento en este &mbito, dado que actual-
mente se esta resaltando que el cerebelo estd implicado en funciones cognitivas mas alla de las que

tradicionalmente se le atribuian de control motor (Stoodley y Schmahmann, 2009).

Homotopia en conectividad funcional

Los resultados de homotopia en conectividad funcional muestran patrones de similares a los repor-
tados anteriormente, con mayor conectividad en regiones mediales posteriores a la fisura central y
paralimbicas, asi como giro postcentral y regiones aledafias a la fisura de Silvio (Zuo et al., 2010). Y
nuestros resultados también son congruentes con los obtenidos en adultos, donde las regiones sen-
soriales y unimodales muestran mayor conectividad homotdpica que las regiones heteromodales
(Stark et al., 2008; Santarnecchi et al., 2015).

En referencia a la edad, nuestros resultados también son congruentes con los de estudios pre-
vios. Zuo et al. (2010) mostraron en una muestra transversal de 7 a 85 afios de edad, que la homo-
topia en general tiene un efecto descendente a lo largo de la adolescencia y la edad adulta, y vuelve
a aumentar en la adultez media (cuyo punto de inflexion se sitia en torno a los 53 afios de edad).
Ademads, estos autores coinciden en que la principal causa de este descenso se debe a una segre-
gacion funcional de la red cerebral, sin embargo, también destacan que en muchas de las regiones
el efecto de la homotopia no es lineal y tiene varios patrones alternantes de aumento-disminucién
que hay que tomar en cuenta y explorar mas a fondo por qué.

En cuanto al efecto del sexo o su interaccidén con la edad, nuestros resultados no mostraron
ninguna region significativa. Por otro lado, Zuo et al. (2010) si encontraron mayor homotopia en la
amigdala en el sexo femenino, y mayor homotopia en la corteza prefrontal dorso-lateral en el sexo
masculino, donde estas diferencias se incrementan con la edad de los participantes. No obstante,
estos hallazgos se reportaron con una resolucion de andlisis menor a la aproximacién anatomica
de nuestro estudio. Por consiguiente, es un andlisis a considerar a futuro dado que tampoco se han
reportado muestras longitudinales en estudios de homotopia en conectividad funcional.

Otro aspecto relevante de este trabajo, es que se ha explorado la relacion entre la homotopia
y la asimetria a lo largo de todas las regiones. Previamente, Santarnecchi et al. (2015) posterior a
los andlisis de homotopia reporté mayor conectividad en el hemisferio izquierdo pero sélo explord
aquellas regiones donde encontr¢ diferencias significativas en homotopia respecto a dos grupos de

inteligencia normal y superior. En nuestro caso, el patrén de homotopia correlaciona negativa-
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mente con las regiones més asimétricas en conectividad funcional y el patrén es consistente en las
tres medidas de asimetria, igual que en los apartados anteriores cuanto mds global e inespecifica
es la medida mads fuerte es la relacion negativa entre la conectividad homotdpica y la asimetria en
conectividad funcional. De aqui podemos concluir que la homotopia funcional refleja la asimetria
de la conectividad funcional a un nivel global, aunque no diferencia exactamente que hemisfe-
rio respecto del otro tiene mayor o menor conectividad, por consiguiente, seria conveniente que
consiguientes estudios tomen medidas de homotopia en conectividad funcional apoyando sus re-
sultados con alguna otra medida de asimetria en conectividad funcional para resolver la limitante

de esta técnica.

Correlatos conductuales

Por ultimo, los resultados obtenidos en las correlaciones entre las subescalas neuropsicologicas y
las medidas de asimetria reflejan varios puntos a tener en cuenta.

Primero, la muestra que completo la bateria neuropsicoldgica es la porcion mds joven (20 nifios
y 28 nifias; edad promedio=8.43, desviacion estindar=0.78 afos), por tanto, la interpretacion res-
pecto al neurodesarrollo queda mds limitada. Por otro lado, dado que actualmente la informacién
conductual de la porcién de adolescentes esta siendo recabada y preprocesada, no ahondamos en
andlisis mas complejos como efectos de genero o edad, sino que el anélisis se centr6 de manera
exploratoria solamente en toda la muestra que completé la bateria y todas las subescalas de ésta sin
restringirnos a una funcién o 4rea en particular, i.e., realizamos un anélisis basado en los propios

datos (o data-driven).

Asimetrias en conectividad funcional

Los resultados en las medidas de asimetria, en general, muestran que a mayor conectividad del
hemisferio derecho respecto al hemisferio izquierdo se relaciona con un mejor desempeio, ex-
cepto en tareas de atencion visual, donde el patrén se invierte. Principalmente las subescalas
que mostraron mayor desempefio a mayor conectividad en eficiencia global y local del hemisfe-
rio derecho respecto de su opuesto, fueron habilidades relacionadas con lenguaje (memoria ver-
bal, repeticion de lenguaje y comprension de lectura) o funciones ejecutivas (planeacion y fluidez
grafica). Con respecto a nuestra interpretacion de segregacion funcional lo que vemos reflejado
entonces es un posible efecto de adelanto madurativo, dado que aquellos participantes con mayor
segregacion funcional del hemisferio izquierdo (i.e., mayor pérdida de conexiones) respecto al
hemisferio derecho muestran un mayor rendimiento en tareas relacionadas al lenguaje lo que va a
acorde con la literatura, sin embargo, las regiones que mostraron resultados significativos son mas

bien dreas cerebrales relacionadas a redes atencionales més que propiamente redes de lenguaje,
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como son el cingulo posterior y el giro parahipocampal (que son parte de la “red por defecto”,
Greicius et al. 2003), la interaccion de la actividad cerebral espontdnea en esta red con las redes del
lenguaje en edad temprana es una pregunta que debe ser dilucidada con posteriores trabajos.

Las asimetrias en eficiencia local mostraron un efecto con el mismo patrén (mayor eficiencia
local en el hemisferio derecho respecto del izquierdo) respecto a subescalas de funciones ejecutivas.
La corteza del cingulo anterior se relaciond con mejor rendimiento en tareas de planeacion, esta
region es una de las principales en la red de la saliencia, la cual es una red fundamental en el
monitoreo ante diferentes tareas (Seeley et al., 2007) lo cual es congruente con nuestro hallazgo.
Mientras que la pars triangularis del giro frontal inferior correlaciond con la escala de fluidez
grifica, donde la parte izquierda de esta region cerebral se ha relacionado con el desempefio en
funciones ejecutivas mediante meta-analisis en nifios, pero no adolescentes (Houdé et al., 2010),
este hallazago también es consistente con los resultados obtenidos, ya que la muestra que completo
la bateria neuropsicoldgica es la parte mas joven.

Paralelamente, las asimetrias en conectividad funcional en el 16bulo parietal inferior (WD y
eficiencia global) mostraron un patrén inverso en los correlatos con la subescala de atencion vi-
sual, con mayor desempefio a mayor conectividad en el hemisferio izquierdo respecto del derecho.
También podemos suponer aqui un efecto de adelanto madurativo reflejado en el rendimiento de la
conducta en tareas atencionales respecto a una mayor tasa de segregacion del hemisferio derecho,
donde ademas el 16bulo parietal inferior rodea al surco intraparietal, que es un drea clave en la red
de la atencion dorsal, la cual se relaciona con tareas de atencién dirigida (Corbetta et al., 2008).
Este es también un hallazgo importante dado que la actividad del cerebro “en reposo” permite eval-
uar la eficacia de una red atencional y su desempefo conductal, pero hay mads, la red atencional
dorsal esta anticorrelada a la red por defecto (Fox et al., 2005), i.e., tienen patrones de actividad
practicamente opuestos (tanto en protocolos de tarea o no tarea), y también patrones de asimetria
opuestos. Nielsen et al. (2013) mostraron en nifios, adolescentes y adultos jovenes que las regiones
pertenecientes a la red por defecto mostraban mayor conectividad intrahemisférica en el hemisferio
izquierdo, mientras que las regiones pertenecientes a la red atencional dorsal tenian mayor conec-
tividad funcional en el hemisferio derecho. En nuestros hallazgos el patron de asimetria también es
totalmente opuesto en cuanto a correlatos cognitivos. Por tanto, podemos asumir que los patrones
de asimetria de las redes atencionales son una herramienta ttil para evaluar la eficacia respecto a la

maduracidn cerebral traducida en un mejor desempefio cognitivo.

Homotopia en conectividad funcional

Los resultados obtenidos en homotopia en conectividad funcional muestra que a mayor homotopia
en areas visuales mejora en desempefio en tareas de lectura y menor homotopia en cerebelo VIIb

respecto a comprension de lenguaje.
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Sorprende que regiones sensoriales son las que muestran mayor relacion con el desempefio de
un proceso tan complejo como la lectura, no obstante, la corteza visual es fundamental para esta
habilidad. Santarnecchi et al. (2015) reportaron que la homotopia en areas sensoriales como la
corteza sensoriomotora y visual discriminaba mejor entre grupos de inteligencia normal y superior
en sujetos adultos, donde los participantes que obtuvieron mayores resultados en las pruebas de
inteligencia mostraron menores valores de conectividad homotdpica. Estos autores discutieron que
un descenso de la sincronia interhemisférica de estas regiones permite aumentar la conectividad con
otras dreas del hemisferio izquierdo y dar pie a una mejor eficacia ante procesos mds asociativos.
Pero, en los resultados obtenidos en la muestra de nifios el patron ha sido inverso, por tanto, falta
dilucidar esta disonancia entre resultados y contrastar si se trata de un hecho de patrones no lineales
de neurodesarrollo en esta medida y en estds regiones particulares.

Por lo que respecta a los resultados en el cerebelo, hay estudios previos de conectividad fun-
cional de este I6bulo cerebelar con regiones frontales en tareas de lenguaje y funciones ejecutivas
(Stoodley y Schmahmann, 2009). En concreto, Verly et al. (2014) reportaron que la corteza cere-
belar derecha muestra conectividad con las areas del lenguaje y estd conectividad se ve atenuada en
pacientes con desorden del espectro autista. Lo cual es congruente con nuestros hallazgos dado que
un descenso en la conectividad homotdpica del 16bulo cerebelar VIIb supone a priori una mayor

asimetria, la cual se ve reflejada en el desempefio.

Limitaciones

Entre las limitantes que se deben tener en cuenta para contextualizar estos resultados debemos
destacar que la fMRI es una medida indirecta de la actividad cerebral, sin embargo, tiene la gran
ventaja de ser una herramienta no invasiva.

Los resultados obtenidos en los correlatos conductuales estdn limitados a una porcién de la
muestra, que ademds corresponde con la submuestra mds joven, lo que reduce la interpretacion
respecto al neurodesarrollo de estas capacidades y su relacién con la asimetria de la actividad
espontdnea cerebral. Dado que estamos en proceso de preprocesar toda la informacion conductual
de la segunda etapa de adquisicidn de participantes s6lo nos centramos en los andlisis de la muestra
que completo la evaluacion neuropsicoldgica en la primera toma sin entrar en detalles de efectos
de género o edad a la espera de recabar el resto de la informacién y poder contextualizar de mejor
manera los resultados finales.

Por otro lado, cabe resaltar que la aproximacién desde un mapa anatémico puede generar que
se solapen propiedades de conectividad distintas dentro de una misma area anatomica. Por tanto,

seria pertinente evaluar otros tipos de segregaciones funcionales (Power et al., 2011; Craddock
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et al., 2012; Alcauter et al., 2014). Es posible que la resolucién del mapa anatémico haya limitado
en nuestro estudio la relevancia de otras regiones cerebrales que los estudios previos han reportado,
sin embargo, los mapas anatdmicos tienen la ventaja de mostrar buenos resultados intrasujeto entre
distintas sesiones de resonancia (Whitfield-Gabrieli y Nieto-Castanon, 2012).

También es muy posible que el no haber aplicado un suavizado espacial y el hecho de que se
aplicé una estrategia robusta para controlar el ruido del movimiento dentro del escaner también
haya limitado la significancia de regiones reportadas en otros estudios que no hicieron una cor-
reccion tan exhaustiva de los micromovimientos.

Otra factor importante que no se tomo en cuenta fue la lateralidad manual de los participantes,
lo cual es muy comun en estudios de fMRI de tarea, dado que se han encontrado diferencias tanto
en patrones de actividad en tareas de lenguaje (Pujol et al., 1999) y en conectividad funcional en
estado de reposo (Saenger et al., 2012). En la segunda etapa de adquisicion si que se tomo la
lateralidad medida a través de la escala de Edinburgo (Oldfield, 1971) y nos gustaria, en un futuro
préximo, poder afadir esta covariable para tener una mejor perspectiva a la hora de interpretar los
resultados finales.

La edad como medida de neurodesarrollo también es una limitante. Blakemore et al. (2010)
discuten que la edad cronoldgica tiene la ventaja de ser una variable que se mide con exactitud
facilmente y es directamente proporcional al desarrollo de la adolescencia, sin embargo, el inicio
de la pubertad es muy variable entre sujetos inclusive en poblacion no clinica, por lo que sugieren
que en la neurociencia en general y la neuroimagen en particular se incluyan medidas directas o
indirectas que reflejen el grado de desarrollo puberil. En este estudio afiadimos durante la segunda
etapa de adquisicion el cuestionario autoaplicable de la Escala de Desarrollo de Petersen (PDS,
Petersen et al. 1988), pero todavia no se ha preprocesado toda esa informacion.

Otra de las acotaciones a tener en cuenta fue la distribucién de la muestra, sobre todo en la
segunda etapa de adquisicion donde el nimero de varones es relativamente bajo. Asi como la edad,
como se puede ver en la parte inferior de la figura 12 la distribucion de la edad no es lineal, tiene
dos pequeiios “’saltos” entre los 10 y 12 afios y a partir de los 16, debido a que en esos intervalos el

nimero de sujetos es reducido en comparacion al resto de intervalos.

Trabajo a futuro

Como se ha descrito en el apartado anterior existen ciertos aspectos que pueden ser mejorados,
como es la necesidad de mejorar la distribucion del género en la muestra aumentando el nimero de
varones, asi como el tamafio de la muestra en los intervalos mencionados. Ademads otro propdsito
a futuro es ampliar los puntos temporales de cada participante para tener una aproximacion longi-

tudinal méas robusta, tanto en informacion fisiol6gica como conductual, asi como los correlatos de
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ambas.

Otro objetivo primordial es preprocesar parte de la informacion conductual que se tom6 du-
rante la segunda adquisicion de participantes. Entre la que se encuentra las evaluaciones neuro-
psicoldgicas y las escalas de lateralidad y estadio adolescente. Cabe destacar que tradicionalmente
la lateralidad se utiliza en los estudios de neuroimagen (y en otros campos) como una variable
categorica que distingue entre dos grupos cerrados: diestros y zurdos; teniendo en cuenta en la
mayor parte de los casos la lateralidad manual como criterio de clasificaciéon. En mi opinién es una
aproximacion muy reduccionista ya que perdemos la riqueza del grado de lateralidad de los sujetos
y, no solo eso, también no se evalia la lateralidad cruzada (i.e., que alguien sea principalmente
diestro manualmente, pero zurdo en el uso de las piernas). Por lo tanto, estudiar estos aspectos de
la lateralidad es un campo con muchas incognitas a explorar y resolver.

Finalmente, la resolucidon de las medidas de asimetria en conectividad funcional también es
un reto que se nos hemos propuesto reducir para tener una mayor sensibilidad espacial en andlisis

futuros.

Conclusion

En suma, en este estudio obtuvimos patrones de conectividad funcional en asimetria interhemis-
férica cerebral en una muestra parcialmente longitudinal de nifios y adolescentes mexicanos.

Los resultados muestran congruencia con la literatura previa y, ademas complementan los
hallazgos en poblaciones adultas. Sin embargo, no hay precedentes de estudios longitudinales como
es este caso, y estos resultados contribuyen a un mejor entendimiento de la actividad espontdnea
cerebral en poblacion no clinica. A la vista de los resultados y en el contexto de estudios recientes,
parece ser que las regiones de la red por defecto” muestran una conectividad hemisférica mayor
en el hemisferio izquierdo, lo cual parece consistente en la literatura a partir de la edad infantil.

Otro resultado relevante en este trabajo es el efecto de maduracion de dreas frontales y parie-
tales, lo cual no se habia reportado con anterioridad en regiones concretas, donde podemos suponer
que dichas areas reflejan la maduracion fronto-parietal de la etapa adolescente y adultez temprana.
En base al descenso generalizado de la conectividad funcional en este periodo, suponemos que estos
cambios se deben a una mayor segregacion funcional de la red cerebral, lo cual se ve reflejado en
las medidas de grafos y en las tasas de asimetria de un hemisferio respecto del otro.

Los hallazgos de correlatos neuropsicoldgicos tienen la gran limitante de que s6lo fueron anal-
izados en la submuestra de la primera adquisicién de participantes, los cuales conforman la pro-
porcién mas joven, limitando en cierto grado las interpretaciones sobre neurodesarrollo cerebral.
No obstante, los resultados significativos muestran un posible efecto de adelanto madurativo (en

congruencia con la tasa de segregacion funcional), ya que las regiones de la red por defecto (DMN)
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con mayor tasa de segregacion funcional del hemisferio izquierdo (i.e., mayor conectividad en las
medidas de grafos en el hemisferio derecho que en el izquierdo) muestran un mejor desempefio
en tareas verbales, mientras que en regiones asociadas a la red atencional dorsal (la cual esta anti-
correlada a la DMN) muestran el patrén inverso, y se ve reflejado en el rendimiento en tareas de
atencion visual.

Este trabajo también evalio de manera paralela la homotopia en conectividad funcional, la cual
mostrd valores inversamente proporcionales a las medidas de asimetria en conectividad funcional,
asi como efectos de neurodesarrollo similares (un efecto decreciente en el giro recto del 16bulo
frontal) y correlatos de cerebelo y dreas visuales con rendimiento en tareas de lenguaje.

No se obtuvieron efectos de género en ninguna de las medidas evaluadas, sélo se obtuvieron
efectos concretos en cerebelo y giro temporal superior en interaccion con la edad. Donde suponemos
que los varones muestran un retardo en la tasa de segregacion funcional del hemisferio izquierdo
respecto a las nifias.

Finalmente, este estudio trata de buscar las caracteristicas de la actividad cerebral y cerebelar
en un contexto madurativo y en una poblacién sana, y por tanto, nos pueda ayudar en un futuro
a generar patrones normativos para tener como referencia ante posibles trastornos del neurodesar-
rollo. Ademads, en un futuro préximo se espera completar la informacion conductual perteneciente
a la segunda adquisicion la cual nos permitird contextualizar de manera mds precisa los resultados

presentes.
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Apéndices

1) Lista de regiones del atlas anatéomico AAL

El numero asignado a cada region de interés sigue el orden del atlas Automated Anatomical Label-
ing (Tzourio-Mazoyer et al., 2002)'*. La clasificacién y la modalidad sensorio-motoras coincide

con la descrita en Stark et al. (2008), a excepcidn de las regiones de modalidad sensorial olfativas,

las cuales no estan incluidas en ese estudio.

No. Region Clasificacién | Modalidad sensorio-motora
1 Giro Precentral Primaria Motora
2 Giro Frontal Superior Heteromodal -

3 Giro Frontal Superior-Orbital | Heteromodal -

4 Giro Frontal Medio Heteromodal -

5 Giro Frontal Medio Orbital Heteromodal -

6 | Giro Frontal Inferior-Opercular | Heteromodal -

7 | Giro Frontal Inferior-Triangular | Heteromodal -

8 Giro Frontal Inferior-Orbital Paralimbica -

9 Opérculo Rolandico Unimodal Motor
10 Area Motora Suplementaria Unimodal Motor
11 | Giro Olfactorio (Orbito-Medial) Primaria Olfacién
12 Giro Frontal Medial-Superior | Paralimbica -

13 Giro Frontal Medial-Orbital Paralimbica -

14 Giro Recto Primaria Olfacidén
15 Insula Paralimbica -

16 Cingulo Anterior Paralimbica -

17 Cingulo Medio Paralimbica -

18 Cingulo Posterior Paralimbica -

19 Hipocampo Limbica -
20 Giro Parahipocampal Paralimbica -

21 Amigdala Limbica -
22 Corteza Calcarina Primaria Visual
23 Cuneus Unimodal Visual
24 Giro Lingual Unimodal Visual
25 Giro Occipital Superior Unimodal Visual
26 Giro Occipital Medio Unimodal Visual
27 Giro Occipital Inferior Unimodal Visual
28 Giro Fusiforme Unimodal Visual

4Unicamente regiones bilaterales http:/neuro.compute.dtu.dk/services/brededatabase/index_roi_tzouriomazoyer.

html

52



http://neuro.compute.dtu.dk/services/brededatabase/index_roi_tzouriomazoyer.html
http://neuro.compute.dtu.dk/services/brededatabase/index_roi_tzouriomazoyer.html

No.

Region

Clasificacion

Modalidad sensorio-motora

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

Giro Postcentral
Lobulo Parietal Superior
Lobulo Parietal Inferior

Giro Supra-Marginal
Giro Angular
Precuneus
Lobulo Paracentral
Caudado
Putamen
Pallidum
Thalamus

Giro de Heschl
Giro Temporal Superior
Polo Temporal Superior

Giro Temporal Medio
Polo Temporal Medio
Giro Temporal Inferior

Primaria
Unimodal
Unimodal

Heteromodal
Heteromodal
Heteromodal
Heteromodal
Subcortical
Subcortical
Subcortical
Subcortical

Primaria

Unimodal
Paralimbica
Heteromodal
Paralimbica
Unimodal

Somatosensorial
Somatosensorial
Somatosensorial

Somato-motor

Auditiva
Auditiva

Visual

Las regiones cerebelares estdn basadas en la segmentacion de Schmahmann et al. (1999) y

también siguen el orden de la ultima version del atlas anatémico

1

La modalidad sensorio-motora coincide con Stoodley y Schmahmann (2009).

> excluyendo el 16bulo del Vermis.

No. Region

Modalidad sensorio-motora

46 | Cerebelo Crus I
47 | Cerebelo Crus II
48 Cerebelo 111
49 | Cerebelo IV/V
50 Cerebelo VI
51 Cerebelo VIIb
52 Cerebelo VIII
53 Cerebelo IX
54 Cerebelo X

Heteromodal

Sensorio-motor
Sensorio-motor
Heteromodal
Sensorio-motor

Shttp://meuro.imm.dtu.dk/wiki/Automated _Anatomical Labeling

53



http://neuro.imm.dtu.dk/wiki/Automated_Anatomical_Labeling

Representacion axial de la segmentacion del atlas AAL':

®Modificada de http://www.gin.cnrs.fr/AAL
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2) Lista de ajustes de ”’libre-escala”

p R2-Aj.
0.05 | 0.4412
0.10 | 0.2329
0.15 | 0.3577
0.20 | 0.5559
0.25 | 0.3007
0.30 | 0.4426
0.35 | 0.8755
0.40 | 0.7869
0.45 | 0.6583
0.50 | 0.7429
0.55 | 0.1418
0.60 | -0.1609
0.65 | -0.0352
0.70 | 0.1456

Ajuste exponencial de “libre-escala” para cada umbral (p) sobre la matriz de conectividad

promedio de toda la muestra.
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3) Medidas de teoria de grafos

* N es el conjunto de todos los nodos de la red.

* n es el numero total de nodos de la red.

* (i,7) es el nexo entre los nodos i y j, (i,7 € N)

* k; es el grado ponderado en el nodo +.

* w;; es la conectividad entre los nodos i y j.

* d;; es la distacia del camino minimo entre los nodos 7 y j.

* d;n(N;) es la distancia del camino minimo entre los nodos j y h, que sélo contiene nodos

vecinos (i.e., conectados) del nodo i.

Grado de conectividad hemisférica ponderado o weighted-degree (Rubinov y Sporns, 2010):
ki = Xjen wij
Eficiencia global (Latora y Marchiori, 2001), ponderado por (Rubinov y Sporns, 2010):

EG; = Sjenizi(di) !

n—1
Eficiencia local (Latora y Marchiori, 2001), ponderado por (Rubinov y Sporns, 2010):

_ Sinengzi(wijwin[din(N)]~H/3
EL; = ki(k;i—1)
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Ejemplo
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4) Escalas y subescalas ENI

Lista de escalas y subescalas de la bateria Evaluaciéon Neuropsicoldgica Infantil (Matute et al.,
2007):

1. Habilidades construccionales

(a) Construccién con palillos

(b) Habilidades graficas
2. Memoria (codificacion)

(a) Memoria verbal

(b) Memoria visual
3. Habilidades perceptuales

(a) Percepcion tactil
(b) Percepcion visual

(c) Percepcion auditiva
4. Memoria (evocacion diferida)

(a) Evocacidn auditiva

(b) Evocacioén visual
5. Lenguaje

(a) Repeticion
(b) Expresion

(c) Comprensiéon
6. Habilidades metalingiiisticas
7. Lectura

(a) Precision
(b) Comprension

(c) Velocidad
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10.

11.

12.

13.

Escritura

(a) Precision
(b) Composicion

(c) Velocidad
Aritmética

(a) Conteo
(b) Manejo numérico

(¢) Calculo
Habilidades espaciales
Atencion

(a) Atencién visual

(b) Atencién auditiva
Habilidades conceptuales
Funciones ejecutivas

(a) Fluidez verbal
(b) Fluidez grafica
(c) Flexibilidad cognoscitiva

(d) Planeacion y organizacion
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5) Conectividad Homotopica vs |Indices de Asimetria|

Lista de las regiones con correlacion parcial significativa (p-valor < 0.05; corregido con FDR) entre
su conectividad homotdpica y el indice de asimetria del grado ponderado (WD) de conectividad
hemisférica y la eficiencia global, tomando como covariable el desplazamiento relativo RMS de

los participantes.

WD Eficiencia Global
Region PRMS p-valor PrMS | p-valor
Giro Fusiforme -0.2241 | 0.0242 | -0.2785 | 0.0042
Caudado -0.2316 | 0.0198
Cerebelo X -0.2395 | 0.0158
Cingulo Posterior -0.2474 | 0.0126 | -0.3247 | 0.0008
Cerebelo 111 -0.2488 | 0.0121
Giro Frontal Orbital-Superior | -0.2579 | 0.0092
Giro Occipital Medio -0.2592 | 0.0089
Giro Frontal Superior-Medial | -0.2653 | 0.0073 | -0.2826 | 0.0037
Cerebelo Crus II -0.2658 | 0.0072
Giro Temporal Medio -0.2666 | 0.0070
Giro de Heschl -0.2753 | 0.0053 | -0.2996 | 0.0020
Giro Parahipocampal -0.2804 | 0.0045
Cerebelo IV/V -0.2828 | 0.0036
Corteza Calcarina -0.2844 | 0.0040

Giro Temporal Superior -0.2856 | 0.0038
Giro Frontal Orbital-Medial | -0.2890 | 0.0034 | -0.2724 | 0.0052

Cingulo Anterior -0.2904 | 0.0032
Area Motora Suplementaria | -0.3043 | 0.0020 | -0.2417 | 0.0135
Cerebelo Crus I -0.3102 | 0.0016 | -0.3432 | 0.0003
Amigdala -0.3171 | 0.0012
Giro Lingual -0.3189 | 0.0012
Giro Supra-Marginal -0.3198 | 0.0011 | -0.3251 | 0.0008
Hipocampo -0.3218 | 0.0010 | -0.2692 | 0.0057
Giro Postcentral -0.3334 | 0.0007 | -0.2547 | 0.0091

Giro Temporal Inferior -0.3396 | 0.0005
Giro Occipital Superior -0.3515 | 0.0003 | -0.2701 | 0.0056
Giro Frontal Orbital-Medio | -0.3708 | 0.0001

Cerebelo VIII -0.3879 | 6.11E-05 | -0.3375 | 0.0005
Giro Recto -0.3999 | 3.42E-05 | -0.3258 | 0.0007
Cerebelo IX -0.4010 | 3.25E-05 | -0.2877 | 0.0031
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6) Correlatos conductuales significativos en IA-WD

Griaficos de dispersion de las subescalas de la bateria neuropsicolédgica respecto del indice de
asimetria en Conectividad Hemisférica (IA-WD). Con recta de ajuste lineal en rojo (correlacién

positiva) y azul (correlacion negativa).
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7) Correlatos conductuales significativos en IA-Eficiencia Global

Griaficos de dispersion de las subescalas de la bateria neuropsicolédgica respecto del indice de
asimetria en Eficiencia Global. Con recta de ajuste lineal en rojo (correlacién positiva) y azul
(correlacion negativa).
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8) Correlatos conductuales significativos en IA-Eficiencia Local

Griaficos de dispersion de las subescalas de la bateria neuropsicolédgica respecto del indice de
asimetria en Conectividad Hemisférica (IA-WD). Con recta de ajuste lineal en rojo (correlacién

positiva).
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9) Correlatos conductuales significativos en Conectividad Homoto6pica

Grificos de dispersion de las subescalas de la bateria neuropsicolédgica respecto del indice de
asimetria en Conectividad Hemisférica (IA-WD). Con recta de ajuste lineal en rojo (correlacién

positiva) y azul (correlacion negativa).
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10) Promedio de la medidas de grafos totales

Grificos de dispersion del promedio de las medidas de grafos y homotopia de las 116 regiones del
atlas anatomico por sujeto respecto de la edad, sin aplicar el indice de asimetria. Con recta de ajuste

lineal en azul y trayectorias individuales en gris.
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