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Resumen

La investigacién que se presenta en esta tesis doctoral estd centrada en la
identificacion de las alteraciones de la conectividad funcional en dos de los trastornos
del aprendizaje con mayor prevalencia en nuestra sociedad, como son el trastorno de
aprendizaje de la lectura y el trastorno de aprendizaje de las matemadticas, durante la
etapa critica de adquisicion de estas habilidades. Estas aptitudes son esenciales para un

correcto desarrollo cognitivo y social.

La investigacion se ha desarrollado en 4 estudios, en los cuales se han reclutado
un grupo de nifios/as de 6-7 afios con dificultades lectoras (RD: n = 30, edad = 7.01 £ 0.69),
un grupo de nifios/as de 7-8 afios con dificultades matematicas (MD: n = 15, edad =7.78
+ 0.94), y sus respectivos grupos control (grupo control de nifios normolectores (NR): n =
34; edad = 7.32 + 0.66; grupo control de nifios normonuméricos (C): n = 15; edad = 8.21
1.02) . El analisis de los datos fMRI en reposo se han realizado mediante 2 metodologias
no aprioristicas. La primera es el Multivariate pattern analysis (MVPA), mediante el cual
se han observado areas que presentan un patrén alterado de conectividad en ambos
trastornos. En concreto, el grupo con dificultades lectoras ha mostrado una conectividad
funcional incrementada entre la regién frontal y la red neural por defecto (DMN),
aungue reducida con areas pertenecientes a la red de saliencia, ademas de una menor
conectividad en la comunicacion interna de la DMN. Por su parte, el grupo con
dificultades en el aprendizaje de las matematicas ha mostrado una conectividad
funcional aumentada entre las 4reas temporales que componen la DMN vy la red
sensoriomotora, ademas de entre el precuneus y el sulco intraparietal derecho, aunque

disminuida en la conectividad interna de la DMN.

La segunda metodologia usada es el Independent component analysis (ICA), el
cual permite extraer el conjunto de redes neurales como componentes independientes
entre si, y analizar su conectividad funcional interna. La investigacion se ha centrado en
la busqueda de alteraciones en la conectividad interna de la DMN. Los resultados en
ambos grupos con trastornos de aprendizaje han mostrado resultados muy parecidos.

Concretamente, se ha puesto de manifiesto una menor conectividad interna de esta red



XX

en ambos grupos con trastornos de aprendizaje con relacidon al grupo control,

observandose esta alteracién en las conexiones del precuneus.

Los resultados obtenidos en el conjunto de los andlisis realizados sugieren que
ambos trastornos presentan una comunicacion alterada que implica distintas redes
neurales, como la DMN, la red de saliencia o la red sensoriomotora. La DMN se considera
un nucleo de procesamiento de la informaciéon neural y desarrolla un papel importante
en la modulaciéon de la atencién entre los estimulos internos y externos. La alteracion
de esta red en ambos trastornos de aprendizaje no habia sido descrita previamente de

una manera tan robusta y con un patrén tan claro.

En conjunto, los resultados encontrados ponen de manifiesto que en ambos
trastornos hay una alteracidn de la red neural intrinseca a los procesos lectores, y al
procesamiento numérico y el calculo respectivamente, ademas de una alteracién global
de redes neurales implicadas en otros procesos, como el control atencional y la
distribucién de recursos cognitivos, entre las que destaca la alteracion de la DMN. Estos
resultados pueden abrir nuevas vias de conocimiento en la comprensién de estos

trastornos del neurodesarrollo, en su deteccion precoz y en su reeducacion.
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Abstract

The research presented in this dissertation consists in the identification of
alterations in functional connectivity in two of the learning disorders with greater
prevalence in our society, namely reading learning disorder and the disorder of
mathematics learning, during the critical stage of acquiring these skills. These abilities

are essential for adequate cognitive and social development in children.

The research has been carried out in 4 studies, in which a group of children aged
6-7 years old with reading difficulties (n=30), a group of children aged 7-8 years old with
mathematical difficulties have been recruited (n=15), and their respective control
groups. The analysis of the fMRI data at rest has been carried out using 2 non-aprioristic
methodologies. First one is the Multivariate pattern analysis (MVPA), whereby areas

that have an altered pattern of connectivity in both disorders have been observed.

The results have shown an altered connectivity between several neural networks
in both groups of patients. The reading difficulties group has shown anomalous
increased connectivity between the frontal areas and the default neural network (DMN),
and reduced connectivity with areas pertaining to the salience network, as well as a
slight reduced connectivity in the internal communication of the DMN. On the other
hand, the group with difficulties in mathematics learning has shown an altered
communication between the areas that make up the DMN and the sensorimotor
network, precuneus and right intraparietal sulcus. Moreover, it has been showed a

decreased DMN internal connectivity.

The second methodology used in the research is the Independent component
analysis (ICA), which makes it possible to isolate a set of neural networks as independent
components from each other and analyze their internal functional connectivity. The set
of analyses performed have focused on the identification of alterations in the internal
connectivity of the DMN. They have yielded very similar results in both groups. They
show a characteristically lower internal connectivity of this network, mainly in the

precuneus area, when compared to the control group.
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The data resulting from the research suggests that both disorders are related to
altered communication patterns between different neural networks, especially the
DMN, the salience network and the sensorimotor network. The DMN is a core neural
information processing actor and plays a key role in the modulation of attention
between internal and external stimuli. The role of this network in both reading and
mathematics learning disorders hadn't been previously described in such a robust

manner and clear pattern.

Together, the results found show that in both disorders there is an alteration of
the neural network intrinsic to the reading processes, and to the numerical processing
and calculation respectively, in addition to a global alteration of neural networks
involved in other cognitive processes, among which highlights the alteration of the

DMN.

The research opens new paths of knowledge for the understanding of these

neurodevelopmental disorders, regarding its early detection and remediation.
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1. Introduccion

1.1. Los trastornos especificos del aprendizaje

El aprendizaje escolar es un complejo proceso en el que no todos los nifios/as
progresan igual. La dificultad en la adquisicion de estos aprendizajes se categoriza como
un trastorno del neurodesarrollo, concretamente como una dificultad especifica del
aprendizaje (Asociacidon Estadounidense de Psiquiatria, 2014; Organizacion Mundial de
la Salud ICD-11, 2018). Las dificultades especificas con una incidencia mds alta son las
dificultades lectoras y las matematicas, siendo ambas responsables de fracaso escolar si
no son detectadas a tiempo y tratadas adecuadamente (Rimrodt and Lipkin, 2011).
Aungue se ha avanzado considerablemente en el diagndstico de estas dificultades, aun
no hay métodos para la deteccidn precoz en el aula ni programas de intervencion

eficaces que las resuelvan completamente.

Los datos de 2018 situan a Espafia en la tercera posicién en cuanto a valores de
fracaso escolar (17.9%), por detras de Turquia (31%) e Islandia (21.5%), y muy por
delante de la media de la Unién europea (11%) (Unidn Europea, 2019). Concretamente,
en el afio 2018 en Espafia el abandono temprano de la educacién-formacién alcanzé la
cifra de 21.7% para los hombres y de 14.0% para las mujeres. Histéricamente, el
abandono temprano de la educacién-formacidon ha sido siempre superior en los
hombres. Aunque en los ultimos afios esta cifra se ha ido reduciendo, con un valor para
los hombres del 24.0% en el afio 2015, 22.7% en el aifio 2016 y 21.8% en el 2017, la cifra
de abandono temprano de la educacién-formacidon en Espafia para los hombres es la
mas alta de todos los paises de la UE y casi duplica la cifra de la UE-28 (12.2%). La mejora
en las cifras del afio 2018 se debe al incremento de la poblaciéon que ha alcanzado el
nivel de educacién secundaria. Respecto las mujeres, la cifra de Espana (14.0%) en el
afio 2018, es mas baja que el 15.8% alcanzado en el afio 2015, el 15.1% en el afio 2016
y el 14.5% en el aifio 2017. No obstante, también es mas alta que la cifra media de la UE-

28 (8.9%), siendo solo superada esta cifra por Malta (15.5%) y Rumania (16.1%).



El bajo rendimiento en los procesos lectores y de procesamiento numérico es
predictivo de fracaso escolar (Rimrodt and Lipkin, 2011), y se relaciona con una mayor
prevalencia de trastornos mentales (Bishop, 2019), por lo que mejorar el rendimiento
de los alumnos en estos procesos ayudaria a mejorar su calidad de vida. Ademas,
adoptar metodologias especificas para enseifar a leer y entender los procesos
numéricos, asi como una mejora de la atencidn, tendria efectos beneficiosos también

para el resto de los alumnos.

Una mejor educacion, especialmente en el aprendizaje de la lectura y las
matematicas, es un desafio de dmbito mundial. Mds de la mitad de los nifios en el mundo
no aprenden adecuadamente durante los primeros nueve afios de escuela, y mas de 70
millones de nifios y adolescentes en edad escolar sufren de discapacidades de
aprendizaje de matematicas (Rdsanen et al.,, 2019) y de lectura (Peterson and
Pennington, 2015). Existe una necesidad urgente de mas estudios para comprender los

mecanismos que subyacen al aprendizaje de estos procesos y de sus alteraciones.

1.2. Las dificultades lectoras: la dislexia

Los trastornos del aprendizaje probablemente constituyen una de las primeras
causas de fracaso escolar. Segun los estudios epidemioldgicos tienen una incidencia en
la poblacidn infantil de entre el 5% y el 10%, aunque estos datos pueden oscilar
ligeramente dependiendo de la poblacidn en la que se realiza el estudio (Lagae, 2008).
El mas frecuente de ellos es la dislexia, con una prevalencia aproximada de entre el 5%
y el 17% de la poblacidon en edad escolar (Démonet et al., 2004; Jiménez et al., 2009;
Katusic et al., 2001). Esta importante variacion se explica principalmente por el tipo de
lengua, de manera que las lenguas mas transparentes, como el finlandés, suelen
asociarse a valores mas bajos de incidencia que las lenguas opacas, como el inglés. En
este sentido se considera que el grado de correspondencia entre grafema-fonema tiene
un peso importante (Dehaene, 2009). Tal como indican numerosos estudios, los nifios y
nifas con dificultades en la lectura durante los primeros afios de escolarizacién seguiran

presentando carencias en este campo en anos posteriores (Francis et al., 1996; Juel,



1988; Torgesen and Burgess, 1998). Los nifios que no estan diagnosticados ni tratados
tienen un riesgo mayor de tener un rendimiento académico mds bajo, no acabar los
estudios de secundaria y universitarios, o problemas sociales y emocionales asociados

al fracaso escolar (Arnold et al., 2005; Goldston et al., 2007; Mugnaini et al., 2009).

1.2.1. Definicion

Hace mds de 100 aios que aparecieron los primeros informes cientificos sobre
la dislexia. El oftalmdlogo aleman R. Berlin (1887) utilizé el término dislexia para
describir la pérdida de la capacidad de leer que tenian algunos adultos a consecuencia
de algun tipo de lesién cerebral, categorizando esta alteracién como un trastorno del
lenguaje y considerandola como un tipo de afasia. Pocos afios antes, A. Kussmaul (1877)
habia publicado un caso aislado de un paciente que perdid la capacidad de leer debido
a una lesién cerebral (a pesar de mostrar unas condiciones intelectuales, visuales y
linglisticas preservadas), dando nombre a esa condicion como ceguera verbal, que
corresponderia a lo que actualmente se conoce como alexia (la forma adquirida de
trastorno de aprendizaje de la lectura). Posteriormente, el médico P. Morgan describid
el caso de un nino de 14 afios con dificultades severas para leer y escribir, definiéndolo
como un caso de “ceguera congénita a las palabras” (Morgan, 1896). A principios del
siglo XX, el cirujano 6ptico de Glasgow J. Hinshelwood realiz6 una comunicacién a la
British Medical Association (1907) de cuatro casos de una misma familia con una
alteracion que en ese momento nombrd ceguera a las palabras, destacando el peso
hereditario del trastorno. Afios mas tarde, Samuel Orton (1925) presentd las
conclusiones de su estudio de nifios con dificultades de lectura, escritura y lenguaje,
indicando que el origen de estos problemas era debido a una lateralizacién defectuosa
del lenguaje. Su teoria es la base de la hipdtesis de la lateralidad cruzada, que, aunque
con la evidencia cientifica en contra, sigue usandose hoy en dia para explicar los déficits
asociados a la dislexia. En ese momento, describié la dificultad bajo el nombre de
estrefosimbolia, refiriéndose al hecho de que lo mas caracteristico del trastorno era la
inversién de grafemas durante la lectura y la escritura, debido en su parecer a que estos

se representaban en el hemisferio inverso no dominante. S. Orton afirmé que este



trastorno era mas habitual en zurdos o con lateralidad poco definida, y que se podia
curar si se corregia este defecto. Afios mas tarde, en 1950, B. Hallgren empez6 a hablar
de la dislexia constitucional. Poco después, el neurdlogo del King’s College de Londres
McD. Critchley (1963), introdujo el término de dislexia especifica del desarrollo,
haciendo énfasis en las dificultades fonoldgicas del trastorno, y la World Federation of
Neurology utiliz6 este término para definir el trastorno como “una dificultad del
aprendizaje de la lectura, pese a tener una educacion convencional, una inteligencia
adecuado y buenas oportunidades socioculturales”. En noviembre de 2002, la

International Dyslexia Association acordé definir la dislexia como:

Trastorno de origen neurobioldgico, caracterizado por dificultades en el
reconocimiento preciso y/o fluido de palabras y por las dificultades con
la ortografia y la descodificacidn. Estas dificultades resultan de un déficit
en el componente fonolégico del lenguaje que habitualmente es
inesperado, en relacion con otras habilidades cognitivas y una
escolarizacion efectiva. Las consecuencias secundarias a la dislexia
incluyen problemas en la comprension lectora y una experiencia de
lectura reducida, que pueden dificultar el aumento del vocabulario y de

conocimiento basico (International Dyslexia Association, 2002).

Actualmente existe consenso en entender la dislexia como un trastorno
especifico del aprendizaje de la lectura de base neurobiolégica, que se caracteriza por
una dificultad en el reconocimiento y la decodificacién de las palabras, poca fluidez
lectoray problemas ortograficos. Estas dificultades neuropsicoldgicas serian el resultado
de un déficit en el componente fonoldgico del lenguaje, que contrasta especialmente en
relacion con otras capacidades cognitivas, grado de motivacion y escolarizacién
(Organizaciéon Mundial de la Salud ICD-11, 2018). Se considera un trastorno con fuerte
carga hereditaria, de expresion y severidad variables, y que persiste a lo largo de la vida

(Snowling and Melby-Lervag, 2016).

En la edicién mds actual del Manual Diagndstico y Estadistico DSM-5 (Asociacién
Estadounidense de Psiquiatria, 2014), se clasifica la dislexia en la categoria de trastornos

del desarrollo neuroldgico como un trastorno especifico del aprendizaje caracterizado



por un patron de dificultades en la lectura. De forma parecida al anterior DSM-IV-TR,
sefiala que la dificultad no se debe a un trastorno del desarrollo intelectual, discapacidad
sensorial (visidon o audicidn), trastorno neuroldgico, falta de disponibilidad de educacion,

o falta de dominio del idioma de instruccion académica o adversidad psicosocial.

1.2.2. Prevalencia

La dislexia es el trastorno del aprendizaje mas prevalente en la poblacién. Es la
principal causa de dificultades en el aprendizaje de la lectura y se estima que afecta
entre un 5% y un 17% de los nifios y nifias en edad escolar, por igual en ambos sexos
(Katusic et al., 2001, Jiménez et al., 2009; Peterson and Pennington, 2015). Diversos
estudios han mostrado que la prevalencia de la dislexia difiere segun la lengua estudiada

en funcién de lo transparente que sea (Landerl et al., 2008; Ziegler and Goswani, 2006).

El hecho de que la ensefianza sea obligatoria para toda la poblacién y que la
lectura y la escritura sean los mediadores prioritarios para esta ensefianza es un factor
relevante a tener en cuenta a la hora de entender las consecuencias de las dificultades

lectoras.

1.2.3. Comorbilidad

La comorbilidad se refiere a la presencia simultdnea de uno o mas trastornos o
patologias en la misma persona. Sin embargo cabe tener en cuenta que la aplicacién del
término comorbilidad en la psicopatologia segin (Banaschewski, Neale, Rothenberger,
and Roessner, 2007) es problematico y engafioso porque sélo es significativo en el

contexto de patologias validadas y etiologias bien entendidas.

A partir de la década de 1990 se ha incrementado exponencialmente el nimero
de publicaciones que ponen atencion explicita en los factores de comorbilidad de Ia
dislexia con otras alteraciones (Angold et al., 1999), cuya prevalencia es mucho mas
frecuente de lo que podria deducirse por la tasa de ocurrencia de los trastornos

individuales en la poblacién general.



La dislexia tiene una alta comorbilidad con el Trastorno por déficit de atencién
con o sin hiperactividad (TDAH) (Willcutt et al., 2000; Sexton et al., 2012), el trastorno
especifico del lenguaje (TEL) y los problemas del habla (Adlof and Hogan, 2018). EI TEL
es una dificultad para el desarrollo de las estructuras linguisticas, incluyendo la sintaxis
(gramadtica), la semantica (vocabulario) y la pragmatica, mientras que los problemas del
habla afectan a la produccién del habla (Peterson and Pennington, 2015). Ademas, los
ninos con dislexia tienen mas factores de riesgo de padecer otros trastornos del
aprendizaje que pueden afectar la comprension del lenguaje, como son la escritura

(disgrafia) y las matematicas (discalculia).

1.2.4. Bases genéticas

En las primeras descripciones que se hicieron de la dislexia, J. Hinshelwood ya
describia el peso hereditario del trastorno en la presentacion de los 6 casos de una
misma familia (Hinshelwood, 1907, 1911). Posteriormente, en la década de 1950 se
demostrd que la dislexia tenia un componente hereditario con el estudio de familias
(Hallgren, 1950), confirmado en posteriores estudios con gemelos (Bishop, 2015).
Numerosos grupos de investigacion han estudiado la heredabilidad, los modelos de
transmisidon y los antecedentes genéticos de las dificultades especificas de la lectura
(Fisher and DeFries, 2002). Se han identificado multiples regiones genéticas de interés,
gue sugieren la implicacion de diversos genes y marcadores relacionados con la dislexia.
Como ejemplos: el gen DYX1C1 en el locus DYX1 del cromosoma 15 (15q21); los genes
DCDC2 y KIAA0319 en los locus DYX2 del cromosoma 6 (6p21); los genes C20rf3 y
MRPL19 en el locus DYX3 del cromosoma 2 (2p16-p15); y el gen ROBO1 del locus DYX5
del cromosoma 3 (3p12-g12). Los genes candidatos asociados a la dislexia DYX1C1,
KIAA0319, DCDC2 y ROBO1, han sido implicados en mecanismos de migracién neuronal
mediante estudios con modelos animales, teoria que se propuso a partir de la
descripcién de algunos casos clinicos por el equipo de A. Galaburda (Galaburda and
Kemper, 1979; Galaburda et al., 1985). Sin embargo, aun se desconoce el papel
especifico de cada uno de ellos en el desarrollo de este trastorno (Carrién-Castillo, 2013;

Fisher and Vernes, 2015). Recientemente, algunos autores han cuestionado los aspectos



metodoldgicos de los trabajos en los que se sustenta la teoria de la migracion neural,

por lo que piden cautela en su interpretacién (Guidi et al., 2018).

Autores como S. Dehaene (2009) hipotetizan que la gran cantidad de genes
implicados en la dislexia podria contribuir en los procesos de ajuste de los circuitos

corticales en las numerosas regiones implicadas en la lectura.

1.2.5. Bases cerebrales de la lectura

Las técnicas de neuroimagen han permitido conocer mejor el sustrato neural de
la lectura y de la dislexia. Aunque como se describird a continuacidn se han identificado
diferentes regiones cerebrales relacionadas con la lectura, y por defecto con las
dificultades lectoras y la dislexia, ninguna de ellas es exclusiva de la lectura, sino que
también estan implicadas en otras funciones cognitivas como la atencién, el lenguaje
(en términos mas amplios) o el procesamiento numérico y el cdlculo. En este sentido,
mas que las regiones en si mismas, lo que las relaciona con la lectura es cdmo se

comunican entre ellas, estableciendo redes neurales propias del proceso lector.

En el estudio de las bases cerebrales de la lectura, son de destacar las propuestas
realizadas por el equipo de S. Shaywitz de la Universidad de Yale (Shaywitz et al., 2004)
quienes describieron un modelo simplificado de los circuitos cerebrales para la lectura,
en el que estaban implicadas tres zonas cerebrales interconectadas entre ellas: el area
de Broca, situada en la parte frontal y que forma parte del sistema basico para la
produccién del habla (amplificando el mensaje fonoldgico y facilitando la lectura); la
parte central, formada por el area de Wernicke y la circunvolucion angular, que se activa
durante el analisis de la estructura fonoldgica de las palabras; y el area ubicada en la
zona posterior del lébulo temporal y el surco occipitotemporal, encargada del
almacenaje y recuperacién de las palabras, llamada area visual de la forma de las
palabras (VWFA, del inglés visual word form area). El funcionamiento de estos sistemas
nos permite entender como se desarrolla el proceso lector tanto en personas

normolectoras como en los casos en los que hay dificultades lectoras.



Posteriormente, este modelo se ha ampliado, y hoy en dia se esta de acuerdo en
afirmar que el proceso lector esta regulado por muchas zonas cerebrales que funcionan
como una red compleja. Se inicia en la VWFA, desde donde se transmite por todo el
cerebro, principalmente en el hemisferio izquierdo, siguiendo dos rutas de
procesamiento de la informacién: la dorsal, relacionada con aspectos fonoldgicos, y la
ventral, relacionada en el reconocimiento de las palabras y la ortografia. Otras areas
estdn implicadas o tienen un papel importante en todo este proceso, como la red
atencional frontoparietal, que se encarga de iniciar y mantener la lectura, o las areas
frontales y temporales del hemisferio izquierdo, implicadas en la descodificacion del
significado, el sonido y la articulacidon (Dehaene, 2009). Como se puede ver en la figura
1, aprender a leer supone el desarrollo de conexiones bidireccionales eficientes entre
las areas visuales y las areas del lenguaje. El analisis visual es el primer escalon para
iniciar el proceso lector, seguido de la activacion de numerosas zonas corticales distintas

gue trabajan de forma simultdnea y coordinada.
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Figura 1. Bases cerebrales de la lectura. Las interacciones entre las diferentes redes corticales que
intervienen en la lectura son bidireccionales, con intercambio de informacién constante entre regiones.
Modificado de Dehaene, S. (2009).



1.2.5.1. Alteraciones estructurales

La descripcion de casos de dislexia se ha hecho desde hace mas de 100 afios, y la
hipdtesis de un déficit especifico en el cerebro estuvo presente desde el principio
(Morgan, 1896). Si bien afios después S. Orton (1925) describia el origen del trastorno
en un defecto en la lateralizacion cerebral, sus propuestas nunca aportaron evidencias
directas. Posteriormente, las investigaciones de las bases neuroanatémicas de la dislexia
del desarrollo empezaron con estudios post-mortem (Drake, 1968), para poco después
continuarse con los trabajos del equipo de A. Galaburda, quien proponia que la dislexia
estaba causada por un problema en la migracién neural, propuesta que se ha mantenido

hasta hoy en dia, aunque con reservas (Guidi et al., 2018).

En la actualidad, la mayor parte del conocimiento sobre las bases neurales de la
lectura y la dislexia en particular se ha obtenido del estudio mediante las imdagenes
cerebrales por resonancia magnética. A través de técnicas del estudio del volumeny la
densidad de la sustancia gris, como la morfometria basada en el véxel (VBM, del inglés
Voxel-Based Morphometry) o del estudio de la integridad de la sustancia blanca
mediante imagenes de tensor de difusion (DTI, del inglés diffusion-tensor imaging), se
han cuantificado las alteraciones asociadas a la dislexia. Las alteraciones observadas se
localizan en puntos de las rutas dorsal y ventral, coincidiendo en gran parte (como se
describird mas adelante) con las alteraciones funcionales observadas en las redes de la
lectura. Las diferencias entre las personas con dislexia y las que no presentan
dificultades lectoras incluyen variaciones bioquimicas en los I6bulos temporales y
parietales (Rae et al., 1998), menos mielina en estas mismas regiones (Klingberg et al.,
2000), y anomalias estructurales en la insula (Pennington et al., 1999), el plano temporal,

el cerebelo y el giro de Heschl (Leonard et al., 2001).

Durante los ultimos quince afios se han publicado un nimero creciente de
estudios mediante la técnica de Voxel-Based Morphometry (Ashburner and Friston,
2000) para la evaluacién automatica de los cambios estructurales del cerebro, y hasta la
actualidad es la técnica mas usada para el andlisis de las diferencias neuroanatdmicas

en la dislexia y otros trastornos. Se han publicado mas de 20 estudios mediante VBM
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con el objetivo de examinar las diferencias estructurales entre adultos y nifios disléxicos,

y normolectores (Ramus et al., 2018; Van QOers et al., 2018).

Los resultados de los trabajos realizados indican en su conjunto una reduccién
del volumen de la sustancia gris en diferentes regiones cerebrales, especialmente del
hemisferio izquierdo (Eckert, 2004; Giraud and Ramus, 2013; Kershner, 2015; Norton et
al., 2015; Pugh et al., 2001; Richardson and Price, 2009). No obstante, analizando estos
resultados a través de metaanalisis (Eckert et al., 2016b; Linkersdorfer et al., 2012;
Richlan et al., 2013), se observa una consistencia limitada de los resultados en algunas
zonas, por lo que los autores concluyen que estas diferencias sélo son significativas en
el giro supramarginal (bilateralmente), el cerebelo, el giro temporal superior derecho, el
giro fusiforme izquierdo y el giro temporal inferior izquierdo. En el metaanalisis mas
reciente (Eckert et al., 2016b) se observa un menor volumen de sustancia gris en la
corteza orbitofrontal izquierda, la parte posterior del surco temporal superior y el

cerebelo derecho.

Ademas de los estudios realizados mediante VBM, otros se han centrado en el
estudio del drea y el grosor de distintas regiones corticales (Williams et al., 2018; Clark
et al., 2014; Frye et al., 2010; Ma et al., 2015), habiéndose observado alteraciones en el
grosor cortical en zonas como el plano temporal, la regién occipitotemporal inferior

izquierda y la corteza medial frontal derecha.

Complementariamente, otros trabajos se han centrado en el estudio de Ia
morfometria cerebral a través de la delineacién manual, especialmente centrados en la
evaluacién del volumen y la morfologia del plano temporal, en el que se describieron
alteraciones en los primeros estudios estructurales de la dislexia (Galaburda et al.,
1985). No obstante, en estudios posteriores estos resultados no han sido confirmados
completamente, ya que de los 20 trabajos realizados en sélo 5 de ellos se han reportado
este tipo de alteraciones asociadas a la dislexia (Altarelli et al., 2014; Bloom et al., 2013;

Hynd et al., 1990; Larsen et al., 1990; Semrud-Clikeman et al., 1996).
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Sustancia blanca

La integridad de la sustancia blanca se ha estudiado mediante el uso de técnicas de
tractografia como la TBSS (del inglés, tract-based spatial statistics) (Smith et al., 2007,
2006). La aplicacién de la TBSS ha permitido estudiar la anisotropia fraccional (FA, del
inglés fractional anisotropy) en pacientes con dislexia (Carter et al., 2009; Deutsch et al.,
2005; Keller and Just, 2009; Klingberg et al., 2000; Odegard et al., 2009; Richards et al.,
2008; Rimrodt et al., 2010; Steinbrink et al., 2008), observandose una reduccion de la FA

alrededor de la corteza temporoparietal izquierda (Vandermosten et al., 2012).

1.2.5.2. Alteraciones funcionales

Los estudios realizados mediante imdgenes de resonancia magnética funcional
(fMRI, del inglés functional magnetic resonance imaging) han encontrado un patrén de
actividad reducida en el I6bulo temporal izquierdo en personas con dislexia comparadas
con un grupo normolector (Richlan, 2012; McCrory et al., 2005; Shaywitz et al., 2002).
Los estudios realizados en nifios y adultos con dislexia también han encontrado patrones
de activacion alterados en otras areas del cerebro. Concretamente, se ha observado una
hiperactivacién del giro frontal inferior izquierdo en disléxicos durante la lectura y en
tareas fonoldgicas (Shaywitz et al., 2002; Richlan et al., 2011). Esta mayor activacion es
probablemente debida a estrategias compensatorias que tienen las personas disléxicas
a causa de la menor activaciéon en las zonas posteriores (dedicadas a la descodificacion
automatica). También se ha observado una hipoactivacion de la region temporoparietal
izquierda, el giro temporal izquierdo (inferior medio y superior), asi como en la zona
parietal inferior, que incluye el giro angular (AG, del inglés angular gyrus) y el giro
supramarginal (SMG, del inglés supramarginal gyrus). Una ultima drea que se ha
observado con una clara hipoactivacién en la gran mayoria de estudios centrados en la
dislexia es la zona occipitotemporal izquierda, en el giro occipital inferior y en el giro
fusiforme, juntamente con una mayor activacion de sus regiones homoélogas del
hemisferio derecho, areas dorsales prefrontales bilaterales, talamo derecho e insula

anterior derecha (Burton, 2009; Richlan et al., 2014).
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Por otra parte, las técnicas de registro de la actividad eléctrica cerebral también
han aportado informacidon sobre cémo el cerebro procesa la informacién auditiva y
visual, y su relacién con la dislexia. La importancia de estas técnicas reside en su
capacidad de registrar la informacidon cerebral desde las primeras etapas de su
procesamiento, gracias a su alta resolucion temporal (del orden de milisegundos), por
lo que reflejan con detalle como se procesa esta informacién desde los 6rganos
sensoriales hasta la corteza cerebral. En este sentido, los estudios realizados mediante
electroencefalografia y potenciales evocados indican que el déficit fonoldgico de la
dislexia podria ser debido a una alteracidén de las redes neurales implicadas en la
descodificacion de los sonidos (en general) y del habla (en particular), proponiéndose la
teoria del sampling auditivo (Goswami, 2015). En este sentido, se han observado
diferencias en los ritmos de actividad electroencefalografica de baja frecuencia (25-35
Hz, especifica del habla humana) entre disléxicos y controles, lo que reflejaria una
dificultad de los primeros para acceder a la representacion fonémica del habla (Babiloni,
et al.,, 2012; Hamaldinen et al., 2013). No obstante, las alteraciones observadas en el
procesamiento auditivo y del habla no serian razén suficiente para explicar
completamente los déficits asociados a la dislexia, sino un factor de riesgo que,
combinado con otros, podria contribuir al desarrollo del trastorno (Plakas et al., 2013;

Hamaéldinen et al., 2013).

Alteraciones en la conectividad funcional

Los estudios que investigan los patrones anédmalos en la conectividad funcional
en la dislexia son relativamente escasos. Una de las cientificas que se puede considerar
pionera en este campo es la Dra. M. Koyama. Su estudio titulado “Reading networks at
rest”, publicado en 2010 tenia como principal objetivo esclarecer los patrones de
conectividad funcional en estado de reposo asociados a 6 areas relacionadas con la
lectura, extraidas de los metaanalisis publicados por D. Bolger (2005) y P. Turkeltaub
(2002). Mediante regiones de interés (ROI, del inglés region of interest) emplazadas en
estas areas, se observd que estos patrones eran consistentes con los patrones de

actividad y conectividad funcional durante las tareas de lectura. Adicionalmente,
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identificaron el giro temporal medio posterior (pMTG, del inglés posterior middle
temporal gyrus) izquierdo como un importante nucleo de interaccién funcional entre 5
de las 6 regiones investigadas. Los autores destacaron que esta drea, aunque
tipicamente no aparecia en los estudios basados en tarea en lectores normales, era
habitual su presencia como area de hipoactividad en lectores disléxicos. Ademas, esta
zona del cerebro era susceptible a cambios en su actividad inducidos por una
intervencion de reeducacion intensiva (Simos et al.,, 2007a, 2007b). Asimismo, los
resultados indicaban que los patrones de conectividad funcional negativos no aparecian
sélo con las areas de la red neuronal por defecto (DMN, del inglés default mode
network), como se detalla mas adelante en el texto, sino también en regiones
involucradas en procesos ejecutivos que requieren “esfuerzo” y que no son “necesarios”
una vez la lectura se automatiza, como son la corteza prefrontal lateral (LPFC, del inglés
lateral prefrontal cdrtex) dorsal y el |6bulo parietal superior (SPL, del inglés superior

parietal lobe) (Cazalis et al., 2003; K. MacDonald, 2008).

En un articulo posterior, demostré la existencia de concordancia entre las
competencias lectoras y los patrones de conectividad funcional en estado de reposo
(Koyama et al., 2011). La conectividad entre la corteza cingulada posterior (pCC, del
inglés posterior cingulate cortex) izquierda y distintas areas motoras, asi como entre las
areas de Broca y Wernicke, estaba correlacionada positivamente con las puntuaciones
estdndar en pruebas de lectura. Segun los autores, este hecho sugeria que,
independientemente del grupo de edad, una mayor integracion entre las areas motoras,
y entre las areas del lenguaje y del habla, podria suponer una mayor automatizacién de
la articulacién del habla, reflejdndose en una mejor lectura. Ademas también
observaron que en adultos, pero no en nifios, una mayor correlacidn entre la conexién
del giro fusiforme (FFG, del inglés fusiform gyrus) izquierdo y las areas relacionadas con
la fonologia (drea de Broca y corteza parietal inferior izquierda) con un mejor
desempeiio lector. Estas correlaciones también fueron detectadas, pero con signo
contrario, entre el FFG y areas relacionadas con la DMN, sugiriendo que son regiones

clave en la automatizacion de la lectura en adultos.

Por otra parte, en otro estudio del mismo grupo (Koyama et al.,, 2013), se

investigaron las firmas neurales subyacentes a la dislexia, focalizando en la perspectiva
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de la reeducacién intensiva. Con este objetivo, planteaban el estudio de tres grupos de
nifios y ninas disléxicos (con reeducacién solo ortografica, ortografica y lectora, y un
grupo sin recibir ningln tipo de reeducacién) y un grupo control de nifios y nifas
normolectores, mediante el analisis de fMRI en estado de reposo, emplazando ROIs en
dos zonas criticas para el proceso lector como son el surco intraparietal (IPS, del inglés
intraparietal sulcus) y el giro fusiforme (FFG, del inglés fusiform gyrus) izquierdos. Sus
resultados destacaron que la conectividad entre el IPS y el MFG izquierdos era mas débil
en los tres grupos de nifios disléxicos, con independencia de la reeducacion recibida,
sugiriendo que la disfuncidn en la red atencional frontoparietal podria estar implicada
en el origen del déficit lector. Cabe destacar también las diferencias aparecidas entre el
grupo reeducado parcialmente y el no reeducado, y el grupo que recibid una
reeducacién completa: los dos primeros exhibieron una mayor conectividad funcional
entre la ROI del FFG y el giro occipital medio (MOG, del inglés middle occipital gyrus)
derecho, ademds de una conectividad negativa menor entre esta ROI situada en el FFG
izquierdo y la corteza prefrontal medial (MPFC, del inglés medial prefrontal cortex)
derecho. Esta drea estd considerada como uno de los nucleos de la DMN, sugiriendo que
la reeducacion intensiva en nifios disléxicos puede asociarse a cambios compensatorios
anclados en el FFG izquierdo, y su relacion con otras redes, como las regiones visuales

posteriores o la DMN.

Durante los dos siguientes afos se publicaron sendos articulos igualmente
interesantes. El primero por E. Finn y col. (2014), donde se compararon los perfiles de
conexidn de lectores disléxicos con el de normolectores durante una tarea de rimas. La
caracteristica principal de su analisis fue su metodologia basada en la parcelacién del
cerebro en aproximadamente 200 regiones, usando un algoritmo independiente de la
anatomia o la funcién. La comparacidn entre ambos grupos indicé que en la dislexia
habia una conectividad divergente dentro de la ruta visual, y entre las areas de
asociacioén visual y las dreas atencionales prefrontales. También se observé que habia
una mayor conectividad entre distintas areas del hemisferio derecho, asi como entre la
zona de la VWFA con regiones de asociacion visual y de la corteza auditiva primaria, en
disléxicos adultos. Sus resultados apuntan a que los lectores normales integran mejor la

informacidn visual y modulan mejor su atencién hacia estimulos visuales, mientras que
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los lectores disléxicos tienen tendencia a reclutar circuitos alternativos a los habituales,

traduciéndose en una descodificacion fonoldgica mds laboriosa y menos eficiente.

El segundo articulo publicado fue escrito por M. Schurz y col. (2015). El principal
interés de esta publicacidén es su analisis directo de la comparativa de la conectividad
funcional entre dos tareas (lectura silenciosa y decision fonoldgico-léxica) y la
conectividad durante el estado de reposo. Segun inician los autores su resumen, “la
lectura requiere de la integracion de multiples procesos cognitivos situados en dreas
distantes”, por lo que era ldgico el estudio de este trastorno mediante multiples
enfoques. En todos los tipos de imagenes, se utilizo la técnica de analisis mediante ROIs
para comparar la conectividad funcional en 3 areas relacionadas con la dislexia, y mas
concretamente, en dreas que tienden a mostrar una menor activacion en este trastorno
(Richlan, 2012). Estas areas son la corteza temporal posterior, el IPL y el giro frontal
inferior (IFG, del inglés inferior frontal gyrus), todas ellas pertenecientes al hemisferio
izquierdo. Sus hallazgos revelaron una conectividad reducida entre las areas temporales
posteriores izquierdas (que incluia el giro fusiforme y buena parte del I6bulo temporal)
y el IFG izquierdo. Esta reduccién en la conectividad fue observada tanto en las dos
tareas como en las imagenes en estado de reposo, demostrando una disrupcién
permanente independiente del tipo o el rendimiento de la tarea. Ademas, también
reportaron que la conectividad entre multiples dreas relacionadas con la lectura y otras
pertenecientes a la DMN (principalmente el precuneus) era mas fuerte en disléxicos que

en lectores normales.

Durante los ultimos cinco afos, los estudios de conectividad funcional en el
trastorno de aprendizaje de la lectura mediante imagenes de resonancia magnética
funcional en estado de reposo (rsfMRI, del inglés resting state functional magnetic
resonance imaging) ha revelado resultados significativos en numerosos enfoques, como
los trabajos publicados por T. Horowitz-Kraus y col. (2015; 2018), demostrando el
incremento de la conectividad funcional (FC, del inglés functional connectivity) en la red
cingulo-opercular después de un entrenamiento intensivo de lectura, o su comparativa
de nifios disléxicos con nifios con trastornos del animo, donde encontraron diferencias
entre ambos grupos en distintas redes de control cognitivo. M. Schurz y col. (2015)

también publicaron un articulo destacado titulado “Resting-State and Task-Based
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Functional Brain Connectivity in Developmental Dyslexia”, donde analizaron las
diferencias de la conectividad con ambos métodos de andlisis (tarea y estado de reposo),
revelando una mayor FC en disléxicos entre areas relacionadas con la lectura y la DMN,
particularmente el precuneus. Hasta la fecha, y hasta donde abarca nuestro
conocimiento, no hay estudios que se hayan centrado exclusivamente en investigar las
alteraciones de las distintas redes en estado de reposo (RSN, del inglés resting state

networks) en la dislexia.

1.2.6. Reeducacion

Segln S. Dehaene (2009), los nifios y nifias aprenden a leer dado que sus
cerebros ya tienen disefiada una arquitectura cerebral necesaria para hacerlo. Estimular
y contribuir al desarrollo de las habilidades lingtiisticas y visuales durante las primeras
etapas del desarrollo puede jugar un rol bdsico en la preparacién de sus cerebros para

la lectura.

Respecto a los nifios y nifas que presentan dificultades lectoras, los
conocimientos actuales de los que disponemos sobre la plasticidad y el funcionamiento
cerebral ayudan a entender cudles son los factores implicados y facilitadores de una
intervencion exitosa. Algunos estudios han demostrado que la plasticidad cerebral se
maximiza con una intervencién precoz (Caravolas et al., 2005; Gabrieli, 2009). En este
sentido, diversos estudios han obtenido resultados de cambios cerebrales significativos
posteriores a la intervencién, poniendo de manifiesto el restablecimiento parcial de un
patréon de actividad cerebral normalizado en nifios y nifas disléxicos, y un efecto de
compensacion mediante la activacién de zonas simétricas a las del circuito de lectura
del hemisferio izquierdo (Aylward et al., 2003; Kujala et al., 2001; Shaywitz et al., 2004;
Simos et al., 2002; Temple et al., 2003). Por este motivo, durante los Ultimos afios se ha
producido un esfuerzo significativo para identificar los factores de riesgo de las
dificultades lectoras (Hulme and Snowling, 2016) y desarrollar nuevas metodologias y
programas de intervencion para ayudar a ninos y nifias con retardo lector (Fuchs and

Vaughn 2012; Snowling and Hulme, 2012). En nifios y adolescentes, la instruccién
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fonética también se ha demostrado como el enfoque mas efectivo para la reeducacion

en las dificultades de la lectura (Galuschka et al., 2014).

Desde las nuevas tecnologias, es interesante destacar que en los Ultimos afos se
han desarrollado programas de formacidn asistida por ordenador para mejorar las
dificultades lectoras. En este sentido, N. Saine y col. (2011) realizaron un estudio con
166 nifos finlandeses de 7 afos con riesgo de padecer dificultades lectoras,
asignandoles tres grupos de intervencién: instruccién de lectura fonética, lectura
asistida por ordenador e instruccidon de lectura principal. Los nifios y nifias con bajas
habilidades prelectoras que recibieron la intervencion de lectura asistida por ordenador
mostraron una mejora en el conocimiento de las letras, la precisiéon de la lectura, la
fluidez y la ortografia, y estas mejoras se mantuvieron 16 meses después de la
intervencion. Otros estudios han mostrado resultados positivos después de aplicar
programas de intervencion informatizados (Falth et al.,, 2013; Hudges et al., 2013;

Jiménez et al., 2007; Wise et al., 2000).

Mas recientemente, diversos estudios también han concluido que ciertas
estrategias de reeducacion intensiva basadas en videojuegos de accidn mejoran las
habilidades de lectura y la atencion, lo que abre nuevas posibilidades a la intervencién
dado lo atractivos que pueden ser los videojuegos (Antzaka et al., 2017; Franceschini et

al., 2013, 2017).

1.3. Las dificultades matematicas: la discalculia

1.3.1. Definicién

Las dificultades matematicas son intrinsecas al aprendizaje numérico y al
desarrollo, habiéndose observado que entre un 3-5% de los nifios/as escolarizados
presentan dificultades severas, lo que se conoce como ‘discalculia del desarrollo’ (DD).
A pesar de que las dificultades matematicas fueron descritas por primera vez en 1919
por el doctor S. Henschen en la conferencia Sueca de la Sociedad de Estocolmo, el

cientifico se refirid a un trastorno adquirido en las habilidades de procesamiento y
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calculo de niumeros debido a un dafio cerebral, por lo que utilizé el término acalculia
(Henschen, 1919). Posteriormente las dificultades matematicas fueron tratadas como
un subcomponente del sindrome de Gerstmann, que esta originado por lesiones en la
region parieto-occipital izquierda, en y alrededor del giro angular (Gerstmann, 1940;
Ardila, 2014). El neurélogo J. Gerstmann describié este sindrome clinico asociado a
lesiones en el giro angular del hemisferio izquierdo, que incluyd cuatro signos diferentes:
agnosia dactilar, desorientacion derecha-izquierda, agrafia y acalculia, entendida esta

ultima como una dificultad numérica producida por una lesién cerebral (Ardila, 2014).

No obstante, el estudio sistematico de las dificultades matematicas, su
identificacion y descripcidén, asi como los métodos y técnicas de deteccidon vy
reeducacién, no se inicié hasta la mitad del siglo XX, entre las décadas de los 50 y los 60.
El término discalculia del desarrollo lo introdujo por primera vez el psicélogo

checoslovaco Ladislav Kosc en 1974 (Kosc, 1974), describiendo la discalculia como:

Un trastorno estructural de las habilidades matematicas que tiene su
origen en un trastorno genético o congénito de esas partes del cerebro
gue son el sustrato anatomofisiolégico directo de la maduracién de las
habilidades matematicas adecuadas para la edad sin un trastorno
simultaneo de la funcién mental general (Kosc, 1974. Traducido del

original).

Desde entonces, la terminologia relacionada con este trastorno del aprendizaje
se ha ido ampliando, especialmente en la literatura anglosajona. Términos como
“arithmetic learning disabilities”, “specific arithmetic difficulties”, “specific arithmetic
learning difficulties”, “mathematical learning difficulties”, “mathematical difficulties” o
“arithmetic deficits” han sido ampliamente utilizados como términos cientificos. Por
otra parte, desde el conocimiento popular se han usado frecuentemente otros términos
como la “dislexia de los nUmeros” o la “ceguera de los numeros”. Un aspecto importante
gue es necesario destacar es la diferenciacién entre discalculia y acalculia. Mientras la
primera aparece como un trastorno del desarrollo, la acalculia es adquirida, siendo fruto

de algun tipo de lesion y/o trastorno. Por tanto, se manifiesta como la pérdida de una

funcién que ya habia sido adquirida (Shalev and Gross-Tsur, 2001).
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L. Kosc justificé el uso del término discalculia del desarrollo argumentando que
utilizar “discalculia” es referirse sélo a las habilidades mentales especiales para el
desarrollo de las matematicas, dejando fuera las habilidades mentales generales que se
requieren para el correcto desarrollo. A partir de entonces, el término discalculia del
desarrollo se ha seguido utilizando en la practica clinica. En la actualidad, existe
consenso al referirse a la DD como una dificultad especifica del aprendizaje que afecta
al desarrollo de las habilidades matematicas y al procesamiento numérico (Kucian and
von Aster, 2015). Si bien la DD es un trastorno que se diferencia claramente de la
acalculia, en las ultimas dos décadas se ha hecho un esfuerzo para comprender como se
manifiesta a lo largo del neurodesarrollo (Raghubar and Barnes, 2017) y su
neurobiologia (Menon, 2010; Peters and De Smedt, 2018), lo que indicaria la presencia

de una disfuncioén cerebral.

También hay desacuerdo entre la definicién de dificultades de aprendizaje
matematico (MLD, del inglés mathematical learning difficulties) y la DD. Algunos
investigadores consideran ambos desérdenes por separado, mientras que otros los
consideran como diferentes niveles de la misma condicion (Sziics, 2016). Como
mencionan A. Devine y col. (2013), la MLD y la DD a menudo se refieren a nifios con un
trastorno especifico del aprendizaje matematico (de base bioldgica), o del sentido de los
numeros (Butterworth, 2005); en cambio, los términos dificultades matematicas (MD,
del inglés mathematical difficulties) o dificultades aritméticas (AD, del inglés arithmetic
difficulties) son utilizados frecuentemente para referirse a un grupo mas grande de nifios
que, por diversos factores incluyendo los ambientales, tienen un rendimiento en
matematicas inferior (Butterworth and Reigosa-Crespo, 2007). D. Szlics (2016) comenta
gue la causa de la confusiéon entre la terminologia podria deberse a que actualmente no
se ha establecido una clasificacion general aceptada de las dificultades en el aprendizaje

de las matematicas.

En la edicién mds actual del Manual Diagndstico y Estadistico DSM-5 (Asociacién
Estadounidense de Psiquiatria, 2014), se clasifica a la discalculia en la categoria de

trastornos del desarrollo neurolégico, como:
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Un trastorno especifico del aprendizaje que se caracteriza por un
patron de dificultades en el procesamiento de la informacion
numérica, aprendizaje de operaciones aritméticas, cdlculo correcto o
fluido, que perdura toda la vida y que no se explica por discapacidades
intelectuales, problemas sensoriales, trastornos mentales o

neuroldgicos o instrucciones inadecuadas.

Ademas, especifica que, en el caso de cumplirse criterios para mas de un
trastorno del aprendizaje, se deben diagnosticar sendos trastornos a la vez,
diferenciados, pues el hecho de tener diagndsticos especificos permite una mejor
reeducacién. Por su parte, la Clasificacidn Internacional de Enfermedades, 112 edicién
(Organizacion Mundial de la Salud ICD-11, 2018) utiliza el término “trastorno del

desarrollo del aprendizaje con dificultades en matematicas”, concretamente como:

Un trastorno caracterizado por dificultades significativas y persistentes
en el aprendizaje de habilidades académicas relacionadas con las
matematicas o la aritmética, como el sentido del numero, la
memorizacién de hechos numéricos, el calculo preciso, el célculo con
fluidez y el razonamiento matematico preciso (Organizacién Mundial de

la Salud ICD-11, 2018).

Sefiala que el rendimiento en matematicas o aritmética en sujetos con este
trastorno estd muy por debajo de lo que se esperaria para el desarrollo cronolégico y el
nivel de funcionamiento intelectual, y provoca un deterioro significativo en la actividad
académica o laboral. De forma parecida al DSM-5, seiiala que “la dificultad no se debe a
un trastorno del desarrollo intelectual, discapacidad sensorial (vision o audicion),
trastorno neuroldgico, falta de disponibilidad de educacion, o falta de dominio del

idioma de instruccion académica o adversidad psicosocial”.

Consecuentemente, a pesar de tomar como referentes al DSM-5y la CIE-11, hay
aspectos que quedan por resolver para establecer un éptimo diagndstico, como por
ejemplo cuanto por debajo del rendimiento normal debe puntuar un nifio/a en test
estandarizados para poder realizarse el diagndstico, causa por la que acaban siendo los

criterios usados en trabajos cientificos y en la practica clinica los que delimitan las
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caracteristicas del trastorno. En este sentido, autores como R. Shalev y V. Gross-Tsur
(2011), o mas recientemente D. Geary, (2013), D. Sziics y U. Goswami (2013), K. Kucian
y M. von Aster (2015) o M. Barnes y col. (2014) definen la discalculia del desarrollo como
una discapacidad severa especifica del aprendizaje que afecta la adquisicion de
habilidades aritméticas en nifios que tiene un desarrollo normal en otras areas de
aprendizaje, aunque con una alta comorbilidad con otros trastornos del aprendizaje

(Morsanyi et al., 2018).

Por los motivos sefalados es importante obtener una comprensién clara del
desarrollo tipico y atipico de las competencias numéricas y de comportamiento de los
afectados para fomentar la aceptacion de las limitaciones matematicas como un
trastorno, y aumentar la conciencia publica sobre la necesidad de proporcionar apoyo
educativo y terapéutico dirigido a los nifios con carencias o dificultades en la materia

(Kucian and von Aster, 2015).

1.3.2. Prevalencia

Las dificultades matematicas tienen una alta prevalencia en la poblacién infantil.
Un alto porcentaje de nifios que tienen dificultades severas en el area de las
matematicas sufren de discalculia del desarrollo (Morsanyi et al., 2018), la cual persiste
en la edad adulta (Rapin, 2016) y presenta una prevalencia similar a la de la dislexia del
desarrollo y al trastorno por déficit de atencién (con o sin hiperactividad). Los estudios
epidemioldgicos describen una prevalencia estimada de entre el 1.3%y el 10.3% (Devine
et al., 2013) aunque la media estimada especificamente en poblacidn escolar es del 5-
6% (Kaufmann and Von Aster, 2012; Devine et al., 2013) o del 4 al 7% segun Shalev et
al. (2000) y de entre el 3% y el 6 % segun G. Price y D. Ansari (2013).

No obstante, algunos autores refieren una prevalencia mucho mas baja. En este
sentido, R. Peard (2010) sostiene que hay evidencia de que la prevalencia de la
discalculia del desarrollo es inferior a la que reportan algunos autores, pero que suele
incluirse en las estadisticas una significativa proporcién de nifios con dificultades de

aprendizaje en las matematicas, que a diferencia de la DD, no es un trastorno
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neuroldgico permanente, por lo que, la verdadera incidencia de la discalculia genuina
seria quizas de entre un 1-2%. Paralelamente, otros autores (Desoete et al., 2004;
Dowker and Kaufmann, 2009; Mazzocco and Myers, 2003) hablan de la problematica
gue se genera en el momento de interpretar los estudios y sacar conclusiones con
respecto a la prevalencia, la especificidad, la naturaleza y los resultados de las
dificultades matematicas, ya que éstas pueden variar considerablemente dependiendo
de si se utilizan criterios de discrepancia entre el rendimiento matematico y el
coeficiente intelectual, la severidad de las dificultades matematicas, o la persistencia de
las mismas. En la misma linea, A. Devine y col. (2013) afirman que tener unos criterios

diagndsticos claros facilitaria entender mejor la prevalencia de la DD.

En todos los argumentos se percibe una problematica real de nifios afectados
por la DD, y se evidencia la importancia de paliar el déficit de las habilidades
matemadticas al comienzo de la educacién primaria como predictor de éxito matemadtico
posterior, asi como de otras asignaturas (Duncan et al., 2007). En los ultimos afos se
han realizado importantes esfuerzos para identificar los precursores cognitivos de las
dificultades matematicas (Zhang et al., 2018a, 2018b) y asi poder desarrollar nuevas
metodologias y programas de intervencién que ayuden a los nifios con DD (Kucian and

von Aster, 2015).

En cuanto a la afectacién por género, varios autores coinciden en que la DD es
tan comun en hombres como en mujeres (Ardila et al., 2011; Mazzocco and Myers, 2003;
Koumoula et al., 2004; Devine et al., 2013). No obstante, hay estudios que describen una
prevalencia mayor en mujeres que en hombres (Shalev et al., 2000; Dirks et al., 2008),
asi como también se han publicado andlisis que aseguran que la prevalencia es mayor
en hombres que en mujeres (Barbaresi et al., 2005; Reigosa-Crespo et al., 2012). En este

sentido pues, hacen falta mas estudios para concretar si existen diferencias de género.

1.3.3. Comorbilidad

La prevalencia anteriormente mencionada, podria estar enmascarada por la
presencia de otras dificultades de aprendizaje o de comportamiento (comorbilidad)

(Pennington, 2006; Morsanyi et al., 2018).
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En ese sentido, las dificultades matematicas estan asociadas a un alto riesgo de
presentar otros trastornos del neurodesarrollo y a contribuir a una baja calidad de vida
en la infancia (Kuhn et al., 2016). En este caso, se ha observado que el 25% de los nifios

afectados por la DD presentan comorbilidad con el TDAH o la dislexia (Rapin, 2016).

TDAH y discalculia

El Trastorno por déficit de atencidon con o sin hiperactividad (TDAH) es un
trastorno se presenta en alrededor el 5-10% de los nifios en edad escolar, en el que
ademas de las dificultades atencionales y de conducta se suman dificultades en el
procesamiento numérico y el cdlculo (Kaufmann and Nuerk, 2008). En los estudios
realizados se han descrito tasas de entre el 20-50% de comorbilidad con la presencia de

otras dificultades de aprendizaje (Gillberg et al., 2004; Del’'Homme et al., 2007).

B. Butterworth y Y. Kovas (2013) apuntaron que existe una prevalencia de
comorbilidad entre DD y TDAH de un 11% , sobre todo con el subtipo inatento (Gillberg
et al., 2004). No obstante, segin J. Kuhn y col. (2016), estos altos valores de
comorbilidad pueden verse influenciados por el hecho que el subtipo inatento del TDAH
parece derivar de un déficit en la memoria de trabajo, la cual es un recurso cognitivo
central para los procesos matematicos. Algunos autores consideran que el efecto
adverso del TDAH en el funcionamiento y el rendimiento académico, particularmente
problematicos en el area de las matematicas, puede deberse a que los procesos de
atencidn estan estrechamente relacionados con la capacidad matematica en los nifnos
(Greven et al., 2014; Schmiedeler and Schneider, 2014; Tosto et al., 2015). En este
mismo sentido, los resultados del estudio de C. Greven y col. (2014) sugieren que la
capacidad matematica permanece asociada con los sintomas del TDAH en gran parte
porque comparte genética con factores de riesgo de falta de atencidn, y proporcionan
evidencia adicional para considerar la falta de atencién y la hiperactividad-impulsividad
por separado. Los marcadores de ADN para los sintomas de TDAH (especialmente falta
de atencion) también pueden ser un factor de riesgo candidato para la incapacidad

matemadtica y viceversa (Greven et al., 2014).
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Dislexia y discalculia

La comorbilidad entre estas dos dificultades es de entre un 50 y un 64%
(Barbaresi et al., 2005; Williams, 2012). Ademads, se ha comprobado que los individuos
con dislexia muestran un desempefio bajo en aquellos aspectos numéricos que
involucran la manipulacién de representaciones verbales, como el uso de estrategias de
recuperacién de hechos. Estos déficits basicos se manifestarian como una falta de
conciencia fonética, asi como dificultades para segmentar los sonidos del lenguaje. En
este sentido, B. De Smedt y B. Boets (2010), en un estudio realizado con nifios disléxicos
sugieren que las dificultades con los aspectos verbales de los numeros y la aritmética
pueden deberse a que la estrategia de recuperacion de la informacidn depende de las

representaciones fonoldgicas en la memoria a largo plazo.

1.3.4. Bases genéticas

La evaluacién de la genética de la discalculia del desarrollo se centré inicialmente
en el estudio comparativo de gemelos y de familias. Son destacables las altas tasas de
concordancia encontradas en los estudios de gemelos. Concretamente, del 0.73 en
gemelos monocigotos y del 0.56 en gemelos dicigotos (Alarcon et al., 1997). Asimismo,
los estudios de familias establecieron resultados parecidos (Shalev et al., 2001).
Concretamente, se constatd que, en las familias de los nifios diagnosticados de
discalculia del desarrollo, también compartian el trastorno el 66% de las madres, el 40%
de los padres, el 53% de los hermanos y el 44% de familiares de segundo grado. Ello
sugiere que en los familiares de los afectados por el trastorno el riesgo de presentarlo
es de 5 a 10 veces mayor que en la poblacién general. Estudios mds recientes (Kovas et
al. 2007a, 2007b), muestran resultados en la linea de los mostrados hasta el momento.
En un estudio longitudinal de 7 afios, realizando un andlisis genético multivariante y
analizando una muestra de 1500 pares de gemelos monocigotos y de 1375 pares de
gemelos dicigotos, se encontrd que sélo un 30% de la variancia genética era especifica
para las matematicas (Tosto et al., 2014). Por otro lado, la frecuente comorbilidad de la

discalculia del desarrollo con la dislexia del desarrollo coincide con los datos aportados
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por algunos estudios recientes, que apuntan que existe una sustancial sobrexposicion
genética entre varios trastornos del desarrollo como la dislexia y la discalculia (Plomin

et al., 2007; Haworth et al., 2009).

1.3.5. Bases cerebrales del procesamiento numérico y el calculo

Los diferentes estudios realizados hasta el momento indican que el sustrato
neural del procesamiento numérico y el cdlculo se encuentra distribuido en diferentes
areas y/o regiones cerebrales, tanto corticales como subcorticales, conectadas entre si

formando complejas redes neuronales.

A partir de la década de los 80 y con el surgimiento de las nuevas técnicas de
neuroimagen cerebral, diferentes estudios han buscado las bases neurales del
procesamiento numérico y el cdlculo. El primero de ellos, llevado a cabo por P. Roland y
L. Friberg (1985) sugirio que el giro angular constituia una region clave para las
habilidades de calculo. Posteriormente, diversas investigaciones han puesto de
manifiesto la importancia de ésta y otras regiones en el procesamiento numérico y el
calculo (Butterworth and Walsh, 2011), implicando principalmente regiones de los
I6bulos parietal y frontal (Sokolowski et al., 2017), ademads de regiones subcorticales

(Rosca, 2009) y el cerebelo (Braga et al., 2007; Vandervert, 2017).

Desde los inicios de los estudios de neuroimagen con resonancia magnética
funcional, la mayoria de los investigadores coinciden en remarcar la importancia del
I6bulo parietal, tanto en el ser humano como en otras especies animales, en el
procesamiento numérico (Stanescu et al., 2000; Jordan and Brannon, 2006).
Concretamente los estudios indican que el surco intraparietal (Figura 2) y sus zonas
adyacentes son el sustrato neural del sentido numérico (Butterworth and Walsh, 2011;
Cho et al., 2012; Isaacs et al., 2001; Rotzer et al., 2007) siendo una regién clave tanto
para los aspectos simbdlicos (representacién de la magnitud mediante digitos) como
para los no simbdlicos (representacién de la magnitud mediante puntos, dngulos o
lineas) del procesamiento numérico. Ademas del IPS, es de destacar la importancia de

otra regidn del l6bulo parietal, el giro angular, en operaciones relacionadas con la
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memoria a corto plazo, la comprension y la expresion de niumeros en formato verbal
(Dehaene, 2003; Price and Ansari, 2011), asi como con la recuperacion de hechos

aritméticos (Ischebeck et al., 2006).

Figura 2. Visualizacion del surco intraparietal en imagenes de resonancia magnética (A: Corte coronal; B:
Corte sagital; C: Corte horizontal).

Finalmente, cabe destacar la relevancia de otras regiones cerebrales de interés,
como la corteza prefrontal, la parte posterior del I6bulo temporal, la corteza cingulada
y distintas regiones subcorticales, que también contribuyen al buen funcionamiento de
las capacidades de procesamiento numérico (Hawes et al., 2019; Peters and de Smedt,

2018; Serra-Grabulosa, 2013).

De forma parecida a lo que se observa en otros trastornos del neurodesarrollo,
permanecen aun muchos interrogantes sin resolver sobre el sustrato cerebral de la
discalculia del desarrollo (Kucian and von Aster, 2015). La mayoria de los estudios sobre
correlatos neurales del cdlculo y las habilidades numéricas se han realizado en adultos y
ninos sin dificultades matematicas, y son muy pocos los trabajos que tienen como
objetivo de estudio la poblacién con dificultades en estas habilidades. Es a partir de la
década de los afios 90 cuando comenzaron a utilizarse de forma sistematica las técnicas
de neuroimagen como herramienta de estudio de las bases cerebrales de las dificultades
matematicas y la discalculia. Los resultados de las diferentes investigaciones indican que
la discalculia del desarrollo es un trastorno con base neural, distribuida en una amplia
red de conexiones que la sustenta (ver revisiones: Kucian and von Aster, 2015; Rapin,

2016).
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1.3.5.1. Alteraciones estructurales

Los estudios de neuroimagen estructural para determinar la base neurobiolégica
de las dificultades matematicas y la discalculia comenzaron a realizarse en la década de
los 90 en pacientes con dafio cerebral adquirido (Grafman et al., 1989; Levin et al., 1996;
Lucchelli and De Renzi, 1993; Mayer et al., 1999; Moore et al., 1991; Suresh and
Sebastian, 2000). A partir del afio 2000, empezaron a publicarse estudios realizados con
nifios/as con DD, basados en el uso de imagenes obtenidas por resonancia magnética
cerebral. En los diferentes estudios realizados con este tipo de técnicas a nifios y nifias
con diagndstico de discalculia del desarrollo, se ha observado una reduccién de la
sustancia gris de algunas regiones del I6bulo parietal, asi como diferencias en los haces
de fibras de los |6bulos frontal y parietal (Isaacs et al., 2001; Molko et al., 2003; Mussolin
et al., 2010; Rotzer et al., 2008, 2009; Rykhlevskaia et al. 2009).

K. Isaacs y col. (2001) usaron la técnica de VBM para comparar la densidad de
sustancia gris en dos grupos de adolescentes con bajo peso al nacer, con y sin
dificultades matemadticas. En el mencionado estudio se observd que el surco
intraparietal izquierdo mostraba una densidad de materia gris significativamente mas
reducida en el grupo con discalculia que en el grupo sin dificultades numéricas,
concluyendo asi que esta area es un correlato neural de las discapacidades aritméticas
presentadas por el grupo de adolescentes examinados. Mas recientemente, en otro
estudio de similares caracteristicas, S. Rotzer y col. (2008) compararon a 12 nifios con
diagndstico de discalculia con un grupo control, observando que el primer grupo
mostraba una significativa reduccion del volumen de sustancia gris en las regiones del
surco intraparietal derecho, la corteza cingulada anterior, el giro frontal inferior
izquierdo y el giro frontal medial bilateral, concluyendo que esta reduccién del volumen
de sustancia gris en el circuito frontoparietal podrias ser un sustrato neuroldégico de los
déficits en las habilidades de procesamiento numeérico. Estos resultados fueron
confirmados por un estudio posterior, en el que E. Rykhlevskaia y col. (2009) hallaron
una reduccion de la sustancia gris bilateral en el I6bulo parietal superior, el surco
intraparietal, el giro fusiforme, el giro parahipocampal y la corteza anterior temporal

derecha.
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Conectividad estructural

El estudio de los tractos y fibras cerebrales esta creciendo exponencialmente en
los ultimos afios, gracias al avance tecnoldgico. Mediante técnicas como la DTI (del inglés
diffusion tensor imaging) es posible la visualizacion de la estructura de las conexiones
entre diferentes regiones cerebrales, asi como el estudio de los circuitos de sustancia

blanca.

E. Rykhlevskaia y col. (2009) realizaron un estudio con 47 nifios entre 7 a 9 afios
con discalculia comparandolos con nifios con un desarrollo tipico, mediante la técnica
DTI. Sus resultados mostraron una reduccién de la sustancia blanca en la corteza
temporoparietal derecha. Estos resultados confirmaban los publicados en estudios
previos, por ejemplo de S. Rotzer y col. (2008), donde se observaba una reduccién del
volumen de la sustancia blanca en el I6bulo frontal izquierdo y en el giro parahipocampal
derecho en nifios DD comparados con el grupo control. En estudios posteriores se ha
confirmado que la alteracion en la conectividad estructural no es Unicamente desde el
IPS, sino que afecta también al fasciculo longitudinal superior, que conecta areas
parietales, temporales y frontales y participa en la integracion y control de otras

funciones cognitivas (Kucian et al., 2013).

1.3.5.2. Alteraciones funcionales

Entre los primeros estudios realizados del examen de las dificultades numéricas
mediante técnicas funcionales de neuroimagen, se encuentra el realizado por M. Moore
y col. (1991), quienes mediante tomografia de emisién de positrones (PET, del inglés
positron emission tomography) describieron un dafio neuroldégico localizado en el [6bulo
parietal derecho asociado al sindrome de Gerstmann. Posteriormente, y mediante fMRI,
se comenzd a evaluar pacientes con dificultades matematicas secundarias a una
hemorragia en la zona temporal derecha durante la infancia (Levin et al. 1996; Levy et
al., 1999) asi como en pacientes con sindrome de Turner (Molko et al., 2003), sindrome
X Fragil (Rivera et al., 2002), en pacientes con atrofia cortical posterior (Delazer et al.,

2006), o en voluntarios sanos a los que se les alteraba la actividad del IPS mediante el
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uso de la estimulacion magnética transcraneal (Cohen-Kadosh et al., 2007). Estas
investigaciones y posteriores trabajos en pacientes con alteraciones neuroldgicas
(Benavides-Varela, 2017; Bhattacharyya et al., 2014; Mendez et al., 2018; Ripellino et
al., 2013; Woods et al., 2015) han sugerido una menor actividad o una modulacién
anormal del IPS de los pacientes con estos trastornos en comparacién a los grupos

control.

Con la aparicién de la neuroimagen, se focalizé en la buisqueda de un factor Unico
subyacente a la discalculia (Fias et al., 2013). Como W. Fias recalcaba, esta tendencia ha
propiciado un incremento significativo del conocimiento en el campo de la neurociencia
cognitiva del procesamiento numérico. Entre los nuevos datos revelados, destacan la
observacion del IPS como zona de codificacion para el procesamiento numérico (Piazza
et al., 2004, 2007), una zona que contiene neuronas selectivas a los nimeros, tal y como
ya habia sido descrito previamente por A. Nieder y col. (2002, 2004) en el cerebro de
monos. De esta manera, se reforzaba la idea que las neuronas del IPS fueran un

promotor filogenético del sistema basico de procesamiento numérico.

Aunque durante la ultima década la mayoria de los estudios sobre la discalculia
y las dificultades matematicas se han centrado en la corteza parietal, y concretamente
en el IPS, cada vez mas autores describen funcionalidades aberrantes en otras areas, asi
como entre conjuntos de redes cerebrales. La funcidn del IPS como un punto de control,
desde donde la informacidn del procesamiento numérico se distribuye, esta
ampliamente aceptada. Su disfuncién provoca una carencia en la habilidad de generar
distintas respuestas neurales para problemas aritméticos de distinta complejidad. Sin
embargo, los analisis de conectividad anatdmica y fisiolégica han proporcionado
informacién sobre el tipo de procesamiento neural sustentado por regiones de la
corteza parietal posterior (como el IPS y el AG), sugiriendo que en el trastorno de la
discalculia, una disfuncidon de estas regiones estd determinada por las distintas vias

funcionales que unen estas subregiones a otras areas del cerebro (Uddin et al., 2010).

Ademas, a pesar de que muchos autores han reportado actividad aberrante en
otras areas del cerebro, a menudo estas han quedado fuera de la discusion del articulo.

Cabe también destacar que el IPS no solo tiene la funcidn de soporte de la informacién



30

numeérica, sino que también estd implicado en la atencién y la memoria episddica
(Cabeza et al., 2008), el procesamiento espacial y temporal (Cabeza et al., 2008; Hubbard
et al.,, 2005; Walsh, 2003) y el procesamiento de series ordinales (Fias et al., 2007;
Kaufmann et al., 2009).

La Figura 3 esquematiza las principales redes relacionadas con los procesos
neurocognitivos basicos implicados en el procesamiento aritmético. El flujo
esquemadtico de la informacién es el siguiente: la corteza temporal inferior tiene la
funcién de descodificacién de la forma numérica y, junto con el IPS, ayuda a construir
las representaciones visuoespaciales de las cantidades numéricas. Los sistemas de
memoria procedimental y de trabajo anclados en circuitos frontoparietales, que
involucran el IPS y el SMG en la corteza parietal, la corteza premotora (PMC, del inglés
premotor cortex), el area motora suplementaria (SMA, del inglés supplementary motor
drea) y la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC, del inglés dorsolateral prefrontal
cortex), junto con los ganglios basales, crean una jerarquia de representaciones a corto
plazo que permite la manipulacién de multiples cantidades discretas de informacidn
procedimental durante varios segundos. Este sistema también subyace a otros sistemas
de control cognitivo que optimizan el rendimiento al monitorizar o inhibir las respuestas
no deseadas. Los sistemas de memoria episddica y semantica anclados en la corteza
temporal medial, la corteza temporal anterior y el AG dentro de la corteza parietal,
desempeiian un papel importante en la formacién y generalizacion de la memoria a
largo plazo, permitiendo el almacenamiento y la recuperacién de la informacién de
problemas numéricos. Finalmente, los procesos de control prefrontal anclados en la red
de saliencia, que abarca la insula anterior (Al) y la corteza prefrontal ventrolateral
(VLPFC), guian y mantienen la atencidn al servicio de la resolucién de problemas vy la

toma de decisiones (Fias et al., 2013; Menon, 2014).

Mas escasos son los estudios que trabajan con poblacidon pediatrica con un
diagndstico de DD. En este sentido, N. Molko y col. (2003) observaron que los nifios/as
con discalculia presentaban una menor activacidn del IPS durante el procesamiento de
magnitudes. Posteriormente, K. Kucian y col. (2006) realizaron un estudio con 18 nifios
con DD (usando los criterios diagndsticos de la CIE-10) y 20 nifios control. Mediante

fMRI, los autores concluyeron que los nifios con DD mostraban una activacion mas débil
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en casi toda la red neuronal dedicada al cdlculo aproximado, incluyendo el IPS y la
circunvolucién frontal media e inferior (bilateral). Los autores sugirieron que el IPS
izquierdo, el giro frontal inferior izquierdo y la circunvolucion frontal media parecen
jugar un papel crucial en el cdlculo aproximado correcto. Contrariamente, no se
encontraron diferencias entre los grupos para el cdlculo exacto y la comparacién de
magnitudes, ya que el analisis reveld patrones parietales y prefrontales de activacion
similares en ambos grupos en estos tipos de tareas. Estudios posteriores, en cambio,
han mostrado la alteraciéon del funcionamiento del IPS en poblacidn pedidtrica con
discalculia en tareas de procesamiento de la magnitud (Kaufmann et al., 2009; Kucian et
al., 2011; Mussolin et al., 2010), en tareas de memoria de trabajo espacial (Rotzer et al.,
2009), en la resolucién de problemas aritméticos (Ashkenazi et al., 2012), en la
resolucién de multiplicaciones simples (Berteletti et al.,, 2014) y en la resolucion de
sumas y de restas sencillas (Rosenberg-Lee et al., 2015). En un estudio longitudinal
reciente, se ha sugerido que el desarrollo de las areas del procesamiento numérico es
mas lento en nifios con DD que en el resto de los nifios y que ello conlleva la activacion
de otras regiones cerebrales a modo de compensacién, especialmente regiones
prefrontales (Kaufmann et al., 2009; Kucian et al., 2011; Mussolin et al., 2010; McCaskey
et al., 2018).

Alteraciones en la conectividad funcional

El estudio de la conectividad funcional de la discalculia es relativamente reciente
(de principios de la presente década) y escaso. De hecho, en nuestro conocimiento, solo
se han publicado cinco articulos que examinen de manera directa las alteraciones de los
patrones de conectividad funcional en imdagenes de rsfMRI en el desarrollo de las
habilidades matematicas. El primero de ellos es el de K. Supekar y col. (2013), donde sus
resultados evidenciaron que las diferencias en la morfometria y la conectividad de las
regiones asociadas al aprendizaje y la memoria (concretamente entre el hipocampo y
las areas frontales y temporales) y no las regiones tipicamente relacionadas con el
procesamiento aritmético, eran un elemento predictor mas robusto de la adquisicion de

habilidades matematicas en nifios. Dos afos después, T. Evans y col. (2015) publicaron
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un estudio longitudinal donde demostraron que los patrones de FC en estado de reposo
entre el FFG, el IPS y las cortezas prefrontal y frontal eran predictores del aumento de
las habilidades numéricas a lo largo de los seis afios que duré el estudio. Curiosamente,
ninguna de las medidas conductuales en matematicas, coeficiente intelectual, lectura o
memoria de trabajo pronosticaron el augmento de las habilidades numéricas de los
nifios. Este hecho dota de una mayor importancia los andlisis de la FC como marcador
en el trastorno de aprendizaje de las matematicas. Precisamente es la misma reflexién
realizada por D. Jolles y col. en el primero de sus dos articulos publicados en 2016 (Jolles
et al., 2016a), donde consideran la posibilidad del uso de la FC del IPS como marcador
fisiolégico en el diagndstico de las dificultades matematicas. Esta posibilidad se reflejaba
en la hiperconectividad aberrante mostrada en sus resultados por el IPS, en relacién con
la red frontoparietal bilateral. En su segundo articulo publicado ese mismo afio (Jolles et
al.,, 2016b), se investigd la plasticidad de los circuitos cerebrales asociada a una
reeducacién individualizada, focalizando su andlisis en el IPS y el AG. Sus conclusiones
muestran un incremento de la conectividad del IPS con areas prefrontales y temporo-
occipitales, ademas del hipocampo, relacionado este incremento con la reeducacién
intensiva recibida. Sin embargo, los resultados del AG no fueron predictivos de la
mejoria observada en los sujetos de estudio. El estudio mas reciente publicado hasta la
fecha, en nuestro conocimiento, que focaliza su atencidén en la FC en las competencias
aritméticas, es el realizado por G. Price y col. (2017). Sus resultados mostraron que
mientras que la FC del IPS derecho con su homdlogo contralateral estaba correlacionado
positivamente con las habilidades aritméticas, la FC entre el IPS izquierdo y el polo
temporal medial derecho, ademds de la FC entre el AG y el giro frontal superior
izquierdos, estaban correlacionada negativamente con estas mismas competencias
aritméticas. Segun los autores, sus resultados sugieren que una FC interhemisférica

robusta es importante para el desarrollo matematico.

Aunque los resultados de estos estudios han aportado un mayor conocimiento
de la comunicacion entre redes cerebrales, en general, y de la relacién de éstas con el
IPS, en particular, en el procesamiento matematico, ain quedan muchas cuestiones que
clarificar, como por ejemplo la relacién de el IPS con otras redes cerebrales, como la

atencional o la lectora, y la relacion de éstas con los procesos matematicos.
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Figura 3. Esquema del sistema neurocognitivo y la comunicacién entre las distintas redes implicadas en
el procesamiento numérico. SMA: Area motora suplementaria; PMC: Corteza premotora; DLPFC:
Corteza prefrontal dorsolateral; BG: Ganglios basales; IPS: Surco intraparietal; SPL: Lébulo parietal
superior; AG: Giro angular; MTL: Lobulo temporal medio; ATL: Lébulo temporal anterior; Al: insula
anterior; VLPFC: Corteza prefrontal ventrolateral; ITC: Corteza temporal inferior; VV1: Area visual 1.
Modificada de V. Menon (2014).

Como se comentara mas adelante, varios estudios recientes han reforzado esta
vision heterogénea de la discalculia (Landerl et al., 2013; Rubinsten and Henik, 2009).
Ademads, el hecho de que tenga una alta comorbilidad con otros trastornos del
aprendizaje como la dislexia (Ashkenazi et al., 2013) o el TDAH (Shalev et al., 2000), hace
gue la idea de la naturaleza heterogénea de la discalculia se adapte mejor a las teorias
gue la describen como consecuencia de una alteracién en distintos procesos cognitivos
(Geary et al., 2017), incluyendo la memoria de trabajo verbal y visoespacial (Bull et al.,
2008; Geary, 1993; Nemni et al., 2016; Passolunghi and Lanfranchi, 2010; Soltész et al.,
2010; Swanson et al., 2008) y los procesos atencionales (Ashkenazi and Henik, 2010). Se
ha demostrado que el rendimiento en tareas que requieran el reclutamiento de la
memoria de trabajo estd intimamente correlacionado con el rendimiento matematico
(Bull et al., 2008; Geary et al., 2012; Nemni et al., 2016; Passolunghi and Siegel, 2004;
Szucs et al., 2013). Estudios conductuales sugieren que la contribucién de la memoria
de trabajo al rendimiento matematico reside en el mantenimiento de resultados

intermedios de los procedimientos aritméticos para la resolucion de calculos complejos
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(G. Hitch, 1978), mas alld que de una mera capacidad de almacenamiento temporal. Sin
embargo, pocos investigadores han dedicado sus esfuerzos para desentrafiar los
detalles que envuelven la influencia de la memoria de trabajo en el procesamiento
numérico. Ademas, algunos estudios (van Dijck et al., 2009, 2014) han demostrado que
la memoria de trabajo es el nexo entre los nimeros y el espacio. Algunos autores se
aventuran a hipotetizar que la activacién del IPS no puede ser considerada simplemente
como un reflejo de la representacion numérica pasiva, sino que refleja procesos
dinamicos de la memoria de trabajo (Bachot et al., 2005; Fias et al., 2013; van Dijck
and Fias, 2011). Aunque no hay un acuerdo definitivo en la comunidad cientifica sobre
las areas cerebrales que sustentan este tipo de procesamiento, si que hay poca duda
sobre la necesidad de que la integridad funcional y estructural de la corteza prefrontal
(Goldman-Rakic, 1995) debe ser O&ptima para un correcto mantenimiento y
manipulacién de la informacidén a corto plazo (Biswal et al., 2010; Butters and Pandya,

1969; Smallwood et al., 2013; Stamm, 1969).

También parece claro que otras dreas contribuyen a la estabilidad vy
funcionamiento de la memoria de trabajo (Pasternak and Greenlee, 2005; Postle, 2015),
especialmente las areas de la corteza temporal (Axmacher et al., 2007; Miller et al.,
1993; Zaksas and Pasternak, 2006) y parietal (Collete et al., 2005; Koenigs et al., 2009).
Adicionalmente, algunos estudios han demostrado la implicacién del pCCy el precuneus
durante tareas de seleccion de elementos (Bledowski et al., 2009). Por otra parte, se ha
demostrado que la memoria de trabajo visoespacial tiene una fuerte relacién con el
rendimiento matematico (Nemmi et al., 2016; Camos, 2008; MclLean and Hitch, 1999;
Rosselli et al., 2006; Siegel and Ryan, 1989). En este sentido, el rendimiento de memoria
de trabajo visoespacial (Bull et al., 2008) y la actividad cerebral durante una tarea de
memoria de trabajo visoespacial (Dumontheil and Klingberg, 2012) puede predecir los
logros matematicos al menos dos afios en adelante. Mas alld de esta relacion, varios
estudios han mostrado que la DD estd asociada con déficits en la memoria de trabajo
visoespacial, lo que sugiere que, a diferencia de sus compaiieros con un desarrollo
tipico, los nifios y nifias con dificultades matematicas no usan los recursos de memoria
de trabajo visoespacial de manera adecuada durante la resolucion de problemas

aritméticos (Rotzer et al., 2009; Ashkenazi et al., 2013). Esta relacion entre las
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dificultades matematicas y el procesamiento visoespacial también se encontré
estudiando los efectos de la reeducacion. En este sentido, se demostré que la
combinacion del entrenamiento de memoria de trabajo visoespacial y de linea
numérica, incrementaba el rendimiento matematico (Nemmi et al., 2016), siendo la
combinacidn de ambas estrategias mads efectiva que cada estrategia de manera
individual. Este estudio también puntualiz6 que la efectividad de la reeducacién

dependia del nivel base mostrado previamente por los sujetos en memoria de trabajo.

Tomados en conjunto, estos resultados recurrentes evidencian la implicacion del
conjunto de areas que abarca el precuneus, el pCC, las areas alrededor del IPSy el AG, y

la zona del I6bulo temporal, como criticas en el procesamiento numérico.

La cuestidn de cdmo conciliar la homogeneidad que se espera de un single core
deficit (haciendo referencia a la afectacidon de un nucleo de procesamiento central que
impide el correcto flujo de informacion) con la heterogeneidad descrita en numerosos
estudios ha ido calando progresivamente en los investigadores, buscando areas e
interacciones afectadas mds alld de la zona del IPS. Este sesgo debido al enfoque
restringido de las areas relacionadas con el procesamiento numérico ha hecho que
muchos estudios se centraran en medir la precision de la representacién numérica, y
relaciondndola con el rendimiento en las matematicas, ignorando en gran medida que
estas mismas representaciones son dificiles de medir independientemente de los
procesos de atencidon y toma de decisiones participantes en este tipo de tareas
especificas. Como ejemplo de este hecho, se ha visto que las mediciones de precisidn se
ven afectadas por los procesos atencionales en una tarea de mapeado de linea numérica
(Anobile et al., 2012), y por mecanismos de decisién en una tarea de comparacién
numeérica (Szlics et al., 2009; Van Opstal and Verguts, 2011). Otra de las investigaciones
que refuerza la naturaleza multicomponente de la discalculia es la realizada por M.
Rosenberg-Lee (2011), donde mostrd que la trayectoria del desarrollo neurolégico en el
aprendizaje estd acompanada de cambios en la composicion y conectividad de las redes
neurales, abarcando mas alla de la zona parietal. Es precisamente el propio L. Michels
(2018) el que comenta este hecho, afirmando que “es conocido que los cambios
funcionales en la discalculia afectan a multiples redes cerebrales distribuidas que

incluyen diferentes subdreas de la corteza frontal y parietal, pero también dreas en la
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corteza temporo-occipital ventral y regiones subcorticales” (Ashkenazi et al., 2012;

Kaufmann et al., 2011; Kucian and von Aster, 2015; Mussolin et al., 2010).

La demostracion por parte de los ultimos estudios de neuroimagen de la
implicacion de multiples sistemas funcionales cerebrales que contribuyen al
rendimiento matematicoy al desarrollo de habilidades, aun no permite conocer el modo
en que estos procesos neurocognitivos estan (muy probablemente) implicados en la
maduracion de estos sistemas neurales, y cdmo un desarrollo anormal afecta a las

habilidades numeéricas.

1.3.6. Reeducacion

En los ultimos afios, se han validado varios programas de reeducacion digital
como herramientas de remediacién para tratar la discalculia. La principal ventaja de usar
programas digitales es que el nivel se adapta a las necesidades individuales de cada caso
(Rasanen et al., 2009). Sin embargo, hasta la fecha, el conocimiento de los efectos de las
intervenciones sobre las dificultades numéricas y la plasticidad cerebral siguen siendo
limitados (luculano et al., 2015; Kucian et al., 2011; Michels et al., 2018; Nemmi et al.,
2016).

Por ejemplo, el programa "The Number Race" (Wilson et al., 2006a, 2006b), se
desarrollé como sistema de reeducacién para nifios con discalculia, y permite entrenar
diferentes aspectos del procesamiento y calculo de nimeros, como las comparaciones
numeéricas. Este programa se ha mostrado util para reeducar ciertos aspectos del
procesamiento numérico, como la comparacion de numeros y la realizacidn de calculos
simples. Del mismo modo, el programa "Rescue Calcularis", desarrollado para entrenar
la linea numérica mental, ha cosechado mejoras en las dificultades numéricas asociadas
a la discalculia después de un breve e intenso periodo de entrenamiento, induciendo
cambios a nivel de actividad cerebral (Kucian et al., 2011), y facilitando la disminucién

de la hiperconectividad anémala del IPS (Michels et al., 2018).

En la actualidad, queda aun por esclarecer qué regiones forman parte de las

redes neurales de la lectura y del procesamiento numérico y cual es la dinamica para
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los distintos procesos de estas funciones. Asimismo, también hacen falta mas estudios
centrados en cdmo interaccionan estas diferentes redes entre si y con otras redes
neuronales implicadas en otras funciones cognitivas. El desarrollo y la aplicacién de
nuevas técnicas de andlisis de neuroimagen puede favorecer otra manera de acercarse

al funcionamiento cerebral.

1.4. Imagen por resonancia magnética funcional

1.4.1. Principios fisicos

La resonancia magnética nuclear (NMR, del inglés nuclear magnetic resonance)
se define como el proceso fisico que se produce cuando los atomos de un material

absorben energia al ser sometidos a ciertas frecuencias de un campo magnético.

El mérito de su descubrimiento fue del fisico estadounidense de origen polaco,
Isidor Isaac Rabi, al describir en 1938 como el nucleo atdémico puede ser inducido a
voltear su principal orientacion magnética mediante un campo magnético oscilante
(Rabi et al., 1938). Su equipo midié las propiedades magnéticas de varios nucleos,
incluyendo el hidrégeno, el deuterio y el litio, basdndose en las ideas que el fisico aleman
C. Gorter expuso en 1936. Sin embargo, no fue hasta 1946 cuando este fendmeno fue
observado por los fisicos F. Bloch y E. Purcel, independientemente el uno del otro,
demostrando la existencia de la NMR en la materia condensada (agua y parafina,
respectivamente) (Figura 4). Ambos experimentos fueron galardonados con el premio

nobel de fisica (1944 y 1952, respectivamente) (Ramsey, 1999).
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Figura 4. Pagina del libro de notas de F. Bloch donde se muestra la teoria en la que basé su
experimento (nétense las manchas de café). Imagen original (Fuente original:
www.mriquestions.com/who-discovered-nmr.html)

La NMR se usa para calcular los momentos magnéticos nucleares, que es el
comportamiento magnético caracteristico de un nucleo atémico especifico. Es un
fenédmeno fisico en el que los nucleos situados en un campo magnético estatico fuerte
se ven perturbados por un campo magnético oscilante mas débil, respondiendo con la
produccién de una sefal electromagnética con una frecuencia caracteristica del campo
magnético del nucleo. Este proceso ocurre cerca del estado de resonancia, cuando la
frecuencia de oscilacidn coincide con la frecuencia intrinseca de los nucleos, lo que
depende de la fuerza del campo magnético estdtico, el entorno quimico y las
propiedades magnéticas del isétopo involucrado. Sin embargo, debido a que estos
valores estan significativamente modificados por el entorno quimico inmediato, las
mediciones de la NMR proporcionan informacion sobre la estructura molecular de este
entorno. Al aplicar un campo magnético a una molécula, se inducen momentos
magnéticos electrénicos de sentido contrario al campo aplicado que lo "apantallan"
ligeramente, es decir, generan un campo magnético que se opone al aplicado. El grado

de apantallamiento depende de los electrones que rodean cada nucleo. Segun el



39

apantallamiento que experimenta cada proton su frecuencia de resonancia es

ligeramente distinta, generando diferentes sefiales de NMR (Figura 5).

O gageEww

Figura 5. Espectro de NMR de los ndcleos de hidrdgeno del etanol (CH3CH,OH). Imagen modificada
(Fuente: www.jeol.co.jp/en/products/nmr/basics.html).

Especificamente, la NMR se sustenta en 3 principios fisicos:

- Magnetizacion de equilibrio: los momentos magnéticos de todos los elementos
que contienen un niumero impar de protones y/o neutrones tienen un momento
magnético nuclear y un momento angular intrinseco (espin), o dicho en otras
palabras, poseen un espin nuclear distinto a cero. Dentro de un campo
magnético (B0), se destacan mas nucleos alineados con el campo magnético (de
manera paralela, derivado de un estado de baja energia) que los nucleos
alineados en contra del campo magnético (de manera antiparalela, o estado de
alta energia). Debido a este pequefio exceso de espins paralelos, la
magnetizacion neta (o magnetizacion macroscépica) tiene un componente
longitudinal (a lo largo del eje Z) alineado con el eje de la magnetizaciéon BO,

creandose una magnetizacién neta MO.

- Precesion: si la magnetizacion neta MO se aleja de la alineacidn con el eje BO, por

ejemplo, mediante un pulso de radiofrecuencia (RF), realizara un movimiento de
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precesion (movimiento circular rotatorio) alrededor del eje BO, con una
frecuencia especifica para cada elemento quimico. Este movimiento de
precesion describirda 2 componentes de magnetizacion: el componente
longitudinal a lo largo del eje BO, y el componente de la rotacién transversal
perpendicular a BO. Este componente rotatorio origina un campo magnético

oscilante que induce una corriente en una bobina cercana.

- Relajacion: tras el pulso magnético, la magnetizacion transversal giratoria decae
exponencialmente a 0 con una constante de tiempo T2. Al mismo tiempo, el
componente de la magnetizacidn longitudinal se recupera exponencialmente

hacia su equilibrio con una constante de tiempo T1.

El movimiento de precesién resulta de la interaccion del momento angular
magnético neto (MO) y el campo magnético (B0), definido como el producto vectorial
cruzado t = M x B. La direccion de t es perpendicular a M y B segun la regla de la mano

derecha (Figura 6).

direccion de
precesion

torsion

momento
angular

Figura 6. El giro de torsién resulta de la interaccion del momento angular
magnético neto (M) y el campo magnético (B). La direccion de la torsion es
perpendicular a M y B. Esta torsién causa que M realice un movimiento de

precesion alrededor de B. Imagen modificada (Fuente:
www.mriquestions.com/bloch-equations.html).
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En resumen, cuando un elemento con nimero atémico impar, como por ejemplo
el 4tomo de hidrégeno, se somete a un campo magnético potente y homogéneo, su
nucleo se alinea a lo largo del eje BO este campo magnético (magnetizacion de
equilibrio). Si se somete entonces este elemento a un campo de magnetizacion
transversal de radiofrecuencia a una frecuencia resonante especifica, una parte de la
energia transportada por la onda electromagnética es absorbida por el elemento
(precesion). Esta magnetizacién genera un flujo magnético variable en el tiempo que
induce la oscilacién del voltaje a una frecuencia especifica. Cuando cesa la onda
electromagnética, los nucleos implicados tienden a retornar a su posicién original,
liberando entonces la energia que habian absorbido en forma de ondas de radio
(relajacion). La sefal detectada por la bobina de deteccidn cercana es el voltaje de
oscilacion inducido por la disminucion de esta oscilacion en el tiempo. Esta disminucion
de la oscilacién, llamada free induction decay, decae mas rapidamente de lo esperado
para T2 debido a las inhomogeneidades del medio en que se encuentre el dtomo, y esta

constante de relajacién es descrita como T2*.

El enfoque para la imagen por resonancia magnética es la medicién de la seial
de NMR emitida durante la relajacidn, en presencia de gradientes de campo magnético
lineal rdpidamente ajustables, que crean pequefias variaciones de campo bien
controladas. La brecha tecnolégica clave entre NMR y la fMRI fue el desarrollo de
métodos de imagen de disparo Unico (Single-shot imaging) que permitieron recopilar
todos los datos necesarios para crear una imagen en unas pocas decenas de
milisegundos después de una sola excitacién de radiofrecuencia. De manera
aproximada, podemos definir la imagen de NMR como una instantdnea de la
magnetizacion transversal en un momento particular, después del pulso de
radiofrecuencia que cred inicialmente la magnetizacién transversal. Esta seiial
detectada requiere de un proceso matematico denominado transformacion de Fourier
para ser convertida en un gradiente de intensidad de sefial. La transformacién de Fourier
se utiliza para convertir la informacion de la frecuencia contenida en la sefial emitida
desde cada ubicacién en el plano de la imagen a los niveles de intensidad
correspondientes, que luego se muestran como sombras de gris en una matriz de

pixeles.
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En el apartado “Anexos”, se ha facilitado una tabla donde se definen algunos de

los términos mas importantes en el campo de la NMR (Tabla sup. 1)

1.4.2. El cerebro en imagenes

Fue a principios de los aifos 90 cuando se implanté ampliamente el uso clinico de
la NMR como método de analisis de la estructura cerebral, desplazando gradualmente
el uso de la tomografia computarizada (ya que era mds segura, al no requerir radiacién
ionizante para la obtencidn de las imagenes). Esta gran expansion fue posible gracias al
desarrollo unos afos antes de la imagen de ecografia planar (EPI, del inglés echo planar
imaging). Asi, aunque la EPI puede parecer un desarrollo reciente, la técnica se
encuentra entre los métodos mas antiguos de localizacién espacial en MRI, descrita por
primera vez por el fisico inglés P. Mansfield en 1977. La ecografia planar se refiere a una
secuencia en la que se recopilan datos de todo el espacio (k) para un plano en 2
dimensiones completo después de un solo pulso de excitacidn de radiofrecuencia. Esto
hace posible obtener cortes individuales en un marco de tiempo de 50-100 ms,
minimizando asi los efectos del movimiento del paciente. El grupo de Mansfield produjo
en 1981 las primeras imagenes EPI bioldgicas de un corazén de conejo que latia (Ordidje
et al.,, 1981) y de un corazén humano infantil en 1983 (Rzedzian et al., 1983). Mas
recientemente, el término se ha ampliado para incluir cualquier secuencia de eco de
gradiente rapido o eco de espin en la que el espacio k (definido como la transformacién
de Fourier de la imagen de resonancia magnética detectada) es atravesada en una o en
un numero reducido de excitaciones. En el |éxico moderno, éstas se denominan EPI de
disparo unico y EPI de disparo multiple, respectivamente. Esta técnica no comenzé a
estar disponible en los sistemas para la adquisicién de imagenes humanas hasta
principios de 1990. La ventaja clave de EPI, aparte de ser lo suficientemente rdpida como
para evitar los artefactos debidos al movimiento del paciente, es que tiene una alta
relacién sefial-ruido (SNR, del inglés signal-to-noise ratio), definida como una medida
gue compara el nivel de la sefial deseada con el nivel de ruido de fondo (Welvaert and

Rosseel, 2013).
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Cuando se escanea el cerebro, se realiza una medicién de un volumen medio de
1350cm? (Beals et al., 1984). Una adquisicién estandar es un conjunto de series de
imagenes en 2 dimensiones en la que el pulso de RF es aplicado y limitado a un corte;
una vez se ha obtenido toda la informacidn del espacio k de ese corte, otro pulso es
aplicado al siguiente corte, y asi sucesivamente hasta obtener una imagen en 3
dimensiones del cerebro o la zona de interés. Después de aproximadamente 3 segundos,
el primer corte es adquirido de nuevo, y asi sucesivamente. Aunque existen
metodologias de adquisicidon en 3 dimensiones completas, la mayoria de los estudios de
fMRI utilizan el enfoque de multicorte en 2 dimensiones (2D mullti-slice). Durante los
ultimos anos, el desafio clave en el campo de la fMRI es la mejora de los conflictos en la
resolucién temporal y espacial entre si, ya que, en otras palabras, aumentar la resolucién

espacial significa que mads espacio k debe muestrearse, y eso lleva mas tiempo.

Algunas de las innovaciones se han centrado en la mejora de ambas unidades de
resolucidn a través de la introduccién de multiples bobinas de recepcién mas pequeiias
(bobinas de multiples canales), también conocidas como imagenes paralelas, donde las
sefiales de RMN se graban simultdneamente con multiples bobinas y receptores. Esta
técnica limita los puntos del espacio k que deben muestrearse para cada imagen,
reduciendo el tiempo de muestreo de la imagen sin sacrificar la resolucion espacial. Otro
enfoque para este tipo de mejora es la técnica multibanda, que permite adquirir varios
cortes 2D ampliamente separados al mismo tiempo, mediante el uso de diferentes
patrones de sensibilidad de la bobina (Moeller et al., 2010). Este objetivo bdsico de
aumentar la resolucién espacial con un menor tiempo de adquisicién choca con otro
problema: la reduccion del SNR. El desarrollo de imagenes ultrarrapidas trata de lidiar
con este problema mediante el uso en campos magnéticos mas fuertes, donde la fuerza
intrinseca de la sefial de RMN aumenta debido a que la magnetizacién de equilibrio
aumenta en proporciéon a BO. A pesar de que los escaneres mas utilizados en la
investigacion de fMRI en humanos son los sistemas de 3 Teslas, empiezan a utilizarse
sistemas de 7 Teslas, ademads de experimentar con otros de 9.4 T (Keith et al., 2019;

Vaughan et al., 2006).
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1.4.3. La senal BOLD

Aungue fue el fisiologista A. Mosso (1881) quien inventd, con la denominacién
de “equilibrio de la circulacién humana” (human circulation balance), la considerada
primera metodologia que podia medir de forma no invasiva la redistribucidn de la sangre
durante la actividad emocional e intelectual (Figura 7), fueron los trabajos del fisiélogo
Charles Roy y el neurofisidlogo Charles Sherrington quienes vincularon por primera vez
la funcidn cerebral a su flujo sanguineo en 1890 (Roy and Sherrington, 1890). Pero fue
el posterior descubrimiento de los quimicos Linus Pauling y Charles Coryell en 1936
(Pauling and Coryell, 1936) de que la sangre rica en oxigeno (oxihemoglobina) era
repelida débilmente por los campos magnéticos, mientras que, por el contrario, la
sangre pobre en oxigeno (desoxihemoglobina) era atraida hacia estos campos
magnéticos, lo que resolvio el problema de cémo medir el flujo sanguineo. Estos trabajos
fueron la base para el primer acercamiento a la medicidén de los cambios de oxigenacion
de la sangre a través de los cambios de sefial en las imagenes de RM, presentado por S.
Ogawa y col. en 1990 (Ogawa et al., 1990; Buxton, 2013), al que denominaron contraste

BOLD (del inglés blood oxigen level dependent).

Figura 7. El "equilibrio de la circulacion humana" de A. Mosso, utilizado para medir la actividad cerebral
durante el reposo y los estados cognitivos. A y B = mesa de madera con tres aberturas en su parte
superior; C y D = cama basculante; E = pivote con fulcro de cuchilla de acero; G y H = varilla de hierro
de 1 m de largo con el contrapeso; | = contrapeso de hierro fundido con regulacion de tornillo; My L =
dos barras de refuerzo de hierro; N = neumografo neumatico; R = peso equilibrante; S = quimografo; X =
soporte vertical para transductores graficos. Dibujo original de Angelo Mosso, modificado y adaptado de
Sandrone et al., 2014).
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Su estudio mostré que, mediante la imagen de resonancia magnética, era posible
observar la heterogeneidad de los campos magnéticos de los vasos sanguineos y de sus
tejidos circundantes. Usando una rata como modelo experimental, vieron que cuando
se le hacia inhalar una mezcla de gas que contenia un 10% de CO,, la sefial magnética se
reducia cerca de los vasos sanguineos. Fisiolégicamente, este incremento en el
porcentaje de CO; respirado se traduce en un augmento del flujo sanguineo cerebral,
reduciendo el metabolismo del oxigeno. Este efecto clave ocurre cuando la llamada
fraccion de extraccion de oxigeno (OEF, del inglés oxigen extraction fraction) (definida
como la fraccién de O,, transportado por un elemento de la sangre, absorbido durante
el paso de este a través de los capilares sanguineos) se reduce por el incremento de CO;
durante la respiracién. Ocurre entonces que la sangre venosa se vuelve mas oxigenada
y la cantidad total de desoxihemoglobina se reduce. Esta primera aproximacion a la
deteccion de los cambios en la oxigenacién sanguinea cerebral fue descrita por S. Ogawa
(Ogawa et al., 1992) y K. Kwong (Kwong et al., 1992), en sendos trabajos independientes,
demostrando que estos cambios se producen igualmente en la fisiologia normal

asociada a los cambios en la actividad neuronal.

El trabajo de S. Ogawa mostré como, mediante estimulacién visual, se
incrementaba la magnitud de la sefial de los protones de agua en la corteza visual
primaria. En su articulo afirmaba que “estos cambios intrinsecos de la sefal son
consistentes con la idea de la que la activacion neural incrementa el flujo sanguineo
regional, ademds de la oxigenacion de la sangre venosa”. Paralelamente, K. Kwong
ademas de observar estos mismos cambios con una metodologia parecida, usé una
tarea de presién en la mano para visualizar los cambios de activacidn en el area motora

primaria.

Este descubrimiento se considera el nacimiento de la fMRI como herramienta
para la investigacién de los patrones de actividad en el cerebro. El efecto BOLD

Ill

relacionado con la actividad neural “surge” debido a una propiedad de la hemoglobina,
la molécula que forma parte de los glébulos rojos encargada del transporte del oxigeno.

Esta molécula tiene la propiedad de cambiar sutiimente sus propiedades magnéticas
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cuando cede el oxigeno, pasando a ser denominada desoxihemoglobina en lugar de

oxihemoglobina (Figura 8).

P

Reposo Activado

Figura 8. Diferencias en la respuesta hemodinamica entre regiones cerebrales activas e inactivas
(Modificado de Oxford Sparks, 2013).

A diferencia de la oxihemoglobina, que es diamagnética (débilmente repelida por
los campos magnéticos), la desoxihemoglobina es paramagnética (débilmente atraida
por los campos magnéticos). De esta manera, las variaciones en la ratio
oxi/desoxihemoglobina inducen cambios en la susceptibilidad magnética de la sangre
(Balliveau et al., 1992; Pauling and Coryell, 1936). Deteniéndonos en la definicion de
ambos estados de la hemoglobina, un material es lamado diamagneto cuando sus pares
de electrones, sometidos a un campo magnético externo se mueven de forma que
el campo magnético que generan se opone a ese campo externo. Todos los materiales
experimentan una cierta contribucion diamagnética, con independencia de que tengan
lugar o no otros fendmenos que puedan dominar su comportamiento magnético. Este
seria el caso del paramagnetismo. Se denomina a un material o sustancia
como paramagneto cuando sus electrones desparejados son efectivamente
independientes entre si. Entonces, sus momentos magnéticos se alinean

progresivamente con campos intensos, y se desordenan espontdneamente al disminuir
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la intensidad del campo o al aumentar la temperatura, en una competencia

termodindmica entre energia y entropia.

Esta diferencia de susceptibilidad magnética entra la sangre oxigenada y la
desoxigenada crea distorsiones en el campo magnético local entre los vasos sanguineos
y los tejidos circundantes, haciendo decrecer la sefial magnética recibida. Esta diferencia
es suficiente para que un escdner 3T pueda identificar una disminucion de
aproximadamente un 10% en la sefial de RM del estado basal en relacién con la sefal

que habria sin la presencia de desoxihemoglobina (Buxton, 2013).

Aunque la base de la sefial de resonancia magnética es su sensibilidad a los
cambios del OEF, este fendmeno por si solo no ofrece necesariamente una base
experimental Gtil, ya que no estd demostrado que los cambios en el OEF estén
correlacionados con cambios fisiolégicos. Como ejemplo de este hecho, se ha
demostrado que los cambios paralelos en el flujo sanguineo cerebral (CBF, del inglés
cerebral blood flow) y |la tasa metabdlica cerebral de oxigeno (CMRO;, del inglés cerebral

metabolic rate of oxygen) dejarian la OEF sin cambio.

Sin embargo, cuando un area del cerebro se activa, el CBF se incrementa mucho
mas que la tasa metabdlica de oxigeno (Fox and Raichle, 1986). Este hecho lleva a una
reduccion del OEF debido a que la sangre venosa esta mas oxigenada, a pesar del
aumento de la tasa metabdlica del oxigeno, porque el flujo de sangre ha aumentado
mas, debido a este excedente entre el oxigeno circundante y el consumido. Este
fenédmeno produce el efecto BOLD, definido como el incremento local de la sefial de
resonancia magnética debido a la reduccion en el OEF durante el incremento de
actividad neural. Aun asi, la complejidad de la sefial BOLD-fMRI hace que aun existan

lagunas a la hora de poder ofrecer una interpretacion fisioldgica exacta.

La relacidn entre la actividad neuronal y la sefial BOLD se describe mediante la
funcién de respuesta hemodinamica (HRF, del inglés Haemodynamic response function).
La HRF describe cdmo la hemodinamica (es decir, el flujo sanguineo) se ve afectada por
las demandas metabdlicas relacionadas con la actividad neuronal (Figura 9). Debido a
que la sefial BOLD se basa en el flujo sanguineo, el inicio de la actividad neuronal se

retrasa debido al periodo que tarda la sangre en fluir dentro y fuera del voxel (unidad
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cubica que compone un objeto tridimensional, en nuestro caso el cerebro). La sefal
BOLD generalmente alcanza un maximo de 4 a 6 segundos después del inicio de la
actividad neuronal, después de lo cual disminuye de nuevo hacia la linea base, incluso
disminuyendo la amplitud de la linea base alrededor de 8 a 12 segundos después del
inicio. Se cree que este subimpulso es causado por un metabolismo neuronal continuo
que consume en exceso el suministro inicial de oxigeno al voxel a niveles por debajo del
basal. Si no hay actividad neuronal adicional, la sefial BOLD (después de

aproximadamente 20 segundos) vuelve eventualmente a los niveles basales.

Sin embargo, la sefial BOLD muestra un cierto grado de linealidad, por lo que es
posible separar la HRF producida por eventos que estan separados por menos de 10
segundos, a pesar de que las HRF se superpongan (Lindquist et al., 2009). Sin embargo,
dicha superposicion introduce una incertidumbre adicional, ya que la naturaleza de esta
linealidad se vuelve tenue a medida que el tiempo entre eventos se reduce a unos pocos

segundos.

Aunque la fMRI es una de las técnicas mas ampliamente utilizadas, no es la Unica
metodologia de MRI sensible a los cambios locales durante la activacién cerebral. El
siguiente apartado desgrana algunos de estos métodos alternativos, y la variable

fisiolégica de medicidn.
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Figura 9. Respuesta normalizada al impulso de la sefial BOLD y la actividad neural
correspondiente. Existe una correspondencia de los puntos criticos para la respuesta
oscilatoria de la funcién neural y la reactividad metabdlica, incluida la caida inicial, el pico
y el subimpulso posterior. Por esta razdn, la sefial BOLD se considera una representacion
correlacionada de la respuesta neural subyacente. Imagen modificada de C. Schaper (2019).

1.4.4. Otras técnicas de neuroimagen

Poner en contexto la fMRI mediante su clasificacidn con otras técnicas de medida
de la actividad cerebral puede ayudar a una mejor perspectiva de su proceder. En este
caso, la lectura directa de las sefiales electromagnéticas asociadas directamente a la
sefial neural, o en cambio, aquellas asociadas con los cambios fisioldgicos del cerebro,

como el flujo sanguineo o el metabolismo.

En el primer caso, la deteccidn de las sefiales eléctricas asociadas a la actividad
neural ofrece una baja resoluciéon espacial debido a la distancia existente entre la fuente
de estas sefales eléctricas y su punto de medicidon. La medida de los potenciales
relacionados con eventos (ERP, del inglés event related potentials), como son los
métodos de electroencefalografia (EEG) y de la magnetoencefalogarfia (MEG), registra

los potenciales eléctricos fluctuantes en el cuero cabelludo o los campos magnéticos
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existentes cerca de la cabeza, respectivamente, mediante la colocacion de electrodos
en la cabeza del paciente, permitiendo asi la estimacidn del origen de la actividad neural
asociada. Aunque la manera de tener una mejor deteccién seria la colocacion de los
electrodos directamente en el cerebro, ello es una invasividad sdlo admitida en

situaciones muy concretas, impidiendo su uso generalizado.

Por otro lado, el andlisis alternativo a esta lectura directa de la sefial neural
consiste en la medicién de los cambios en el flujo sanguineo y la actividad metabdlica
asociados a los cambios en la actividad neural, permitiendo una mejor precisién en la
ubicacién de las dreas de actividad. El primer método en medir estos cambios fue la
tomografia por emisiéon de positrones (PET, del inglés positron emission tomography)
(Price, 2012). Esta técnica requiere que el paciente reciba una pequeiia inyeccién de
material radioactivo (tipicamente un marcador de azucar llamado fluorodesoxiglucosa)
en el torrente sanguineo. El material radioactivo se transporta a todo el cuerpo, incluido
el cerebro. La desintegracion de este material radioactivo provoca la produccion de
rayos gamma, que son una forma de radiacidn electromagnética de mayor energia que
los rayos X. Las dreas del cerebro que controlan los mayores volumenes de sangre
producen la mayor cantidad de rayos gamma, y son estas areas las que se identifican
mediante la exploracién PET. Este sistema no solo identifica las areas activas del cerebro,
sino que también mide el grado de actividad, el flujo sanguineo, el volumen sanguineo,
el uso de oxigeno, el pH del tejido (acidez), el metabolismo de la glucosa (azucar) y la
actividad de los medicamentos. La utilizacién de la técnica PET ha ayudado a
comprender mejor la relacién entre la actividad neuronal, el metabolismo energético y
el flujo sanguineo. Actualmente, la fMRI tiene una mejor resolucién espacial y temporal
gue la PET, ademas de evitar los riesgos de la radiacién ionizante, aunque la técnica PET

aun desempefia un papel importante en aplicaciones clinicas (Chen and Glove, 2015).

Como se puede observar en la Tabla 1, uno de los puntos mas destacados del PET
es su capacidad para medir claramente las variables fisioldgicas definidas. La sefial BOLD,
sin embargo, no es un reflejo nitido de esas variables fisioldgicas, sino que se basa
principalmente al cambio en la concentracién local de desoxihemoglobina, que depende

de los cambios combinados de CBF, CMRO2 y el volumen sanguineo cerebral.
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1.4.5 Disefio experimental

Para poder estudiar los cambios en el cerebro, necesitamos crear una base
experimental controlada, a partir de la cual poder establecer afirmaciones con la
suficiente robustez cientifica. Esta base experimental la obtenemos mediante el
desarrollo de un disefio experimental. Este proceso requiere de una atencion especial
en el disefio, el uso de técnicas de adquisicion adecuadas, y una metodologia congruente
de andlisis de los datos (Chein and Schneider, 2003). Precisamente, el disefio
experimental es considerado por muchos investigadores como la cuestién mas
importante en cualquier investigacion de neurociencia cognitiva. Un experimento de
fMRI para probar una hipétesis biolégica debe disefiarse dentro de las limitaciones de
las caracteristicas temporales de la sefial BOLD-fMRI y de los diversos efectos de

confusion a los que es susceptible la sefial fMRI.

Teniendo en cuenta que de la fMRI no tiene la capacidad de medicién directa de
la actividad neuronal, los estudios de neuroimagen tienen que ser disefiados para ser
capaces de cuantificar los cambios relativos en la actividad cerebral. Sin embargo, el
cerebro esta constantemente ocupado en el control de otras tareas distintas a las que
probablemente se quieran estudiar, tales como los latidos del corazén, la respiracién, o
la atencidn a estimulos ajenos al estudio. Debido a esto, para poder realizar la medicién
de la actividad relacionada especificamente con la tarea de estudio, el escaneo se debe
realizar mientras se realiza una tarea bdsica simple (Gusnard et al., 2001). Se asume que
la actividad cerebral escala de una manera lineal, y que los procesos cognitivos son
aditivos, con el propdsito de probar las activaciones cerebrales que solo estén
relacionadas con procesos cognitivos especificos (Berns, 1999). Ademas, al no existir una
linea base asociada a la sefial BOLD habitualmente medida en los estudios de fMRI
(Gusnard and Raichle, 2001), los investigadores deben establecer dicha linea base
usando los periodos de descanso. Estos periodos de descanso acostumbran a ser
bloques de 10 a 30 segundos de reposo o fijacién en el caso del disefo de bloques
(aunque también de los disefios de eventos lentos (“slow event-related designs”)), o de

2 a 4 segundos en los disefos de eventos.
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Ya que no se realiza ninguna tarea durante los periodos de descanso o fijacion,
parece razonable asumir que esta linea base de alguna manera representa una
condicidn de actividad cero, que puede ser comparada con los periodos en los que se
produce la actividad de la tarea cognitiva de interés en el estudio. En consecuencia,
cuando la actividad en una regidn particular del cerebro durante una tarea cognitiva no
es mayor que durante el descanso, a menudo se supone que esta regién no esta

involucrada en la tarea.
Habitualmente se consideran dptimos dos tipos de diseifios experimentales:

- Disefio basado en bloques de estimulacidon (disefios de bloques donde se
alternan periodos de activacién y descanso).

- Disefio de eventos, donde los datos pueden registrarse para monitorear la
respuesta BOLD después de un evento (previamente determinado y de duracién

corta) como puede ser un estimulo o una tarea.
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Resumen de las técnicas de neuroimagen estructurales y funcionales mas usadas.

TECNICA

INFORMACION OBTENIDA

VENTAJAS

DESVENTAIJAS

Estructural

-Tomografia computarizada
(CT)

-Imagen de resonancia
magnética (MRI)

-MRI de difusiéon (DTI)

-Visualizaciéon de
anormalidades del cerebro y
la estructura ésea

-Visualizacion de los tejidos
suaves del cerebro, como
GMy WM

-Informacion detallada de la

integridad microestructural

cerebral y las conexiones de
lawM

-Util para la observacién de
accidentes vasculares,
malformaciones etc.
-Adquisicién y
procesamiento rapido de las
imagenes

-Buena resolucion espacial
-Técnica no invasiva a pesar
de la exposicién a campos
magnéticos de alta
intensidad

-Cuantificacién de la
integridad estructural
-Delineacion de las vias de
WM vy su conexién con otras
partes del cerebro

-Exposicion a rayos X
-Baja resolucién espacial

-No puede usarse con
pacientes con implantes
metalicos
-Entorno ruidoso
-Adquisicién poco
confortable para el paciente

-Procesado de las imagenes
complejo
-Adquisiciones
relativamente largas
-Sensible al movimiento del
paciente
-Entorno ruidoso

Funcional

-MRI funcional (fMRI)

-Tomografia por emision de
positrones (PET)

-Electroencefalografia (EEG)
y Potenciales evocados (ERP)

-Localizacion de la actividad
cerebral asociada a tareas
cognitivas, comportamiento
o fluctuaciones esponténeas

-Localizacion de la actividad
cerebral y del metabolismo
asociado

-Registro directo de la
actividad eléctrica cerebral
subyacente

-Buena resolucion espacial
-Técnica no invasiva a pesar
de la exposicion a campos
magnéticos de alta
intensidad

-Silenciosa
-Monitoriza varios
metabolitos, como la
glucosa

-Buena resolucion temporal
-Silenciosa
-Tolerante al movimiento
del sujeto
-Barata
-La actividad eléctrica puede
ser asociada a estimulos o
eventos
-No invasiva

-Resolucién temporal
limitada
-Entorno ruidoso
-Medicion indirecta de la
actividad

-Resolucién espacial y
temporal relativamente baja
-Invasiva, debido a la
necesidad de inyeccidn de
un marcador radiactivo
-Adquisicién compleja y
costosa
-Medida indirecta de la
actividad
-Tiempo de la adquisicién
corto y limitado, debido a la
exposicion radioactiva

-Baja resolucion espacial
-Andlisis de los datos
complejo

Nota: GM: Sustancia gris; WM: Sustancia blanca. Modificada de Hirsch et al., (2015).
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Los experimentos de disefio de bloques fueron descritos por primera vez por P.
Bandettini y col. (Bandettini et al., 1992). Se caracterizan por una presentacion
continuada de estimulos durante un periodo prolongado, seguido de la ausencia de
estos estimulos durante otro periodo prolongado, con el objetivo de promediar los
contrastes mediante muchos ensayos y obtener asi una suficiente relacion SNR como
para generar imagenes de activacion funcional. Los disefios de bloques consisten

generalmente en dos estados, descanso y tarea (Figura 10a).

En algunas situaciones, los factores de tiempo o presupuesto son un problema,
por lo que se agrega un tercer o incluso un cuarto estado. Sin embargo, este incremento
de bloques distintos complica el disefio y se deben adoptar estrategias para preparar el
disefio experimental de manera eficiente. Los experimentos de disefo de bloques
proceden de las imagenes de baja resolucién temporal basadas en la dindmica
sanguinea (como el PET). Sin embargo, estos disefios de bloques no permiten distinguir
pruebas separadas dentro de los blogues de tareas. Los disefios de bloques no son
recomendables si se quieren considerar ensayos que dependan del rendimiento del

sujeto (por ejemplo, correcto o incorrecto, o elegir entre diferentes alternativas).

Una alternativa al disefio de bloques es ubicar muchos tipos de estimulos de
duraciones cortas, alternativa que se conoce como disefio de eventos (Figura 10b). Los
disefios de fMRI relacionados con eventos intentan modelar los cambios de sefial
asociados con estimulos individuales en lugar de una unidad de tiempo mayor
compuesta por un blogue de estimulo continuo. A. Dale y R. Buckner (1997)
demostraron la viabilidad de usar fMRI para promediar selectivamente un conjunto de
estimulos individuales presentados rapidamente, una técnica que se utilizd en estudios
de ERP, como la EEG o la MEG. Ademas, se sabe que la respuesta hemodinamica se
retrasa y dura varios segundos incluso después de una breve estimulacién (<2

segundos).

Estos autores también demostraron que la respuesta hemodinamica a eventos o
estimulos sucesivos aumenta aproximadamente de manera lineal incluso con intervalos
relativamente cortos (entre 2 y 5 segundos) y por lo tanto es factible un promedio

selectivo de estos estimulos individuales presentados rapidamente. El disefio de eventos
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tiene otras ventajas, como la capacidad de aleatorizar presentaciones de estimulos y
probar cambios funcionales entre diferentes aspectos comportamentales medibles (por
ejemplo, la precisidn) o diferentes caracteristicas del propio evento (por ejemplo, el tipo
de estimulo). Sin embargo, los disefios de eventos requieren disefiar un modelo muy
preciso para el HRF, siendo este requisito mas flexible para los experimentos de disefio

de bloques.

Como alternativa a ambos tipos de disefios experimentales, el trabajo de D.
Chawla y col. (1999) propuso una alternativa combinando ambos tipos de disefios,
llamado Disefio mixto. En esta propuesta, los estimulos se muestran en bloques,
permitiendo investigar procesos sostenidos y respuestas cerebrales (Petersen and
Dubis, 2012). La diferencia reside en que dentro de cada bloque concurren multiples
tipos de eventos. Los disenos mixtos permiten investigar la interaccion entre procesos

que trabajan en diferentes escalas de tiempo (Figura 10c).

En resumen, los diferentes disefios experimentales reflejan diferentes puntos
limite definidos experimentalmente. (a) Los disefios de bloques miden la respuesta total
(Figura 10, trazo negro) a una serie de estimulos (Figura 10, rectangulos rojo y azul)
presentados durante los blogues de tareas. (b) Los disefios relacionados con eventos
mezclan aleatoriamente estimulos para permitir la recuperacién de actividades
especificas de prueba. (c) Los disefios mixtos combinan las caracteristicas de los disefios
de bloques y los relacionados con eventos, revelando actividades relacionadas tanto con

pruebas como con tareas.

Paralelamente a los disefios basados en una tarea concreta, B. Biswal y col.
(1995) presentaron un estudio donde se dotaba de significacion funcional las
fluctuaciones que hasta ese momento eran tratadas como ruido fisiolégico. Las
observaciones de este “ruido” en el BOLD data de los inicios de la fMRI. Este era
ampliamente relacionado con los efectos cardiacos y respiratorios (Kwong et al., 1992b).
Mientras Biswal y su grupo investigaban la manera de reducir el ruido fisioldgico de las
imagenes de fMRI, descubrieron que después de filtrar los efectos respiratorios y
cardiacos, los patrones espaciotemporales funcionalmente relevantes todavia estaban

presentes en los datos BOLD obtenidos mediante un muestreado rapido. Las frecuencias
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de este efecto fueron detectadas especificamente por debajo de 0.08 Hz. Seleccionaron
una regién "semilla" en la corteza sensoriomotora primaria izquierda y calcularon la

serie temporal promedio de la region seleccionada.

La correlacidn cruzada de esta serie temporal con todos los otros voxeles reveld
que las magnitudes de correlacién excedieron de 0.35 en el drea contralateral homdloga
a la ROI (Lowe, 2010). Este andlisis de correlacién basado en semillas sigue siendo uno
de los métodos mas comunes para evaluar patrones de conectividad funcional utilizando

rsfMRI.

Estas fluctuaciones espontdneas en el estado de reposo revelan una alta
sincronizacién entre regiones cerebrales pertenecientes al mismo sistema cerebral
(Cordes et al., 2000; Greicius et al., 2003), y son relativamente independientes entre
diferentes sistemas cerebrales (Beckmann et al., 2005; Biswal et al., 2010). Dados estos
resultados, los investigadores se plantearon si el cerebro en estado de reposo es
comparable al cerebro durante la realizacién de tareas especificas. Los estudios han
demostrado que los patrones de coactivacién relacionados con las tareas se
corresponden con los sistemas cerebrales que se miden durante el estado de reposo
(Toro et al., 2008; Smith et al., 2009). Ademas, la intensidad de la FC en estado de reposo
entre dos regiones estd altamente correlacionada con la intensidad de la coactivacién,
aunque los resultados sugieren una mayor integracion y eficiencia en la transmisién de
informacién global entre sistemas durante la coactivacién en eventos de tarea (Di,

2013).

No obstante, el significado y la funcion de estas fluctuaciones espontaneas de
baja frecuencia aun no estd claro. Una hipdtesis razonable es que estas fluctuaciones
reflejan procesos cognitivos espontaneos. En ausencia de una tarea o un estimulo que
focalice nuestra atencién, inconscientemente se tiende a pensar en el pasado reciente,
imaginar eventos futuros o simplemente deambular por los pensamientos. Sin embargo,
aungue es probable que los procesos cognitivos contribuyan a las fluctuaciones
espontaneas, es poco probable que sean su unica fuente. De hecho, la actividad
espontanea se observa en varios estados conductuales, incluidas las diferentes

condiciones de reposo (Van Dijk et al., 2010) y el desempefio de tarea (Hampson et al.,
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2006), ademas de persistir en diferentes estados de conciencia, incluido el suefio
(Horovitz et al., 2009), la anestesia (Greicius et al., 2008) y en los trastornos de
conciencia (Vanhaudenhuyse et al., 2010). Asimismo, se ha observado en monos
(Vincent et al., 2007) y en ratas (Hutchison et al., 2010), demostrando que no es una

caracteristica Unica humana.

Al

Disefio de bloques alternados

Tiempo (seg)

A2
Disefio de bloques controlados
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Disefio de eventos
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Disefio mixto

=Y
]
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Figura 10. Disefios méas habituales en los estudios de neuroimagen. Al) Disefio de blogques para medir la
respuesta a una seria de estimulos (rectangulos rojos y azules) presentados en bloques de tareas. A2)
Disefio de bloques con blogues de control intercalados. B) Disefio de eventos con estimulos mezclados
aleatoriamente, permitiendo recuperar la actividad de cada prueba especifica. C) Disefio mixto,
combinando las caracteristicas de los disefios de bloques y de eventos. Modificado de Behroozi et al.
(2011).
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Las fluctuaciones espontdneas también se encuentran en practicamente todas
las regiones del cerebro, incluidas las areas sensoriomotoras que generalmente no estan
involucradas en el procesamiento asociativo. Se cree que la coherencia de la actividad
espontdnea entre las regiones refleja qué areas habitualmente interactian entre si. Las
regiones que tienden a ser activadas simultaneamente durante las tareas diarias en
general mantienen una actividad espontdnea sincrénica incluso en condiciones de
reposo. De hecho, se ha demostrado que la coherencia temporal de algunos
componentes se modula realizando una tarea activa inmediatamente antes del estudio
en estado de reposo: esto sugiere que tanto la experiencia reciente como las habilidades
consolidadas pueden dejar "un rastro de memoria”, lo que ha llevado a hipotetizar sobre
su funcion en la consolidacion de la memoria (Albert et al., 2009; Hasson et al., 2009;
Stevens et al., 2010). El amplio abanico de resultados obtenidos en las investigaciones
realizadas apunta a una interpretacién compleja, es decir, es probable que el patrén de
actividad correlacionada refleje una combinacion de actividad consciente y dinamica

neural esencial para la aparicién de funciones conductuales.

La conectividad anatdmica es un condicionante importante en los patrones
observados de correlaciones funcionales en estado de reposo, y varios sistemas siguen
este patrén segun lo previsto por los enfoques anatdmicos tradicionales. Los estudios
gue contrastan las correlaciones funcionales con las medidas de conectividad
anatdémica, por ejemplo, a través de métodos como la DTI, sugieren que las dos medidas
estan correlacionadas (Honey et al., 2009). Sin embargo, otros factores también afectan
las correlaciones funcionales entre regiones mas alla de los patrones de conectividad
anatémica (R. Buckner, 2010), como pueden ser la edad (Fair et al., 2009), la tarea a

realizar (Sepulcre et al., 2010) o el aprendizaje (Albert et al., 2009).

R. Buckner (2010) reflexiona en su articulo sobre la posibilidad de que los
enfoques de conectividad funcional puedan revelar descubrimientos relevantes para
comprender las diferencias individuales en la funcidn cerebral, precisamente porque
reflejan la influencia combinada de los patrones de conectividad anatdmica y las

modificaciones sinapticas que surgen de las experiencias previas.
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La Tabla 2 muestra las diferencias mas significativas entre las imagenes de fMRI basadas

en tarea y las basadas en rsfMRI.

1.5. Redes neurales

1.5.1. Fluctuaciones espontaneas del cerebro

A partir de los estudios de B. Biswal en 1995 sobre fluctuaciones espontdneas en
el cerebro y su validacién como marcador fisiolégico, demostrando que estas
fluctuaciones estaban correlacionadas temporalmente con el sistema somatomotor,
muchos investigadores se aventuraron a analizar las mencionadas fluctuaciones dentro

de su campo de investigacion.

Las regiones individuales dentro de estas redes habian sido objeto de una
extensa investigacion, pero la etiqueta de “red” era un concepto novedoso. La aparicion
de estas y otras regiones cerebrales que se comunican entre siy la manera en que tales
interacciones terminan por influir en las funciones cerebrales hizo prorrumpir el

concepto de “redes en estado de reposo” (RSN, del inglés resting state networks).

Especificamente, el concepto de RSN se refiere a fluctuaciones coherentes de la
actividad cerebral, presentes en forma de redes, identificables cuando un individuo no
estd ocupado en alguna actividad o proceso cognitivo superior, representando patrones
especificos de actividad sincronizada (Rosazza and Minati, 2011), y posiblemente
implicadas en una funcién neurocognitiva comun en el cerebro en reposo (Niazy et al.,
2011). Sin embargo, la comunidad cientifica se hizo eco de la posibilidad de que estas
sefiales correlacionadas de fMRI fueran consecuencia de fuentes artefactuales no
neuronales. Las primeras criticas al concepto de RSN sefialaban que dichas fluctuaciones
de baja frecuencia podrian originarse por la respiracion (Birn et al., 2006), las
pulsaciones cardiacas (Glover and Lee, 1995; Shmueli et al., 2007), la variacién arterial
de CO; (Wise et al., 2004) o el movimiento de la cabeza del individuo al estar en el campo

magnético del escaner.
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Como M. van den Heuvel y H. Hulshoff explican en su articulo (2010), por lo

general los protocolos de fMRI tienen una resolucidon temporal baja (tasa de adquisicidn

comun de 2 a 3 segundos por exploracion, es decir 0.5 Hz), lo que hace que las

oscilaciones de alta frecuencia respiratorias y cardiacas se solapen con las frecuencias

bajas del estado de reposo (aproximadamente 0.01-0.1 Hz).

Tabla 2

Comparativa de las caracteristicas mas destacadas entre fMRI basado en tarea y fMRI en estado de reposo.

fMRI basado en tarea

fMRI en estado de reposo (rsfMRI)

Analiza la modulaciéon espontadnea de la seiial
BOLD en presencia de una actividad especifica
(ej.: movimiento  dactilar u  ocular,
memorizacion, lectura, etc ...).

El incremento del metabolismo neuronal es
menor al 5%.

Durante la actividad basada en tarea, se focaliza
solo en una pequefa fraccién de la actividad
global del cerebro.

La sefial durante la actividad relacionada con la
tarea es muy pequefia comparada con el ruido
(80% de la seiial BOLD es descartada como
ruido).

Debido a este descarte de sefial como ruido,
tiene un SNR bajo.

Son necesarios un gran nimero de ensayos para
la interpretacidn de los resultados.

Para el estudio de sistemas distintos (ej.: motor,
lenguaje y/o visidn), se requieren tareas
separadas para cada funcién.

La cooperacion del paciente es necesaria para
realizar la tarea.

La repeticion de las sesiones (pronéstico, efecto
del tratamiento, etc..) resulta en wuna
familiarizacidn con la tarea que puede afectar a
los resultados negativamente.

Analiza la actividad espontanea de la sefial BOLD
en ausencia de tarea o estimulo alguno.

El 60-80% de la energia consumida por el
cerebro es durante el estado de reposo.

En términos de funcionamiento cerebral
general, la actividad en estado de reposo es
mucho mas significativa que la actividad
relacionada con una tarea concreta.

En cierta manera, la sefial descartada como
ruido en la fMRI de tarea es la usada en la
rsfMRI, ya que son fluctuaciones espontaneas
de baja frecuencia de la sefial BOLD.

Tiene un mayor SNR, ya que toma el conjunto de
fluctuaciones espontaneas de baja frecuencia.

No requiere de la adquisicidn de muchos
ensayos

Las imagenes adquiridas de rsfMRI pueden
usarse para analizar una o mas funciones.

Es posible la adquisiciéon de las imagenes de
rsfMRI en pacientes pediatricos, con bajo Clo en
estado vegetativo (con dificultades para la
realizacion de la tarea).

La ausencia de tarea durante la adquisicién de
las imagenes de rsfMRI permite evitar el efecto
de familiaridad durante la repeticion de las
adquisiciones.

Nota: Modificado de K. Smitha y col. (2017).
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Como resultado, estos patrones cardiacos y respiratorios con altas frecuencias
pueden dar forma a la serie temporal BOLD de regiones cerebrales anatémicamente
separadas de una manera similar a los patrones del estado de reposo, introduciendo
correlaciones artificiales entre las series temporales de estas regiones (Birn et al., 2006,

2008; Chang et al., 2009; Shmueli et al., 2007; van Buuren et al., 2009; Wise et al., 2004).

Sin embargo, el apoyo a una posible base neuronal de las sefales de fMRI en
estado de reposo provino de la observacidn de que la mayoria de los patrones derivados
del estado de reposo tienden a ocurrir entre regiones del cerebro que se superponen
tanto en la funcién como neuroanatdmicamente, como por ejemplo regiones de las
redes motoras, visuales y auditivas (Biswal et al., 1995; Damoiseaux et al., 2006; De Luca
et al., 2005; Lowe et al., 2000; Salvador et al., 2005a; van den Heuvel et al., 2008a). Estas
observaciones sugieren que las regiones cerebrales que a menudo tienen que trabajar
conjuntamente forman una red funcional durante el estado de reposo, con un alto nivel
de actividad neuronal espontdnea continua, altamente correlacionada entre las
regiones anatémicamente separadas que forman estas redes. Esta base neuronal
efectiva de las sefiales de rsfMRI también fue amparada por estudios que reportaron
gue las sefiales BOLD espontdneas observadas, estaban dominadas principalmente por
frecuencias bajas (0.1 Hz), con solo una minima contribucidn de las oscilaciones de alta
frecuencia cardiacas y respiratorias (Cordes et al., 2000; Cordes et al., 2001). También
aparecieron estudios que describian cambios en los patrones de las RSN durante el
envejecimiento normal (Damoiseaux et al., 2008) y el deterioro cognitivo leve (Song et
al., 2007). Adicionalmente, algunos estudios genéticos mostraron que los patrones de
las RSN tenian un componente hereditario (Glahn et al., 2010), e incluso algunos
estudios en animales confirmaron que las RSN estdn conservadas filogenéticamente,
pudiéndose demostrar su presencia en otros primates (Vincent et al., 2007) y en ratas
(Hutchison et al., 2010). La consideracion de las RSN aumentd cuando M. Greicius y col.
generaron una imagen de la DMN utilizando una ROI en la corteza cingulada posterior
(Greicius et al., 2003). Actualmente se han documentado patrones similares de
coherencia del estado de reposo en la mayoria de los sistemas corticales del cerebro
humano (Fox Raichle, 2007; Yeo et al., 2011), asi como sus conexiones subcorticales

(Barnes et al., 2010; Bernard et al., 2012; Di Martino et al., 2008).
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1.5.2. Redes en estado de reposo

Los estudios grupales de fMRI dictaminaron la existencia de varias RSN
vinculadas funcionalmente (Beckmann et al., 2005; Damoiseaux et al., 2006; Fox and
Raichle, 2007; Fox et al., 2005). Estas RSN consisten en regiones cerebrales
anatémicamente separadas, pero funcionalmente unidas que muestran un alto nivel de
conectividad funcional continua durante el estado de reposo (M. van den Heuvel y H.
Hulshoff, 2010). Hasta ahora, los estudios de neuroimagen han identificado alrededor
de siete subredes vinculadas funcionalmente (Figura 11) (Beckmann et al., 2005;
Damoiseaux et al., 2006; De Luca et al., 2006; Fransson, 2005; Salvador et al., 2005a; van
de Ven et al., 2004; Van den Heuvel et al., 2008a), aunque durante los ultimos afos,
diversas investigaciones han descrito hasta 15 subredes distintas (Castellazzi et al., 2014;
Dacosta-Aguayo et al., 2015). La Tabla 3 describe las RSN mds reproducidas en la

literatura cientifica.

A pesar de que se han usado una gran variedad de tipos de escaner de resonancia
magnética (de multiples proveedores e intensidades de campo, como 1.5, 3 y 4 Teslas)
y técnicas de analisis (como andlisis mediante ROls, andlisis de componentes
independientes o clustering), los estudios han demostrado una gran coincidencia en el
conjunto de redes reportadas, demostrando la sélida conformacién de estas redes
durante el estado de reposo. Ademas, cabe recalcar que varias de estas RSN tienden a
representar redes funcionales previamente conocidas, superponiéndose en regiones
gue comparten una funcion comun, como son las regiones motoras primarias, las
regiones visuales primarias y las redes frontoparietales involucradas en el
procesamiento de la atencién (Biswal et al., 1995; Cordes et al., 2000; De Luca et al.,
2006; Damoiseaux et al., 2006; Fox et al., 2005). Este hecho respalda la relevancia
funcional de estas redes e indica una conectividad continua entre regiones que tienen
funciones superpuestas. Como explica M. van den Heuvel (2010), las neuronas muestran
un alto nivel de activacién espontdnea en ausencia de una tarea, transportando
continuamente informacidn a otras neuronas. En este contexto, es razonable especular
sobre la idea de que la conectividad funcional puede ayudar a mantener los sistemas

funcionales en un estado activo, lo que ayudaria a mejorar el rendimiento y su tiempo
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de reaccion cuando asi se requiera. Reforzando esta teoria, recientes estudios sugieren
y refuerzan la idea de la interconexién de las redes funcionales previamente conocidas
y las RSN que se solapan en esas mismas regiones. Posiblemente, el estudio mas
destacado en este sentido es el realizado por J. Xiong y col. (2009), donde los sujetos
realizaron una tarea de movimiento de los dedos diariamente durante cuatro semanas,
observando que el entrenamiento de habilidades motoras indujo aumentos
significativos en el CBF, tanto durante la tarea como en el estado de reposo, a medida
que avanzaba la practica. Una posible explicacidon podria ser que las regiones que
tienden a activarse juntas durante las tareas activas muestran correlaciones en su
actividad espontanea, como un recuerdo del procesamiento coordinado previo (Fox et
al., 2006). Al mostrar que el entrenamiento puede afectar a la conectividad funcional en
estado de reposo, sus hallazgos tuvieron una implicaciéon trascendente en la

interpretacion de las activaciones funcionales en los estudios de neuroimagen.

La metodologia mas habitual mediante la cual se extraen cada una de estas RSN
por separado es el analisis de componentes independientes (ICA, del inglés independent
component analysis). Esta técnica ya es una herramienta comin usada en las
investigaciones de redes neurales, debido a la alta reproducibilidad de sus resultados. A
continuacion, se describen las caracteristicas de las siete redes con mayor prevalencia
en la literatura cientifica (Barkhof et al., 2014; Lin et al., 2017; Mak et al., 2017; Rosazza

and Minati, 2011; Seitzman et al., 2019).

1.5.2.1. Red neural por defecto (DMN)

Aunque los trabajos de B. Biswal y col., con sus estudios sobre conectividad
funcional en estado de reposo (Biswal et al., 1995; Biswal, 2012), y las observaciones de
M. Raichle y colaboradores de regiones con una actividad mas alta durante el estado de
reposo (Buckner et al., 2012; Snyder and Raichle, 2012), estan considerados
fundacionales del campo de la investigacidon del rsfMRI, fue el fisidlogo sueco David
Ingvar el primero en dotar de importancia la consistencia de los patrones de actividad
regional en reposo (Ingvar, 1974; 1979; 1985). Midiendo el CBF regional, el autor

observé que la actividad frontal alcanzd niveles inesperadamente altos durante los
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estados de reposo (Figura 12). En su argumentacion para explicar este fendmeno
inesperado, D. Ingvar propuso que el patron de actividad "hiperfrontal” correspondia "a
una mentacion consciente, espontdnea e indirecta”, y lo definié como el “trabajo

cerebral que realiza el cerebro cuando no se altera” (Ingvar, 1974).

Control
ejecutivo

Sensori- - Atencional
motora . dorsal

Auditiva

Figura 11. Redes en estado de reposo mas habitualmente recreadas en la literatura, representadas en
cortes axiales y coronal. Los colores representan el porcentaje de cambio de la sefial BOLD. Los puntos
azules representan la localizacion de los ndcleos de procesamiento destacados en cada una de ellas
(Imagen modificada de M. Raichle, 2011).



Tabla 3

Descripcion esquematica de cada una de las RSN descritas en esta tesis.
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RSN Areas Descripcion
DMN Precuneus y corteza cingulada Introspeccidon y memoria episddica
posterior, corteza bilateral activa.
inferoparietal y frontal
ventromedial.
Visual Corteza estriada, polo occipitaly Procesamiento visual complejo.

Sensoriomotora

Ejecutiva

Saliencia

Atencional
dorsal

Auditiva

areas visuales laterales.

Corteza somatosensorial y drea
motora suplementaria.

Corteza cingulada y
paracingulada.

Corteza cingulada anterior
dorsal, insula bilateral y giro
supramarginal bilateral.

Areas superiores frontales y
parietales, y surco intraparietal

Giro temporal superior y dreas
auditivas.

Deteccidn y procesamiento de
estimulos sensoriales, y preparacion y
ejecucion de funciones motoras.

Control ejecutivo y memoria de
trabajo.

Respuesta a eventos
comportamentales destacados.

Orientacion y seleccidn voluntaria de
la atencidn.

Procesamiento auditivo.

Nota: Tabla modificada de Barkhof et al., 2014.

Fueron dos ideas las que surgieron de sus trabajos: por un lado, establecié que

el cerebro no estd inactivo cuando no estd dirigido, sino que la actividad cerebral

persiste en ausencia de estimulo externo; por otro lado, que el aumento de la actividad

durante el descanso se localiza en regiones cerebrales especificas, que incluyen

predominantemente la corteza prefrontal.

Se considera el descubrimiento de la DMN como un hecho plenamente

accidental. A mediados de los afios 90, aparecieron numerosos articulos y estudios de

imagen cerebral que examinaron la percepcion, el lenguaje, la atencién y la memoria. A

pesar de que en los primeros estudios no existia un disefio experimental explicitamente

dedicado a explorar tales estados, los datos que posteriormente se considerarian de

relevancia se obtuvieron debido a la practica comun de utilizar el descanso u otros tipos

de condiciones pasivas como control experimental.
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Figura 12. Una de las primeras imagenes del flujo sanguineo cerebral en estado de reposo, realizada por
David Ingvar y sus colaboradores, utilizando la técnica del éxido nitroso. La imagen muestra el promedio
de los datos adquiridos a ocho participantes, donde se revela un patron de actividad “hiperfrontal”, que,
segun los autores, reflejaba una “mentalidad espontanea y consciente”. Modificada de D. Ingvar (1979).

En la mayoria de los casos, la exploracién de esta actividad se produjo como una
ocurrencia posterior, como parte de revisiones y metaanadlisis realizados con
posterioridad a los informes originales centrados en las tareas dirigidas a objetivos. Sin
embargo, los investigadores comenzaron a notar rutinariamente la existencia de
regiones cerebrales mas activas durante las condiciones de control pasivo que durante
las tareas de activaciéon, lo que en ese momento se denomind "desactivacién". Las
evidencias de la existencia de una red por defecto se fueron acumulando cuando los
investigadores empezaron a medir directamente la actividad cerebral durante estados

mentales no dirigidos.

Estas “desactivaciones” estaban constantemente presentes y a menudo, eran el
efecto mas sdlido en muchos de los primeros estudios de PET. Una forma de

desactivacion comunmente observada fue a lo largo de la linea media frontal y posterior.
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Sin embargo, en ese momento no hubo una explicacion sélida para ello (Baker et al.,
1996; Ghatan et al., 1995). Los trabajos de metaandlisis publicados por G. Shulman
(1997) y B. Mazoyer (2001) también revelaron un conjunto altamente consistente de
regiones cerebrales que eran mas activas durante las condiciones de tarea pasiva que
durante numerosas condiciones de tarea dirigidas (que abarcaban tanto los dominios

verbales y no verbales como condiciones visuales y auditivas) (Figura 13).

El desafio inmediato era demostrar que estas activaciones durante el estado de
reposo no se debian a una condicién experimental fuera de control. Con todo, un tema
predominante en este campo de estudio durante la década de los 90, se referia a como
definir una condicion de linea de base (baseline) apropiada para los estudios de
neuroimagen. Este enfoque fue fundamental para la evolucion del concepto de “default
network” (Buckner et al.,, 2008). Muchos investigadores argumentaron que las
condiciones pasivas no eran una herramienta Util de donde obtener informacién vy
debian limitarse a ser usados como estado de control. Como resultado del calado de
esta idea, mas alld de unos pocos estudios anteriormente mencionados, hubo una
tendencia general a no informar, o discutir a fondo, el significado de la actividad del
estado de reposo. Sin embargo, las revisiones de M. Raichle y D. Gusnard (Raichle et al.,
2001; Gusnard and Raichle, 2001) demostraron que estas fluctuaciones debian
estudiarse como un sistema neurobioldgico fundamental, con propiedades fisioldgicas

y cognitivas que lo distinguian de otros sistemas.

Su articulo fue titulado “A Default Mode of Brain Function” (Raichle et al., 2001).
Llegaron a la conclusién de que las areas del cerebro que disminuian su actividad
durante las tareas que requerian atencion y/o dirigidas a objetivos, indicaban una
organizacién no reconocida hasta ese momento dentro de la actividad intrinseca o

continua del cerebro.

El descubrimiento de la DMN hizo evidente la necesidad de paradigmas
adicionales para poder estudiar la organizaciéon intrinseca del cerebro a gran escala.
Como se ha comentado anteriormente, una caracteristica destacada de la fMRI es el

ruido existente en la seiial BOLD sin procesar.
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Figura 13. La DMN se identific6 originalmente en un metaandlisis que analizd las
regiones del cerebro mas activas durante tareas pasivas en comparacion con las
tareas activas (a menudo denominadas desactivacion inducida por tarea) (en azul).
Los datos obtenidos mediante tomografia por emision de positrones (PET) que se
muestran incluyen nueve estudios (132 participantes). Figura modificada de G.
Shulman 'y col. (1997)

Esto llevé a los investigadores a promediar sus datos para aumentar la sefial y
reducir el ruido. B. Biswal y col. (1995) demostraron que una fraccién considerable de
este ruido exhibia patrones de coherencia dentro de los sistemas cerebrales conocidos.
Teniendo en cuenta esta observacion, M. Greicius y col. consideraron, acertadamente,
que los patrones de coherencia de la DMN (Greicius et al., 2003) generados al colocar

una ROl en el pCC (una de sus areas claves), mostraria un mapa de la red (Figura 14).
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t-score

Figura 14. Iméagenes de la conectividad neural en estado de reposo del pCC, realizada por M. Greicius y
col. (2003). Se pueden observar las &reas actualmente bien definidas de la DMN. La flecha azul muestra
la localizacidn de la ROI. Las letras (A-H) corresponden a las areas conectadas con el pCC. Imagen
modificada de Greicius et al., 2003.

1.5.2.1.1. Anatomia de la DMN

La anatomia de la DMN ha sido caracterizada mediante multiples enfoques.
Como se ha comentado, fue originalmente identificada debido a la consistencia del
incremento de su actividad durante los estados de control pasivos en una amplia
variedad de tareas, habiéndose observado tanto en disefios de desactivacion de tarea
(Shulman et al., 1997; Mazoyer et al., 2001) como de evento (Dosenbach et al., 2006),
asi como en imagenes en estado de reposo (Fox and Raichle, 2007). La figura 15 resume
estas observaciones, evidenciando la superposicidn de las areas resultantes a partir de
la recopilacién de estudios realizada por B. Shannon (2006). Es precisamente la
convergencia entre esta variedad de estudios la que dota de consistencia el papel de la
DMN en la cognicidn, revelandose como una red que incluye las dreas de asociacién y

se desmarca de la corteza sensorial y motora. En particular, las regiones de la corteza
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prefrontal medial dorsal y ventral, el pCC, y el I6bulo parietal inferior (IPL, del inglés
inferior parietal lobe) son las que muestran una gran convergencia en el conjunto de
datos. Cabe destacar también que la formacion del hipocampo (HF, del inglés
hippocampal formation) y la corteza temporal estdn conectadas con los centros
funcionales de la red, pero con una menor robustez cuando se evaluan los datos
mediante protocolos de desactivacion en tarea. En esta linea, publicaciones posteriores
han demostrado que la conectividad entre las dreas de la DMN no es homogénea, sino
que existen diferencias en los patrones entre distintas dreas. Mientras que los centros
de actividad (o ejes) de la red (pCC, vMPFC e IPL) mantienen una fuerte conectividad con
todos los otros ejes que componen la DMN, la HF y el MPFC muestran esa misma

conexidn con el resto de los ejes, pero no entre si (Buckner et al., 2010).

Esta no homogeneidad entre las conexiones de los distintos ejes de la DMN
también se traduce en una fluctuacién temporal de la conectividad. Se ha observado
que la actividad entre el MPFC y el pCC, considerados los dos centros mds prominentes
de la red, se modula espontaneamente en el tiempo. Estas dos regiones
anatédmicamente distantes y con un suministro vascular distinto, muestran una fuerte
correlacién de sus patrones temporales, indicando asi que los cambios de actividad
medidos por la fMRI en estado de reposo surgen de la actividad neuronal coordinada y
no del ruido de mediciéon u otras variables no controladas de los experimentos. La
presencia de estas fluctuaciones correlacionadas plantea la cuestién de si estas
modulaciones improvisadas reflejan funciones cognitivas complejas, como
pensamientos y reflexiones individuales (Fox et al., 2005; Fransson, 2006; Greicius and
Menon, 2004). Focalizando en esta cuestion, P. Fransson y col. (2006) mostré que la
actividad espontanea correlacionada dentro de la DMN se atenuaba cuando las

personas realizaban una tarea cognitiva exigente concurrente (Shannon et al., 2006).
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Desactivaciones inducidas por tareas de bloques

OQ..ZM

A2 Desactivaciones inducidas por tareas de eventos

10/10
7110

Conectividad funcional hipocampal

Convergencia entre disefios

BlA1+A2 A2 +A3 [TJA1+A3 [ ]Todos

Figura 15. La DMN converge en multiples enfoques distintos de fMRI. (A) Cada fila de imagenes
muestra un paradigma de andlisis distinto de fMRI para definir la DMN: desactivacion inducida durante
una tarea de bloques (fila superior), desactivacién inducida durante una tarea relacionadas con eventos
(fila central) y conectividad funcional con la formacidn del hipocampo durante estado de reposo (fila
inferior). Cada fila representa un metaanalisis, donde los colores reflejan la cantidad de articulos que
muestran un efecto significativo (escalas de color a la derecha). (B) La convergencia entre paradigmas
revela las regiones centrales dentro de la DMN (leyenda en la parte inferior). Imagen modificada de B.
Shannon y col. (2006).
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La relacion entre los centros de actividad que forman la DMN no es solo
funcional. Varios estudios han demostrado que su relaciéon también tiene fundamentos
estructurales. Posiblemente, uno de los estudios mas destacados en este sentido fue el
publicado por P. Hagmann y col. (2008). Mediante imagen de espectro por difusion,
mapearon las vias axonales cortico-corticales. El analisis de sus datos reveld un nucleo
estructural dentro de la corteza cerebral medial y parietal posterior, asi como distintos
modulos temporales y frontales. Las regiones cerebrales dentro de este nucleo
constituyen centros de conexién que unen todas las principales zonas estructurales. Este
nucleo estructural contiene las regiones que forman los componentes posteriores de la
DMN (pCC, precuneus y giro angular). Comparando estas medidas de conectividad
estructural con medidas de conectividad funcional en estado de reposo, concluyeron
gue habia una correspondencia sustancial entre las dos mediciones. Su conclusién fue
que este nucleo estructural, centrado en los elementos posteriores de la DMN, es
esencial para la integracion funcional. Estudios adicionales (van den Heuvel and Sporns,
2011) complementan y amplian la perspectiva presentada por P. Hagmann y col., y
ubican la DMN como uno de los sistemas de organizacién cerebral mas importantes,

tanto estructural como funcionalmente.

Como puntualizacién final de este apartado sobre la anatomia de la DMN, cabe
destacar los estudios comparativos sobre la organizacidon de los sistemas cerebrales
realizados en monos. En este sentido, J. Vincent y col. (2007a) utilizaron el analisis de
conectividad funcional para mostrar que las principales regiones de la corteza posterior
tienen regiones homologas en el cerebro del mono, incluyendo el pCC, el iPL y la HF
(Rilling et al., 2007). Ademas, los mapas arquitecténicos revelan muchas similitudes
entre la anatomia humanay la de los monos en los alrededores de la DMN (Petrides and
Pandya, 1994; Vogt et al., 2001). Las caracteristicas generales de la DMN se han
identificado también en los gatos (Popa et al., 2009), las ratas (Lu et al., 2012) y los
ratones (Stafford et al., 2014). Un enfoque mas profundo sobre la evolucién de la DMN

probablemente ayudara a comprender sus funciones mas profundamente.
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1.5.2.1.2 Funcion de la DMN

La caracteristica indiscutible de la DMN es que el sistema esta mas activo durante
el estado mental de reposo y en tareas que no requieran dirigir la atencion a estimulos
externos. Esta propiedad nos informa que las contribuciones de la DMN se suspenden o
reducen durante las tareas activas de uso comun, pero desafortunadamente, nos dice
poco sobre la funcion del sistema. Aunque pueda sorprender esta vaga y contundente
afirmacion, el entendimiento que se tiene de la funcidn de la DMN es relativamente
escaso, mas alla de observaciones experimentales que se puedan realizar. Actualmente
existen dos fuentes de datos que proporcionan informacién sobre su funcién. La primera
es que, aunque la mayoria de las tareas dirigidas provocan la desactivacion de la DMN,
hay un cierto niumero de tareas que se ha demostrado que provocan una mayor
actividad dentro de la DMN, incluyendo la cogniciéon autorreferencial (Buckner and
Carroll, 2007), el sentido subjetivo del tiempo (Tulving, 2005) y la construcciéon de
escenas (Hassabis and Maguire, 2007; Schacter et al., 2012), las cuales son atendidas de
manera diferencial por el eje anteroposterior de la DMN (Xu et al.,, 2016). Las
propiedades comunes en estas tareas nos proporcionan una idea de su funcién. En
segundo lugar, la anatomia especifica de la red limita sus posibilidades funcionales. Por
ejemplo, la DMN no incluye areas sensoriales o motoras primarias, pero si areas
asociadas con el sistema de memoria del I6bulo temporal medial o dreas de intercambio
de informacién y monitoreo interno, como son el pCC/precuneus. En base a estas dos
premisas, dos postulados distintos emergen para dar con la funcién de la red, aunque

ninguna de ellas es suficientemente robusta alin como para descartar otras alternativas.

Una posibilidad es que la DMN respalde directamente la mentalidad interna,
separada del mundo externo. Dentro de esta posibilidad, la DMN desempefia un papel
en la construccién de simulaciones mentales dinamicas basadas en experiencias
personales pasadas, como recordar, pensar en el futuro, y, en general, imaginar
perspectivas y escenarios alternativos al presente (Gathan et al., 1995; Shulman et al.,
1997; Gilbert et al., 2007; Gusnard and Raichle, 2001; Hahn et al., 2007). Esta posibilidad
es consistente con un nimero creciente de estudios donde se activan componentes de
la DMN durante diversas formas de mentalizacion auto relevante, asi como la

observacion anatémica de que la DMN estd acoplada a sistemas de memoria y no a
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sistemas sensoriales. Ciertos estudios que requirieron que los participantes recuperaran
elementos de la memoria, mostraron un incremento en la activacion de la DMN,
postuldndose como nucleo funcional en la recuperacién de experiencias pasadas

(Daselaar et al., 2009).

Otra posibilidad es que la DMN funcione como soporte en el monitoreo
exploratorio del entorno externo cuando la atencién enfocada se relaja. Esta posibilidad
alternativa es coherente con las ideas mds tradicionales de la funcién de la zona parietal
posterior, pero no explica otros aspectos, como la asociacién de la DMN con las
estructuras de memoria. La dificultad de la diferenciacion entre ambas posibilidades
reside en que el enfoque en los canales internos de pensamiento casi siempre
correlaciona con un cambio en la atencién externa. El hecho de que la DMN opere en
oposicion a otros sistemas cerebrales que se utilizan para la atencidn externa enfocada
y el procesamiento sensorial, también es un dato de referencia para poner cerco a su
funcién; cuando la DMN estd mas activa, el sistema de atencién externo se atenta y

viceversa.

Posiblemente una de las aproximaciones mas plausibles para poder acercarnos
a la funcién de la DMN es tener en cuenta las funciones comportamentales asociadas
con las principales subdivisiones anatomicas que la componen. La DMN
mayoritariamente se estructura en tres subdivisiones: las divisiones ventral y dorsal de
la corteza prefrontal medial (vMPFC y dMPFC respectivamente) y el pCC (adyacente al

precuneus y la corteza parietal lateral, que contiene el AG).

Del trabajo publicado por D. Ongiir y J. Price (2000) se ha podido conocer que el
VMPFC es un elemento critico en las redes encargadas de recibir informacidn sensorial
del mundo externo y del cuerpo a través de la corteza orbital frontal, transmitiendo esa
informacién a estructuras como el hipotdlamo, el mesencéfalo y la amigdala. Este
circuito anatémico denota la importancia de la DMN como un enlace sensorial-
visceromotor, relacionado con la motivacion, el estado de dnimo o el comportamiento
social, todos ellos componentes importantes de la personalidad de un individuo.
Diversos estudios en neuroimagen en individuos sanos han demostrado que el estado

emocional del sujeto tiene un efecto directo sobre el nivel de actividad en la zona del
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VMPFC. En estudios sobre la ansiedad inducida por la dificultad de la tarea, el grado en
que el vVMPFC disminuyd su actividad, junto con otros elementos de la DMN, fue
directamente proporcional al nivel de ansiedad del sujeto durante la realizacién de la
tarea. Con una alta ansiedad, la actividad del vMPFC practicamente no disminuyd. A
medida que la ansiedad disminuia con la practica en la tarea, también lo hizo la actividad
en el vVMPFC (Simpson et al., 2001b). En un estudio complementario, J. Simpson y col.
(2001a) indujeron ansiedad anticipatoria en sujetos normales al prevenirlos que
recibirian un choque doloroso en los dedos de una mano. La disminucion de la actividad
en el vMPFC se correlacioné inversamente con la autoevaluacion de la ansiedad, de
modo que los sujetos menos ansiosos exhibieron una mayor reduccién, mientras que
los sujetos que mostraban mas ansiedad no mostraron una reduccién significativa o solo
un ligero aumento. Esta funcionalidad, donde la supresiéon de la DMN aumenta con la
dificultad de la tarea, también ha sido observada por K. Singh y I. Fawcett (2008),
sugiriendo que los recursos atencionales introspectivos deben reasignarse para
centrarse en una tarea extrinseca. Tomados en conjunto, estos estudios ilustran que la
actividad del vMPFC refleja un equilibrio dindmico entre la atencion enfocada y el estado

emocional de un sujeto.

Centrandonos en el YMPFC, aunque es adyacente al AMPFC, se diferencia de éste
por su funcidn asociada a los juicios autorreferenciales (por ejemplo, si algin estimulo
es agradable o desagradable). En un trabajo publicado por D. Gusnard (2001) se
observaron aumentos en la actividad del dMPFC, acompafiadas de disminuciones en el
VMPFC, durante una tarea de juicio autorreferencial sobre imagenes con carga
emocional obtenidas del sistema internacional de imagenes afectivas (IAPS, del inglés
international affective picture system) (Lang et al., 1997). Estos resultados concuerdan
con el hecho de que las tareas que requieren atencidon atenidan el procesamiento

emocional.

Los otros elementos centrales de coordinacién de la DMN son el pCC y el
precuneus. Estas dreas, junto con los componentes parietales laterales de la DMN, se
han asociado con la recuperacién de elementos previamente experimentados y el
monitoreo interno (Cavanna and Trimble, 2006; Vincent et al., 2006), asi como ser el

nucleo de control de distintas redes de conectividad cerebral (Leech and Sharp, 2014;
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Pearson et al., 2011). El articulo de J. Vincent y col. también presenta una relacion
significativa de la conectividad funcional entre la HF y los elementos posteriores de la
DMN. Posteriormente, B. Shannon y col. (2013) demostraron que esta red de memoria
hipocdmpico-parietal exhibe una fuerte presencia funcional durante la noche, y que se
vuelve ausente diurnamente. Los autores sugirieron que este hallazgo es debido a que
la relacién entre la formacion del hipocampo y los elementos posteriores de la DMN es
sensible a las experiencias acumulativas de la vigilia y que el sueno restablece esta

relacion cada dia.

En resumen, las investigaciones sobre los ejes de control de la DMN sugieren que
esta red crea instancias de procesos que soportan el procesamiento emocional (dMPFC),
la actividad autorreferencial (vVMPFC) y el recuerdo de experiencias previas (AG, pCCy
precuneus). Estos elementos funcionales de la DMN pueden verse afectados de manera
diferencial o conjunta, y no solo provocando una desactivacién como se creia en un
principio, durante la ejecucidn de una tarea en ausencia de un componente emocional
o un elemento de autorreferencia (Andrews-Hanna et al., 2010b, Gusnard et al., 2001)).
Sin embargo, independientemente de los detalles de una tarea en particular, las
evidencias indican que las funciones de la DMN nunca se desactivan, sino que se
incrementan o atendan cuidadosamente, comenzando siempre desde una linea de base
de alta actividad, con pequefnos cambios para acomodar los requisitos de una tarea en

particular (Kucyi and Davis, 2014)

Debido a que la DMN se identificd por primera vez con imagenes en estado de
reposo, hubo una tendencia a asociar su funcionalidad con estados mentales que
comunmente acompafian a un estado relajado y tranquilo, como sofar despierto,
deambular por la mente u otros pensamientos independientes del estimulo (Andrews-
Hanna et al.,, 2010a). Estas ideas se ajustaban cémodamente a la funcionalidad
identificada hasta ese momento de la DMN. Sin embargo, existen varios factores que
proponen que centrarse Unicamente en la cognicion espontdnea ignora el posible papel

mucho mas fundamental de la DMN en la funcién cerebral.

Hasta la fecha, una gran cantidad de estudios han utilizado un enfoque de

conectividad funcional estacionaria para caracterizar la organizacién de la DMN a través
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del analisis de las relaciones temporales interregionales durante los estados de reposo
y tareas (Bluhm et al., 2011; Bonnelle et al., 2011; Fair et al., 2008; Guldenmund et al.,
2012; Sharp et al., 2011; Kucyi et al., 2013). Sin embargo, existe una evidencia creciente
que respalda la idea de que los patrones dinamicos de la FC estdn estrechamente
vinculados a un comportamiento adaptativo (Kucyi and Davis, 2014). Un reciente
estudio publicado por P. Lin y col. (2017) se adentrd en el estudio de estos cambios
dindmicos dentro de los elementos que componen la DMN. Sus resultados mostraron
que la interaccidon dentro de las regiones de la DMN estaba dominada por eventos
intermitentes cortos, en lugar de ser el resultado de un proceso continuo y sostenido.
Se deduce que las métricas de topologia nodal del pCC, el giro parahipocampal izquierdo
y otros nodos relacionados con la DMN son dindmicas y cambian durante la tarea.
Observando la topologia global, encontraron que la eficiencia global disminuyd durante
el estado de atencidn a la accién requerida, demostrando una disminucién en la
velocidad de transferencia de informacion en toda la red (Rubinov and Sporns, 2010).
Este hecho contiene implicaciones importantes para comprender como la organizacién
de la DMN se adapta y reconfigura a si misma en respuesta a un estimulo externo o un
cambio en el estado cognitivo (Kucyi and Davis, 2014). Estos resultados sugieren que las
propiedades dinamicas de la DMN podrian estar vinculadas a variaciones en el
procesamiento de la informacién a través de multiples escalas de tiempo. Ademas, se
ha demostrado que esta flexibilidad de las conexiones funcionales durante las tareas de
aprendizaje facilita el rendimiento posterior (Baldassarre et al., 2012; Hattori et al.,
2014; Sauvage et al., 2014). La evidencia sugiere que las redes funcionales cerebrales
ajustan dindmicamente la estructura de su conectividad global y local como un medio
para guiar el desempefio conductual éptimo, por ejemplo, durante una tarea de
discriminacion visual (Fidalgo et al.,, 2014; Ekman et al., 2012), y que una 6ptima
coordinacién dinamica de su estructura topoldgica es necesaria para el desempeno

continuo de una tarea (Doron et al., 2012; Kitzbichler et al., 2011).

Estos hallazgos sugieren que los cambios dinamicos en la topologia de la DMN
pueden estar relacionados con el establecimiento o refuerzo de la informacion recién
adquirida, ademas de ser claves en el cambio entre el estado de reposo y un estado de

atencidén activa a estimulos externos. Caracterizar la reconfiguracién dindmica y
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adaptativa de la DMN puede proporcionar una mayor comprensién tanto de las
propiedades fundamentales de la cognicion cerebral normativa como de la

fisiopatologia de las enfermedades mentales (Lin et al., 2017).

1.5.2.1.3. Relacion de la DMN con otras redes

Volviendo a las aportaciones realizadas por D. Ingvar (1979), cuando considerd
relacionar la DMN con un sistema cerebral para la mentalizacién interna, también
propuso que dicho sistema pudiera funcionar en oposicidn a los especializados para el
procesamiento sensorial. La idea de que una red predeterminada del cerebro puede
funcionar en oposicién directa a otros sistemas se robustecié posteriormente por la
observacion de fuertes correlaciones de actividad negativa entre la DMN y otros
sistemas de redes, también llamadas “anti-correlaciones" (Fox et al., 2005; Fransson,

2005; Golland et al., 2007; Greicius et al., 2003; Tian et al., 2007).

Como se ha mostrado en el apartado anterior, las regiones distribuidas dentro
de la DMN muestran correlaciones espontaneas entre si. Estas correlaciones intrinsecas
también existen en otros sistemas cerebrales, incluidos los dedicados a la atencion
externa (Corbetta and Shulman, 2002). La idea de la anti-correlacién se refiere a la
observacion de que distintos sistemas cerebrales muestran fuertes correlaciones
negativas entre si. Por ejemplo, a medida que aumenta la actividad dentro de la DMN,
la actividad en el sistema de atencidn externo disminuye. Este hecho sugiere que el
cerebro puede cambiar entre dos modos distintos de procesamiento de la informacién.
Uno marcado por la actividad entre los distintos ejes de la DMN, separado de la atencién
hacia el entorno externo. El segundo, asociado con la extraccién de informacién
focalizada de los canales sensoriales. Las funciones de estos sistemas parecen ser
opuestas entre si y, por lo tanto, representan sistemas cerebrales funcionalmente

competitivos. Como comenta R. Buckner (2008) en su articulo:

La posibilidad de competencia entre redes distintas plantea preguntas
importantes para futuras investigaciones: éicdmo se regula esta
competencia? ¢Existe un sistema de control separado, tal vez mediado

por la corteza frontal, que de alguna manera dirige cual de estos dos
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sistemas cerebrales esta activo? éO los dos sistemas estan en
competencia directa entre si de manera que las interacciones
competitivas locales entre ellos y los sistemas de entrada definen sus

niveles de actividad? (Buckner, 2008).

Aunque hasta la actualidad no haya datos que puedan responder sin atisbo de
duda a estas preguntas, desde finales de la década anterior han ido publicAndose
trabajos donde la relacidn entre estas redes era protagonista. Uno de estos primeros
trabajos es el publicado por J. Vincent y col. (2007b), donde informaron de una red
frontoparietal situada anatdmicamente entre la DMN vy los sistemas atencionales
dorsales, relacionados con la atencién externa. Los autores concluyeron que este
sistema de control frontoparietal era un candidato viable como centro de integracién de

la informacion entre ambas redes cerebrales anti-correlacionadas.

Uno de los autores mas destacados en este campo, M. Raichle (2015), en una
revision reciente dejaba entrever la importancia de conocer el balance funcional entre
la DMN vy otros sistemas cerebrales para conocer su funcién con mas precisién. En su
articulo mencionaba la importancia de dos articulos en la confeccidn de sus ideas. El
primero es la publicacién de M. Fox y col. (2005), donde se manifestaban la presencia
de anti-correlaciones durante el estado de reposo entre la DMN y lo que en ese
momento fue conocido como la "task-positive network". Esta red es la que actualmente
se conoce como la red atencional dorsal (DAN, del inglés dorsal attention network)
(Corbetta and Shulman, 2002; Fox et al., 2006), aunque también estaba constituida por
elementos de control frontoparietal (Fair et al., 2007; Seeley et al., 2007). Esta captura
de la relacidn entre la DMN y la DAN estaba caracterizada durante el desempefio de
tareas novedosas y atencionalmente exigentes (es decir, aumento en la actividad en la

DAN acompafiados por disminuciones en la DMN).

El segundo ejemplo es un estudio de rsfMRI que realizé B. Shannon y col. (2011)
con 107 delincuentes juveniles. En este estudio se encontré que, en los jévenes
delincuentes menos impulsivos y los individuos control, las regiones de planificacion
motora se correlacionaron con las redes cerebrales asociadas con la atencidn espacial y

el control ejecutivo. En cambio, en jovenes mas impulsivos, estas regiones de
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planificacion motora se correlacionaron con la DMN. Como indica el autor, parece
razonable sugerir que la DMN desempefia un papel critico en la organizacién y expresién

de comportamientos reflexivos y pre-planificados.

Es importante destacar la aportacién hecha por D. Popa y col. (2009). En su
estudio, mediante el uso de gatos con electrodos implantados en el cerebro, investigd
los potenciales de campo locales en las dreas homélogas de la DMN y de la DAN, a través
del ciclo de suefio-vigilia y durante las variaciones en las demandas de atencién. Uno de
los resultados mds importantes fue la observacidon de que las anti-correlaciones entre
las dos redes ocurrieron el 20% del tiempo, mientras que los patrones de correlacion
positivos estuvieron presentes el 80% restante del tiempo. Los autores sugirieron la
existencia de una relacién variable entre la cooperacién y el antagonismo. Ademas,
durante el aumento de las demandas de atencidn, las tasas de disparo dentro de la DMN
del gato aumentaron a pesar de una reduccion en la intensidad del potencial de campo
local. Estos resultados sugieren que la DMN puede desempeiiar un papel de
“mejorador” durante los procesos activados en las demandas de atencién, y nos da a
entender que tanto la DMN como la DAN estan siempre "activadas" pero reajustando

sutil y constantemente sus relaciones.

La DMN es una de las redes neuronales mas estudiadas, y se ha encontrado

alterada en distintos trastornos neuropsiquiatricos:

- Alzheimer (AD): algunos de los primeros analisis de fMRI en estado de reposo se
realizaron tomado muestras de personas con Alzheimer (Li et al., 2002). Los
autores hipotetizaron que esta patologia afectaba a las fluctuaciones
espontaneas de la actividad neural, disminuyendo la sincronia entre regiones.
Mediante analisis de ROIs comprobaron que, comparados con los sujetos
control, los pacientes con alzheimer tenian una FC interna disminuida en ambos
hipocampos, mientras que los pacientes con trastorno cognitivo leve, esta
alteracion era menor, aunque igualmente patoldgica. Ademas, esta reduccion de
la conectividad funcional se correlacionaba con la pérdida de habilidades
cognitivas. Posteriormente, mediante ICA, M. Greicius y col. (2004) encontraron

un déficit en la conectividad funcional entre el pCCy el hipocampo en pacientes
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con Alzheimer. Segun sus autores, esta hipoconectividad podria explicar el
hipometabolismo del pCC en pacientes con alzheimer, reportado anteriormente
mediante PET (Minoshima et al.,, 1997; Vogt, 2009). Ademds, esta menor
conectividad entre el hipocampo y el pCC también se encontrd en pacientes con
riesgo de padecer esta enfermedad, pero su andlisis con ICA no demostrd
alteraciones en la conectividad con otras redes. También la investigacion
focalizada en las reservas cognitivas de pacientes con Alzheimer y trastorno
cognitivo leve, publicado por B. Bosch y col. (2010) reflejé que durante una tarea
de escucha narrativa, ambos grupos clinicos mostraron una mayor desactivacién
de la DMN, relacionada con una mayor reserva cognitiva, mientras que, en el
grupo de ancianos sanos, esta mayor puntuacién estaba relacionada con un
incremento de la activacion de la DMN. Los ultimos estudios que relacionan esta
red y el Alzheimer se han focalizado en el estudio modular de la DMN (Contreras
et al., 2019), su relacién con otras redes (Lu et al., 2019) o la deteccidon precoz

(Chiesa et al., 2019), entre otros aspectos concretos.

Esquizofrenia: en este trastorno psiquiatrico, caracterizado por una percepcién
de la realidad alterada, se han encontrado varias alteraciones de la DMN. Estas
alteraciones no fueron halladas por casualidad, sino que los investigadores
focalizaron su busqueda en esta red, dada su funcién relacionada con el
pensamiento interno. Los resultados de algunas de las investigaciones han
hipotetizado sobre la posibilidad de que exista una competencia dindmica entre
la DMN vy los sistemas cerebrales de soporte atencional, como son las areas del
parietal inferior, la insula, la SMA y el DLPFC (Fox et al., 2005). Sin embargo, la
literatura cientifica de los estudios mediante rsfMRI en esquizofrenia nos deja
resultados poco consistentes entre ellos, ya que mientras algunos han reportado
un incremento en la conectividad dentro de las areas de la DMN como factor
diferencial de la enfermedad (Harrison et al., 2007; Whitfield-Gabrieli et al.,
2009), otros consideran que esta asociada principalmente a decrementos en la
conectividad entre el precuneus y el cerebelo, entre la amigdala y las areas

frontales o en la relacion taldmico-cortical (Bluhm et al., 2007; Hoptman et al.,
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2010; Welsh et al., 2010). Aunque estos resultados no son completamente
excluyentes entre si, estas diferencias pueden deberse a la existencia de subtipos
dentro de la enfermedad, a los efectos de la medicacién que puedan tomar los
pacientes, o al uso de diferentes técnicas de andlisis (Liang et al., 2006). Cabe
destacar el reciente articulo de F. Fan y col. (2019), donde reportan una excesiva
fragmentacion de los componentes de la DMN visible durante los primeros

episodios de este trastorno.

- Depresion: se han detectado alteraciones en la conectividad en pacientes con
depresion, tanto incrementos como decrementos, en la corteza cingulada
anterior y posterior, el precuneus, la amigdala, y otras areas de la DMN
(Castellanos et al., 2008; Cherkassky et al., 2006; Hoekzema et al., 2013; L. Wang
et al., 2009; X. Wang et al., 2013; Zang et al., 2007).

- Déficit de atencion e hiperactividad (TDAH): aunque en los estudios de este
trastorno también existe una acentuada variabilidad, parece que los mads
consistentes remarcan una reduccion en la conectividad entre las areas que
componen la DMN, pero incrementada dentro de la red de saliencia (Zhu et al.,
2005; Cao et al., 2006; Tian et al., 2006). La reciente publicacién de C. Tangy col.
(2019) involucra no solo la DMN en este trastorno, sino que sugiere que las redes
atencionales y ejecutivas también sufren una FC aberrante en pacientes con

TDAH.

- Estrés postraumatico (TEPT): este trastorno se ha asociado a una menor
conectividad entre las areas de la DMN, ademas de alteraciones en la
conectividad de las regiones involucradas en el procesamiento emocional, como

la amigdala (Bluhm et al., 2009; Sripada et al., 2012).

Como se puede observar, la DMN parece estar implicada en un gran numero de
los trastornos neuropsiquiatricos estudiados mediante fMRI en estado de reposo,

demostrando una alta sensibilidad, pero poca especificidad (Barkhoff et al., 2014). Sin
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embargo, la mayoria de ellos se caracterizan por una compleja alteracion del patrén de

conectividad de las RSN, no solo de una red aislada.

1.5.2.2. Red sensoriomotora

La red sensoriomotora estd compuesta por el giro precentral (preCG, del inglés
precentral gyrus), el giro postcentral y el area motora suplementaria (Figura 16), y su
funcidn principal es la deteccidn y procesamiento de la informacién sensorial, ademas
de la preparacion y la ejecucién de funciones motoras (Biswal et al., 1995; Fox et al.,
2006). Esta red esta caracterizada por la presencia de regiones que corresponden
anatémicamente a areas motoras y sensoriales. Sin embargo, la correspondencia entre
esta red y las funciones sensoriomotoras no solo se basan en la anatomia, sino también
en evidencias funcionales. Se ha observado que la actividad de la corteza
sensoriomotora en estado de reposo muestra un grado de lateralizacién hemisférica que
se correlaciona con la lateralizacién de actividad en las mismas regiones que surge
durante una tarea activa de finger-tapping (movimiento de los dedos de la mano) (de
Luca et al., 2005). Esto demuestra que la red sensoriomotora estd asociada con una
actividad neuronal funcionalmente relevante, es decir, las fluctuaciones esponténeas
observadas en esta red probablemente reflejen la actividad neuronal que favorecen las
tareas motoras activas. El dafio en areas de la red sensoriomotora como resultado de
una lesién neuroldgica (como por ejemplo un accidente cerebrovascular) altera el
patron de actividad dentro de la red, lo que a menudo resulta en discapacidades fisicas,
ademas de que su disfuncidn se ha relacionado con ciertos desordenes

neuropsiquiatricos.

Como puntualizacién, que mas adelante sera ampliamente desarrollada, se ha
observado una constante relacidon del giro angular y la corteza cingulada con la red
sensoriomotora, considerandose ambas involucradas y conectadas funcionalmente con

esta red (Marguiles et al., 2009; Sakata and Taira, 1994).
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Figura 16. Red sensoriomotora. Modificada de Gaudio y col. (2015).

1.5.2.3. Red de procesamiento visual

Esta red involucra bilateralmente las regiones occipitales y occipitotemporales
(Figura 17). Mas concretamente, como ya observaron C. Beckmann y col. (2005), estas
activaciones sincrénicas estan presentes en el surco calcarino bilateral y medial,
regiones extraestriadas como el giro lingual, el drea inferior del precuneus y el nucleo
geniculado lateral del tdlamo, que colectivamente forman la red visual, las cuales estan
conectadas funcionalmente a la corteza visual primaria (Beckmann et al., 2005). Este
sistema funcional se ha relacionado con el procesamiento visual y la creacion de
imagenes mentales (Ganis et al., 2004; Mantini et al., 2007). Ademds, se ha encontrado
una disfuncion de las regiones centrales de esta red en pacientes esquizofrénicos (Levy

et al., 2000).

A lo largo de la literatura se han reportado habitualmente dos componentes
distintos (aunque a veces hasta tres) relacionados con la red de procesamiento visual,
correspondientes a las areas visuales mediales y las dreas visuales dorsales. El estudio
de J. Damoiseaux (2006) ya aclara que hay areas corticales visuales pertenecientes a dos
subredes distintas. En cambio, la unién occipitotemporal, que se extiende desde el polo
occipital a la region parietal superior, constituye las areas visuales laterales (Beckmann
et al., 2005; Damoiseaux et al., 2006; Wang et al., 2008). El numero diferente de
componentes visuales observados en los estudios puede estar relacionado con los
efectos que la eleccidon de los parametros de reduccién de la dimensionalidad y la

intensidad de la sefial fisioldgica y de otros artefactos tienen en la descomposicion de
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ICA. Por ejemplo, se ha demostrado que aumentar el orden del modelo (por ejemplo, el
numero de componentes seleccionados) conduce a la ramificacion de algunos
componentes (Abou-Elseoud et al., 2010). Las areas visuales laterales fueron
investigadas en un estudio de resonancia magnética funcional en estado de reposo por
W. Stevens y col. en 2010. Este estudio demostrd que las fluctuaciones BOLD en estado
de reposo fueron moduladas por una tarea visual realizada antes de la adquisicidon de
los datos. Incluso una Unica exposicion a estimulos visuales puede modular la
conectividad funcional posterior, especificamente en las regiones que son relevantes
para las tareas visuales. Para algunos autores, esta evidencia respalda la opinidn de que
las fluctuaciones BOLD en estado de reposo tienen componentes dindmicos que
dependen de la experiencia y que pueden tener un papel en la consolidacién de la

memoria.

Figura 17. Red de procesamiento visual. A: Red visual secundaria; B: Red visual primaria. Modificada de
Gaudio y col. (2015).
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1.5.2.4 Red de control ejecutivo

Esta constituida por la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza parietal
posterior (Binder et al., 1999; Fox et al.,, 2005; Shulman et al.,, 1997). Mas
concretamente, las areas que forman esta red son los giros frontal medial y superior, y
las areas cingulada y paracingulada, aunque en algunos casos también se incluyen dreas
parietales laterales (Figura 18). Esta red esta activa durante las tareas cognitivas que
requieren atencion dirigida externa, como la memoria de trabajo (Curtis and D’Esposito,
2003), la integracion relacional (Blumenfield et al., 2011) o la inhibicién de la respuesta
(Aron, 2007). Las regiones de la red de control ejecutivo han estado implicadas en varios
procesos de pensamiento creativo, incluido el pensamiento divergente (Gonen-Yaacovi
et al., 2013), el dibujo artistico (Ellamil et al., 2012) y la improvisacién musical (de
Manzano and Ullén, 2012). En un estudio de W. Seeley y col. (2007), investigando si esta
red estaba especificamente vinculada a una funcidn cognitiva especifica, se demostré
que la conectividad intrinseca en toda esta red esta correlacionada con el rendimiento
en la prueba de creacién de pistas, un examen neuropsicoldgico que aprovecha el
funcionamiento ejecutivo. Los resultados demuestran un vinculo entre las diferencias
individuales en la conectividad intrinseca y la variabilidad observada en las

caracteristicas fundamentales del funcionamiento cognitivo.

Figura 18. Red de control ejecutivo. Modificada de Gaudio y col. (2015).
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1.5.2.5. Red atencional dorsal

Esta red, también conocida como DAN, contiene sus nucleos de procesamiento
en las areas circundantes al surco intraparietal y los campos visuales frontales (frontal
eye-fields) de ambos hemisferios (Figura 19). Es la encargada del procesamiento de
estimulos percibidos relevantes, de manera involuntaria y automatica (Corbetta and
Shulman, 2002; Fox et al., 2006). En otras palabras, se encarga de seleccionar los
estimulos mayormente relevantes. Estd considerada una de las redes mas relevantes
entre las regiones que se activan durante la realizacion de una tarea de objetivo dirigido
(task-positive), y esta anticorrelacionada con la DMN. Este hecho fue la base de la
propuesta de Fox y col. (2005), de que esta anticorrelacién entre ambas redes es un
mecanismo adaptativo para prevenir las interferencias entre el procesamiento de la

informacién interna y externa.

Figura 19. Red atencional dorsal. Modificada de Gaudio y col. (2015).

1.5.2.6. Red auditiva

La red auditiva estd compuesta por el giro temporal superior, giro de Heschl, la
insulay el giro postcentral (Andoh et al., 2015; Schmidt et al., 2013) (Figura 20). Esta red
se conoce por ser la responsable del procesamiento auditivo y la comprension del
lenguaje. D. Cordes y col. (2001) compararon en su estudio los mapas resultantes de
imagenes en estado de reposo con los obtenidos mediante una tarea de escucha de

texto. Las imagenes obtenidas durante la tarea mostraron una extensa region del giro
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temporal superior superpuesta con las regiones identificadas en las imagenes en estado
de reposo. Sin embargo, la correspondencia fue solo anatémica, ya que no se demostré
ningun vinculo entre la actividad neuronal de la red en reposo y la tarea del lenguaje.
También cabe destacar la superposicion del mapa de la red auditiva con el patréon de
conectividad funcional en estado de reposo observado por Koyama y col. (2011). Este
patrén se asocié a dreas relacionadas con la lectura, involucrando el giro temporal
superior, implicado en la percepcién del habla. Otro estudio demostré su implicacién en

las alucinaciones auditivas (Gaser et al., 2004).

Figura 20. Red auditiva. Modificada de Gaudio y col. (2015).

1.5.2.7. Red de saliencia

La red de saliencia estd constituida por el aCC, la insula bilateral, el giro
supramarginal y el drea motora pre-suplementaria (Figura 21). Parte del papel de la red
de saliencia parece estar relacionado con algo muy basico: la respuesta de lucha o huida,
propiciando una respuesta fisioldgica que se traduce en una frecuencia cardiaca
acelerada, pupilas dilatadas y aumento de la presién arterial, preparando el cuerpo para
la accidn. Esta red es indispensable durante el cambio rdpido de comportamiento. Es
decir, qué hacer o no hacer a continuacion de un estimulo que pueda considerarse una

amenaza se decide por el funcionamiento apropiado de esta red. El funcionamiento
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adecuado de la red de saliencia es indispensable para la iniciacion del control de los

procesos cognitivos (Ham et al., 2013; Menon and Uddin, 2010; Uddin, 2015).

P. Rudebeck y col. (2006) comprobé su papel fundamental en la perseverancia,
cuando investigando la relacién de las RSN en los costes de las decisiones, los roedores
con dafios en su versién de la corteza cingulada anterior se rindieron mas facilmente
gue otros cuando intentaban encontrar comida. Ademas, el deterioro de esta red en
casos de demencia frontotemporal se ha relacionado con la falta de impulso
motivacional (Day et al., 2013). Un estudio de 2011 publicado por E. Hermans y col. en
la revista Science encontrd que las personas que informaron estar mas asustadas por

una pelicula de terror mostraron una mayor activacién en esta red durante su visionado.

El término “Optimo” cobra especial protagonismo aplicado a la funcionalidad de
la red de saliencia, ya que demasiada actividad en esta red también puede ser
problematico. El estudio de M. Seeley y W. Greicius (2012) demostrd que las personas
que reportaron una mayor ansiedad antes de ingresar al escdner cerebral también
mostraron una mayor conectividad entre las areas que componen esta red.
Paralelamente, también se ha relacionado la existencia de hiperconectividad en la red
de saliencia con el autismo (Uddin et al., 2013). Los autores destacan que, aunque la
literatura previa generalmente describia una hipoconectividad entre distintas areas del
cerebro en adultos con autismo, no es representativo del conjunto de alteraciones que
subyacen a este trastorno y especulan que esta hiperconectividad puede limitar las

interacciones dindmicas entre las distintas redes cerebrales.

Figura 21. Red de saliencia. Modificada de N. Akbar y col. (2016)



90

La observacion de la implicacion de las RSN en multiples trastornos
neuropsicoldgicos sugiere que su funcion no se limita Unicamente al cerebro en estado
de reposo, sino que su dptimo funcionamiento es clave en el conjunto de una dptima
comunicacion cerebral. Aunque la DMN ha demostrado ser un nucleo de procesamiento
de la informacidn global cerebral, otras redes ejercen una fuerte influencia en la
percepcion, conducta y otras multiples funciones cognitivas. El aprendizaje de
elementos complejos, como por ejemplo la lectura o las habilidades matematicas, muy
posiblemente requiera de una éptima integridad y comunicacién entre estas RSN para
fructificar adecuadamente. Una funcionalidad alterada o una maduracién incompleta
de estos procesos adquiridos pueden repercutir negativamente en el desarrollo
individual y social de los individuos con estos trastornos de aprendizaje. Son necesarios
mas estudios sobre la integridad funcional intrinseca y extrinseca de estas redes para
poder obtener un mapa mas completo de los sistemas éptimos de comunicaciéon
cerebrales, asi como las alteraciones que puedan estar implicadas en el desarrollo de

trastornos del aprendizaje.
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2. Objetivos e hipétesis

El objetivo principal de la investigacidn descrita en esta tesis es la busqueda de
posibles alteraciones en la conectividad cerebral funcional en nifios con dificultades
lectoras y nifos con dificultades matematicas, respectivamente. Los estudios realizados
hasta la actualidad sugieren que ademas de una alteracién en la conectividad cerebral
de areas relacionas con estas funciones, podria también haber una alteracién de otras
redes cerebrales que sustentan procesos atencionales y otras funciones, como por

ejemplo la DMN.

Este objetivo principal se ha desglosado en diferentes subobjetivos mas
especificos llevados a cabo en 4 estudios, los cuales se describen a continuacién. En los

4 estudios se ha usado una aproximacion no aprioristica.

2.1. Estudio 1: estudio de las alteraciones de la conectividad

funcional en las dificultades lectoras mediante MVPA

El primer estudio tiene como objetivo investigar las alteraciones en Ia
conectividad funcional asociadas a las dificultades lectoras en la infancia. Para ello, se
compara un grupo de nifios y nifias con dificultades en el aprendizaje de la lectura y un
grupo control de la misma edad. En base a los resultados obtenidos en estudios previos,
en los que se han descrito patrones andmalos en la conectividad funcional en personas
con dislexia (Finn et al., 2014; Koyama et al., 2010; Schurz et al., 2015), se hipotetiza que
las diferencias en la conectividad funcional se daran en dreas que incluyen el giro
angular, el giro fusiforme, la corteza medial temporal y la corteza prefrontal,
principalmente del hemisferio izquierdo. La busqueda de estas diferencias se ha
realizado mediante el MVPA, una metodologia no aprioristica implementada en la

Toolbox CONN para SPM (Flandin and Friston, 2008; Whitfield-Gabrieli et al., 2012).
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2.2. Estudio 2: estudio de las alteraciones de la conectividad

funcional en las dificultades matematicas mediante MVPA

Este segundo estudio tiene como objetivo investigar las diferencias en la
conectividad funcional entre un grupo de nifios y nifias con dificultades en el aprendizaje
de las matematicas y un grupo control de la misma edad. Los estudios que han
investigado las aberraciones en la conectividad funcional en este trastorno (donde se
incluye la discalculia) son menos numerosos en comparacién con los publicados sobre
la dislexia. Sin embargo, recientes estudios que han reportado patrones anémalos entre
las areas relacionadas con el procesamiento numérico y el cdlculo son los publicados por
D. Jolles y col. (2016), M. Rosenberg-Lee et al. (2015) o L. Peters y B. De Smedt (2018). A
partir de estos resultados, se hipotetiza que los nifios/as con dificultades matematicas
severas presentaran alteraciones en la conectividad funcional en el surco intraparietal,
en el giro angular y en zonas prefrontales dorsolaterales, todas ellas previamente
identificadas como pertenecientes a la red neural del procesamiento numérico y el
calculo. Para este andlisis, se ha utilizado la misma metodologia no aprioristica que en

el Estudio 1.

2.3. Estudio 3: estudio de las alteraciones de la conectividad
funcional interna de la DMN asociadas a las dificultades lectoras

mediante ICA

El objetivo de este tercer estudio es la investigacion de la integridad de la DMN
en el trastorno de aprendizaje de la lectura. Teniendo en cuenta las investigaciones
previas realizadas por E. Finn y col. (2014), M. Zhang y col. (2013) y M. Schurz y col.
(2015), donde se destaca la influencia de la DMN en la dislexia, se hipotetiza que los
nifios/as con dificultades lectoras severas presentaran una alteracion en la DMN
respecto los normolectores. La busqueda de estas diferencias se ha realizado mediante
una metodologia no aprioristica, en este caso mediante ICA, ya que esta técnica permite

comparar la conectividad intrinseca subyacente en la DMN.
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2.4. Estudio 4: estudio de las alteraciones de la conectividad
funcional interna de la DMN asociadas a las dificultades

matematicas mediante ICA.

Este cuarto y ultimo estudio tiene como objetivo el estudio de la integridad de la
DMN en el trastorno de aprendizaje de las matematicas. En base a recientes estudios
sobre la conectividad funcional en la discalculia (Ashkenazi et al. 2011; Davis et al., 2009;
Evans et al. 2015; Grabner et al., 2013), se hipotetiza que la DMN presentara una
conectividad interna alterada en los nifios/as con dificultades matematicas severas, en

comparacion a los nifios/as sin estas dificultades.
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3. Metodologia

3.1. Estudios 1y 3

3.1.1. Participantes

Los participantes en este estudio fueron niflos y niflas nativos catalanes o
catalano-hablantes provenientes de zonas urbanas. La muestra fue reclutada de 5
escuelas publicas, e incluia un grupo control de nifios y nifias normolectores (NR; n = 34;
edad =7.32+0.66) y un grupo de nifios con dificultades lectoras (RD; n = 30; edad = 7.01
1 0.69). Los grupos fueron emparejados por edad y género al principio del estudio (Tabla
4). La seleccidn inicial de casos con dificultades lectoras fue realizada por los profesores.
Posteriormente, los nifios/as seleccionados fueron explorados mediante los protocolos
estandarizados, que incluyeron estimaciones de: coeficiente intelectual (Cl), lectura y
escritura, funciones ejecutivas y atencion selectiva, denominacién rapida, memoria de

trabajo y conducta.

Criterios de inclusién para el grupo de nifios/as con dificultades lectoras:

1. Puntuacién por debajo de 1.5 desviaciones estandar en al menos tres subtest
de lectura.

2. Escolarizados en escuelas publicas o concertadas de Catalunya.

3. Cursando 12 o0 22 curso de educacién primaria.

4, Entre 6y 8 afos.

Criterios de exclusidn para ambos grupos:

1. Antecedentes de trastorno psiquiatrico, neurolégico o médico que puedan
explicar las alteraciones. Se excluyeron explicitamente los nifios con TDAH
comorbido.

2. Los nifios/as inmigrantes recientes o que no hablasen catalan.

3. Alteraciones motoras o sensoriales que impidiesen la exploracion
neuropsicoldgica.

4. Dominancia manual izquierda.

5. Miedo a la exploracion radiolégica o motivos médicos que la impidiesen.
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El Comité de Bioética (Institutional Review Board IRBO0003099) de la Universidad
de Barcelona aprobd el estudio. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de

los padres para cada nifio/a.

Tabla 4
Caracteristicas demograficas de la muestra

Grupo NR  Grupo RD p-value

M (SD) M (SD)
Edad (3123) (Z):Zé) ns
Género (nifios/nifias) 18/ 16 17 /13 ns
Estimacion Ci
CIV WISC-IV (PT) ?65..8325) 3;)08.'9353) <0.001
CIM WISC-IV (PT) (1101]:.5685) :t;lg;f 0.012

Nota: CIV: CI verbal; CIM: Cl manipulativo; PT: puntuacion
estandarizada (100+15); M = media; SD = desviacion estdndar; ns =
no significativo; Significacion estadistica: p < 0.05.

3.1.2. Evaluacidn neuropsicoldgica

Todos los participantes en el estudio fueron evaluados individualmente usando
el mismo protocolo neuropsicolégico. La evaluacién fue realizada por una

neuropsicologa infantil (S.F.).
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Medidas

Estimacion del Cl: se usaron los subtest del WISC-IV (Wechsler, 2003) de vocabulario
para obtener una estimacién del Cl verbal (CIV), y de cubos para obtener una estimacién

del Cl manipulativo (CIM).

Atencidn: esta medida fue evaluada mediante el span atencional del subtest de digitos
directos (WISC-IV) (Wechsler, 2003). La tarea consiste en la repeticién de secuencias de
digitos (en repeticiones de dos a ocho digitos) en el orden correcto. Cada secuencia

correcta fue anotada.

Memoria de trabajo: esta medida fue evaluada mediante el subtest de digitos inversos
(WISC-IV) (Wechsler, 2003). La tarea consiste en la repeticiéon inversa de secuencias de

digitos (en repeticiones de dos a ocho digitos). Cada secuencia correcta fue anotada.

Tarea de fluencia fonética: esta tarea fue usada para la evaluacién de las funciones
ejecutivas y la fluencia verbal. Los nifios debian generar palabras con las iniciales F, Ay
S en un intervalo de 60 segundos por letra. El nimero total de palabras se usé como

medida de fluencia verbal fonética (Strauss et al., 2006).

Tarea de fluencia semantica: esta tarea fue usada para la evaluacién de la fluencia
verbal semantica. Los ninos debian generar el maximo de palabras de nombres de
animales en un intervalo de 1 min. El computo total fue usado como medida de la

fluencia verbal semantica (Strauss et al., 2006).

Lectura: esta medida se evalud con dos test estandarizados de habilidades lectoras en
catalan (TALE-C, Cervera and Toro, 1991; PROLEC-R, Cuetos et al., 1996). Las medidas de
velocidad de lectura y precision fueron obtenidas mediante los subtest de letras,
palabras y texto del TALE-C, y por el subtest de pseudopalabras del PROLEC-R. La

comprensién lectora se evalué mediante el TALE-C.

Ortografia: la ortografia natural y la arbitraria fueron cuantificadas mediante el subtest

de escritura del TALE-C (Cervera and Toro, 1991).

Velocidad de denominacidn: la denominacién automatizada rapida para letras y colores
fue usada como medida de velocidad de denominacién (Wolf and Denckla, 2005). Se

registro el tiempo total (en segundos) para la denominacion de letras y colores.
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Conducta: se usaron el test de Conners y las escalas de evaluacion para padres (en su

version reducida) para evaluar la conducta de cada nifo/a.

3.1.3. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico descriptivo de las variables del estudio, los datos son
presentados en funcion del tipo de variable. Las variables cuantitativas se presentan
mediante medidas de centralidad (media) y de dispersién (desviacion estandar). La
media y la desviacion estandar fueron calculadas para describir las caracteristicas
demograficas de la muestra. La asociacidn entre variables cualitativas se ha realizado
mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson. La comparacién de la distribucién para
variables de tipo cuantitativo se ha realizado con la prueba ANOVA para muestras
independientes (para comparar los dos grupos de estudio), dado que se cumplian los
criterios de normalidad e igualdad de varianzas. La d de Cohen (Cohen, 1988) se usé para

comparar los valores medios de las diferentes puntuaciones con la desviacion estandar.

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS 25.0. El nivel de
significacidn para las pruebas de decisidn estadistica se ha situado en el valor 0.05,
aplicando la correccién de Bonferroni para comparaciones multiples cuando ha sido

necesario.

Resultados

Los resultados de los analisis realizados se muestran en la Tabla 5. En todas las

medidas analizadas, el grupo RD puntua por debajo que el NR.



Tabla 5
Comparativa del rendimiento en las pruebas de lectura

GrupoNR  GrupoRD p-value Tamaiio

=34 =30 del efecto
M (SD) M (SD)
VELOCIDAD LECTORA
Letras 61.79 (2.67) 51.35(9.35) <0.001 2.27¢
Silabas 60.63 (2.22) 54.50(5.23) <0.001 1.33¢
Palabras 59.96 (3.42) 49.65(6.24) <0.001 2.09¢
Pseudopalabras 51.13(7.83) 31.10(9.07) 0.001 1.36°
Texto 59.13 (3.89) 46.80(11.54) <0.001 4.27°¢

Comprensidn lectora 59.33 (4.39) 47.65(8.41) <0.001 1.74¢

PRECISION LECTORA

Letras 58.83 (3.75) 44.00(9.06) <0.001 3.10¢
Silabas 63.25(3.99) 49.80(8.79) <0.001 1.60°
Palabras 62.00 (3.01) 38.25 (6.20) 0.006 0.97
Pseudopalabras 52 (7.44) 22.55(4.59) <0.001 2.09
Texto 59.88 (1.92) 34.65(11.14) <0.001 4.52¢

Comprensién lectora 50.38 (10.41) 41.50(10.21) <0.001 2.63¢
ESCRITURA

Ortografia arbitraria  59.29(8.13) 54.60(7.37)  0.092 0.67°

Ortografia natural 63.67 (5.10) 39.15(11.69) <0.001 3.00¢

Nota: NR= lectores normales; RD = grupo con dificultades lectoras; SD =
desviacion estandar. 2D de Cohen = 0.1-0.4, efecto pequefio; *D de Cohen = 0.5-0.7,
efecto medio; <D de Cohen = 0.8 0 mayor, gran efecto.



Tabla 6

Comparativa en los test neuropsicolégicos

Grupo NR GRUPO RD
n=34 n=30
M (SD) M (SD)

DENOMINACION

Objetos 50.17 (5.75) 40.90 (7.03)

Colores 46.17 (6.03) 33.80(7.08)
FLUENCIA VERBAL

Fonética 52.25 (9.62) 47.15 (9.25)

Semdntica 60.67 (11.28) 42.80 (8.37)
ATENCION Y MEMORIA DE TRABAJO

Digitos directos 56.42 (5.32) 43.75 (5.02)

Digitos inversos 58.67 (7.20) 48.90 (7.04)

Nota: NR: Lectores normales; RD: Dificultades lectoras; SD = desviacién estandar.

3.2. Estudios 2y 4

3.2.1. Participantes

Los participantes en este estudio fueron nifios y nifas nativos catalanes o
catalano-hablantes provenientes de zonas urbanas. La muestra fue reclutada de
diferentes escuelas publicas, e incluia un grupo control de nifios normonuméricos (C; n
= 15; edad = 8.21 + 1.02; 12 nifios) y un grupo de nifios con dificultades matematicas
(MD; n = 15; edad = 7.78 + 0.94; 13 nifios). Los grupos fueron emparejados por edad y
género al principio del estudio. No se han encontrado diferencias entre ambos grupos
en las medidas de edad o el género. La seleccidn inicial de nifios con dificultades
matematicas fue realizada por los profesores. Posteriormente, los nifos seleccionados

fueron explorados mediante los protocolos estandarizados, que incluyeron
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estimaciones de: coeficiente intelectual, procesamiento numérico y calculo, funciones

ejecutivas y atencidn selectiva, mecanica lectora, memoria de trabajo y conducta.
Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes

Criterios de inclusién para el grupo de nifios/as con dificultades matematicas:

1. Puntuaciones por debajo de 1.5 desviaciones estandar en al menos tres
subtest de procesamiento numérico y calculo.

2. Escolarizados en escuelas publicas o concertadas de Catalunya.

3. Que cursasen 22 0 32 curso de educacion primaria.

4. De entre 7y 9 afos.

Criterios de exclusién para todos los grupos:

1. Antecedentes de trastorno psiquiatrico, neurolégico o médico que puedan
explicar las alteraciones. Se excluyeron explicitamente los nifios con TDAH o
dislexia comorbida.

2. Los nifios/as inmigrantes recientes y no hablasen catalan.

3. Alteraciones motoras o sensoriales que impidiesen la exploraciéon
neuropsicolégica.

4. Dominancia manual izquierda.

5. Miedo a la exploracion radiolégica o motivos médicos que la impidiesen.

El comité de bioética (Institutional Review Board IRBO0003099) de la Universidad
de Barcelona aprobd el estudio. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de

los padres para cada nifio/a.

3.2.2. Evaluacién neuropsicolégica

Todos los participantes en el estudio fueron evaluados individualmente usando
el mismo protocolo neuropsicolégico. La evaluacion fue realizada por un psicélogo

especialista en trastornos de aprendizaje (JMSG).
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Medidas

Estimacion del Cl: se usaron los subtest del WISC-IV (Wechsler, 2003) de vocabulario
para obtener una estimacion del Cl verbal (CIV), y de cubos para obtener una estimacién

del Cl manipulativo (CIM).

Atencidn: esta medida fue evaluada mediante el span atencional del subtest de digitos
directos (WISC-IV) (Wechsler, 2003). La tarea consiste en la repeticiéon de secuencias de
digitos (en repeticiones de dos a ocho digitos) en el orden correcto. Cada secuencia

correcta fue anotada.

Memoria de trabajo: esta medida fue evaluada mediante el subtest de digitos inversos
(WISC-IV) (Wechsler, 2003). La tarea consiste en la repeticidon de secuencias de digitos a

la inversa. Cada secuencia correcta fue anotada.

Mecanica lectora: esta medida se evalud con un test estandarizado de medida de las
habilidades lectoras en catalan (PROLEC-R) (Cuetos et al., 1996). Las medidas de
velocidad de lectura y exactitud fueron obtenidas mediante los subtest de palabrasy de

pseudopalabras del PROLEC-R.

Conducta: se usaron el test de Conners y las escalas de evaluacién para padres (en su

version corta) para evaluar la conducta de cada nifio/a.
Procesamiento numérico y calculo. Esta funcién fue medida a través de diferentes test:

- TEDI-MATH. En nifios de 7 a 9 aios se les administraba el Test para el Diagndstico
de las Competencias Basicas en Matematicas (TEDI-MATH) (Grégoire et al., 2001)
en su adaptacion espafiola (Sueiro and Perefia, TEA Ediciones, 2004). Esta prueba
permite evaluar las destrezas matematicas basicas de los nifios mediante seis
grandes bloques de exploracidon: Contar, Numerar, Comprensién del sistema

numeérico, Operaciones Légicas, Operaciones y Estimacion del tamafio.

- BADyG. Se les administraba un subtest de la Bateria de Aptitudes Diferenciales y
Generales BADyG (Yuste et al., 1998), escogiendo la version que corresponde
segln la edad y el curso escolar del sujeto, en este caso la prueba E1 (12 y 22 EP)

o0 E2 (32y 42 EP).
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- Di-calc: este test, desarrollado en formato digital, evallda las competencias
numeéricas a través del calculo mental, la linea numérica mental, el sistema base

10y la resolucion de problemas aritméticos (Camacho et al., 2017).

Las medidas de estimacidn del Cl no han mostrado diferéncias significativas entre
ambos grupos en sus puntuaciones estandarizadas (Subtest de digitos directos: MD =
11.93 + 4.16; C =10.43 +3.24. Subtest de digitos inversos MD = 9.60 + 1.72; C =10.5 +
2.24).

3.2.3. Andlisis estadistico

Para el analisis descriptivo de las variables del estudio, los datos son presentados
en funcién del tipo de variable. Las variables cuantitativas se presentan mediante
medidas de centralidad (media) y de dispersién (desviacién estdndar). La media y la
desviacién estandar fueron calculadas para describir las caracteristicas demograficas de
la muestra. La asociacion entre variables cualitativas se ha realizado mediante el test
Chi-cuadrado de Pearson. La comparacion de la distribucién para variables de tipo
cuantitativo se ha realizado mediante la prueba ANOVA para muestras independientes
(para comparar los dos grupos de estudio), dado que se cumplian los criterios de
normalidad e igualdad de varianzas. La d de Cohen (Cohen, 1988) se usé para comparar

los valores medios de las diferentes puntuaciones con la desviacion estandar.

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS 25.0. La significacién

estadistica se ha situado en el valor 0.05, aplicando la correccion de Bonferroni.

Resultados

Los resultados de los analisis realizados se muestran en la Tabla 7. En todas las
medidas analizadas relacionadas con el procesamiento numérico y el calculo, el grupo

de nifios/as con dificultades matematicas puntuaba por debajo del grupo control.



Tabla 7

Comparativa del rendimiento en los 2 grupos estudiados (MD y C)
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Grupo MD Grupo C p-value
N=15 N=15
BADYG
Calculo 18.93 (21.14) 55.38 (9.15) <0.001
Problemas numérico-verbales 12.80 (18.86) 52.45 (8.98) <0.001
TEDI-MATH
Comparacion niumeros escritos 27.47 (26.21) 61.87 (12.34) <0.001
Sistema base 10 22.29 (26.27) 54.45 (11.61) <0.001
Escritura numeros 27.57 (35.13) 67.12 (6.51) <0.001
Operaciones enunciado aritmético 10.20 (10.77) 57.56 (7.52) <0.001
Operaciones enunciado verbal 26.00 (17.94) 63.77 (8.31) <0.001
DI-CALC
Calculo 18.15 (21.67) 58.30 (9.11) <0.001
Linea numérica mental 37.06 (15.67) 68.45 (8.93) <0.001
Problemas aritméticos 12.80 (18.87) 56.38 (6.93) <0.001

Nota: Los valores se indican en puntuaciones percentil (PC).

3.3. Neuroimagen

3.3.1. Adquisicion

La adquisicion de las imagenes de todos los participantes se realizé en el Centre

de Diagnostic per la Imatge del Hospital Clinic de Barcelona, en un escaner 3T Magnetom

Trio Tim (Siemens Medical Systems, Germany).

Los datos estructurales en 3D de alta resolucién (T1-weighted MPRAGE, del

inglés magnetization prepared rapid gradient echo) fueron obtenidas con los siguientes
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parametros: TR = 2300 ms, TE = 3 ms, 240 cortes, grueso de corte = 1 mm, FOV (del

inglés Field of View) = 244 mm, tamafo de la matriz = 256 x 256 voxeles.

Las imagenes EPI funcionales en estado de reposo se adquirieron bajo la premisa de
mantener los ojos cerrados, con los siguientes pardametros: TR = 2500ms, TE = 29 ms, 40
cortes por cada volumen, grueso del corte =3 mm, FOV = 240 mm, tamafno de la matriz
= 80 x 80, adquiriendo 240 voliumenes completos durante los 10 minutos y 7 segundos

que durd la adquisicion.

3.3.2. Preprocesamiento

El concepto “preprocesamiento” de imdgenes de resonancia magnética se
refiere al conjunto de pasos necesarios aplicados a los archivos de fMRI adquiridos en el
escaner, previos a su analisis. Estos pasos (en mayor o menor medida) son los mismos
en la mayoria de los estudios de fMRI (Figura 22), aunque hay algunos tipos de
adquisiciones o de analisis que requieren un tratamiento especifico o un orden de los

pasos con ciertos cambios al habitual, descrito a continuacién.
El esquema de los pasos que se han realizado es el siguiente:

- Correccion temporal de la adquisicidon (slice timming): en el andlisis estadistico

se asume que todos los cortes de un mismo volumen cerebral han sido
adquiridos en el mismo momento. Sin embargo, la adquisicién de los 40 cortes
gue componen cada volumen cerebral se ha realizado en distintos momentos
del intervalo de 2.5 segundos que el escaner tarda en obtener una imagen
completa del cerebro. Debido a que los cortes de nuestra adquisiciéon se han
realizado intercaladamente (interleaved), donde el escaner primero recolecta
todos los cortes impares y luego todos los pares (evitando la excitacion entre
cortes), las partes contiguas del cerebro se adquieren en diferentes puntos de
tiempo dentro de un cierto TR. Sin corregir el tiempo de adquisicion de cada

segmento, los cursos de tiempo diferirian entre los segmentos.
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Realineamiento (realignment): este paso es necesario para la correccion de los

movimientos de la cabeza del sujeto durante la adquisicidn de las imagenes, para
gue cada voxel corresponda a la misma ubicacién en el cerebro en todas ellas.
Este paso tiene en consideracion tres movimientos de traslacidon y tres de
rotacién, considerando el cerebro del sujeto como un cuerpo rigido. Aunque esta
correccion es adecuada para movimientos moderados o lentos, su efectividad se
reduce en el caso de movimientos bruscos (como espasmos o estornudos). Para
este tipo de situaciones, son necesarios otros métodos de correccion o
directamente la eliminacidon de los datos. En el estudio se ha aplicado la
transformacién espacial para un cuerpo rigido de seis pardmetros mediante un
algoritmo de minimizacion para la diferencia cuadratica minima entre los
volumenes (Friston et al., 1991), con tal de asegurar que todas las adquisiciones
pertenecientes a un mismo sujeto estdn alineadas con una imagen obtenida de
la media de todas ellas. El nuevo valor de la seial de fMRI para cada voxel
después de la realineacion se estima a partir de la interpolacién de los valores de
los voxeles vecinos (Ashburner and Friston, 1997). El algoritmo usado es el
implementado en el software SPM12 para fMRI (Flandin and Friston, 2008). Los
pardametros de realineamiento se han conservado para ser usados

posteriormente como covariable de primer nivel.

Reorientacidn (reorientation): este paso intermedio se basa en reorientar los

volumenes de todos los individuos a partir del eje anteroposterior, definido por
una linea horizontal al eje z tomando como puntos de referencia la comisura
anterior y la comisura posterior. Aunque muchas veces este paso se realiza de
manera automatica durante la normalizacién (descrita a continuacion), se ha
preferido efectuar este paso manualmente para asegurar la homogeneidad

entre todos los sujetos, facilitando y mejorando la normalizacion.

Deteccion de artefactos: adicionalmente, en esta etapa del preprocesamiento,

se ha realizado una deteccién de los volimenes con mayor grado de

artefactualizacién, incluyendo picos de intensidad y movimiento, mediante el
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programa ART-repair (Mazaika et al., 2007), implementado en el Toolbox Conn.
Aunque este paso esta fuera del protocolo habitual de preprocesado clasico de
las imagenes funcionales, es un ejemplo de las nuevas herramientas que
recientemente estan surgiendo para mejorar la calidad de las imdagenes y el
analisis estadistico posterior. Estos datos permiten una rapida visualizacién de
los volumenes de cada sujeto con menor calidad, facilitando la decisidon de
exclusién o no del sujeto en cuestion del estudio. Los parametros obtenidos se
afaden posteriormente como regresores de primer nivel junto con los

parametros de movimiento obtenidos en el realineamiento.

Normalizacidn espacial (spatial normalization): el disefio mas habitual de un

estudio de fMRI recopila datos de varios sujetos. Sin embargo, el cerebro de cada
uno de ellos es distinto, difiriendo en orientacién, tamafo y forma. De la misma
manera que en el paso anterior, estos tres parametros deben rectificarse en cada
individuo para coincidir con un cerebro estandar, basado en una plantillao en la
media de todos los individuos (Friston et al., 1991). Es necesario que todos los
voxeles de todos los individuos estén en la misma ubicacién anatémica para
poder hacer las comparaciones entre diferentes sujetos (Frackowiak, 1997). La
adaptaciéon a la plantilla se realiza utilizando parametros lineales: los tres
parametros de movimiento traslacional en los ejes X, Y, Z; tres pardmetros
rotacionales (roll, pitch y yaw); redimensionamiento (crecimiento o contraccién)
en tres dimensiones; y tres deformaciones por cizalla (skewing). Aunque este
paso es de los mas robustos dentro del protocolo de preprocesamiento, ya que
el tamano y la orientacidén general coincidiran, las caracteristicas locales a
menudo no se alinean con tanta precisidon. En nuestros estudios 1 y 2 se han
usado los parametros de normalizacidén espacial por defecto del protocolo de
preprocesamiento del programa CONN toolbox para SPM12 (Whitfield-Gabrieli
et al., 2012). En los estudios 3 y 4 se ha realizado el preprocesamiento completo
directamente usando SPM12. En todos ellos, se ha usado la plantilla publicada

por el Montreal Neurological Institute (MNI), la cual se considera apropiada para
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ninos y nifas de nuestro rango de edad (Altaye et al., 2008). La resolucién de las

imagenes tras este paso ha resultado en voxeles isotrépicos de 2mm3.

Segmentacién (segmentation): este paso es el encargado de separar los tres

tipos de tejidos basicos que componen el cerebro: sustancia gris (GM, del inglés
Grey matter), sustancia blanca (WM, del inglés Withe matter) y el liquido
cefalorraquideo (LCR). Esta fase se encuentra habitualmente implementada
junto con la normalizacidn (por ejemplo, en la opcidn “New segment” que ofrece
el SPM12). Los algoritmos implementados en las ultimas versiones de los
programas mas utilizados permiten crear un mapa de probabilidad de tejido
(TPM, del inglés tissue probability map), con una mejor integracion de la

variabilidad anatémica entre sujetos.

Suavizado (smoothing): una de las fases finales mas necesarias en el

preprocesamiento consiste en el suavizado de las imagenes antes del andlisis
estadistico. Aunque a simple vista pueda parecer contradictoria, ya que
degradan la precision espacial de la imagen, hay varias razones que por las que
promover este suavizado. Entre las mds importantes, es el aumento de la
relacion sefal/ruido (SNR), eliminando el ruido presente en las frecuencias
espaciales altas, la mejora de las comparaciones entre individuos, y favorecer los
requisitos para aplicar la teoria de campo de Gauss, usada para la correccién de
las comparaciones multiples en el analisis estadistico posterior. Ademas, hace
que los datos se distribuyan de una manera mas normal (Smith, 2004). Este
filtrado sigue una funcidn de Gauss tridimensional, y el grado de suavizado se
define por la forma de la curva, o FWHM (por sus siglas en inglés, Full Width at
Half Maximum). En todos los estudios realizados, las imagenes de rsfMRI han

sido suavizadas con kernel (nucleo) gaussiano de 8.
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fMRI estructural (T1) Plantilla fMRI suavizada

Redlineamiento —>

NomalizarfMRI —>»

Figura 22. Esquema del procedimiento mas habitual en el preprocesamiento de imagenes de fMRI.
Modificada de G. Fladin y col. (2013).

Una vez finalizado el preprocesamiento, aun es necesario realizar ciertos
tratamientos a las imagenes de resonancia magnética funcional para un éptimo analisis
estadistico. En los estudios basados en MVPA (1 y 2), una vez incluidos los pardmetros
de movimiento y los parametros obtenidos mediante el programa ART-repair como
regresores de primer nivel, se ha realizado la eliminacién del ruido (denoising) de las
imagenes. En esta fase del postprocesamiento, se afadieron los parametros de
activacion de la WM y el LCR como regresores, ademas de los parametros de
movimiento y reparacién. Este paso realiza un filtrado de paso de banda (band-pass
filtering), el cual elimina las frecuencias fuera del rango de interés y mejora el SNR
(Boubela et al.,, 2013). Estas frecuencias provienen de fuentes potenciales de
artefactualizacién, tanto las consideradas de baja frecuencia (~<0.001 HZ),
provenientes principalmente de las desviaciones del escaner o las interferencias de la
bobina durante la adquisicidn, asi como las de alta frecuencia (~< 0.1 Hz) cuya fuente es
principalmente la respiraciéon (~0.3 Hz) o los latidos del corazén (~1.0 Hz).

Especificamente, se han eliminado las frecuencias fuera del rango entre 0.1 y 0.008 Hz,
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simultdneamente con los factores de regresidon. Adicionalmente, se han eliminado las
activaciones con una tendencia lineal (linear detrending) y se ha aplicado una
eliminacion de los mayores picos de movimiento (despiking) y los artefactos
relacionados con el movimiento de la cabeza realizado lentamente, antes de procesar
las covariables de no interés anteriormente mencionadas (Caballero-Gaudes and

Reynolds, 2017; Patel et al., 2014).

En los estudios 3 y 4, procesados en su conjunto directamente mediante SPM12,
no se han aplicado un conjunto de medidas post-procesamiento debido a que el ICA no

esta tan influenciado por las sefiales artefactuales (Fox and Raichle, 2007).

Una vez realizadas las fases de pre y post procesado, se han analizado las

imagenes en el analisis estadistico de primer y segundo nivel.

3.3.3. Analisis de las imagenes en estado de reposo

Los estudios 1 y 2 fueron realizados mediante la metodologia MVPA
implementada en el toolbox CONN (en el estudio 1 se usé la version 15h; en el estudio
2, se uso la 18a) para SPM12. En los estudios 3 y 4 se uso la metodologia ICA. Debido a
diferentes circunstancias, como la imposibilidad de realizar la adquisicion de las
imagenes o excesivos artefactos de movimiento, se descartaron algunos de los sujetos
reclutados para el posterior analisis de las imagenes de rsfMRI. En concreto, 4 nifos y

ninas del grupo control y 1 del grupo con dificultades lectoras fueron descartados.

3.3.3.1. Estudios 1y 2: MVPA

La metodologia del MVPA crea, para la serie temporal de cada voéxel, una
representacion de menor dimensionalidad del patrdon de las correlaciones entre él y el
resto de voxeles del cerebro. Para representar el patrén de conectividad entre cada uno
de los voxeles del cerebro, el MVPA elabora una matriz de coeficientes de correlacion
MxN (donde M es el nimero de sujetos/condiciones y N el nimero de véxeles del
cerebro), de donde se extrae la varianza asociada a cada patrén de conectividad. Para

reducir la dimensionalidad de la muestra, se obtienen los valores y vectores propios de
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la matriz de coeficientes de correlacion. Para ello se realiza una descomposicion de
componentes principales (single value decomposition aplicado a componentes
principales) de esta matriz, y se consiguen un conjunto de K ‘componentes principales’
(una matriz NxK de componentes ‘espaciales’) y un conjunto de K ‘puntuaciones de
componentes principales’ (una matriz MxK de las puntuaciones de los componentes).
Estos ‘componentes espaciales’ estan representados por vectores NxC (como mapa
espacial) y las ‘puntuaciones de componentes principales’ por vectores MxC, donde C es
cada componente que representa progresivamente la maxima varianza entre

sujetos/condiciones (Whitfield-Gabrieli et al., 2012).

Es precisamente esta ‘puntuacion de componente espacial’ la que se introduce
en un andlisis de segundo nivel para averiguar si estos valores estan asociados a las
condiciones de interés. Este andlisis de segundo nivel del MVPA repite este proceso por
cada voéxel del cerebro (pasando de tener M valores de ‘puntuaciones de componente
principal’ por cada sujeto/condicién, a tener un mapa de M ‘puntuaciones de
componente principal’, donde el valor de cada véxel especifico representa el valor de la
‘puntuacion del componente principal’), ingresando estos mapas en un analisis entre
sujetos/condiciones. Los ‘componentes principales espaciales’ asociados a diferencias
significativas en las puntuaciones entre grupos/condiciones, son utilizados para realizar
un analisis post hoc para caracterizar estas diferencias, usando estos conjuntos de
voxeles significativos como semillas en un analisis “seed-to-voxel” estandar, mostrando
como la conectividad entre esta area y el resto del cerebro estd modulada por la

condicidn experimental.

Al ser una prueba dmnibus, requiere de un andlisis de correlacién de semillas
(seed-based correlation) posterior para determinar los patrones de conectividad
especificos. Por definicion, una prueba dmnibus ensaya si la varianza explicada en un
conjunto de datos es significativamente mayor que la varianza no explicada. Sin
embargo, no proporciona una especificacion sobre qué parametro es significativamente
diferente del otro, sino que determina estadisticamente si existe una diferencia. Este
paso final es el mismo que el usado en los analisis de seed-based correlation, sin
embargo, la obtencidn de las semillas, a diferencia de la metodologia habitual, se

obtiene sin hipdtesis previas mediante conjuntos de voxeles que formen un mapa
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espacial como ‘'componentes principales espaciales’ asociados a diferencias
significativas en las puntuaciones entre grupos. La Figura 23 resume este proceso para
un solo voxel: primero se calculan los patrones de correlacidén por pares de este voxel
con todos los otros voxeles del cerebro. En segundo lugar, el analisis de componentes
principales redujo las dimensiones en un nimero apropiado de componentes (10 en
ambos estudios presentados en esta tesis, perteneciente a un 10% aproximado de la
muestra) al mismo tiempo que maximiza la variabilidad entre sujetos en los patrones de
correlacién resultantes. Posteriormente, calcula el mapa espacial y las puntuaciones de

estos componentes. Este proceso se repite para cada voxel del cerebro.

Adicionalmente, en el analisis post hoc de segundo nivel del Estudio 2, se han
incluido como ROIs, juntamente con los clisteres obtenidos en el anadlisis mediante
MVPA, 2 esferas de 6mm de radio situadas en los IPS de ambos hemisferios en las
mismas coordenadas definidas por M. Rosenberg-Lee y col. (2015) (IPS derecho: 32, -60,
44; IPS izquierdo: -28, -64, 42). Como se ha comentado, el IPS es un centro destacado en
el flujo de informacién matematica. El propdsito de este analisis adicional es evaluar si
existen diferencias en la FC en estos nucleos de control del procesamiento numérico

entre el grupo de nifios con dificultades matematicas y el grupo control.

vovel individual como semilla Analisis de segundo nivel
(asumiendo un MVPA Andlisis de regresion
para un solo voxel) | | o comparativa de grupos

Computacion de la conectividad

funcional de este voxel Seleccion de
semilla

~ Voxels .
—— O

L o ﬁ

Reduccion de I

dimensionalidad I
Componentes de PCA

mediante PCA

Patron de conectividad funcional
Marpa de M (ntljmero de sujetos) x N Componentes espaciales y = = 8 ;
(nimero de voxeles en en cerebro) puntuacion de los componentes Voxelesenielcarebro

Componentes
de PCA

Figura 23. llustracién del procedimiento de anélisis de patrones multivariados (MVVPA) en estado de
reposo para un solo véxel. Modificada de T. Kawagoe y col. (2019).
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3.3.3.2. Estudios 3y 4: ICA

Los estudios 3 y 4 se han basado en la aplicacion de ICA a las imagenes en estado
de reposo. El analisis de componentes independientes es una técnica computacional
gue permite revelar los factores ocultos que subyacen en un conjunto de medidas o
sefiales. Esta técnica asume un modelo estadistico donde se supone que los datos
multivariados observados, normalmente una gran base de datos de muestras, son
mezclas lineales o no lineales de algunas variables desconocidas. Los coeficientes de
mezcla también son desconocidos. Estas variables desconocidas son no-gaussianas (su
media y su matriz de covarianza no contiene toda la informacidn de los pardmetros de
distribucién) y mutuamente independientes, son denominados “componentes
independientes” de los datos observados. El analisis ICA permite separar estos
componentes independientes, considerdandose una extension del andlisis de
componentes principales (PCA). Ejemplos tipicos donde se aplica esta metodologia son
en mezclas de sonidos simultdneos o voces humanas que han sido captadas por varios
micréfonos, mediciones de sefiales cerebrales de multiples sensores EEG, varias sefiales
de radio que llegan a un teléfono portatil, etc. El término blind source separation se usa
para caracterizar este problema (Barros et a., 2007; McKeown et al. 1998b). Aplicada a
los datos de neuroimagen en estado de reposo, se asumen estas variables como un
conjunto de redes cerebrales espacialmente independientes, cada una con distintos
cursos temporales asociados. El modelo identifica fuentes cuyos elementos (vixeles)
tienen el mismo patrén temporal y, por lo tanto, cada componente puede considerarse
una medida del grado en que cada véxel esta correlacionado funcionalmente al curso

de tiempo del componente (Figura 24).

Para el analisis de componentes independientes se ha utilizado el programa
Group ICA fMRI toolbox (GIFT) (http://icatb.sourceforge.net/) (Calhoun et al. 2001),
desarrollado por el grupo del Dr. Vince Calhoun, que extiende la metodologia ICA a los
estudios de grupo. Esta independencia de hipdtesis previa es una herramienta
realmente valiosa a la hora de obtener unos resultados que puedan ser mas facilmente

reproducibles a través de distintos estudios.
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Figura 24. Esquema de la descomposicion de los componentes mediante ICA. Los datos de fMRI se
descomponen en una "matriz de mapas espaciales", que produce regiones espacialmente no superpuestas
y temporalmente coherentes, y una "matriz de cursos de tiempo™, que produce la serie temporal de cada

fuente. Modificada de M. McKeown y col. (1998).

Aunque los dos tipos de analisis (el MVPA y el ICA) permiten explorar la
conectividad cerebral y detectar las coherencias subyacentes a la fluctuacion de la sefial
BOLD durante la realizacion de tareas activas y en la condicidon de reposo, existen
diferencias notables entre ambos. Para una mayor profundizacién en estas diferencias,
se recomienda la lectura del excelente trabajo publicado por Rosazza y col. (2012).
Posiblemente uno de los mds importantes sea el concepto de conectividad que mide
cada uno de ellos. Mientras el MVPA, mediante su analisis post hoc basado en semilla,
encuentra los patrones de conectividad entre distintas areas del cerebro, ya sea otra
region de interés seleccionada previamente o comparando el patrén de actividad con
todo el cerebro completo, el ICA grupal mide la conectividad funcional interna de una
red obtenida previamente mediante su descomposicion en componentes

independientes. Sin embargo, existen otras diferencias destacables.

El andlisis mediante ICA separa un conjunto de sefiales en componentes
independientes (es decir, minimiza la informacién mutua o maximiza la no gausianidad).
Se supone que los datos observados son una combinacidn lineal de sefiales provenientes
de fuentes estadisticamente independientes. El enfoque adoptado en ICA es
sustancialmente diferente del de PCA (una de las bases del MVPA), el cual minimiza la
correlacién entre estas sefiales. Algunos investigadores (Rosazza et al., 2012) prefieren

el ICA por delante de |la PCA para estudiar las imagenes de fMRI porque mientras que la
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PCA enfatiza la varianza de la fuente y la ortogonalidad, que no conducen a mapas de
activacion facilmente interpretables (y por esa razén es necesario un analisis post hoc),
las estadisticas de orden superior utilizadas por el ICA dan una mejor separacion de los
artefactos y los componentes de actividad. Los estudios basados en ICA han identificado
componentes que parecen corresponder a redes corticales funcionalmente relevantes,
como las redes visuales y los circuitos sensoriales o motores (Beckmann et al., 2005;
Damoiseaux et al., 2006), asi como componentes que reflejan procesos fisioldgicos,
como la actividad cardiaca y respiratoria, y el ruido no fisiolégico, como los artefactos

de imagen (McKeown et al., 1998).

El otro enfoque, el analisis en regiones de interés, se fundamenta en una
seleccion de regiones a priori (en nuestro caso, seleccionadas mediante el MVPA),
seguido de la extraccién de patrones de fluctuacién de la sefial BOLD promediados
regionalmente, que se introducen en un analisis de correlacidn lineal. Los anlisis
basados en regiones de interés o semillas infieren la conectividad a partir de la
correlacién temporal de los cursos de tiempo regionales de la sefial BOLD, pero puede
utilizarse para comparar seiales promediadas regionalmente sobre pares de ROl (Wang
et al., 2009) o la intensidad de la sefial promediada regionalmente entre esta semilla con

la de todos los otros voxeles individuales del cerebro (Cordes et al., 2000).

Cada método tiene sus debilidades y sus fortalezas (Fox and Raichle, 2007).
Debido a que el ICA estd basada en datos, tiene la ventaja de que no se necesita un
modelo temporal de activacion, ademas de poder aislar automaticamente las fuentes
de ruido. Sin embargo, puede ser dificil determinar si un componente representa ruido
fisiolégico o una red cortical (Las figuras suplementarias 1-3 ilustran algunos ejemplos
de componentes artefactuales extraidos mediante ICA). Para este propdsito se han
ideado algoritmos capaces de evaluar la fiabilidad de las redes que representan cada
uno de los componentes independientes, como por ejemplo el algoritmo ICASSO,
implementado en el GIFT. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los resultados de
la descomposicion pueden variar segun la eleccidon del nimero de componentes, y el
patron de separacion exacto puede no repetirse de un participante a otro (Remes et a.,
2010). Por otro lado, aunque el andlisis basado en ROI no introduce problemas de

interpretacion, y resultados que ofrece son relativamente mas sencillos de interpretar,
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se basa en hipodtesis anatomicas, y la presencia de artefactos no neuronales en la
fluctuacioén de la sefial BOLD puede sesgar las correlaciones observadas (Fox and Raichle,

2007).

Como se ha explicado, el analisis basado en ICA y el analisis basado en correlaciéon
de ROIs deberian conducir a inferencias similares porque ambos indexan la misma
conectividad subyacente, pero en la practica los 2 métodos procesan las series
temporales de maneras diferentes. Varios estudios de neuroimagen han demostrado
que ambos métodos arrojan resultados convergentes (Bluhm et al., 2008; Long et al.,
2008; Ma et al., 2008; Seeley et al., 2007; Uddin et al., 2009; Van dijk et al., 2009). Por
ejemplo, los estudios de R. Bluhm y col. (2008) y X. Long y col. (2008) indicaron que estos
2 enfoques identifican las areas incluidas en la DMN de manera consistente, lo que
resulta en mapas de conectividad que son visualmente similares. K. Van Dijk y col. (2010)
examinaron las similitudes entre los 2 métodos con un analisis mas cuantitativo,
mostrando que la correlacidn entre la metodologia ICA y el enfoque basado en semillas
es moderada para la DMN (r = 0.45). En el estudio de C. Rosazza y col. (2012) destacado
anteriormente, donde investigan la correspondencia de la FC de imagenes de rsfMRI
entre ambos métodos, los autores también concluyen que existe una correspondencia
moderada (r = 0.44) entre ambos métodos. Esta correspondencia fue revelada en una
separacion de los datos en 20 componentes. Sin embargo, la seleccidon de un mayor o
menor nimero de componentes derivé en una correlacién mas débil (r = 0.35 — 0.41).
En ambas investigaciones mediante ICA descritas en esta tesis se han seleccionado 20

componentes como valor de separacion de nuestros datos.

Desgraciadamente, en conjunto la bibliografia existente carece de una
evaluacidn cuantitativa exhaustiva del grado en que los resultados obtenidos mediante

ICA y analisis de correlacién temporal de ROls son consistentes entre si.
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4. Resultados

4.1. Analisis preliminares

Antes de analizar las imagenes mediante herramientas no aprioristicas, y con
relacién al estudio 1, se decidiéo emular una parte del estudio realizado por M. Koyama
y col. en 2010, en el articulo titulado “Reading networks at rest”, para verificar la
metodologia de preprocesamiento y andlisis. En su estudio, M. Koyama seleccioné un
total de 6 ROI en base a 2 metaanalisis donde la tarea a realizar era de lectura de una
sola palabra (Bolger et al. 2005; Turkeltaub et al. 2002), con el propésito de elucidar los
patrones de conectividad funcional en estado de reposo de estas regiones asociadas a

la lectura.

En los 2 metaandlisis se utilizé un enfoque de estimacidon de probabilidad de
activacion (activation likelihood estimate) para identificar los focos de activacion. Estas
ROIs estaban localizadas en el hemisferio izquierdo, concretamente en el FFG (x=
-48,y = =57, z=-20), coincidiendo con la VWFA, responsable del procesamiento de la
ortografia de las palabras (Cohen et al. 2000; Dehaene et al. 2002); el giro temporal
superior (STG) (x = -53, y = -31, z=9), incluida en el area de Wernicke, involucrada en
la percepcién del habla (Scott and Wise, 2004); la unién temporoparietal (TPJ) (x =
-59, y = -45, z = 15); el giro precentral (PCG) (x = -48, y = =12, z = 45), que forma parte
de la corteza motora primaria, y el giro frontal inferior (IFG) (x =-51, y = 10, z = 10), ROI
qgue incluye el drea de Broca, implicada en la articulacién del habla (Nixon et al.
2004; Owen et al. 2004; Wise et al. 1999) (Figura 25). Para este andlisis se utilizé el grupo

de nifos control pertenecientes al estudio de las dificultades lectoras (n = 29).

Estas 5 regiones ya han habian sido previamente identificadas como zonas
hipoactivas en lectores disléxicos en comparacion con los normolectores (Richlan et al.
2009). Una sexta ROI fue agregada en la parte posterior del giro occipital inferior
izquierdo (10G), situada en la via visual ventral (x = -25, y = -87, z = -10). Aunque esta
area cortical sélo se identificaba en el metaanalisis de D. Bolger y col. (2005), se incluyd
a la luz de la observacién clinica de que el dafio en el area occipital posterior,

particularmente en el hemisferio izquierdo, puede provocar alexia pura caracterizada
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por una lectura letra a letra (Behrmann et al. 1998; Sakurai et al. 2001). Las coordenadas

de cada una de las ROIs estan indicadas en el espacio MNI.

En su estudio, el autor adquirié las imdgenes en estado de reposo de 25
participantes adultos diestros sin historial de ningun tipo de trastorno (edad: 32.0 £ 8.4
anos, 19 hombres). En el analisis, estas ROIs fueron creadas mediante semillas esféricas
de 6mm de radio centradas en las coordenadas indicadas, en un espacio de 2 x 2 x 2mm.
El lector debe tener en cuenta que las figuras 25 y 26, extraidas del articulo del autor, se

ofrecen con una orientacion radioldgica (con los hemisferios en sentido opuesto).

10G FFG STG

(-25, -87, -10) (-48, -57, -20) (-53,-31,9)

TPJ PCG IFG

(-59, 45, 15) (-48, -12, 45) (-51, 10, 10)

Figura 25. Disposicion de las 6 ROIs seleccionadas por M. Koyama y col. (2010), representadas con
circulos negros, y reproducidas en nuestro analisis. IOG: Giro occipital inferior; FFG: Giro fusiforme;
STG: Giro temporal superior; TPJ: Unién temporoparietal; PCG: Giro precentral; IFG: Giro frontal
inferior; L: Izquierda; R: Derecha. Coordenadas MNI.

Siguiendo su procedimiento, se calculé la serie temporal media de cada ROI
usando el promedio de todos los véxels incluidos dentro de ésta, en cada uno de los
individuos. Este cdlculo de primer nivel y el posterior analisis grupal se realizaron

mediante la herramienta CONN 15h. Los resultados de su analisis grupal mostraron que
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los patrones de conectividad positiva en estado de reposo eran consistentes con los
patrones observados en estudios de actividad durante tarea y conectividad funcional
asociado con la lectura de palabras (Figura 26). En linea con sus resultados, la
reproduccidn de su andlisis mostré un patrén de conectividad muy parecido. La Figura
27 muestra el resultado de nuestro analisis. Ambas figuras muestran un patrén de FCen
estado de reposo muy parecido en cada una de las ROIs. Este hecho proporcioné la
seguridad necesaria para proseguir con los analisis requeridos para cumplir con los

objetivos.

4.2. Resultados del Estudio 1

4.2.1. Analisis de segundo nivel del MVPA

El analisis de segundo nivel de MVPA (Test-T para dos muestras, bilateral) mostré
diferencias significativas entre los grupos de nifios con dificultades lectoras y el grupo
control, en relacidn con los perfiles de conectividad funcional. Especificamente, estas
diferencias se observaron en los componentes C1 y C2 (Figura 28). Los siguientes
componentes fueron descartados debido a su menor influencia en la representacion de
la conectividad global. Todos los resultados fueron corregidos para evitar las multiples

comparativas mediante FDR (False Discovery rate) (p < 0.05).

El Componente 1 incluyé 2 clusteres de interés. El primero (C1_1) situado en el
pCC (p = 0.003, k = 276), y el segundo (C1_2) en el area del rMFG (p = 0.026, k = 158)
(Figura 28, C1). El Componente 2 solo incluyd un cluster significativo (C2_1), situado en

el IFFG (p = 0.020, k = 108) (Figura 28, C2).
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Figura 26. Mapas de la conectividad funcional positiva en estado de reposo, asociada a las 6 ROIs
seleccionadas, resultantes del andlisis realizado por M. Koyama 'y col. (2010). La primera columna
muestra la dimension Z de corte de los mapas. Las columnas 2 a 7 muestran los mapas de rsFC positiva
por cada semilla (Z > 2.3, P < 0.05, corregida). IOG: Giro occipital inferior; FFG: Giro fusiforme; STG:
Giro temporal superior; TPJ: Union temporoparietal; PCG: Giro precentral; IFG: Giro frontal inferior; L:
Izquierda; R: Derecha.
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Figura 27. Mapas de la conectividad funcional positiva en estado de reposo, asociada a las 6 ROIls
seleccionadas, resultantes de nuestro analisis. La primera columna muestra la dimension Z de corte de los
mapas. Las columnas 2 a 7 muestran los mapas de rsFC positiva por cada semilla. Los valores estadisticos

se han adaptado para una mejor adaptacion a los mapas de conectividad de la Figura 26. 10G: Giro
occipital inferior; FFG: Giro fusiforme; STG: Giro temporal superior; TPJ: Unidn temporoparietal; PCG:

Giro precentral; IFG: Giro frontal inferior; L: Izquierda; R: Derecha.
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Figura 28. Resultados del andlisis de MVPA de segundo nivel, donde se muestran las areas con perfiles

de conectividad distintiva entre el grupo control y el grupo con dificultades lectoras. C1: Componente 1;

C2: Componente 2; pCC: Corteza cingulada posterior; Prec: Precuneus; MFG: Giro frontal medio; FFG:
Giro fusiforme.

4.2.2. Comparativa entre grupos

El analisis post hoc mediante Test-T para dos muestras, comparando la media de
los patrones de activacién temporal en los tres clisteres, reveld diferencias significativas
entre ambos grupos en los tres clisteres obtenidos en el analisis previo. Concretamente,
el cluster situado en el pCC mostré una mayor conectividad funcional en el grupo
control, con ambos polos temporales medios e inferiores, la corteza medial frontal y el
precuneus. El cluster situado en el rMFG exhibid, por un lado, una mayor conectividad
en el grupo control con las areas bilaterales de la corteza insular (IC, del inglés insular
cortex), el SMG anterior y el SMA, el giro postcentral derecho (postCG, del inglés
posterior central gyrus) y la corteza cingulada anterior (aCC, del inglés anterior cingulate
cortex), y el cerebelo izquierdo (Cereb4/5). Por otro lado, este mismo cluster (rMFG)
revel6 una mayor conectividad en el grupo con dificultades lectoras con el
precuneus/pCC, el giro paracingulado (PaCiG, del inglés paracingulate gyrus), y
bilateralmente, con ambos giros temporales medios e inferiores y los giros angulares. El
cluster extraido del segundo componente, situado en el FFG izquierdo, exhibié una

mayor conectividad con el pCC en el grupo control (Figura 29 y Tabla 8).
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No se encontraron diferencias significativas destacables en las correlaciones
entre los test neuropsicolégicos y los patrones de conectividad en estado de reposo

entre los grupos de estudio.

Tabla 8
Areas con diferencias significativas en la conectividad funcional entre el grupo control y el grupo con
dificultades lectoras.

CLUSTER x y z  Hemisferio Area k cluster p-FDR
Cil.1 2 -42 38 LR pCC 276 0.003
C>RD -48 -23 -33 L MTG 3082 <0.001
56 -14  -20 R MTG 1370 0.001
-2 30 -30 LR SubCalc/MedFC 1125 0.003
-8 -57 26 LR Precuneus/pCC 1037 0.003
11 -42 8 LR pCC 522 0.049
Ci1.2 38 32 41 R MFG 158 0.026
C>RD -38 -5 2 L IC 1952 <0.001
-56 -24 20 L PO / aSMG 1903 <0.001
53 -24 24 R aSMG /PO 1440 0.001
38 -17 2 R IC 1240 0.002
-6 -51 -18 LR Cereb45 1197 0.002
-6 -2 47 LR SMA / aCC 815 0.011
18 -29 47 R PostCG / SPL 727 0.015
RD>C -6 47 42 LR Prec / pCC 2353 <0.001
48 2 -35 R MTG 2237 <0.001
-50 2 -23 L MTG 1667 <0.001
-44  -53 32 L AG 1532 <0.001
12 54 17 R PaCiG/ FP 1443 <0.001
-62 -35 0 L MTG 575 0.025
56 -53 29 R AG 506 0.032
Cc2_1 -33 -30 -21 L FFG 108 0.020
C>RD 2 -47 27 LR pCC 1465 <0.001

Nota: En negrita se destacan las areas utilizadas como ROIs obtenidas mediante el MVVPA. pCC: Corteza
cingulada posterior; MTG: Giro temporal medio; SubCalC: Corteza subcallosa; MedFC: Corteza medial
frontal; Prec: Precuneus; MFG: Giro frontal medio; IC: Corteza insular; PO: Opérculo parietal; aSMG:
Giro supramarginal anterior; Cereb: Cerebelo; SMA: Area motora suplementaria; aCC: Corteza cingulada
anterior; AG: Giro angular; PaCiG: Giro paracingulado; FFG: Giro fusiforme; L: 1zquierda; R: Derecha;
C: Grupo control; RD; Grupo con dificultades lectoras; FDR: False discovery rate.
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Figura 29. Mapas espaciales de las diferencias en la conectividad funcional entre el grupo control y el
grupo con dificultades lectoras. Cada fila representa las diferencias significativas entre cada una de los
clusteres usados como ROIs en el anélisis post hoc, obtenidas mediante MVPA, y el resto del cerebro.
C1 1: pCC; C1_2: MFG derecho; C2: FFG izquierdo. pCC: Corteza cingulada posterior; MTG: Giro
temporal medio; MedFC: Corteza frontal medial; SMG: Giro supramarginal; AG: Giro angular; IC:
Corteza insular; SMA: Area motora suplementaria; FP: Polo frontal; FFG: Giro fusiforme.
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4.3. Resultados del Estudio 2

4.3.1. Analisis de segundo nivel del MVPA

El resultado del andlisis de segundo nivel del MVPA (Test-T para dos muestras,
bilateral) reveld diferencias significativas en los perfiles de conectividad funcional entre
ambos grupos en 2 clusteres del primer componente, situados en el giro temporal medio
derecho (p = 0.0021 FDR, k = 856) y el giro temporal medio izquierdo (p = 0.0202 FDR, k
= 529) (Figura 30). El segundo componente no ofrecid resultados significativos. Los
siguientes componentes fueron descartados debido a su menor influencia en la

representacion de la conectividad global.

Figura 30. Areas del primer componente resultante del analisis de segundo nivel del MVPA, que
muestran diferencias en el perfil de conectividad entre ambos grupos.

4.3.2. Comparativa entre grupos

El andlisis post hoc mediante Test-T para dos muestras, comparando la media de
los patrones de activacién temporal en ambos clisteres, mostré diferencias
significativas entre ambos grupos en ambos clusteres. El cluster situado en el MTG
izquierdo mostré una mayor conectividad en el grupo control con areas pertenecientes
a la DMN (precuneus/pCC, polo frontal, y bilateralmente con el MFG vy el giro frontal
superior (SFG, del inglés superior frontal gyrus), el MTG y el AG), ademas de un area del
cerebelo derecho (rCereb45) y una pequeiia zona del hipocampo. Por el contrario,
exhibié una conectividad mayor en el grupo con dificultades matematicas con zonas

bilaterales del giro pre y postcentral, abarcando areas del IC, el aSMG y una parte de las
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areas motoras suplementarias. El cluster situado en el MTG derecho ha presentado una
conectividad parecida, pero con menor intensidad, no mostrando diferencias entre
grupos con el MFG/SFG (C > MD) y con las areas del hemisferio derecho del giro pre y
post central (MD > C) (Figura 31y Tabla 9).

No se han encontrado diferencias significativas destacables en las correlaciones
entre los test neuropsicolégicos y los patrones de conectividad en estado de reposo en

los grupos de estudio.
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Figura 31. Comparacidn de la conectividad funcional entre el grupo control y el grupo de nifios/as con
dificultades matematicas. A: Areas con una conectividad funcional significativamente distinta con el
MTG del hemisferio derecho. B: Areas con una conectividad funcional significativamente distinta con el
MTG del hemisferio izquierdo. Rojo= C > MD; Azul= MD > C. C: Grupo control; MD: Grupo con
dificultades matematicas. Prec: Precuneus; pCC: Corteza cingulada posterior; FP: Polo frontal; MedFC:
Corteza frontal medial; MTG: Giro temporal medio; AG: Giro angular; PostCG: Giro postcentral; PreCG:
Giro precentral.

Tabla 9
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Areas resultantes con una FC significativamente distinta entre el grupo control y el grupo con dificultades

matematicas.

X y z  Hemisferio Area Tamaio (k)  Claster p-FDR
C1.1 52 4 -44 R MTG 856 0.0021
C>MD 12 -50 36 LR Prec / pCC 1814 0.0000
-10 -2 -10 LR SubCalC / Acc 486 0.0002
2 58 -6 LR FP / MedFC 451 0.0002
42 22 -36 R aMTG 434 0.0002
-42 -50 30 L AG /sLOC 433 0.0002
58 -64 32 R AG /sLOC 281 0.0026
-70 -16 -10 L pMTG / aMTG 224 0.0067
MD>C -64 -2 8 L postCG / preCG / CO 983 0.0000
6 8 58 LR SFG / SMA 328 0.0059
-28 36 4 L FO 198 0.0335
C1.2 -58 -32 -24 L MTG 529 0.0202
C>MD -6 -50 22 LR Prec / pCC 2901 0.0000
-14 64 20 LR FP / MedFC 2028 0.0000
-48 -60 32 L sLOC/ AG 1847 0.0000
40 18 -30 R pPMTG / aMTG 1756 0.0000
-22 30 50 L SFG / MFG 963 0.0000
46 -52 30 R AG /sLOC 507 0.0000
-62 -28 -18 L PMTG 443 0.0002
26 30 56 R SFG 380 0.0004
16 -84 -24 R Cerebl /Cereb2 277 0.0024
-34 24 -10 L Hippocampus 222 0.0060
MD>C 52 -10 26 R postCG / preCG/ IC 1005 0.0000
-62 -10 26 L postCG / preCG / CO 607 0.0000
56 14 20 R IFGop / PreCG 357 0.0001
16 40 -28 R FP / Forb 304 0.0003
-28 -20 72 L preCG / postCG 219 0.0017

Nota: En negrita se destacan las areas utilizadas como ROIs obtenidas mediante el MVPA. Prec:
Precuneus; pCC: Corteza cingulada posterior; SubCalC: Corteza subcallosa; Acc: Ndcleo accumbens; FP:
Polo frontal; MedFC: Corteza frontal medial; aMTG: Giro temporal medio anterior; AG: Giro angular;
sLOC: Corteza occipital lateral superior; pMTG: Giro temporal medio posterior; postCG: Giro
postcentral; preCG: Giro precentral; CO: Opérculo central; FO: Corteza frontal opercular; SFG: Giro
frontal superior; MFG: Giro frontal medio; Cereb: Cerebelo; IC: Cortex insular; IFGop: Giro frontal
inferior opercular; Forb: Frontal orbital; k: Nimero de voxels; FDR: False Discovery rate; C: Grupo

control; MD: Grupo con dificultades matematicas; L: l1zquierda; R: Derecha.
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El andlisis adicional donde se han situado 2 ROIs en la region IPS de ambos
hemisferios para medir la FC entre ambos IPS y el resto del cerebro ha mostrado una
mayor conectividad funcional en los nifios con problemas en el aprendizaje de las
matemadticas entre el IPS derecho y el precuneus (4, -44 , 60) (p = 0.025 FDR; k = 2370)
(Figura 32).

Figura 32. Area situada en el precuneus (en azul) que muestra una mayor
conectividad funcional con la ROI situada en el IPS derecho en el grupo
con dificultades matematicas.

4.4. Resultados del Estudio 3

En los resultados del andlisis de la FC interna de la red de la DMN entre el grupo
control y el grupo de nifios y nifias con dificultades lectoras se ha observado una mayor
FCinterna en el grupo control en la zona del precuneus (4, -66 , 36) que en el grupo con
dificultades lectoras (p = 0.001, corregido por véxel-FDR, T = 3.23, k = 547) (Figura 33).
La ROl situada en el IPS del hemisferio izquierdo no ha mostrado diferencias
significativas. No se ha observado una mayor conectividad en los nifios con trastorno de

aprendizaje de las matematicas
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Figura 33. Mapa de conectividad de la comparativa de la FC interna de la DMN entre el grupo control y
el grupo con alteraciones de la lectura.

4.5. Resultados del Estudio 4

En los analisis de la FC intrinseca de la red de la DMN entre el grupo control y el
grupo de nifios y nifias con dificultades en el aprendizaje de las matematicas se ha
observado una mayor FC interna en el grupo control en la zona del precuneus (4, -70,
36) que en el grupo con dificultades matematicas (p < 0.001 corregido por voxel-FDR, T
=4.66, k = 325). No se ha observado una mayor conectividad en los nifios con trastorno

de aprendizaje de las matematicas en comparacién al grupo control (Figura 34).

Figura 34. Mapa de conectividad de la comparativa de la FC interna de la DMN entre el grupo control y
el grupo con alteraciones en el aprendizaje de las matematicas. Resultados C > MD.
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4.6. Resultados del estudio combinado de ambos trastornos
mediante ICA

Los resultados obtenidos en los estudios 3 y 4 llevan a realizar una comparativa
grupal entre ambos grupos de nifios con trastornos de aprendizaje y el grupo control
(formado por el conjunto de controles usados en ambos estudios) mediante un anlisis
estadistico ANOVA. Este grupo control conjunto tampoco ofrece diferéncias de género

o edad respecto a ambos grupos MD y RD, respectivamente.

En los resultados se ha observado, como se esperaba, una mayor conectividad en el
grupo control en relacién con ambos grupos con trastornos de aprendizaje en la zona
del precuneus (4, -70, 38) (p < 0.001 corregido por voxel-FDR, F =14.13, k= 261) (Figura
35).

Figura 35. Mapa de conectividad de la comparativa de la FC interna de la DMN entre el grupo control y
ambos grupos con trastornos del aprendizaje.
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5. Discusion

5.1. Estudios mediante MVPA

5.1.1. Estudio 1

El objetivo principal de este primer estudio fue evaluar las diferencias en la
conectividad cerebral entre nifios con y sin dificultades en la lectura durante las primeras
etapas del proceso de aprendizaje lector. Para llevar a cabo este objetivo, se utilizaron
imagenes de rsfMRI para medir las fluctuaciones espontaneas de baja frecuencia de la
sefial BOLD. Para el andlisis de los datos se utilizd una metodologia no aprioristica, de

manera que se estudié la conectividad desde y hacia cualquier punto del cerebro.

Los resultados han puesto de manifiesto alteraciones en la FC en areas
pertenecientes a la red de lectura (como los polos temporales o los giros angulares),
intuyéndose una alteracién parcial de esta red en el grupo de nifios/as con dificultades
lectoras (Figura 29). Es interesante resaltar que, ademas de la alteracion de la red de
lectura, nuestros resultados sugieren una alteracién del sistema atencional, y mas
especificamente de la DMN, que estd relacionada con la asignacién de recursos en las
actividades con objetivo dirigido (Buckner et al., 2008). Las diferencias en los patrones
de conectividad de la pCC y del giro frontal medio respaldan esta sugerencia, y son
consistentes con estudios anteriores que sugieren que la alteracién de los mecanismos
de atencién puede contribuir a las dificultades lectoras (S. Shaywitz and B. Shaywitz,

2008).

En primer lugar, los nifios y nifias con dificultades lectoras mostraron una
conectividad funcional de menor intensidad entre el pCC/precuneus y el lébulo
temporal medio e inferior de ambos hemisferios que el grupo control. La pCC es una
region con una funcion integradora de la informacién proveniente de diferentes
regiones y redes cerebrales (Leech et al., 2012), con conexiones que facilitan la lectura
(Finn et al., 2014) y la comprension (Smallwood et al., 2013). En linea con nuestros

resultados, estudios previos han encontrado una conectividad cerebral alterada del
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pCC/precuneus en nifios con dificultades de lectura (Shaywitz et al., 2002). Ademas, un
patrén anormal de actividad en esta drea también se ha relacionado con la dislexia,
sugiriéndose que la alteracién del pCC/precuneus podria reflejar un déficit de
procesamiento pre-atentivo para la lectura (Stoitsis et al., 2008). Cabe sefialar los
estudios que han demostrado que hay una mayor activacion en pCC después de un
proceso de reducacién intensiva de las habilidades lectoras (Temple et al., 2003; Meyler

et al., 2008; Gebauer et al., 2012; Barquero et al., 2014).

Otra region que ha mostrado un patrén de conectividad diferencial en los nifios
con dificultades lectoras es el rMFG, mostrando una conectividad funcional bilateral mas
débil en areas del IC, SMG, SMA (que componen la red de saliencia) y el cerebelo.
Ademas, el MFG derecho mostrd tener una mayor FC con areas de la corteza frontal,
parietal y temporal (que conforman la DMN) en nifios con dificultades lectoras, en
comparacion con los nifios normolectores. Esto enfatiza la complejidad de la alteracion,
mas alla de ser una alteracién focalizada en una sola area cerebral. Se ha propuesto que
el MFG puede actuar como nodo que vincula las redes atencionales dorsal y ventral (Fox
et al., 2006), actuando como interruptor en la activacidon/desactivacion entre ambas
redes (Corbetta et al.,, 2008), interrumpiendo los procesos de informacion en la red
atencional dorsal para reorientarlos hacia un nuevo estimulo externo relevante (Japee
et al.,, 2015). El rMFG es una region crucial de la red de atencién frontoparietal,
habiéndose encontrada previamente alterada en pacientes con dislexia (Martin et al.,
2016). Esta relacién se refuerza con los resultados obtenidos por E. Temple (2003) y Y.
Yamada (2011) donde encontraron que, después de un programa de intervencién, los
ninos con dificultades lectoras exhibieron mayores niveles de activacién en la regién del
rMFG. Ademas, varios estudios han encontrado alteraciones en la FC del MFG en
disléxicos (Feng et al., 2017; Morken et al., 2014; Olulade et al., 2015; Richards and
Berninger, 2008; Siok et al., 2008; Zhang et al., 2013). Otros autores afirman que el MFG
es una de las dreas secundarias del lenguaje, implicada en los matices de las expresiones
lingliisticas (como la semantica, la gramatica o la sintaxis), la fluencia verbal y la memoria
de trabajo verbal (Gohel et al.,, 2019). También se han encontrado alteraciones

cerebrales estructurales del MFG en nifios y nifias con dislexia, consistentes en una
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disminucion del volumen de materia gris y blanca en la zona cerebral que contiene el

rMFG (Krafnick et al., 2014).

Una FC mds débil en nifios con dificultades lectoras entre rMFG, y SMG, ICy aCC
podria reflejar una alteracién funcional del sistema de lectura dorsal (Sandak et al.,
2004), asi como una comunicacién alterada con la red de saliencia. En este sentido,
estudios previos han relacionado las dificultades de lectura con alteraciones
estructurales (materia gris reducida) (Kronbichler et al., 2008; Linkersdorfer et al., 2012)
y alteraciones funcionales (menor activacion) del SMG, que esta considerado uno de los
nucleos de la red de saliencia (Simos et al., 2000). En estrecha relacion con la insula, esta
region se describe como un area central para el procesamiento del habla y el lenguaje,
actuando como un relevo entre los aspectos cognitivos del lenguaje y la preparacién
motora en los ganglios basales y el cerebelo (Eickhoff et al., 2009). Estudios anteriores
han descrito que una alteracidn funcional de la insula estd relacionada con dificultades
en el procesamiento del habla y el lenguaje (Adank, 2012; Oh et al., 2014) y también se
ha encontrado alterada en nifios disléxicos, viéndose ademas que esta alteracion se ve
reducida después de un proceso de reeducacion intensiva (Gaab et al., 2007). Por su
parte, el aCC también es parte integral de la red de saliencia, junto con la insula anterior
bilateral y el SMG (Dosenbach et al., 2006). Esta red es funcionalmente importante, ya
gue inicia y mantiene el control de tarea, selecciona el mapeo sensoriomotor apropiado
y suprime la informacién distractora irrelevante (Dosenbach et al., 2006; Kerns et al.,
2004). Como propusieron X. Wen y col. (2013), el control de arriba hacia abajo de la red
de saliencia regula la actividad de la DMN, lo que mejora el rendimiento conductual. Por
otro lado, el control ascendente de una DMN alterada hacia la red de saliencia, podria
interferir en el control de la tarea, actuando como ruido interno y provocando un
rendimiento conductual disminuido. La influencia de la red de saliencia en las
dificultades lectoras fue recientemente examinada en profundidad por E. Twait y col.
(2018). Como se describe en su articulo, la alteracién de la red de saliencia ya habia sido
sugerida previamente en el trastorno de aprendizaje de la lectura, a través de su
correlacién con el monitoreo de errores (Ham et al., 2013; Horowitz-Kraus and Breznitz,
2008), aunque en nuestro conocimiento, es el primero que focaliza su atencion en la

relacion directa entre esta red y la adquisicidn de las habilidades lectoras. En su estudio
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mediante ICA, los autores describen una menor FC interna en nifos con dislexia en la
red de saliencia, ademas de una correlacién negativa con los datos neuropsicolégicos de
memoria de trabajo. Segun los autores, sus hallazgos expresan que la dislexia se
manifiesta a través de la participacién atipica de los circuitos neuronales relacionados
con las funciones ejecutivas, especificamente la red de saliencia, incluso cuando se

atiende a funciones narrativas.

Las deficiencias en la FC entre el rMFG y la red de saliencia pueden generar
conflictos en el inicio de los procesos cognitivos (Ham et al., 2013; Menon and Uddin,
2010; Uddin, 2015), asi como problemas en el monitoreo de estos estimulos (Ham et al.,
2013). Ademas, la red de saliencia esta relacionada con la capacidad de cambiar la
atencion de un funcionamiento basico a otro de nivel superior (lbrahim et al., 2015).
Una inhabilidad en esta capacidad ya ha sido previamente descrita por T. Horowitz-
Kraus y col. (2015) en su estudio mediante ERP en adolescentes con dislexia. Otros
estudios han destacado también la implicacion de la red de saliencia en el control de la
ansiedad (Seeley and Greicius, 2012) y la perseverancia (Rudebeck et al., 2006), ambas
necesarias para un correcto desarrollo del aprendizaje, asi como la relacion entre esta
red y el MFG derecho en el proceso de numerosidad, el cual presenta aspectos comunes

con la lectura.

Nuestros resultados también muestran una menor FC entre la rMFG y la SMA en
ninos con dificultades lectoras. R. Price y col. (1994) ya postularon que la SMA es una de
las dreas clave en la decisién |éxica. A este respecto, E. Paulesu y col. (2014) describen
la SMA en su metaanalisis como un area asociada a la manipulacion fonolégica y la
percepcion/atencién motora y visoespacial. Es posible que esta conectividad mas débil
entre ambas regiones en los nifios con dificultades lectoras podria explicarse
parcialmente en las dificultades de decodificacién fonolégica en nifios con este

trastorno.

Nuestros resultados también sugieren una alteracion de la DMN, reflejada en
una FC mas fuerte en nifios/as con dificultades lectoras, entre el rMFG vy las areas
pertenecientes a esta red: el AG y el MTG de ambos hemisferios, el polo frontal y el

precuneus/pCC. Aunque algunos estudios consideran el rMFG como parte de la DMN
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(Buckner et al., 2008; Cha et al., 2013), la poca consistencia de esta afirmacion en la
literatura cientifica hace que no la consideremos como tal. Varios estudios han
encontrado alteraciones de conectividad entre la DMN vy las dreas relacionadas con la
lectura (Schurz et al., 2015; Cao et al., 2017), lo que sugiere una segregacién errénea
entre la red del lenguaje y la DMN en nifios con dificultades de lectura. En un estudio
donde se evaluaba los patrones de FC cerebral en el trastorno de la dislexia (Finn et al.,
2014), se encontrd una alteracion en la conectividad del pCC en el grupo de pacientes
disléxicos en comparacién con el grupo normolector. Concretamente, el pCC parecia
estar mejor sincronizado con otras areas de la DMN en disléxicos mientras exhibia una
sincronizacién mas pobre con areas relacionadas con la lectura. Estos resultados podrian
considerarse opuestos a los nuestros, donde encontramos una mayor conectividad
interna de la DMN en los grupos control (como se expondra con mds detalle mas
adelante). Sin embargo, su analisis de conectividad estaba basado en una tarea de rimas,
en lugar de rsfMRI. Adicionalmente, J. Smallwood y col. (2013) mostraron que una
mayor focalizacién durante la tarea de lectura se asociaba con una mayor conectividad
funcional entre el aMPFC y el pCC, el cerebelo, y el AG y el I6bulo temporal izquierdos.
Los autores sostienen que ademads de su papel ampliamente aceptado en la mentacion
interna, la red DMN estd involucrada en el proceso de comprensién narrativa, y que la
integridad dentro de la DMN es predictiva de un mejor desempefio de la lectura (Kelly
et al., 2008). Dado que la DMN se caracteriza por ser mas activa cuando el cerebro estd
en reposo o durante la mentacién errante (Shulman et al., 1997; Raichle, 2015), esta
hiperconectividad de la DMN con el rMFG en nifios/as con dificultades lectoras podria
interferir con tareas dirigidas a objetivos, como es la lectura. Esta relacién alterada,
junto con una FC mas baja entre las areas rMFG y la red de saliencia en el grupo RD,
sugiere un desequilibrio en la actividad conjunta que desarrollan ambas redes que
podria interferir en los procesos lectores. Este patrén de conectividad anédmalo podria
interpretarse como un compromiso excesivo con los estimulos internos, lo que a su vez
significa una menor capacidad para suprimir informacidn distractora irrelevante para
poder centrar la atencidn en el proceso de una tarea dirigida como es la lectura. Esta
modulacién directa que ejercen distintos elementos nodales de la DMN sobre las redes

activas durante tareas con objetivo dirigido también fue reafirmada por L. Uddin y col.
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(2009), corroborando la influencia del vVMPFC y el pCC/precuneus en las redes
anticorrelacionadas con la DMN. Otro estudio de relevancia es el publicado por J. Weng
y col. (2018), en el que realizaron un analisis de rsfMRI mediante la utilizacidon de ROls,
centrado en nifios con distintos trastornos de aprendizaje. En acuerdo con nuestros
resultados de la investigacion mediante ICA (desarrollada en detalle en las siguientes
secciones), concluyeron que la FC interna de la DMN era menor en nifios con este tipo
de trastornos. Aunque su investigacién no diferencié entre distintos tipos de trastornos
de aprendizaje, sus resultados resultan de especial interés en las conclusiones de esta

tesis.

Nuestros resultados también describen patrones alterados de FC entre el rMFG
y el cerebelo en el grupo con dificultades lectoras, mostrandose un pequefio clister en
la zona de los l6bulos 4 y 5. Ello podria ser una evidencia a favor de la teoria cerebelar
de la dislexia (Nicolson et al., 2001; Alvarez y Fiez, 2018). Segun R. Nicolson y A. Fawcett,
quienes fueron los primeros investigadores en proponer formalmente esta “teoria
cerebelar de la dislexia”, las diferencias en las alteraciones cerebelosas y los vinculos del
cerebelo con otras regiones cerebrales pueden explicar los subtipos de dislexia y
posiblemente otros trastornos del desarrollo. Segun estos autores, el marco del déficit
cerebelar proporciona una demostracién de que es posible explicar los déficits motores,
de velocidad lectora y fonolégicos dentro de una teoria unificada, integrando enfoques
previamente opuestos. Sin embargo, no destaca en ella una conexién entre ambas areas
gue permita adaptar los resultados del presente estudio con certeza a esta hipdtesis. El
estudio publicado por C. Habas y col. (2009) si que aportaria un razonamiento mas
adecuado al tipo de resultados obtenidos. Su investigacién hondé en la contribucidn de
las distintas areas del cerebelo a las redes de conectividad intrinseca del cerebro
mediante ICA. Sus resultados describieron como distintas zonas del cerebelo contribuian
en cada una de estas redes, destacando que la zona de contribucion del I6bulo 6
(cercano a nuestro cluster situado entre los I6bulos 4 y 5) era el que aportaba una mayor
contribucién a la red de saliencia. Debido al papel del cerebelo en el control motor vy la
automatizacion de tareas sobre aprendidas, una alteracién en esta area o su incorrecta
comunicacion con otras redes podria causar representaciones fonoldgicas deficientes y

un aprendizaje demorado de la correspondencia grafema-fonema (Ramus et al., 2003).
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Se quiere sefalar también como puntualizacidn, la especial contribucion del I6bulo 9 a
la FC intrinseca de la DMN. Esta misma darea del I6bulo 4 ya fue encontrada alterada en
la dislexia en el estudio publicado por M. van Ermingen-Marbach y col. (2013). Su
estudio sobre los patrones de activacién en subtipos de dislexia revelé que esta area
reaccionaba con una mayor activacion durante una tarea de decision fonoldgica en
ambos tipos (segun su consideracion) de dislexia. Sin valorar cada una de las teorias
sobre la dislexia, parece clara la aportacion del cerebelo a distintos aspectos del proceso
de la lectura y su aprendizaje. En la misma linea, hay que destacar que se ha
documentado un aumento de la activacidon del cerebelo del hemisferio izquierdo en
nifios disléxicos durante una tarea de aprendizaje motor (Yang et al., 2013; Feng et al.,
2017), ademads de alteraciones estructurales en el cerebelo que también han sido

relacionadas con dificultades en la lectura (Yang et al., 2016).

Finalmente, los resultados también han puesto de manifiesto una alteracion del
patron de FC del FFG izquierdo. Especificamente, se ha encontrado una mayor FC entre
el FFG izquierdo y el pCC/precuneus en el grupo normolector con relacion al grupo de
nifios/as con dificultades lectoras. El giro fusiforme forma parte de la VWFA, que
desempeiia un papel esencial durante el reconocimiento de palabras ortograficas
basadas en la memoria (Cohen et al., 2002; Cohen and Dehaene, 2004).
Presumiblemente, también desempena un papel clave en la denominacién de objetos
(McCrory et al., 2005) y la decodificacion fonoldgica (Desroches et al., 2010; Dietz et al.,
2005). Otro de los autores destacados en el campo de la dislexia, S. van der Mark, en su
estudio sobre la conectividad en los sistemas lectores (van der Mark et al., 2011),
describe una conectividad funcional alterada en los nifnos disléxicos. En concreto, en el
grupo control la VWFA estaba funcionalmente conectada a las areas de lenguaje frontal
y parietal izquierdas, pero no con las regiones adyacentes posterior y anterior. Por el
contrario, el grupo disléxico mostré desconexiones funcionales entre la VWFA y las dreas
de lenguaje frontal inferior y parietal inferior del hemisferio izquierdo. Los autores
sugirieron que los déficits en la conectividad funcional entre la VWFA y las principales
areas del lenguaje pueden conducir a problemas en el procesamiento ortografico y
fonoldgico de las formas visuales de las palabras. Otra autora destacada, O. Olulade

(Olulade et al., 2015) describié un patréon de FC positiva entre el FFG izquierdo y el IFG,
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conexion que considera clave para la comprension y produccién del lenguaje,
perteneciente a la red articulatoria, en nifios/as normolectores pero no en los disléxicos.
En esta linea, M. Schurz y col. (2015) encontré el mismo aumento de FC entre estas
areas. En concordancia con nuestros resultados, E. Finn (2014) describié una mayor FC
entre el pCC, y el giro fusiforme izquierdo y la via visual dorsal en normolectores. Los
autores de esta investigacion consideran que estos resultados podrian reflejar una

mejor integracidon y control cognitivo de la informacidn visual.

Teniendo en cuenta las anormalidades estructurales, dos estudios diferentes
centrados en la evaluacion del espesor cortical encontraron anormalidades en el FFG,
aungue controvertidas entre si. Mientras que Y. Ma y col. (2014) reportaron que el FFG
izquierdo tenia significativamente aumentado el grosor cortical en pacientes disléxicos,
. Altarelli y col. (2013) detectaron una reduccion del grueso cortical relacionada con la
dislexia. Hay otros resultados controvertidos sobre este tema, pero la alteracién

estructural del giro fusiforme en pacientes disléxicos parece haber sido bien establecida.

5.1.2. Estudio 2

En esta parte de la investigacion, se propuso identificar las alteraciones en la
conectividad funcional en imagenes de rsfMRI en nifos y nifas con dificultades severas
en el aprendizaje de las matematicas. Los resultados han ofrecido un patrén de
conectividad disfuncional entre las dreas que componen la DMN, asi como su relacién
con la SMN vy el IPS. Aunque las areas resultantes de nuestra investigacién han sido
descritas en publicaciones previas, es la primera vez que unos resultados describen un
patron disfuncional tan claro de la red de la DMN en nifios con dificultades matematicas,
asi como su relacion con otras dreas. La desconexién que encontramos en ambos
hemisferios entre la subdivisién temporal media de la DMN y el conjunto de la red, asi
como sus hiperconectividad con areas pertenecientes a la SMN se adapta a una visién

descentralizadora del IPS en las causas de la discalculia (Kadosh et al., 2007).

Muchos de los articulos mas destacados de los ultimos afos que han estudiado
las bases funcionales cerebrales de la discalculia han encontrado sus esfuerzos en la

zona del IPS, dando menor importancia o ignorando por completo las demas areas o sus
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relaciones en forma de redes que han podido aflorar en sus analisis (Peters and De
Smedt, 2018). La implicacion del IPS en el procesamiento de la magnitud esta
ampliamente reconocida por la comunidad cientifica y ha sido reportado en multitud de
articulos donde se investigaban las bases cerebrales del procesamiento numérico y el
calculo, siendo uno de los articulos mas destacados que refuerzan esta funcion el
publicado en 2007 por C. Kadosh y col. En él se demuestra como mediante estimulacién

magnética transcraneal del IPS se imitan los déficits conductuales de la discalculia.

La mayoria de los articulos que han confirmado esta relacién del IPS con el
procesamiento matemadtico, analizaban imdagenes de fMRI durante la realizaciéon de
tareas numeéricas o de cdlculo. Son escasos los articulos que investigan esta funcidn del
IPS desde el estudio de las fluctuaciones espontaneas, analizando imagenes de rsfMRI.
Uno de los articulos mas recientes que investiga de manera directa esta relacién del IPS
con los procesos matematicos en nifios con discalculia es el publicado por D. Jolles y col.
(2016). Mediante el analisis de imagenes de rsfMRI, D. Jolles y col. (2016) se propusieron
caracterizar las diferencias del patron de FC en la red del IPS entre un grupo de ninos y
nifias con dificultades en las matematicas y un grupo de nifios y nifias control. Sus
resultados muestran una hiperactividad aberrante del IPS con la red frontoparietal,
sugiriendo una comunicacién anédmala entre ambas. Los autores ponen en relieve que
aungue la mayoria de los estudios de cognicién numérica en nifios con MD han
encontrado alteraciones en el IPS, asi como otras areas corticales parietales y
prefrontales, el perfil exacto de estas alteraciones ha variado considerablemente de un
estudio a otro. Por ejemplo, algunos estudios han reportado una hipoactividad en el IPS
y areas cerebrales frontoparietales asociadas en nifios con MD (Kucian, 2011; Kucian et
al., 2006; Price et al., 2007), mientras que otros han encontrado una hiperreactividad-
actividad (Davis et al., 2009; luculano et al., 2015; Kaufmann et al., 2009; Rosenberg-Lee
et al., 2015). Dichas inconsistencias pueden surgir de las diferencias en las tareas
numéricas (comparacion de numeros no simbdlicos, comparacion de numeros
simbdlicos, sumas, restas, etc.) y condiciones de referencia "control" utilizadas en estos
estudios, asi como las diferencias en el desempefio de la tarea (Menon, 2014). En este
sentido, es importante destacar que los estudios de FC tienen el potencial de abordar

cuestiones mdas amplias relacionadas con la organizacién funcional del cerebro con
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relacion a las dificultades matematicas y eludir los problemas metodoldgicos derivados
de las diferencias en el tipo de tarea numérica y las condiciones de control utilizadas, asi
como el rendimiento de la tarea y el disefio de ésta (Fair et al., 2007; Finn et al., 2014;

Koyama et al., 2011; Supekar et al., 2013; Uddin et al., 2013)

Durante los primeros estudios de redes en estado de reposo, se asocié una
mayor conectividad funcional entre dreas a un concepto de “mejor” comunicacidn entre
ellas (Rosengerg-Lee et al., 2015) y aunque aun existe el concepto de que una mayor
conectividad entre las diferentes areas es sindbnimo de una mayor eficiencia neuronal,
cada vez mas estudios demuestran que una mayor conectividad funcional puede ser
sinébnimo de una funcionalidad alterada (van den Heuvel and Hulshoff Pol, 2010).
Diferentes articulos donde se evalla a nifios con distintos trastornos del
neurodesarrollo, donde se incluyen el autismo (Supekar et al., 2013; Uddin et al., 2013),
los trastornos de ansiedad (Qin et al., 2014) y la esquizofrenia (Whitfield-Gabrieli et al.,
2009), han reportado patrones de hiperconectividad como puntos clave de los circuitos
funcionales aberrantes. D. Jolles y col. (2016) sugieren que esta hiperconectividad puede
desembocar en una incapacidad para una activacién y desactivacion flexible de los
circuitos cerebrales, y un reclutamiento ineficiente de las dreas relacionadas con tareas
activas durante la resolucién de problemas numéricos, también sugerido previamente
por Uddin y col. (2014), contribuyendo a una cognicién deficiente. El mismo autor
sugiere que sus hallazgos de una conectividad aberrante generalizada en las
fluctuaciones de baja frecuencia, no solo centradas en el IPS, hacen avanzar hacia una
mejor caracterizacion de la discalculia como un déficit relacionado con alteraciones a

nivel de redes neuronales, afectando al IPS y a sus circuitos funcionales (Fias et al., 2013).

Los resultados de D. Jolles y col. (2016) también demostraron que la organizacién
cerebral aberrante no se limita a las regiones de la red del IPS, sino que se caracteriza
por alteraciones tanto a nivel regional como por una conectividad interregional
disfuncional. Concretamente, describieron una FC alterada entre ambos IPS con las
areas del SMG, STG y SMA del hemisferio derecho. Ademas, el analisis con una
submuestra de ninos con dificultades aritméticas mas severas (con puntuaciones
estandarizadas por debajo de 85 en el subtest de operaciones numéricas de la escala

WIAT-II, lo que significa una desviacidén estandar por debajo de la media poblacional),
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mostro una area extensa con una mayor FC alrededor de ambos IPS, con una area que
abarcaba el rSMG, el rpMTG y la corteza occipital lateral. Los autores consideran que
este tipo de alteraciones puede dificultar la modulacién de los circuitos cerebrales
dependientes de contexto, y limitar la asignacion flexible de recursos en respuesta a la
demanda cambiante de tareas (Supekar et al., 2013; Uddin et al., 2014). Estos resultados
dotan de un mayor protagonismo las conexiones funcionales de ambos IPS en el
trastorno de aprendizaje de las matematicas, mas alld de ser un mero nucleo de
procesamiento numeérico. Estos resultados demuestran que al contrario de la creencia
establecida, la conectividad entre el IPS y otras areas del cerebro relacionadas con el
procesamiento numérico no responden a un patrén de hipoconectividad en la
discalculia, sino que estos circuitos podrian estar intrinsecamente hiperconectados, y
gue la interaccion entre estas dreas obedecen a una complejidad que aun se debe

desgranar.

Uno de los articulos de referencia en el estudio de la conectividad funcional en
nifnos con dificultades matemadticas es el publicado por Rosenberg-Lee et al. (2015),
donde se investiga la hiperconectividad cerebral y los déficits especificos de calculo
durante la resolucién de problemas aritméticos. Los resultados de su trabajo revelaron
una hiperconectividad entre el IPS y multiples sistemas cerebrales, incluidas las redes
frontoparietales laterales y la DMN en nifos con discalculia, durante una tarea de sumas
y restas. Ademas sugieren que el IPS y su relacidn con otros circuitos funcionales son un
importante punto de disfuncion durante este tipo de tareas. Cabe destacar su relacion
con la DMN, ya que las recientes investigaciones aparecidas en la literatura cientifica
conducen a un patréon de desconexidn entre redes como causa de la discalculia, mas alld

gue un area en concreto pueda ser un nucleo de actividad o procesamiento disfuncional.

Como se ha comentado en el apartado anterior, la DMN esta estrechamente
conectada en reposo y normalmente se desactiva durante las tareas cognitivas
relativamente exigentes (Greicius et al., 2003a; Raichle et al., 2001). M. Rosenberg-Lee
también hallé que los nifios con discalculia mostraban una menor desactivacién en el
precuneus durante la tarea de restas, en comparacion con la tarea de sumas. Tomados
en conjunto, estos resultados junto con los nuestros, los cuales ofrecen un patrén de

conectividad andmalo entre el IPS y el precuneus, hacen deducir que los niflos con
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discalculia son incapaces de desacoplar el circuito de la DMN de la regién del IPS,
enfocada hacia tarea efectiva. Si afiadimos esta conclusién con los resultados obtenidos
en el analisis de MVPA, donde encontramos una menor conectividad dentro de la DMN,
pero incrementada entre ésta y las areas de la SMN en nifios con discalculia, nos hace
interpretar una segregacion aberrante de las redes cerebrales en este tipo de trastorno.

La propia autora concluye en su articulo que:

A pesar de la innegable influencia del IPS, es muy improbable que los
déficits en el procesamiento aritmético estén localizados en una sola
region del cerebro. Tanto los déficits de procesamiento como la
coordinacidn entre multiples circuitos cerebrales estdn afectados en el

trastorno de aprendizaje de las matematicas (Rosengerg-Lee et al., 2015).

Estas conclusiones son consistentes con la propuesta de que la mayoria de los
trastornos del desarrollo neurolédgico y las discapacidades de aprendizaje surgen de
disrupciones difusas y conectividades aberrantes entre regiones, en lugar de ser lesiones

focales (Johnson et al., 2002).

Precisamente otro articulo destacado es el publicado por L. Michels y col. (2018),
donde mediante una tarea de juicio de orden numérico, examinan si las diferencias de
conectividad del IPS con otras areas del cerebro entre niflos con MD y un grupo control,
se mantienen después de 5 semanas de entrenamiento mediado por una ejecucién
continua de una tarea de linea numérica. Sus resultados son doblemente interesantes:
por un lado reportan una mayor conectividad en ninos con dificultades matematicas en
areas parietales, frontales, cerebelares y temporales (incluyendo el precuneus),
reforzando la teoria multicomponente de la discalculia comentada anteriormente. Por
el otro lado, es precisamente el precuneus el area mas destacada donde se observa la
mayor diferencia de conectividad en la comparacién de los nifios con MD antes y
después del entrenamiento, resaltando su posible influencia en la mejora tanto de los
resultados en los test neuropsicolégicos como de la reduccién de las diferencias en los
patrones de conectividad funcional entre ambos grupos, antes y después del
entrenamiento. Cabe destacar también la publicacidon hecha por P. Pinel y col. (2001),

donde sus resultados muestran que las regiones cuya activacidon fue modulada por una
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tarea de distancia numérica se ubicaron en el IPS de ambos hemisferios, el precuneusy
el giro precentral izquierdo. La activacién disminuyd cuasi monotdénicamente en cada

una de estas regiones cerebrales a medida que la distancia numérica aumenté.

Como podemos observar, la implicacion del precuneus en los procesos
matemadticos cada vez tiende mds hacia un papel protagonista de lo que se creia afios
atrds. Es precisamente el propio L. Michels (2018) el que comenta este hecho, afirmando
que “cada vez hay mds acuerdo en que los cambios funcionales en las dificultades
matemadticas afectan multiples redes cerebrales distribuidas, que incluyen diferentes
subpartes de la corteza frontal y parietal, pero también dreas en la corteza
temporooccipital ventral y regiones subcorticales”. El precuneus se ha revelado como
otro nucleo de influencia en el procesamiento numérico, aunque la literatura previa no
hace hincapié en su implicacion en los trastornos de aprendizaje de las matematicas. Su
implicacion en procesos visoespaciales, de memoria de trabajo y conciencia lo hace ser
un candidato de creciente interés en el estudio de los trastornos neuropsicolégicos
(Castellanos et al., 2008), ademds de las alteraciones observadas en enfermedades
como el parkinson o el alzheimer (Mascalchi and Vella, 2018; Scheff et al., 2014;
Xiugin Jia et al., 2019). Por otra parte, otra de las dreas que componen la DMN, el giro
angular, también se ha revelado como soporte para la codificacién y recuperacién de
datos aritméticos, ademds de la mediacién en el cdlculo en adultos sin ningun tipo de
trastorno (Delazer et al., 2005; Grabner et al., 2007, 2009; Ischebecket al., 2009a). La
reciente revision publicada por L. Peters y B. Smedt (2017), donde se analizan las ultimas
publicaciones de neuroimagen en el procesamiento numérico y el calculo, hace hincapié
en sus conclusiones en la necesidad de que los estudios futuros orienten sus esfuerzos
en enfoques de conectividad que investiguen los patrones de actividad cerebral, debido
a la naturaleza diseminada de la red de procesamiento matematico. Asimismo, sugiere
variantes analiticas, como el enfoque multivariante (entre ellos, el multi-voxel pattern
analysis, citando el articulo de K. Norman y col. (2006)) que considera que podrian
proporcionar una mayor y mas precisa comprension de la interacciéon y modulacion

entre las redes cerebrales (Raizada et al., 2010).

Cuanto mas se conoce el sistema de comunicacion y modulacién del cerebro en

sus diferentes variantes investigadas, mas complejidad encontramos, observando como
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las estructuras cerebrales interaccionan entre ellas y enterrando el dogma de “una éarea,
una funcion”. Precisamente los estudios en conectividad funcional han aportado
importantes ejemplos de cémo diferentes dreas pueden estar implicadas en distintas
redes, y como estas interaccionan entre si, segin requiera la tarea a realizar o el
estimulo recibido. Esta es una de las conclusiones mas destacadas del reciente estudio
de Park et al. (2019), donde se evaluaba la contribucion individual de las redes de
conectividad intrinseca (ICN, del inglés intrinsic connectivity networks) a la integracion
global de las redes del cerebro, a partir de su frecuencia de actividad, analizando 14 ICNs
distintas en 2 bandas de frecuencia especificas. Su conclusién es que la contribucién de
cada ICN a la integracion de la red cerebral global es especifica de cada frecuencia, y que
subregiones distintas de la misma ICN tienen varias atribuciones funcionalmente

distintas.

La necesidad de integracion y comunicacién entre diferentes redes ya fue
evaluada por J. Cohen y M. D’Esposito (2016). Sus resultados, segin sus propias

palabras:

Confirman que el cerebro humano tiene una notable capacidad de
reconfigurar dindamicamente su organizacion a gran escala en respuesta a
las demandas cognitivas requeridas, y que interpretar esta
reconfiguracién en términos de segregacidon e integracién de distintas
redes puede arrojar luz sobre las estructuras de red dptimas que

subyacen a una cognicidn exitosa.

Los autores postulan que la comunicacién local dentro de la red es critica para la
ejecucién motora, mientras que la comunicacién integrativa entre redes es esencial para

la memoria de trabajo.

Ashkenaziy col. (2012) ya evidenciaron que la discapacidad durante la resolucion
de problemas aritméticos en la discalculia se extiende mas alla del IPS. Sus resultados
demostraron una menor activacidon durante una tarea de sumas en multiples areas
corticales, incluyendo tanto el precuneus como el giro angular derecho. Ademas, su
andlisis también reveld una menor activacién del MTG vy el giro temporal inferior (ITG,

del inglés inferior temporal gyrus) izquierdos en nifios con discalculia durante la
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resolucion de problemas tanto simples como complejos. Como los mismos autores
destacan, el MTG no es una de las dreas reportadas habitualmente como fuente de
déficits estructurales o funcionales en la literatura relacionada con el trastorno de
aprendizaje de las matematicas. Sin embargo, en el contexto de la cognicién numérica,
el MTG izquierdo se muestra implicado tanto en la distancia numérica (Pinel et al., 2001)
como en los cambios en el desarrollo de la congruencia de las cantidades (Wood et al.,
2009). Recientemente, se ha publicado que la region del MTG izquierdo identificada al
comparar palabras con cadenas de simbolos, también mostré una mayor activacioén para
problemas de multiplicacion que para problemas de sustraccion (Prado et al., 2011). Los
autores atribuyeron estas diferencias a una mayor necesidad de la recuperacion de la
informacién mediada verbalmente en el proceso de la multiplicacién que en el de la
resta. Ademas, durante el desarrollo también se ha descrito un incremento de actividad
durante tareas aritméticas en regiones que abarcaban el giro temporal inferior y medio

izquierdo (Rivera et al., 2005).

Cabe destacar también que la activacion del giro temporal medio también se ha
mostrado condicionado en el conflicto de respuesta (Egner and Hirsch, 2005;Wendelken
et al., 2009). Este tipo de proceso es esencial tanto en el aprendizaje matematico como

en su posterior funcionamiento éptimo.

La subdivision de la DMN centrada en el pCC, adyacente al precuneusy la corteza
parietal lateral (que contiene el giro angular), también ha demostrado tener influencia
en procesos discriminatorios numéricos. C. Mussolin y col. (2010b) demostraron en su
estudio que el precuneus y el giro angular derecho tenian una menor activacién en nifios
con problemas en el aprendizaje de las matematicas en una tarea de comparacion de
colores, relativa a una tarea comparativa numérica. Juntamente con otras dareas, el giro
angular tiene un papel esencial en la percepcién del color, como se ha demostrado en
estudios de neuroimagen en adultos sanos (McKeefry and Zeki, 1997; Gulyas and
Roland, 1994) y en pacientes con dafo cerebral (Damasio and Frank, 1992). En
contraste, el precuneus y las areas frontoparietales superiores que tuvieron una
activacion mayor en la tarea de comparacién de colores que en la de comparacién

numeérica, también estan involucradas en la red frontoparietal para el mantenimiento
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de las representaciones internas, y pueden reflejar una alteracién en el almacenamiento

y procesamiento de la informaciéon numérica (Cornette et al., 2001).

Otras de las aportaciones mas interesantes para conocer mas a fondo las
funciones de la DMN en el procesamiento numérico y el calculo son las aportadas por
Evans et al. (2015). En su articulo, donde analizan la integridad estructural y la FC en el
pronéstico de crecimiento longitudinal de las habilidades numéricas en nifios, concluye
que la conectividad funcional del FFG con el precuneus y el giro temporal anterior
(ademas de otras areas) son predictivas de la ganancia de las habilidades numéricas,
pero no en el razonamiento de las matematicas basadas en componentes verbales,

lectura de palabras, o memoria de trabajo.

Otra de las dreas que componen la DMN, el giro angular izquierdo, tiene la
funcién de soporte en el procesamiento numérico mediado por componentes verbales,
como la recuperacién de hechos numéricos sobre aprendidos (Kaufmann et al. 2009). La
activacion diferencial en el AG izquierdo ya habia sido publicada previamente en adultos
normonumeéricos en la solucién de multiplicaciones (Grabner et al., 2007) y en nifios y
adultos normonuméricos durante la solucién de sumas y restas (Rivera et al., 2005).
Algunos estudios han también han reportado una correlacidon positiva entre las
competencias matematicas y la fuerza de la sefial en el giro angular izquierdo, relacién
gue probablemente refleje la recuperacidon de hechos matematicos automatizados y
mediados verbalmente (Dehaene et al.,, 2003). Los resultados de L. Kaufmann y col.
(2009) en relacién con la mayor activacién del AG izquierdo en nifios discalculicos
pueden reflejar la presencia de estrategias compensatorias de contaje subverbales,
como la representacidn de patrones con los dedos, para facilitar la tarea de clasificacion
numeérica, debido a la recuperacidon deficiente de representaciones numéricas no-

simbolicas.

Anteriormente ya se habia sugerido que el AG se activaba en la recuperacion de
hechos mediados verbalmente en operaciones aritméticas y procesamiento de simbolos
matematicos (Dehaene et al., 1999; Delazer et al., 2005; Grabner et al., 2011). P. Dinkel
(2013) ya insinud que esta menor desactivacion efectiva del AG en nifios con el trastorno

de aprendizaje de las matematicas puede sugerir que la discalculia esta relacionada con
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una DMN disfuncional. Ademas, plantea la posibilidad de que los patrones de activacion
alterados en la DMN podrian ser relevantes a nivel clinico. Precisamente, el
reclutamiento de zonas cerebrales alternativas para el procesamiento numérico es una
de las conclusiones que exponen N. Davis y col. (2009). En sus resultados obtenidos
mediante la realizacién de tareas de cdlculo exacto y aproximado, se mostré el
reclutamiento de areas anatdmicas del cerebro asociadas a recursos cognitivos como la
memoria de trabajo o la funcién ejecutiva. Ambas funciones estan asociadas al soporte
de las habilidades matematicas de mayor nivel, aunque su funcién no estd asociada
Unicamente al procesamiento aritmético. Los autores consideran que sus resultados
evidencian el uso del mismo tipo de estrategias de resolucién de problemas por parte
de los nifios discalculicos que los nifios sin este tipo de trastorno, pero que debido a la
debilidad que presenta su sistema de procesamiento matematico, el cerebro busca
mecanismos compensatorios para corregirse. Sin embargo, las dreas y redes que
reclutan estos mecanismos son funcionalmente menos eficientes en su “nueva” tarea.
En este sentido, N. Davis y col. (2009) concluye que esta menor disminucién de la
activacion del AG en ninos discalculicos puede ser la evidencia funcional de la relacién
entre el comportamiento atencional y las habilidades aritméticas (Ackerman and
Dykman, 1995; Fuchs et al., 2005), aunque aun son necesarios mas estudios que midan

la actividad de la DMN en niflos con y sin el trastorno de aprendizaje de las matematicas.

Aunque cada vez mas estudios tratan de encontrar (y la mayoria de ellos
exitosamente) patrones de activacién y conectividades aberrantes en la DMN, aun se
estd lejos de comprender en su totalidad como se relaciona la DMN con otras RSN. La
relacion que encontramos en nuestros resultados entre la DMN y la SMN, donde
observamos un patron de conectividad distinto entre nifios con dificultades
matematicas y niflos normonumeéricos, nos dirige a interpretar una disfuncién en la
relacién entre ambas redes, la cual afectaria a la correcta distribuciéon de recursos

atencionales, asi como a la preparacidon motora.

Como se ha comentado anteriormente, la red sensoriomotora estd compuesta
por el preCG, el postCG y la SMA, y su funcion principal es la deteccidn y procesamiento
de la informacidn sensorial, ademas de la preparacién y ejecucion de funciones motoras.

La relacion entre la DMN y la SMN no es la primera vez que aparece descrita, como por



147

ejemplo en la publicacion realizada por Otti et al. (2013a), donde evaltan la conectividad
funcional de las redes cerebrales en el desorden del dolor. Los autores encontraron una
conectividad funcional diferencial significativa entre la SMN y la DMN, tanto en su
subdivisién anterior como posterior. Ademas, aunque de manera no significativa pero si
destacable, describieron que la conectividad entre las subdivisiones anterior y posterior
de la DMN, asi como de ambas con la SMN, era no-significativamente superior en
pacientes que en el grupo control. Ademds de corroborar la existencia de comunicacién
entre ambas redes, los autores comentaron la posibilidad de que esta conectividad
alterada entre ambas redes pudiera ser utilizada como marcador de diagndstico de

ciertos trastornos.

Dentro de las dreas que componen esta red sensoriomotora, destaca la SMA.
Esta, juntamente con las dreas circundantes al SPL participan en el control atencional y
cognitivo (Corbetta and Shulman, 2002; Duncan et al., 2006; Niendam et al., 2012). Estas
zonas también forman parte de la red espacial dorsal, cuya funcidn se cree involucrada
en la atencidn dirigida descendente (Corbetta et al., 2008; Corbetta and Shulman, 2002),
aunque también se ha reportado su posible funcién en déficits de atencidn espacial,
observada en nifios con dificultades matematicas en dominios mas alla de la resolucién

de problemas matematicos (Ashkenazi and Henik, 2010; Szucs et al., 2013).

Una de las autoras mas destacadas en el campo del estudio de la discalculia es la
Dra. Karin Kucian. Sus multiples estudios en este campo la han hecho una de las
personalidades mas respetadas cuando se habla de dificultades matematicas. En uno de
sus recientes estudios (Kucian and von Aster, 2015), investigaba las areas de activacién
cerebral relacionadas con los efectos de la distancia no-simbdlica en nifios con vy sin
discalculia mediante fMRI, usando una tarea donde los participantes tenian que
comparar la cantidad de objetos que habia en dos sets y decir cual tenia el mayor
numero. Por un lado, sus resultados demostraron que mientras los nifos del grupo
control mostraron una activacién principalmente en el precuneus, los nifios con
discalculia mostraron esa misma activacion en la zona de la SMA (bilateralmente) y el
giro temporal medio derecho. Estas diferencias fueron confirmadas en su analisis
mediante ROIls, situadas en las zonas de activacidn del analisis grupal, que mostraban

efectos paramétricos negativos con la distancia numérica. Estas areas estan implicadas
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en mecanismos de control cognitivo, y sus diferencias en la activacion podrian implicar
un déficit en el procesamiento de la informacién de dominio general, mas que un
defecto en la representacién de la magnitud semantica. Sin embargo, la autora ofrece
también otra hipdtesis para explicar esta mayor activacion de la SMA y el aCC en nifios

con discalculia, relacionada con las diferencias en la resolucidn de juicios légicos.

Centrandonos en el patron de mayor conectividad funcional en el grupo MD,
entre el MTG de ambos hemisferios y dreas que componen la SMN, cabe decir que tanto
el giro precentral como el giro postcentral han aparecido destacados en distintas
investigaciones sobre el cerebro matematico a lo largo de los ultimos afios, aunque
quizas la mejor manera de valorar estos resultados, es fijarse en el metaanlisis realizado
por L. Kaufmann y col. (2011). En él, incluyé 19 estudios que examinaron nifios
diagnosticados con discalculia del desarrollo. Aunque los resultados mostraron
diferencias en la activacidon en regiones parietales, occipitales y prefrontales entre el
grupo de nifios con problemas de aprendizaje numérico y los nifios sin dificultades,
también destaca la presencia de diferencias significativas entre ambos grupos en el giro
precentral y el giro postcentral. Del giro precentral cabe destacar que se ha descrito su
relacion con el procesamiento numeérico no simbdlico y simbdlico (aunque este ultimo
esta lateralizado en el hemisferio derecho), asi como su mayor activacién en adultos que
en nifios durante el procesamiento de magnitudes numéricas no simbdlicas. El giro
postcentral del hemisferio derecho, por su parte, se relaciona con el procesamiento
numeérico Unicamente no simbdlico y como un area de reclutamiento diferencial en
nifos con discalculia, con una posible funcion compensatoria. Ademas, también se ha
observado que el giro postcentral ofrece una respuesta mas fuerte en nifios discalculicos
durante el procesamiento de magnitudes numéricas. Ademas, L. Kaufmann y col., en su
articulo de 2008 (aunque también hipotetizado por B. Butterworth (2005) o M. Gracia-
Bafalluy y M. Noél (2008)) sugieren que “las activaciones en el giro postcentral y
cercanas al IPS anterior pueden reflejar una conexion entre el contaje con los dedos y el
procesamiento numérico”. Otra funcion que destacar del postCG izquierdo es su
reclutamiento por parte de nifios y nifias con discalculia en tareas de clasificacién de
numeros simples y otras tareas numéricas consideradas sencillas. Kaufmann concluye

su articulo argumentando que los nifios con discalculia (o con un baja habilidad
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numeérica) necesitan un mayor esfuerzo para la resolucién de tareas numéricas simples.
El autor considera que las activaciones localizadas en el IPS anterior y el postCG
mostradas por estos nifios y nifias pueden ser el reflejo de una mayor dependencia de
mecanismos compensatorios y, como se ha comentado anteriormente, el reclutamiento

de representaciones numéricas basadas en el contaje con los dedos.

Aparte de las conclusiones relacionadas con la funcionalidad deficiente de la
DMN, N. Davids y col. (2009) también especulan sobre la funcién del giro precentral
durante las tareas aritméticas simples. Su mayor activacion durante esta tarea en nifios
con dificultades matematicas hace sugerir a los autores, con un razonamiento parecido
al de Kaufmann, que esta funcionalidad deficiente puede ser indicadora de la necesidad
de usar estrategias con una demanda de funcionamiento ejecutivo mayor, como el
contaje con los dedos, para completar tareas aritméticas simples (Geary et al., 1992;

Jordan et al., 2003a).

Durante la comparacidon de numeros simbdlicos, el giro postcentral también ha
mostrado una activacién diferencial en los resultados publicados por C. Mussolin (2010).
Mds concretamente, se vio que el grupo de nifios y nifias con discalculia mostraba una
mayor activacion que el grupo control en el giro postcentral derecho durante una tarea
de comparacién numérica, pero no durante la tarea de distancia numérica o la tarea de
comparacion de colores. El autor observd que, en comparacién con el grupo control, los
ninos discalculicos no activaban las regiones frontales que tradicionalmente se
relacionan con las funciones ejecutivas. En contraste, también se observé que la
desactivacion, referenciada con el periodo de fijacion, estaba presente en el grupo
control pero no en el grupo de nifios con discalculia. Esta tendencia es comentada por
el autor como una compensacion debida a la ineficiente activacion parietal durante las
tareas numeéricas. Aunque la implicacién del postCG en el procesamiento numérico
parece demostrada (Kadosh et al., 2005; Kaufmann et al., 2005; Pinel et al., 1999), su rol
exacto aun no estd claro. Una de las posibles funciones que también se contemplan es
gue la activacién de esta region puede reflejar requerimientos sensoriomotores por
parte de algunas tareas, como la identificacion de nimeros ardbicos o la seleccién de la

respuesta adecuada.
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En su articulo comentado anteriormente, M. Rosenberg-Lee y col. (2015)
concluyen que a pesar del enfoque habitual en el IPS, es improbable que los déficits
aritméticos en discalculia estén localizados en una sola regién del cerebro. Mas bien,
tanto los déficits de procesamiento localizados en multiples areas del cerebro como la
coordinacidn entre multiples circuitos cerebrales se ven afectados en la discalculia. Es
precisamente esta necesaria coordinacion la que se describe alterada en nuestros
resultados. Tomados en conjunto, éstos revelan un patrén de comunicacién aberrante
entre el IPS derecho y el precuneus, sugiriendo que los niflos con dificultades
matematicas son incapaces de desacoplar la DMN de la regidn del IPS, enfocada en
tareas activas numeéricas. Junto a la observacién de una menor conectividad interna de
la DMN, pero incrementada entre ésta y las areas de la SMN, en nifios con dificultades
matematicas, se sugiere una segregacion andmala entre estas redes en nifios con
trastorno de aprendizaje numérico que desemboca en una dificultad para el correcto

procesamiento numérico.

Creemos que estos resultados de nuestra investigacion, relacionados con el
trastorno de aprendizaje de la discalculia, refuerzan la descentralizaciéon del IPS como
causante Unico, y la formulacidon de un modelo de afectacién de la interaccion entre

multiples redes.

5.2. Estudios mediante ICA

Los resultados obtenidos en las investigaciones realizadas hasta la actualidad
sobre las alteraciones en la conectividad cerebral funcional en los trastornos de
aprendizaje de la lectura y las matematicas sugerian la alteracién de las RSN en el
procesamiento de la informacién, poniendo especial énfasis en la importancia de la
interaccion entre distintas redes cerebrales y en la multifuncionalidad de las diferentes

zonas cerebrales que las componen.

El objetivo ha sido la exploracién de las alteraciones en las primeras etapas de la
maduracion de los sistemas de aprendizaje lector y numérico mediante imagenes en

estado de reposo. Tal y como se ha descrito previamente, la etapa inicial del aprendizaje
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lector y matematico es clave para el posterior desarrollo dptimo de estas funciones, ya
que se ha observado que los nifios/as con estas dificultades en los primeros cursos de
educacion primaria, siguen presentando dificultades posteriormente (Francis et al.,
1996; Juel, 1988; Torgesen and Burgess, 1998). En especial, aquellos que no son
identificados ni tratados tienen un riesgo incrementado de fracaso escolar y de
problemas sociales y emocionales asociados a éste (Aylward et al., 2003; Arnold et al.,
2005; Grigorenko, 2006; Mugnaini et al., 2009; Willcutt and Pennington, 2000). Por ello,

son realmente importantes la deteccién y la intervencién precoz.

El uso de una metodologia no aprioristica ha tenido el propésito de ahondar en
esta deteccidn precoz, buscando las posibles alteraciones en las redes RSN m3s alla del
estudio de regiones concretas y bien definidas. Este cambio de paradigma que ha
experimentado el estudio de las bases cerebrales de la conducta ha sido posible gracias
al incremento de la potencia computacional de los equipos utilizados en el andlisis de
imagenes de fMRI, asi como por el desarrollo de nuevos algoritmos mas eficaces. Por
ese motivo, se han analizado los datos mediante el analisis de componentes

independientes.

Una vez completada la separacidon de componentes (descrita con detalle en el
apartado de Metodologia), se ha realizado una posterior identificacién de cada uno de
ellos, aislando el componente de cada grupo que representa la DMN. Este paso es
realizado tradicionalmente mediante la identificacion visual por parte de expertos, ya
gue aunque parte de los componentes que nos ofrece el analisis representan algunas de
las RSN, otros son resultado de covariables molestas (nuisance) derivadas del
movimiento o el ruido intrinseco que inexorablemente, en mayor o menor medida,
existen en las imagenes de fMRI. Asimismo, como se ha comentado anteriormente, las
RSN resultantes también pueden aparecer divididas en varios componentes segun el
numero solicitado de éstos en las especificaciones previas al andlisis. Durante los ultimos
afios, han aparecido herramientas y programas que permiten a los investigadores
identificar estas RSN de manera automatica, evitando el posible sesgo subjetivo en su
identificacion (Himberg et al. 2004, Simd et al., 2017). Aunque no cabe duda de que es
una herramienta de ayuda para la obtencion de resultados mas facilmente

reproducibles y estandarizados, esta mas enfocada a la confirmacion de ciertas redes
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con un patrén menos robusto o claro que la DMN, o al descarte de componentes
provenientes de fuentes no deseadas. En nuestro caso, los resultados obtenidos de la
separacion de componentes independientes en los tres grupos han mostrado un patrén
claro y fuera de toda duda de la DMN (Figuras sup. 4-6). Se ha confirmado la red de

nuestro interés, la DMN, mediante el andlisis visual.

5.2.1. Estudio 3

Los resultados de la comparativa de la integridad de la DMN entre el grupo
control y el grupo de nifios con dificultades en la lectura nos muestra una mayor
conectividad interna centrada en la zona del pCC/precuneus en el grupo control. Estos
resultados siguen la misma linea que los obtenidos en el estudio 1 mediante MVPA, los
cuales han marcado esta area como un nodo de comunicacion alterado en el
procesamiento de la informacién. Algunos de los razonamientos expuestos
anteriormente pueden hacerse extensibles en este punto, tanto a nivel de nucleo de

procesamiento cerebral como de integridad interna de la DMN (Figura 31).

Como se ha descrito anteriormente, la DMN tiene un papel clave en diferentes
procesos cognitivos, como la asignacidon de recursos en las actividades con objetivo
dirigido (Buckner et al., 2008), la comprension narrativa (Kelly et al., 2008) o Ia
mentacién interna (J. Andrews-Hanna, 2012). Una de sus funciones mas destacadas es
el control atencional entre estimulos internos y externos. Una coordinacién interna
alterada en la DMN puede desarrollar problemas en la comunicacién ineficiente entre
distintas redes del cerebro, desarrolldandose problemas en multitud de procesos,
incluido el aprendizaje lector. Precisamente es una de las afirmaciones destacadas del
articulo de M. Schurz y col. (2015), quienes sugieren que las alteraciones en la
conectividad entre la DMN vy las areas de la red del lenguaje pueden originar una
segregacion errénea entre ambas. C. Kelly y col. (2008) ya hipotetizaron en su articulo
gue laintegridad interna de la DMN es una medida predictiva de las habilidades lectoras.
También X. Wen y col. (2013) sefalan que la fluencia de la informacién de direcciéon
interna-externa y externa-interna puede verse alterada debido a una conectividad

errénea en la DMN, produciéndose un “ruido” interno anémalo que interfiere en
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procesos cognitivos como la lectura, para que puedan ser considerados éptimos. La
influencia que ejerce la DMN con otras areas ya fue expuesta por L. Uddin y col. (2009).
En su estudio, ratificd el peso del vYMPFC y el pCC/precuneus en las redes tipicamente
anticorrelacionadas con la DMN. La demostracidon de su influencia en los trastornos de
aprendizaje fue dada por J. Weng y col. (2018), donde describieron que la FC interna de

la DMN se encontraba alterada en nifos y nifias con estos tipos de trastornos.

Gran parte de esta influencia de la DMN es debida a la funcién de punto de
control del pCC/precuneus en el tréfico de informacién en el cerebro, como por ejemplo
en la recuperacién de memoria aprendida (Fletcher et al., 1995; Lundstrom et al.,
2005; Maddock et al., 2001), elemento clave para el proceso lector, ya que se requiere
de una recuperacién de los elementos fonoldgicos previamente aprendidos para un
proceso lector correcto. Ademas, la alteracion del pCC/precuneus podria reflejar un
déficit de procesamiento preatentivo para la lectura (Stoitsis et al., 2008), relacionado
con la funcién de coordinacién atentiva descrita anteriormente. Una de las
demostraciones de su influencia en el proceso de aprendizaje de la lectura, como se ha
comentado en apartados anteriores, es el aumento de la activacion del pCC/precuneus
gue se observa en nifnos disléxicos posteriormente a un proceso de reeducacién (Stoisis

et al., 2008).

5.2.2. Estudio 4

Los resultados del andlisis de las diferencias en la FC interna en nifios con
dificultades en el aprendizaje de las matematicas son congruentes con los obtenidos en
los estudios anteriores. Como se hipotetizaba, teniendo en cuenta la literatura previa
(Jolles et al., 2016; Rosenberg-Lee et al., 2015), se ha observado una menor FC interna
de la DMN en el grupo con trastornos de aprendizaje de las matematicas, centrada en

el pCC/precuneus.

Aunque ni el precuneus ni la DMN han estado en el foco de los investigadores en
el campo del cédlculo y la aritmética, ademas de los trastornos asociados a ellas,
numerosos indicios sugieren su implicacion directa. Como se ha comentado

anteriormente, el precuneus se ha demostrado como un drea con influencia en procesos
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discriminatorios numeéricos (Ashkenazi et al., 2012) y la distancia numérica (Pinel et al.,
2001). Ademas se ha mostrado como una d4rea con un equilibrio de
activacion/desactivacién anémalo en la discalculia, como reportaron M. Rosenberg-Lee
y col. (2015) observando los niveles de activacién en tareas de adicién y substraccién de
las redes cerebrales relacionadas con el IPS en nifios con discalculia, o también S.
Ashkenazi y col. (2012), en su estudio de las respuestas cerebrales ante operaciones
simples y complejas en nifios con este trastorno. Su conectividad funcional con otras
areas reconocidas como esenciales para el proceso numérico (como el FFG) también se
ha relacionado con la predicciéon de la ganancia en las habilidades numéricas, como
perfilaron T. Evans y col. (2015) en su estudio longitudinal de 6 aios de las variaciones
de la integridad y conectividad funcional en el incremento de las habilidades numéricas
en nifios. Sus resultados mostraron que la conectividad entre el FFG y el precuneus
pronosticaba el aumento del rendimiento matematico. Una de las hipdtesis que se
barajan es que tanto el precuneus como la DMN en su conjunto, debido a la conectividad
excesiva existente con el IPS en la discalculia, tengan una mayor dificultad para
desacoplarse a la hora de enfocar la atencidén en una tarea activa (Rosenberg-Lee et al.,
2015). Como se ha explicado previamente, otras dreas que componen la DMN, como el
AG, también se ha revelado como soporte para la codificacién y recuperacién de datos
aritméticos (Delazer et al., 2005; Grabner et al., 2007, 2009; Ischebecket al., 2009a) y el
procesamiento numérico mediado por componentes verbales, como la recuperacion de
hechos numéricos sobreaprendidos (Kaufmann et al. 2009). El analisis post hoc
efectuado en el estudio 2, presentado en el apartado anterior mediante el uso de una
ROI en la zona del IPS derecho, ha demostrado que nuestra muestra de nifios con
dificultades matemadticas muestra una mayor FC entre esta area y el precuneus,
sugiriendo una alteracién en la comunicacion entre la DMN y la red del IPS. Esta relacién
nos evoca a plantearnos futuros estudios que investiguen de manera directa la relacién
entre ambos nucleos de procesamiento, tanto global como localmente con cada una de

las dreas que componen la DMN.
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5.2.3. Estudio conjunto de las dificultades lectoras y matematicas

mediante ICA

El conjunto de resultados obtenidos nos ha revelado las alteraciones que radican
en la DMN internamente y en su relacidn con otras areas y redes cerebrales en ambos
trastornos de aprendizaje, aunque aun se debia aun discernir si estos patrones de
conectividad aberrante en esta red en ambos grupos de estudio tenian una relacién
entre ellos, mas alld de la mas que conocida comorbilidad entre ambos trastornos
(Barbaresi et al., 2005). Si nuestros analisis demostraban una vinculaciéon entre ambas
muestras, podria ser uno de los nexos que explicara el enlace entre ambos trastornos.
Esto nos ha llevado a comparar la integridad conectiva de la DMN entre el grupo de
nifos y niflas con un desarrollo normal, y los grupos de nifios y nifias con trastornos de

aprendizaje, tanto dislexia como discalculia.

Para comparar la integridad de la DMN entre el grupo de nifios control y ambos
grupos de nifios con trastorno de aprendizaje, se ha usado un analisis ANOVA, que
analiza la varianza de un factor entre varios grupos. El resultado de este analisis ha
puesto de manifiesto que la conectividad intrinseca de la DMN es mayor en el grupo
control que en ambos grupos de nifos con trastornos de aprendizaje, concretamente en
el precuneus. Este resultado refuerza la idea de que la zona del pCC/precuneus es uno
de los nucleos de procesamiento de la DMN, y a la vez, parte importante en el flujo de

informacién relacionada con el aprendizaje.

Varios articulos publicados han recalcado que el Precuneus es uno de los centros
de gestién de los procesos no dirigidos a objetivos y tienen un rol destacado en la
integracién de nivel superior de los procesos de asociacién posterior y las funciones
ejecutivas anteriores, necesarias para ambos tipos de trastornos de aprendizaje. El
precuneus desempena una funcion clave en el procesamiento reflectivo (Kjaer et al.,
2002, Lou et al., 2004), en la conciencia y el procesamiento consciente de informacion
(Kjaer et al., 2001, Vogt and Laureys, 2005), la memoria episddica (Dorfel et al., 2009,
Lundstrom et al., 2005, Lundstrom et al., 2003), y el procesamiento visuoespacial
(Kawashima et al., 1995), ademds de mostrar mayor actividad durante el reposo,

comparado con la respuesta a tareas externas (Fransson and Marrelec, 2008). Su
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implicacion en la organizacion global del cerebro, ademas de ser un nodo central de la
DMN, lo hace posiblemente ser uno de los centros de procesamiento mds conectado de
la corteza cerebral (Buckner et al., 2008; Cavanna, 2007; Tomasi and Volkow, 2011;

Utevsky et al., 2014).

No existen muchos articulos en los repositorios de publicaciones cientificas que
ahonden en las similitudes o posibles relaciones entre ambos tipos de trastornos del
aprendizaje, aunque se especule con la posibilidad de que sus indices de comorbilidad
pueda ser superior al 50% (Kucian and von Aster, 2015). Sin embargo, si que algunos
investigadores se han aventurado a indagar la posible relacidon entre ambos trastornos.
Antes de adentrarnos en los resultados publicados por estos autores, es necesario
destacar los factores que relacionan ambos trastornos. Quizas uno de los articulos mas
destacados es la revisién realizada por S. Ashkenazi y col. (2013), titulada
“Neurobiological Underpinnings of Math and Reading Learning Disabilities”, donde
intenta destacar y poner en conjunto las ultimas investigaciones y teorias referentes a
las bases neuroldgicas de la dislexia, la discalculia, y la comorbilidad entre ellas. En él
destaca la publicacion de estudios comportamentales que encuentran puntos de
encuentro en déficits relacionados con la lectura que pueden afectar el rendimiento
matematico. Algunos de estos puntos de encuentro serian que una lectura pobre podria
impedir las representaciones fonolégicas basicas y el mapeado de las cantidades
numéricas (Zebian and Ansari, 2012) o que una conciencia fonolégica deficitaria esta
asociada a una mayor dificultad en la memorizacién y recuperacién de hechos
aritméticos basicos de la memoria a largo plazo (De Smedt et al.,, 2010). Una
puntualizacién interesante es el articulo de G. Filippo y P. Zoccolotti (2018), el cual
afirma, a partir de un analisis de componentes neuropsicoldgicos globales, que los
déficit aritméticos en ambos trastornos de aprendizaje pueden ser explicados por un
factor global comun, de la misma manera que el déficit lector en nifios con dislexia. En
una comparacioén de las imagenes de fMRI durante una tarea aritmética, L. Peters y col.
(2018a) encontraron una gran similitud en la activacion neural durante una tarea
aritmética entre los grupos de nifios con dislexia, el grupo con discalculia y el grupo con
ambos trastornos. También observd que los tres grupos demostraron una menor

activacion en las dreas frontales y parietales que el grupo control, independientemente
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del tipo de trastorno. La comparativa directa de la activacién neural entre los tres grupos
con trastornos de aprendizaje demostré que todos mostraban un patrén similar de

activaciéon neural

Otro de los articulos que relaciona ambos trastornos es el publicado por B. De
Smedt y B. Boets (2010), basado en la recuperacion de datos aritméticos. Los autores
sugieren que los adultos con dificultades lectoras recuperan menos datos aritméticos de
la memoria, siendo menos eficientes en esta tarea cognitiva y mostrando déficits en el
procesamiento fonoldgico. Segun sus conclusiones, el procesamiento fonoldgico, y mas
concretamente la conciencia fonoldgica, estad relacionado con la recuperacién de los
hechos aritméticos, especialmente en la multiplicacién en relacidén con la substraccion,
ya que dependen mds de este tipo de recuperacién en comparacién con otro tipo de
operaciones mas sencillas, evidenciando que la primera estd mas mediada por estos
procesos fonoldgicos. Este nexo entre ambos trastornos también se puede apreciar en
el reciente estudio de R. Meiri y col. (2019), donde investiga las funciones ejecutivas en
nifios y nifas con dificultades lectoras. Sus resultados demostraron que estos nifios
tenian una menor puntuacién en tareas de fluencia y no fluencia, tanto de lectura como
aritméticas. La propia autora concluye que este hecho subraya la relacion entre las

dificultades lectoras y las numéricas.

Como se puede observar, existen un amplio abanico de teorias y resultados
distintos que intentan dilucidar la relaciéon entre ambos trastornos. Una busqueda en la
base de datos PubMed de las publicaciones cientificas de los Ultimos cinco afios con
ambos términos “dyslexia” y “dyscalculia” refleja el desacuerdo en la comunidad
cientifica sobre las causas de la comorbilidad, asi como las diferencias existentes entre
ambas. Aunque en ambos trastornos de aprendizaje se ha demostrado un
procesamiento atencional alterado, K. Moll y col. (2016) consideran, segun sus
resultados, que mientras los déficits en memoria verbal estan asociados a ambos
trastornos, la menor velocidad de procesamiento esta mas ligada a las dificultades en Ia
lectura, mientras que las dificultades en las matematicas estan mas relacionadas con el
procesamiento temporal y la memoria visoespacial. También J. Raddatz y col. (2017)
vieron que mientras los nifios y nifias con dificultades lectoras tenian impedimentos en

la eficiencia del contaje y la transcodificacion numérica, los que presentaban problemas
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en el aprendizaje numérico mostraban peores resultados en un mayor numero de tareas
(como la comparaciéon de magnitudes simbdlicas y no simbdlicas, la estimacion de la
linea numérica o el calculo), sugiriendo que aunque ambos trastornos tienen
impedimentos comunes, cada uno de ellos esta asociado con alteraciones especificas.
En concreto, consideran que el grupo con problemas matematicos esta asociado por un
conjunto de multiples déficits heterogéneos, pero los déficits en el procesamiento
numeérico en las dificultades lectoras solo estdn presentes si la tarea requiere de un
procesamiento verbal. El estudio de magnitudes conceptuales en la dislexia y la
discalculia, realizado por Y. Gliksman y A. Henik (2018), revelé que mientras el grupo
disléxico presentaba un procesamiento automatico en magnitudes conceptuales y
fisicas, el grupo discalculico no presentaba esta automatizacién en las magnitudes
conceptuales, aunque concluyen que las estrategias de reclutamiento en la
representaciéon de magnitudes en la discalculia apoya las teorias de un sustrato

neurocognitivo comun para el procesamiento de diferentes tipos de magnitudes.

Algunos estudios publicados han augmentado la complejidad en la comprension
de ambos trastornos. M. De Clercq-Quaegebeur y col. (2018) concluyeron la existencia
de multiples vias para el desarrollo de las habilidades aritméticas en nifios y nifias con
dislexia, contrastando con la hipdtesis de que los déficits aritméticos estan sujetos a un
Unico nucleo de representacion fonolégica o de procesamiento numérico. Algunos
autores consideran que la hipdtesis de déficit procedimental, basada en la existencia de
anormalidades en las areas cerebrales relacionadas con la memoria procedimental y el
sistema de memoria declarativa, explica parte de los impedimentos en los dos
trastornos, ademas de ser un factor predictivo en ambas (T. Evans and M. Ullman, 2016).
Otros autores han relacionado las causas de la comorbilidad entre ambos trastornos con
déficits en la percepcidén visual (Cheng et al., 2018), a partir de resultados donde ambos
grupos de disléxicos y discalculicos mostraban alteraciones en el procesamiento

numeérico y la percepcion visual.

Aunque escasos, también se han publicado articulos donde se analizaban ambos
trastornos con un paradigma estructural del cerebro. Cabe destacar dos recientes
articulos en este sentido publicados por D. Moreau y col. (2018, 2019), donde los autores

desvelan que no existen diferencias en las caracteristicas superficiales o volumétricas de



159

la materia gris, ni tampoco en la integridad de los tractos de materia blanca entre ambos
grupos. Los resultados de ambos articulos sugieren que las diferencias estructurales que
se han encontrado en ambos trastornos en publicaciones previas cuando se han
comparado con grupos control, no son evidentes entre ambos grupos con trastornos de

aprendizaje.

La comparativa de la FC en la DMN realizada entre ambos grupos con trastornos
de aprendizaje y el grupo control abre nuevas vias a la comprensién de estas
alteraciones neuropsicoldgicas, ofreciendo una mirada integrativa de las dificultades de
aprendizaje. Esta visidn centra como posible causa comun de estos trastornos la
alteracién de la DMN, tanto en su comunicacion interna como en su relacion con otras
redes cerebrales, debido a la alteracién de su funcién como nucleo de control en el
procesamiento de la informacion atencional y de administracién de recursos hacia
tareas activas. Esta FC andmala vislumbra la imposibilidad de una correcta segregacion
entre las redes cerebrales para una optima focalizacion de los procesos requeridos en

tareas activas de aprendizaje.
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6. Conclusiones

El objetivo fundamental de la investigacidn llevada a cabo en esta tesis era la
identificacion de patrones de conectividad funcional alterados en nifios y niflas con
trastornos de aprendizaje de la lectura y las matematicas, respectivamente, mediante
métodos de analisis libres de hipdtesis previas. Aunque estos patrones se han descrito
previamente en diversos articulos de la literatura cientifica, la gran variabilidad de
metodologias utilizadas ofrece un conjunto de resultados dispares. El uso de
metodologias no aprioristicas ha permitido la visualizacién de estas alteraciones sin el
sesgo subjetivo que subyace a los métodos utilizados previamente en la mayoria de los

estudios de estos trastornos.

Los objetivos planteados se han desarrollado a lo largo de 4 estudios diferentes.
Con relacidn a las hipdtesis propuestas, éstas se han contrastado mediante el uso de dos
metodologias de andlisis diferentes, validandose a partir de resultados que ofrecen en
su global una nueva perspectiva de las redes neurales que sustentan el aprendizaje de
la lectura y del procesamiento numérico y el calculo. Ademas, los resultados obtenidos
muestran como estas redes interaccionan con redes neurales implicadas en otras

funciones cognitivas como por ejemplo la atencidn o la preparacion hacia tareas activas.

Los estudios 1y 2 hipotetizaban sobre la existencia de alteraciones en las redes
neurales de la lectura y del procesamiento matematico en cada uno de nuestros grupos
de estudio. En el estudio 1, que investigaba las alteraciones en la conectividad funcional
en nifios y nifas con dificultades lectoras, se han encontrado alteraciones en la red
neural de la lectura, concretamente en la conectividad funcional en el AG, el SMG vy el
MTG de ambos hemisferios, asi como en la VWFA y en su comunicacion con areas
frontales (MFG derecho) y parietales (pCC). Por su parte, el estudio 2, centrado en la
investigacidon de las alteraciones de la conectividad funcional en nifios y nifias con
dificultades en el aprendizaje de las matematicas, ha objetivado deficiencias en la FC de
multiples dreas que participan activamente en la red de procesamiento numeérico,
incluidas el AG, el MTG o la SMA. Asimismo, los resultados de la correlacién del patrén

de conectividad del IPS derecho ha mostrado una FC incrementada con el precuneus en



161

los sujetos con dificultades matematicas. Ademas, en ambos estudios se ha evidenciado
una alteracién adicional en la red DMN, que ha sido investigada mas especificamente en

los estudios 3 y 4 respectivamente.

En los estudios 3 y 4, donde se ha investigado la FC interna de la DMN en ambos
trastornos de aprendizaje, se ha evidenciado que en ambos trastornos existe una FC
andmala en esta red, traducida en una menor conectividad interna centrada en el
precuneus en ambos grupos con trastornos de aprendizaje. Estos resultados, obtenidos
por separado, han sido verificados mediante un analisis donde se examinaban las
alteraciones de la DMN conjunta en ambos trastornos, ofreciendo el mismo patrén

anomalo.

El conjunto de nuestros resultados ofrece una clara disfuncién en la conectividad
funcional de la DMN en ambos trastornos de aprendizaje, tanto entre los elementos de
la propia red como en su relaciéon con otras redes cerebrales. La alta comorbilidad
existente entre las dificultades lectoras y las matematicas podria explicarse, al menos
parcialmente, por esta alteracion en la conectividad funcional de la DMN. Su implicacién
en un amplio conjunto de funciones cerebrales (comentadas anteriormente) indican que
una alteracion en la DMN puede tener un impacto significativo en los procesos de
aprendizaje. El vinculo intrinseco entre los diferentes nucleos que componen esta red,
asi como su relacién con otras redes, se ha demostrado crucial para un éptimo

procesamiento de la informacién.

Respecto la relacion de la DMN con otras redes cerebrales y los nucleos que las
componen, la mayor FC entre la red DMN y el rMFG en los nifilos con problemas en el
aprendizaje de la lectura podria reflejarse en dificultades para la reorientacion de la
atencidén exogena y enddgena, debido a la funcién del MFG como puerta de control
entre los estimulos internos y externos (Japee et al., 2015). De esta manera, habria una
activacion o desactivaciéon de la DMN dependiendo del tipo de recurso cognitivo
requerido. Junto con la propuesta de M. Fox y col. (2006) de que el MFG derecho pueda
ser el nodo de unidn entre las redes atencionales dorsales y ventrales, las alteraciones
en la conectividad funcional entre el MFG y la DMN podrian afectar a los sistemas de

comunicacién internos cuando hay un cambio en la focalizacidon de estimulos. Esta
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conexion entre el MFG y la DMN ya ha sido descrita previamente, especificamente entre
MFG y el pCC (Uddin et al., 2009), nucleo central de la DMN, con un papel importante
en las funciones cognitivas (Leech and Sharp, 2014), el procesamiento de nivel alto
(Cavanna and Trimble, 2006; Vogt, 2009) y en la regulacién del foco de atencién
(Gusnard and Raichle, 2001; Hampson et al., 2006; Hahn et al., 2007). Hasta la
actualidad y en nuestro conocimiento, no existe en la literatura cientifica previa una
representacion tan consistente de la relacién entre el MFG derecho y la DMN, por lo que

los resultados del presente trabajo pueden considerarse inéditos.

Ademas de la alteracion de la conectividad funcional entre la DMN y el rMFG en
el trastorno de aprendizaje de la lectura, en el presente trabajo se ha observado un
patrén de conectividad alterado entre la DMN vy otras dreas del cerebro, como por
ejemplo entre el pCC/precuneus y las areas tradicionalmente marcadas como clave en
el proceso lector y aritmético, como son el FFG izquierdo (que contiene la VWFA) y el
IPS, respectivamente, en la comparativa de cada uno de los grupos con el trastorno de
aprendizaje concreto y los grupos control. Aunque nuestros resultados revelan una
conectividad funcional alterada entre estas areas, consideradas clave en cada uno de
los tipos de procesos de aprendizaje, y el pCC/precuneus, estas irregularidades se
muestran de signo contrario. En este sentido, mientras que la FC entre el pCC/precuneus
y la VWFA en los nifios y las nifias con dificultades lectoras es de menor intensidad que
en el grupo control, en los niflos y las nifias con dificultades matematicas hay una FC mas
fuerte entre el pCC/precuneus y el IPS. Aunque a primera vista pueda parecer una
relacion paraddjica entre ambos trastornos de aprendizaje, las alteraciones en la
conectividad en la FC pueden darse en ambos sentidos, y que como muestran diversos
estudios, una mayor conectividad funcional también puede ser sindnimo de una
actividad disfuncional (van den Heuvel and Hulshoff Pol, 2010). Tanto un exceso como
decremento de la FC puede desembocar en una comunicacién deficiente entre regiones,
surgiendo en ambos casos una disfuncion neuropsicoldgica. Respecto a las dificultades
lectoras, esta FC anémala ya fue descrita previamente por E. Finn y col. (2014). Esta
menor conectividad en niflos con este trastorno podria ser un reflejo de una peor
integraciéon de la informacion visual, asi como un procesamiento deficiente del

significado de las palabras. Por otro lado, el desvelo de una mayor FC en nifios con
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dificultades en el aprendizaje de las matematicas entre el pCC/precuneus y el IPS
derecho, sugiere una comunicacién andémala entre el sistema de procesamiento
numeérico y la DMN. En concordancia con los resultados publicados por M. Rosenberg-
Lee y col. (2014), que muestran una hiperconectividad del IPS con distintas areas, este
vinculo disfuncional sugeriria que los nifios con dificultades en el aprendizaje de las
matemadticas son incapaces de desacoplar correctamente la DMN de la area del IPS, area

con una activacion positiva durante las tareas numéricas.

Teniendo en cuento una visién puramente objetiva y funcionalista de estos
resultados, que muestran alteraciones en las dreas de procesamiento clave en ambos
trastornos del aprendizaje, evidencian que las deficiencias en la conectividad funcional,
aunque presentes en las areas clave para el procesamiento de cada tipo de informacion,
no se limitan solo a estas zonas concretas, sino que abarcan un conjunto mdas amplio de

redes cerebrales.

El otro factor clave de la investigacidon que presenta esta tesis es la conectividad
funcional disminuida entre las distintas areas de la DMN en nifios y nifias en ambos
trastornos, tanto mediante el analisis de MVPA como el analisis usando ICA. En el
estudio mediante MVPA, mientras que en los sujetos con problemas para el aprendizaje
de la lectura, esta menor conexién se hace visible mediante la interaccién entre el
pCC/precuneus y los giros temporales medios de ambos hemisferios, ademas de la
corteza frontal medial, en el caso del grupo con problemas para el aprendizaje de las
matematicas, esta relacion andmala se demuestra entre ambos giros temporales
medios y el resto de las estructuras de la DMN. Se quiere destacar que la no presencia
del giro angular en los resultados de la comparativa entre el grupo con trastornos en la
lectura y el grupo control es debido a los umbrales estadisticos utilizados, todos ellos en
consonancia con los valores que la mayoria de literatura previa recomienda vy utiliza. El
umbral estadistico en el pico de conectividad y la correccion por multiples comparativas
utilizados para asegurar la robustez de los resultados, aunque validos a nivel estadistico
y de reproducibilidad, es posible que haya enmascarado las alteraciones en el conjunto
de la DMN, haciendo que su aparicion resulte fraccionada. Sin embargo, siendo
coherentes con los estandares requeridos, no se han comentado estas areas en la

discusion.
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La hipoconectividad intrinseca entre las dreas de la DMN en ambos grupos de
nifios y nifias con trastornos de aprendizaje, en comparacidon con el grupo control,
mostrado en los analisis mediante ICA, puede ser uno de los factores clave que
comprometa la correcta comunicacion interna de la informacion. Debido al gran nimero
de funciones en las que esta implicada la DMN, estas alteraciones pueden provocar una
incorrecta distribucidn de los recursos cognitivos que requieren ser procesados a través
del sistema de control que representa esta red. El aprendizaje de mecanismos complejos
como la lectura o las matematicas requieren de una dptima circulacién de la informacién
cognitiva para llevarse a cabo correctamente. Ambos procesos requieren no sélo un
medio éptimo para focalizar la atencién en la tarea requerida, sino que también son

esenciales los mecanismos de automatizacion y fluencia.

Por otra parte, los resultados presentados en esta tesis subrayan también una
comunicacion alterada con otras redes. En el caso de los nifios y nifias con problemas en
el aprendizaje de la lectura, la conectividad andmala entre el MFG derecho y la red de
saliencia puede desarrollar un conflicto en el inicio de los procesos cognitivos (Uddin,
2015; Ham et al., 2013; Menon and Uddin, 2010) asi como problemas en el monitoreo
de estos estimulos (Ham et al., 2013). Adema3s, la red de saliencia esta relacionada con
la capacidad de cambiar la atencién de un funcionamiento basico a uno de nivel mayor
(Ibrahim et al., 2015), y esta habilidad es una carencia endégena en nifios con dislexia
(Horowitz-Kraus et al., 2015). La comunicacion disfuncional de la DMN con el MFG
derecho, también con una funcién de puerta de control atencional, hace sospechar de
una mas que posible alteracion de los mecanismos atencionales con una elevada
complejidad en la interaccién de las distintas redes y nucleos de procesamiento. Cabe
destacar también la implicacidon de la red de saliencia en el control de la ansiedad (Seeley
y Greicius, 2012) y la perseverancia (Rudebeck et al., 2006), ambas necesarias para un
correcto desarrollo del aprendizaje, asi como la relacién entre esta red y el MFG derecho

en el proceso de numerosidad, el cual presenta aspectos comunes con la lectura.

Respecto del grupo de nifios y nifias con dificultades en el aprendizaje de las
matematicas, hay una relaciéon disfuncional directa entre la DMN vy la red
sensoriomotora. El hecho que ambos giros temporales medios ofrezcan una mayor

conectividad con la DMN en el grupo con este trastorno, puede sugerir una dificultad
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afadida en la modulacién de la asignacion de recursos en respuesta a la demanda
cambiante de estimulos o tareas (Supekar et al., 2013; Uddin et al., 2014). Tanto el giro
precentral, destacado en el procesamiento numérico simbdlico y no simbdlico, como el
postcentral, mds vinculado al procesamiento numérico no simbdlico y el procesamiento
de magnitudes numéricas, se han revelado como dreas de elevada activacién en
procesos aritméticos simples (Davis, 2009; Kaufmann et al., 2011). La dificultad en la
realizacion de estos calculos sencillos, el cual es uno de los reflejos conductuales mas
comunes en nifilos y niflas con este trastorno, tienden a ser automatizados por el
cerebro. Las dreas del parietal inferior (que incluye el IPS y el giro angular) son las que
se consideran capitales para que esta automatizacion fructifique, y ambas se han

reflejado alteradas en los andlisis realizados en el presente trabajo.

Los resultados aportados por el andlisis basado en componentes independientes,
donde se ha investigado especificamente la conectividad funcional interna en la DMN
en ambos trastornos de aprendizaje, no han hecho mas que reforzar la percepcion de
qgue mas alld de las diferencias en areas cerebrales especificas de cada tipo de
procesamiento que intrinsecamente deben existir alteradas en ambos trastornos, la
clave subyacente en comun entre ambos trastornos podria ser la disfuncién de la DMN,
con especial protagonismo del pCC/precuneus. Los analisis comparativos de la FC de
cada uno de los grupos de estudio con el grupo control han mostrado que esta es
superior en los grupos control respecto los otros dos grupos, comparados
individualmente. El posterior analisis conjunto de ambos grupos con el grupo control ha
mantenido el mismo resultado que los analisis individualizados. Este hecho robustece
aun mas el conjunto de resultados ofrecidos en esta tesis, demostrando que la
integridad alterada dentro de la DMN puede ser la causa de parte de las dificultades de

aprendizaje en los procesos lectores y numéricos.

Como conclusion de esta tesis, los resultados obtenidos ponen de
manifiesto la implicacion de una alteracidn de la DMN, tanto de manera intrinseca (entre
los elementos que la componen) como extrinseca (en su relacion con otras redes
cerebrales) en ambos trastornos del aprendizaje. Ademas, tanto el trastorno de
aprendizaje de la lectura como el de las matematicas presentan patrones disfuncionales

entre ésta y otras redes, reforzando la visién descentralizadora en estos trastornos,
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ofreciendo la posibilidad de nuevos marcadores fisioldgicos para la evaluacidn,
deteccion y monitorizaciéon de estos trastornos del aprendizaje, abriendo a la vez la
puerta a la busqueda de patrones de alteracién similares en otros desérdenes

neuropsicoldgicos.

7. Limitaciones

Los estudios que se presentan en esta tesis no estan exentos de limitaciones. El
tamafio de la muestra es un obstaculo constante en muchos estudios de fMRI (Thirion
et al., 2007). En nuestro caso, especialmente en los estudios de las dificultades en el
aprendizaje de las matematicas, se debe a la dificultad del reclutamiento de sujetos a
causa de la restrictividad de nuestros parametros de inclusién y del mayor
desconocimiento que tiene este trastorno en la comunidad educativa. Este hecho
también puede haber condicionado la ausencia de correlaciones significativas entre los
sintomas clinicos y los patrones de conectividad en ambas muestras, que aunque es una
metodologia ampliamente utilizada en los estudios de neuroimagen, no esta exento de

controversia (Rousselet and Pernet, 2012).

El estudio de otras RSN ademds de la DMN también es un apartado que querriamos
desarrollar posteriormente, aunque analisis preliminares decriben una menor robustez
en su descomposicidon en componentes independientes. Finalmente, en futuros estudios
se podrian considerar incrementar el tiempo de escaneo de los sujetos, obteniendo un
mayor numero de volumenes cerebrales, ya que se ha publicado que augmenta la
fiabilidad de los andlisis posteriores de las imagenes de rsfMRI (Birn et al., 2013).
Ademads, el uso metodologias alternativas de analisis, como el analisis de grafos o la
relacion de posibles deficiencias estructurales con nuestros resultados de conectividad
funcional, podrian esclarecer y dotar de mayor solidez el conjunto de alteraciones

decritas por nuestros resultados.
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9. Anexos

Tabla suplementaria 1:
Descripcién de algunos de los términos mas comunes relacionados con la IRM.

Adquisicién: proceso de medir y almacenar los datos de la imagen

B 6 BO: simbolo convencional para el campo magnético de radiofrecuencia Brecha de corte, es el espacio
entre cortes consecutivos. Se tiene que dejar un espacio entre cortes, porque los pulsos de
radiofrecuencia son imperfectos y existen interferencias entre cortes si no existe un vacio intermedio
Bobina: bobina o antena colocada dentro de la abertura central del iman para detectar la sefial RM.
También se emplea para la excitacion

Bobina de superficie: bobina de RF, disefiada para mejorar la resolucién de la imagen, limitando la
extension espacial de la excitacién o deteccion

Campo de vision (FOV): es el tamafio fisico de la imagen, es decir, la regidn especifica que muestra la
imagen

Cohesion o coherencia: mantiene una relacion constante de las fases entre los objetos giratorios

Excitacion: transferencia de energia al sistema de spin, si los nucleos estan en un estado de energia
superior
Fenomeno de decaimiento de induccidn libre (FID): es la sefial recibida en el tiempo t=0

Gauss: es la unidad de la fuerza del campo magnético

Giro o spin: propiedad de los nucleos con un nimero impar de protones y/o neutrones
Nucleo: componente con carga positiva de un atomo, que consiste en protones y neutrones
Parametros extrinsecos: Parametros de la recogida de datos

Precesion: giro del eje de rotaciéon de un cuerpo en movimiento giratorio en torno a la linea direccional de
una fuerza aplicada, si el movimiento se describe como un cono
Pulso de radiofrecuencia: radiacién electromagnética por debajo de la infrarroja

Relajacion longitudinal: regreso a la magnetizacion longitudinal después de la excitacién mediante el
intercambio de energia entre el spin de los nucleos y el medio

Resonancia: intercambio de energia entre dos sistemas a una determinada frecuencia en particular

Resonancia magnética: absorcidn o emisidn de energia electromagnética por los nucleos de un campo
magnético (estatico) después de su excitacion mediante una radiacién apropiada (RF). La frecuencia de
resonancia se obtiene por la ecuaciéon de Larmor

Tamaio de la matriz de adquisicion: Tamarfio de la cuadricula que divide el campo de vision para cada
sector. El campo de visidn y el tamafio de la matriz de adquisicion determinan las dos dimensiones de un
voxel en el plano

Tiempo de adquisicion (TA): periodo necesario para compilar los datos de la imagen, sin contar con el
tiempo de reconstruccion

Tiempo de eco (TE): periodo entre el pulso de 902 y el préximo pulso

Tiempo de repeticion (TR): periodo entre el comienzo de una secuencia de impulsos y el comienzo de la
secuencia siguiente

Transformada de Fourier: proceso matematico para determinar la intensidad y la fase de los distintos
componentes de las frecuencias en una sefal que varia en tiempo (o en espacio)

Véxel: es la unidad cubica que compone un objeto tridimensional. Constituye la unidad minima
procesable de una matriz tridimensional. Para crear una imagen en tres dimensiones, los voxeles sufren
una transformacion de opacidad. Esto es importante cuando se muestran detalles interiores de una
imagen que quedaria tapada por la capa exterior mas opaca de los voxeles

Nota. Modificada de Espejo y col. (2010).
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Figura suplementaria 1. Componente extraido mediante ICA representativo de artefactos debidos al
movimiento del paciente. Modificada de https://fsl.fmrib.ox.ac.uk.

Figura suplementaria 2. Componente extraido mediante ICA representativo de artefactos cardiacos.
Modificada de https://fsl.fmrib.ox.ac.uk.
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Figura suplementaria 3. Componente extraido mediante ICA representativo de artefactos debidos a
disfunciones en el escaner. Modificada de https://fsl.fmrib.ox.ac.uk.
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Figura suplementaria 4. Componente independiente que contiene la DMN en el grupo control.
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Figura suplementaria 5. Componente independiente que contiene la DMN en el grupo con dificultades
lectoras.
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Figura suplementaria 6. Componente independiente que contiene la DMN en el grupo con dificultades
aritméticas.



