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Resumen

El envejecimiento cerebral conlleva cambios graduales en la estructura y funcionalidad del cerebro,
afectando las capacidades cognitivas y los patrones de comportamiento. En este contexto, la asimetria
cerebral, entendida como la diferencia entre los hemisferios, ofrece informacion valiosa sobre la orga-
nizacion cerebral y puede contribuir a la deteccion temprana de alteraciones estructurales asociadas a

enfermedades neurodegenerativas.

El presente estudio analizé cémo el envejecimiento influye en la asimetria cerebral, mediante el ané-
lisis de métricas estructurales (materia gris y blanca) y funcionales del cerebro. El objetivo principal fue
caracterizar las asimetrias de la conectividad estructural y funcional en individuos sanos. Para ello, se
utilizé la base de datos del Human Connectome Project — Aging, que incluye datos de 725 sujetos con

edades comprendidas entre los 36 y 100 afios.

Mediante la aplicacién de modelos estadisticos, se identificaron patrones especificos de asimetria
asociados al envejecimiento. Los resultados evidenciaron tanto tendencias lineales como no lineales,
observadas en métricas estructurales y funcionales. Ademads, se evalu6 la relacién entre estructura y
funciodn, identificindose un componente significativo que vincula una métrica de la materia gris con una
de conectividad funcional, sugiriendo una correspondencia entre la organizacion anatémica y la dindmica

funcional del cerebro.

En la materia gris, se encontré un componente principal significativo para el drea superficial, com-
puesto por 2 regiones, para el espesor cortical medio, 3 componentes principales que en conjunto incluyen
21 regiones corticales, y para el volumen, 2 componentes principales que abarcan 4 regiones subcorti-
cales en total. Se destaca que, para la métrica de volumen, el cambio de los componentes principales
se explicaba en un 7.13 % por la edad, siendo este el valor mds alto entre las métricas de materia gris,

mientras que el drea superficial presentd el valor mds bajo, con un 2.64 %.

En la materia blanca se observd, en general, una mayor variabilidad asociada con la edad en com-
paracion con la materia gris, coincidiendo con lo reportado en la literatura. De manera més especifica,
las fibras cortas, a diferencia de las largas, muestran una mayor variabilidad con la edad. Esto podria
estar relacionado con el hecho, descrito en la literatura, de que las fibras cortas poseen menor cantidad
de mielina que las fibras largas, lo que las puede hacer mds susceptibles a procesos de desmielinizacion

vinculados al envejecimiento y reflejarse en una mayor vulnerabilidad estructural.
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Dentro de las fibras cortas, se destaca la métrica promedio de anisotropia fraccional (FA), donde el
cambio de los componentes principales se explicaba en un 26.96 % por la edad, siendo este el valor més
alto entre las métricas de materia blanca y gris. La métrica promedio de difusividad media (MD) presentd
el valor mds bajo, con un 7.56 %. En las fibras largas, el mayor valor correspondi6 a la métrica promedio
de difusividad axial (AD) con un 5.16 %, mientras que la menor fue la anisotropia cuantitativa (QA) con
un 3.5 %.

Respecto a los componentes principales en fibras cortas, se identificaron un total de 7 componentes
significativos en la métrica de FA, compuestos por 22 fasciculos. En QA se obtuvieron 4 componentes
principales, que en conjunto incluyen 15 fasciculos. Para AD se identific6 un componente con 4 fascicu-
los, para RD un componente con 3 fasciculos y para MD un componente con 3 fasciculos. En fibras largas,
para la métrica promedio de FA, un componente principal significativo compuesto por 2 fasciculos, en
QA, un componente compuesto por 2 fasciculos, en AD, un componente compuesto por 4 fasciculos,
en RD, un componente compuesto con 3 fasciculos, y en MD, 2 componentes que abarcan un total de 6

fasciculos.

En la conectividad funcional, se observé que la métrica de longitud del camino més corto presentd
el mayor porcentaje de variacion asociado a la edad, con un 56.07 %, superando al resto de las métricas
funcionales y estructurales. Esto sugiere que los cambios en la eficiencia de integracion funcional del
cerebro son particularmente sensibles al envejecimiento y podrian reflejar procesos de reorganizacion de

la red funcional.

Estos hallazgos, pueden servir como referencia para futuras investigaciones, facilitando la compa-
racion con poblaciones que presentan alguna patologia neurolégica y contribuyendo a una evaluaciéon
mads precisa de como estas condiciones afectan la asimetria cerebral en contraste con el envejecimiento

normal.
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Abstract

Brain aging involves gradual changes in the structure and functionality of the brain, affecting cog-
nitive abilities and behavioral patterns. In this context, brain asymmetry, understood as the difference
between hemispheres, provides valuable information about brain organization and can contribute to the

early detection of structural alterations associated with neurodegenerative diseases.

This study analyzed how aging influences brain asymmetry through the examination of structural
(gray and white matter) and functional brain metrics. The main objective was to characterize asymmetries
in structural and functional connectivity in healthy individuals. For this purpose, data from the Human
Connectome Project — Aging was used, which includes information from 725 subjects aged between 36

and 100 years.

By applying statistical models, specific asymmetry patterns associated with aging were identified. The
results revealed both linear and nonlinear trends across structural and functional metrics. Furthermore,
the structure—function relationship was evaluated, identifying a significant component that links a gray
matter metric with a functional connectivity metric, suggesting a correspondence between anatomical

organization and functional dynamics of the brain.

In gray matter, a significant principal component was found for surface area, consisting of 2 regions,
for mean cortical thickness, 3 principal components collectively including 21 cortical regions, and for
volume, 2 principal components encompassing a total of 4 subcortical regions. It should be noted that,
for the volume metric, changes in the principal components were explained 7.13 % by age, the highest

value among gray matter metrics, whereas surface area showed the lowest value, at 2.64 %.

In white matter, overall, greater variability associated with age was observed compared to gray matter,
consistent with what has been reported in the literature. More specifically, short fibers, unlike long fibers,
show greater variability with age. This could be related to the fact, described in the literature, that short
fibers contain less myelin than long fibers, making them more susceptible to age related demyelination

processes and reflecting higher structural vulnerability.

Within short fibers, the mean fractional anisotropy (FA) metric stands out, where principal compo-
nent changes were explained 26.96 % by age, the highest value among white and gray matter metrics.
The mean diffusivity (MD) metric showed the lowest value, at 7.56 %. In long fibers, the highest va-

lue corresponded to the mean axial diffusivity (AD) metric at 5.16 %, while the lowest was quantitative
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anisotropy (QA) at 3.5 %.

Regarding principal components in short fibers, a total of 7 significant components were identified
in the FA metric, comprising 22 bundles. In QA, 4 principal components were obtained, collectively
including 15 bundles. For AD, 1 component with 4 bundles was identified, for RD, 1 component with 3
bundles, and for MD, 1 component with 3 bundles. In long fibers, for the mean FA metric, 1 significant
principal component consisting of 2 bundles, in QA, 1 component of 2 bundles, in AD, 1 component of 4

bundles, in RD, 1 component of 3 bundles; and in MD, 2 components encompassing a total of 6 bundles.

In functional connectivity, the shortest path length metric showed the highest percentage of variation
associated with age, at 56.07 %, surpassing the other functional metrics as well as the structural ones.
This suggests that changes in the brain’s functional integration efficiency are particularly sensitive to

aging and may reflect processes of functional network reorganization.

The findings of this study may serve as a reference for future research, enabling comparisons with
populations affected by neurological conditions and contributing to a more precise understanding of how

such conditions influence brain asymmetry in contrast to normal aging.
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Capitulo 1. Introduccion

1.1 Introduccion General

Con el incremento continuo en la esperanza de vida a nivel mundial, las enfermedades relacionadas
con el envejecimiento se presentan como uno de los mayores desafios que enfrenta la sociedad con-
tempordnea. El envejecimiento es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de enfermedades

neurodegenerativas, afectando profundamente diversos aspectos de la vida de las personas y sus familias

[1].

El envejecimiento, como un proceso natural, se caracteriza por una disminucién progresiva en la
funcionalidad, integridad y morfologia del cuerpo humano. Este proceso afecta notablemente las capaci-
dades cognitivas y los patrones de comportamiento, incluyendo cambios en la estructura y funcionalidad
del cerebro. Estos cambios en la estructura han revelado ciertos patrones que han ayudado a detectar
diversas enfermedades neuroldgicas, tales como la enfermedad de Parkinson’s [2], esquizofrenia [3] [4]
[5], trastorno del espectro bipolar [3], entre otros. Aunque es cierto que muchos de estos cambios son
una parte natural del proceso de envejecimiento, resulta esencial discernir cudles de estos cambios estdn

ligados al avance de la edad y cudles pueden estar relacionados con alguna patologia.

En este contexto, la asimetria cerebral se ha convertido en un drea importante de estudio. La asime-
tria cerebral se refiere a las diferencias estructurales y funcionales entre los hemisferios cerebrales, un
aspecto crucial en la organizacion del cerebro que afecta multiples funciones, la que se ha relacionado
con diversas enfermedades y trastornos, tales como la enfermedad de Alzheimer [6], esquizofrenia [7]

[8], epilepsia [9], trastorno del espectro bipolar [7], entre otros.

Investigaciones previas sugieren que la asimetria cerebral estd relacionada con el envejecimiento y
que los patrones de asimetria pueden cambiar con la edad. En estudios sobre la materia gris (GM), se han
identificado diversos patrones. Especificamente, se ha observado que el envejecimiento se asocia con una
asimetria més pronunciada hacia la izquierda en el grosor cortical, lo cual refleja un efecto similar en el
grosor del giro temporal superior [10]. Otro estudio encontrd que las mayores asimetrias se presentan en
el area superficial de la regidn transversa temporal, el polo frontal y la pars orbitalis [11]. Ademads, se
destac6 que la mayoria de las caracteristicas evaluadas eran sensibles a la edad, en particular el grosor del
I6bulo temporal superior, el grosor general del cerebro, el volumen del hipocampo y el grosor del 16bulo

parietal inferior. Sin embargo, también existen resultados que indican que la edad no siempre tiene un
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efecto significativo en los patrones de asimetria de las estructuras cerebrales de la GM [12].

En la materia blanca (WM) también se han identificado patrones relacionados con el envejecimiento.
En un estudio reciente [11], se observaron las mayores diferencias hemisféricas en la métrica de aniso-
tropia fraccional (FA), especificamente en el fasciculo longitudinal inferior y el cingulo, y en la métrica
de difusividad axial (AD) en el fasciculo longitudinal superior. Ademads, en un estudio sobre cerebros
en desarrollo [13], se encontrd que la edad estaba relacionada con cambios en la asimetria de la FA. En
individuos mds jovenes, se observaba una asimetria con mayor diferencia hacia la izquierda en la FA

frontal, mientras que durante la adolescencia se encontré mas hacia la derecha.

A pesar de estos avances, la asimetria cerebral atin no ha sido completamente estudiada. Falta una
referencia normativa que permita comparar y evaluar la asimetria cerebral en poblaciones sanas o en
grupos de control. Esto se refleja en la falta de claridad sobre cdmo la asimetria cerebral se desarrolla a

lo largo de la vida en condiciones de salud.

Ademas, se han reportado discrepancias aparentes en la asimetria interhemisférica entre las redes
cerebrales estructurales y funcionales, indicando que los patrones de asimetria pueden ser complejos y
variar entre estas redes en la poblacién envejecida. Estos hallazgos sugieren una relacién potencialmente

compleja entre las alteraciones en las redes cerebrales estructurales y funcionales.

Por ende el objetivo de este estudio es caracterizar las asimetrias de conectividad estructural y funcio-
nal en individuos sanos, con el propdsito de revelar patrones tinicos de asimetria macro y microestructural
durante el envejecimiento. Estos hallazgos podrian contribuir a una mejor comprension del envejecimien-
to cerebral y de como la asimetria cerebral se relaciona con este proceso. Ademds, estos resultados servi-
rdn como una referencia clave para futuros estudios, ya que permitirdn a los investigadores comparar sus
hallazgos en investigaciones sobre diversos trastornos y patologias neuroldgicas con los datos obtenidos

en sujetos sanos.

1.2 Hipotesis

La asimetria estructural y funcional del cerebro, medida a partir de imdgenes de resonancia mag-
nética anatomica, de difusiéon y funcional en estado de reposo experimenta cambios estadisticamente

significativos a lo largo de la vida.
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Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Analizar la asimetria estructural y funcional del cerebro a lo largo de la vida en base a imdgenes de

resonancia magnética, utilizando un subconjunto de sujetos representativo de la base de datos Human

Connectome Project - Aging (HCPA), en el rango de 36 a 100 afos.

1.3.2 Objetivos Especificos

14

Extraer y analizar medidas anatdmicas de espesor cortical promedio, drea superficial y volumen,
entregadas por el software FreeSurfer, para estudiar asimetria de la materia gris a lo largo de la

vida.

Aplicar procesamiento de imdgenes de resonancia magnética por difusiéon (dMRI) para obtener
medidas de microestructura en fasciculos largos y cortos para evaluar asimetria de la materia blanca

a lo largo de la vida.

Utilizar imdgenes de resonancia magnética funcional en estado de reposo (rs-fMRI) para analizar la
conectividad funcional, basada en teoria de grafos, en diferentes regiones corticales y subcorticales,

para estudiar su asimetria a lo largo de la vida.

Comparar los resultados obtenidos entre la asimetria estructural y funcional con los hallazgos pre-
vios en la literatura, buscando establecer relaciones en asimetrias de la materia gris, blanca y la

conectividad funcional a lo largo de la vida.

Alcances y Limitaciones

Para llevar a cabo este proyecto se utilizara la base de datos HCPA 1a cual cuenta con un total de 725

sujetos entre las edades de 36 y 100 afios.

La base de datos contiene imédgenes estructurales procesadas, que incluye archivos estadisticos con

medidas anatémicas para cada hemisferio obtenidas de la parcelacion cortical, como édrea superficial

y espesor cortical medio, y el volumen obtenido de la segmentacion de volumenes. También cuenta

con dMRI no procesadas y rs-fMRI procesadas. Para el andlisis de la materia gris y de la conectividad
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funcional se utilizara el total de la base de datos, mientras que para el anélisis de la materia blanca serdn

296 sujetos.

Para realizar los diferentes procesamientos, se utilizardn los software MRtrix3 [14], FreeSurfer [15]
y FSL [16]. La creacién e implementacion de scripts se realizardn en lenguaje Python [17], utilizando el
entorno de Spyder [18], y bash. Se utilizard un computador del laboratorio de visualizacion y tecnologias

de informacién con sistema operativo Linux.

1.5 Contribuciones del estudio

A partir de este estudio se espera realizar aportes significativos en el campo del andlisis de la asi-
metria cerebral y su relacién con el envejecimiento. Se propone una caracterizaciéon detallada de las
asimetrias estructurales, anatémicas y funcionales en individuos sanos, lo que permitird contar con una
referencia normativa para comparar y evaluar la asimetria cerebral en poblaciones de sujetos con diferen-
tes condiciones. Con esto se buscar proporcionar informacion sobre como la asimetria cerebral macro y

microestructural se presenta y cambia durante el envejecimiento en condiciones de salud.

Se aborda la asimetria cerebral desde una perspectiva integradora, considerando la asimetria estructu-
ral, anatémica y funcional, con la cual se espera encontrar relaciones o patrones entre ellas, lo que amplia
la comprension de los patrones de asimetria en diferentes modalidades. Los resultados serviran como una
referencia clave para futuros estudios, facilitando la comparacién de hallazgos en investigaciones sobre

trastornos y patologias.

Se espera que los resultados de este trabajo sean publicados en la revista Brain Structure and Function,

dado que su enfoque se alinea con los objetivos de la revista.
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Capitulo 2. Marco Tedrico

2.1 Introduccion

En este capitulo se presenta informacion clave para el tema central de investigacion: la asimetria ce-
rebral. El estudio de la anatomia cerebral y la comprension de su organizacién son fundamentales para
contextualizar este fendémeno. La adquisicion de imagenes mediante resonancia magnética (RM) es cru-
cial para obtener diversas imagenes y aplicar técnicas y software especializados para su procesamiento.
Las modalidades de RM, como la resonancia magnética por difusiéon (AMRI) y la resonancia magnética
funcional (fMRI), proporcionan informacién tanto de la materia gris (GM) como de la materia blanca

(WM), asi como de la conectividad cerebral.

2.2 Anatomia del cerebro

El cerebro, el 6rgano mas complejo y vital del sistema nervioso humano [19], desempeia un papel en
la regulacion de las funciones corporales y la cognicion. Se encuentra alojado en la cavidad craneal, res-
guardada por la sélida barrera protectora del craneo. La complejidad estructural del cerebro se manifiesta
en su estructura compleja y detallada del 6rgano, compuesta por una red de estructuras interconectadas

que trabajan armoniosamente para ejecutar una amplia gama de funciones esenciales.

La division del cerebro en dos hemisferios, izquierdo y derecho, agrega una dimensién fascinante a su
funcionalidad. Cada hemisferio exhibe funciones distintas y a menudo complementarias, dando lugar al
fenémeno conocido como lateralizacion cerebral. La lateralizacion implica la especializacion de ciertas
funciones en uno de los hemisferios cerebrales sobre el otro, un fendmeno que ha capturado la atencién de
la comunidad cientifica durante décadas [20]. Este proceso ha sido objeto de extensa investigacion para

comprender como las tareas cognitivas y sensoriales se distribuyen y coordinan entre los hemisferios.

La organizacion cerebral se extiende mads alld de la division hemisférica. La estructura cerebral esté
altamente organizada y compuesta por diversas regiones y dreas corticales, cada una con funciones es-
pecializadas. Desde la corteza prefrontal, responsable de la toma de decisiones y el control emocional,
hasta el hipotdlamo, que regula funciones vitales como la temperatura corporal, el cerebro exhibe una

riqueza de especializacion funcional [21]. Estas regiones trabajan en conjunto coordinando una serie de
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actividades neurales que facilita una amplia gama de procesos cognitivos y sensoriales [22].

A nivel de la corteza cerebral, existen diversas subdivisiones anatOmicas conocidas como areas o
regiones corticales, las cuales se definen por sus diferencias estructurales y funcionales [23]. En otras
palabras, cada 4rea posee una identidad Unica que la distingue de sus contrapartes vecinas. Estas dife-
rencias funcionales pueden manifestarse de diversas maneras: algunas dreas pueden estar especializadas
en el procesamiento de informacidn sensorial especifica, mientras que otras pueden desempefiar un pa-
pel crucial en el control de actividades motoras precisas. Ademads, algunas areas corticales pueden estar
predominantemente implicadas en funciones cognitivas complejas, como el lenguaje, el reconocimiento
facial y la orientacién espacial [24]. A nivel microscépico tenemos la materia gris (GM) y la materia

blanca (WM) que son componentes fundamentales de la estructura del cerebro.

2.2.1 Materia gris

Las regiones del sistema nervioso central donde predominan los cuerpos celulares se conocen como
materia gris, compuesta principalmente por la corteza cerebral y una serie de nuicleos grises que recubre
la superficie de los hemisferios cerebrales [19]. En la figura 2.1 se puede observar como esta distribuida

en el cerebro.

2.2.2 Materia blanca

La materia blanca es la capa que se encuentra debajo de la corteza cerebral [19]. Estd mayormente
formada por axones recubiertos con mielina, lo que permite la conexién eficiente entre diversas dreas
cerebrales y facilita la transmision de sefiales eléctricas a lo largo de las fibras nerviosas [25]. En la figura

2.1, se puede observar como estd distribuida en el cerebro.

En este tejido se encuentran las fibras cerebrales, que corresponden a los axones presentes tanto en la
parte superficial como en las dreas profundas de la WM. Estas fibras se agrupan en fasciculos, conjuntos
de axones que conectan diferentes regiones del cerebro y permiten la transmision eficiente de sefiales

entre ellas.

Los grupos de fibras se clasifican en tres tipos principales: las fibras de asociacidn, que conectan
diferentes areas corticales dentro del mismo hemisferio, que incluye las fibras cortas de asociacion o
fibras en U, el fasciculo arqueado y el fasciculo longitudinal superior, las fibras comisurales, que conectan

regiones similares de ambos hemisferios a través de la linea media, como el cuerpo calloso, y las fibras
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de proyeccion, que conectan la corteza con regiones subcorticales, el tronco cerebral y la médula espinal,

incluyendo la cdpsula interna [26].

Materia gris

Nucleo caudado

Putamen

Globo pélido

Talamo

W

Fig. 2.1: Vista axial del hemisferio derecho en una imagen de resonancia magnética de la cabeza, mostrando la
distribucion de la materia gris, materia blanca y los nicleos grises. Adaptado de [27]

2.3 Resonancia Magnética

La organizacion cerebral ha impulsado la busqueda de métodos avanzados para explorar y compren-
der su complejidad, debido a su importancia en la estructura cerebral. En este contexto la resonancia

magnética (RM), proporciona un método para estudiar tanto la funcién como la estructura del cerebro.

Es una técnica no invasiva de imagenologia médica que utiliza campos magnéticos y ondas de radio-
frecuencia para generar imagenes detalladas de los tejidos internos del cerebro. Captura detalles internos
de un objeto mediante la mediciéon de sefiales de resonancia magnética nuclear (RMN) desde el ex-
terior [28]. Produce una representacion en forma de matriz de datos multidimensional que muestra la

distribucién espacial de alguna propiedad fisica medida y tienen la capacidad unica de generar image-
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nes bidimensionales en cualquier orientacion, asi como imdgenes tridimensionales y hasta imdgenes de

cuatro dimensiones que muestran distribuciones espaciales-espectrales [28].

La generacion de imdgenes en RM se fundamenta en la deteccion de la sefial de radiofrecuencia pro-
veniente de protones de hidrégeno del agua. Estos protones son absorbidos por los tejidos de la persona,
debido a la exposicién al campo magnético que fue generado por la sefial (los protones se alinean con
la direccion del campo magnético). Estos liberan la energia que genera la sefial que es detectada por el

escaner y la transforma en la imagen, debido a la exposicion a la sefial de radiofrecuencia [29].

Esta sefial detectada por el escdner es una sefial de frecuencia, la cual es determinada por el campo
magnético, luego las senales detectadas se procesan mediante un algoritmo computarizado para generar
la imagen. El contraste de la imagen se genera a partir de las variaciones en la densidad de protones y el

tiempo de relajaciéon magnética, denominados T1 y T2 [29].

Al analizar de manera conjunta las intensidades de sefial de distintos tejidos a través de la imagen
ponderada en T1 (T1W), ponderada en T2 (T2W) y ponderada en densidad de protones (PDW) [30],
es posible identificar la anatomia, en la figura 2.3, apartado a y b, se puede apreciar estos dos tipos de
imagenes. De este modo, la RM distingue los componentes basdndose en pardmetros biofisicos y bioqui-
micos, como la composicion quimica, el contenido de agua, el estado fisico, el movimiento molecular y
la difusién. La resonancia magnética permite obtener imédgenes sin utilizar radiacién ionizante y se puede

repetir de manera secuencial a lo largo del tiempo [30].

= T1w: El contraste T1, ponderado en tiempo de relajacién, son imagenes utilizadas para la eva-
luacién anatémica, resalta las variaciones en la densidad de protones y permite una visualizacion
nitida de las estructuras anatomicas [31]. Estas ofrecen una ventana hacia la arquitectura interna
del cerebro. La morfologia cortical, el grosor de la corteza y las variaciones en la intensidad de

sefal en las imdgenes T1w ofrecen una representacion de la topografia cerebral.

= T2w: Las imdgenes ponderadas en T2 son muy importantes en resonancia magnética porque des-
tacan la presencia de liquidos en el cuerpo. Estas imagenes pueden generarse usando dos tipos de
secuencias de pulso: Spin-Echo (SE) o Gradient-echo (GE). Los tejidos con mucha agua o liquido

se ven mds claros que los tejidos mds sélidos [32].

A partir de las imagenes de RM se pueden extraer diferentes métricas que permiten caracterizar
la estructura cortical y subcortical del cerebro, mediante la implementacion de diferentes técnicas de

procesamiento y softwares. Entre estas métricas se encuentran el area superficial, que corresponde al drea
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total de la superficie cortical, el espesor cortical, que hace referencia al espesor de la corteza cerebral y se
mide como la distancia entre la superficie y el limite con la materia blanca, y el volumen que cuantifica
la cantidad total de tejido en una region especifica, ya que cuantifica la cantidad de espacio que ocupa
una estructura en las tres dimensiones. Estas métricas permiten obtener una caracterizacion detallada de

la anatomia cerebral, como se puede ver en la figura 2.2.

Area superficial Volumen

Fig. 2.2: Medicion del area superficial cortical, espesor cortical y volumen. Adaptado de [33]

2.4 Resonancia magnética por difusion

Las imagenes de resonancia magnética por difusion (AMRI), como la de la figura 2.3 apartado c, se
basan en la medicion de la difusién molecular del agua en los tejidos, proporcionando informacién deta-
llada sobre la organizacién de las fibras y la integridad estructural del cerebro [34]. El agua se distribuye
entre las células y los compartimentos fuera de las células, proporcionando datos tanto cualitativos co-
mo cuantitativos sobre cdmo las moléculas se mueven en el tejido. Esto agrega una nueva dimension a
los estudios de RM, ya que va mds alld de la informacién anatomica proporcionada por las secuencias

convencionales y afiade detalles sobre la funcién celular y molecular [35].

La difusion de las moléculas de agua puede presentarse como anisotropica o isotrépica. En un medio
completamente homogéneo, la difusion es aleatoria e isotrépica, lo que significa que las moléculas tienen
la misma probabilidad de moverse en todas las direcciones. Sin embargo, en el complejo entorno del
cuerpo humano, el agua se distribuye entre las células y los compartimentos extracelulares. En la materia
blanca del cerebro, la difusion del agua es anisotropica, ya que las membranas de los axones restringen el
movimiento molecular en direccion perpendicular a las fibras [35]. La direccién en la que se observa la
maxima difusividad se ha encontrado que coincide con la orientacién de los tractos de fibras en la materia
blanca [36]. Esta propiedad es la que utilizan los modelos de difusién para llevar a cabo la reconstruccién

de los tractos y asi ofrecer informacion sobre su integridad.
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2.4.1 Modelos de difusion

Uno de los enfoques mds conocidos para el estudio de la difusién en el cerebro es el modelo de
imagen por tensor de difusién (DTI) [37]. Este modelo permite estimar la orientacion de las fibras en cada
voxel, pero tiene una limitacion importante: solo puede representar una tnica orientacion tridimensional
por voxel [38]. Es decir, cuando dentro de un voxel hay mudltiples poblaciones de fibras con diferentes
direcciones, el modelo DTI no es capaz de capturar esta complejidad. Esto puede generar trayectorias
que no siguen su curso anatomico verdadero, lo cual puede influir en como se interpretan los resultados
[39] [40].

Para superar esta limitacion, se han desarrollado modelos més avanzados que permiten detectar y
caracterizar la presencia de varias fibras en un mismo voxel. Estos modelos ofrecen una mayor precision
en la reconstruccion de la arquitectura de las fibras cerebrales y proporcionan una representacion mas

completa de la microestructura del tejido.

2.4.1.1 Imagen por tensor de difusion

Se caracteriza por un tensor de difusion, que es un modelo matematico que describe como se difun-
de el agua en un espacio tridimensional. En términos generales, un tensor es una entidad matemaética
abstracta con propiedades especificas que permiten cuantificar fenémenos fisicos complejos [41]. En el
contexto de DTI, el tensor se representa como una matriz numérica derivada de mediciones de difusién
en varias direcciones, proporciona informacion sobre la intensidad, el nivel de anisotropia y la direccién
en la que se produce la anisotropia de la difusion [42], lo que permite estimar la difusividad en cualquier

direccidn arbitraria y determinar la direccién de maxima difusividad.

A partir de este tensor, se pueden generar varios mapas de DTI, como la anisotropia fraccional (FA),
difusividad axial (AD), difusividad radial (RD) y la difusividad promedio (MD), que proporcionan infor-

macion sobre la orientacion y la integridad de las fibras [42].

2.4.1.2 Generalized Q-sampling Imaging

Generalized Q-sampling Imaging (GQI) un método libre de modelo que permite obtener informacién
tanto direccional como cuantitativa sobre las fibras que se cruzan dentro de una misma region del cere-

bro. A diferencia de los modelos tradicionales, GQI no parte de suposiciones especificas sobre como se
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comporta la difusion del agua, en cambio, estima directamente la distribucion real del movimiento de las
moléculas de agua en distintas direcciones. Este enfoque libre de modelo facilita una representacion mas

precisa de la compleja organizacion de las fibras en la sustancia blanca [43].

2.4.1.3 Deconvolucion esférica restringida

El modelo de deconvolucion esférica restringida (CSD) [44] estima la distribucién de las orientacio-
nes de las fibras (FOD) en cada voxel, proporcionando informacién sobre las direcciones y contribuciones
de las fibras [44]. Por el contrario al DTI, que pierde informacién al consolidarla en un tnico tensor, el
FOD preserva toda la informacién de orientacion de un voxel, lo que permite identificar multiples direc-
ciones de fibras [39].

2.4.1.4 Deconvolucion esférica restringida de multiples capas y multiples tejidos

La deconvolucién esférica restringida de multiples capas y multiples tejidos (MSMT-CSD) [45] se
integra de manera efectiva con el modelo de CSD al aprovechar las caracteristicas tnicas de los diferentes

tipos de tejidos macroscopicos, como la materia blanca, la materia gris y el liquido cefalorraquideo.

A diferencia del CSD, que se centra en la estimacion de la orientacién de las fibras en un solo tipo
de tejido, el MSMT-CSD incluye compartimentos separados para cada tipo de tejido. Este enfoque mas
integral del modelado de la sefal de difusion no solo proporciona medidas mas precisas de la densidad
aparente de fibras, sino que también mejora las estimaciones de la orientacion de las fibras en las interfa-
ces entre diferentes tejidos. De este modo, el MSMT-CSD amplia las capacidades del CSD al ofrecer un

andlisis més detallado y preciso de la microestructura del tejido cerebral [45].

2.4.2 Tractografia cerebral

A partir de los modelos de difusion se posibilita utilizar algoritmos de tractografia o seguimiento de

fibras con el fin de mapear las rutas de las fibras de la materia blanca cerebral [14].

La tractografia es una técnica que utiliza datos de dMRI para visualizar y mapear las vias de fibras
nerviosas de la materia blanca, como se puede ver en la figura 2.4. Permite reconstruir virtualmente
las conexiones anatomicas entre diferentes regiones cerebrales, proporcionando informacién sobre la

organizacion estructural de la materia blanca cerebral.



24

Fig. 2.3: a) Imagen de RM potenciada en T1. b) Imagen de RM potenciada en T2. ¢c) dMRI.

Para reconstruir la trayectoria de las fibras de la materia blanca se utilizan dos etapas principales. En
la primera etapa, se ajusta un modelo de difusién para cada voxel de la imagen. En la segunda etapa, se
realiza el seguimiento de las fibras a través de los voxeles [46]. Para hacer el seguimiento de las fibras, se
utilizan algoritmos que crean "lineas"que representan el camino de las fibras en la imagen. Estas lineas
se basan en las direcciones principales que indican los tensores de difusidn, siguiendo la direccion en la

que las fibras estdn propagdndose en ese momento [46].

2.4.3 Segmentacion de fibras de la materia blanca

A través de los datos de tractografia, se pueden implementar métodos de segmentacion que permiten
estudiar la materia blanca (WM) de manera més especializada al identificar y aislar regiones especificas
de los tractos de fibras nerviosas. Este proceso es crucial en el anélisis de la tractografia cerebral, ya que
busca delinear de manera precisa dreas de interés dentro de las redes de conexiones cerebrales que se
revelan a través de la tractografia. Existen diferentes enfoques para llevar a cabo esta segmentacion, cada

uno con su propia metodologia y aplicacion.

Un método cominmente utilizado es la segmentacidn basada en atlas, que es el enfoque que se utilizé
en esta investigacion. Este método emplea una estrategia automatizada que requiere la alineacion previa
del atlas con las imagenes de difusion antes de extraer los tractos de fibras [47]. La segmentacion de
los tractos de materia blanca sigue directrices que determinan las regiones de interés (ROIs) de materia
blanca, definidas por el atlas, que cada tracto debe atravesar. Las definiciones de los tractos estan limitadas

a las ROIs presentes en el atlas de referencia [47].
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Fig. 2.4: Imagen de datos de tractografia de fibras cerebrales del cerebro completo, vista coronal.

2.44 Meétricas de Difusion y Anisotropia

Existen diferentes métricas utilizadas para caracterizar la direccién y el grado de movimiento mole-
cular del agua en tejidos. A partir del modelo de DTI se pueden obtener diferentes métricas, como la de
FA, AD, RD y MD.

= Anisotropia fraccional: La FA es una medida que proporciona informacién sobre la direccion en la
que se mueve el agua en los tejidos. Se representa como un nimero entre O y 1, donde 0 significa que
la difusién es igual en todas las direcciones y 1 significa que la difusion es en una sola direccion.
Por ejemplo, cuando los axones estidn menos densamente empaquetados, permiten mds espacio
para el agua entre ellos, lo que reduce la FA. Por otro lado, cuando los axones estdn altamente
mielinizados y empaquetados, la FA aumenta. En los mapas cerebrales, los valores altos de FA se

muestran en color claro (blanco) y los bajos de color oscuro (negro) [48].

= Difusividad axial: Es la cantidad de difusién aparente a lo largo del eje principal de difusion. Esta
medida se obtiene a partir del valor propio mds grande del DTI. En términos mds simples, AD

representa la cantidad de movimiento del agua a lo largo de las fibras nerviosas [49].

» Difusividad radial: Es la cantidad promedio de difusién aparente a lo largo de los ejes secundario
y terciario de difusion. La RD se calcula promediando los dos valores propios mds pequenos del

tensor de difusién y representa la difusion perpendicular a las fibras nerviosas [49].

» Difusividad promedio: Es la cantidad promedio de difusion aparente a lo largo de los tres ejes de
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difusién. La MD se calcula promediando los tres valores propios de las DTI y proporciona una

medida general de la cantidad de movimiento del agua en todas las direcciones [49].

A partir de otros modelos, como Generalized Q-Sampling [50], también se pueden obtener métricas que

permiten caracterizar las fibras:

= Anisotropia Cuantitativa (QA): Es una métrica de difusiéon que mide la densidad de spin en cada
poblacidn de fibras en el voxel, en lugar de dar un valor promedio para todo el voxel. A diferencia
de métricas més tradicionales como la FA, que generan un solo valor de anisotropia por voxel, la
QA proporciona un valor independiente para cada haz de fibras, reflejando asi de forma més fiel

tanto la cantidad como la orientacién de las fibras en regiones donde estan entrecruzadas [50].

2.5 Resonancia magnética funcional

Otra modalidad de la RM es la resonancia magnética funcional (fMRI), que generalmente utiliza el
efecto de dependencia del nivel de oxigeno en sangre (BOLD). Este método se basa en los cambios en los
niveles de oxigeno en la sangre. Cuando una persona realiza una actividad, el flujo sanguineo aumenta en
las areas del cerebro involucradas. Inicialmente, el oxigeno en la sangre disminuye levemente, pero luego
aumenta para suplir la demanda adicional, y finalmente vuelve a su nivel basal. La sangre oxigenada
emite una seflal magnética més fuerte, lo que permite que la fMRI detecte estas variaciones. A partir de
estos cambios en el flujo sanguineo y los niveles de oxigeno, la fMRI puede identificar qué regiones del

cerebro estan activas durante una tarea [51].

2.5.1 Resonancia magnética funcional en estado de reposo

La resonancia magnética funcional en estado de reposo (rs-fMRI) es una técnica que se usa para es-
tudiar la actividad natural del cerebro cuando estd en reposo. Mide como se comporta y se conecta el
cerebro sin la influencia de estimulos o tareas especificas. Asi, ofrece detalles sobre como estd organi-
zado internamente el cerebro y cdmo interactian entre si sus distintas dreas [52]. La estabilidad de las
redes funcionales durante el estado de reposo del cerebro permite explorar la forma en que se conectan

funcionalmente las diferentes areas del cerebro [53].

En los estudios de fMRI en estado de reposo, se analiza cémo se relacionan las activaciones cerebrales

espontdneas entre diferentes dreas del cerebro, ver figura 2.5. Durante estos estudios, los participantes se
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colocan en un escéner y se les pide que cierren los 0jos y se relajen sin pensar en nada en particular,
evitando quedarse dormidos. Al igual que en la fMRI convencional que se usa para tareas especificas, se

mide la sefial BOLD durante el experimento [54].

Para estudiar la conectividad funcional, se selecciona una regién de interés en el cerebro (llamada
"voxel semilla") y se compara su actividad con la de otra region del cerebro. Si las actividades de ambas
regiones estdn muy correlacionadas, esto indica que hay una alta conectividad funcional entre ellas [54].
Ademads, para obtener un panorama completo de como se conecta la region semilla con otras partes del
cerebro, se correlaciona la actividad de esa region semilla con la actividad de todos los demés voxeles en
el cerebro. Esto crea un mapa que muestra cudles regiones estin mds conectadas funcionalmente con la

region semilla seleccionada [54].
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Fig. 2.5: Estudio de patrones de actividad en rs-fMRI. a) Se mide la sefial BOLD durante el experimento. b) Se
selecciona una regién de interés. ¢) Se examina la conectividad funcional correlacionando las series temporales del
voxel semilla con las de otras regiones. d) Se mapea la conectividad funcional correlacionando el voxel semilla con
todos los demds voxeles del cerebro.

Imagen extraida de [54]
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2.5.2 Conectividad funcional

A partir de la técnica de fMRI, se puede medir la conectividad funcional (FC), la cual proporciona
informacion sobre como las diferentes dreas del cerebro trabajan juntas de manera coordinada y como
interactian entre si, se fundamenta en la idea de que las dreas del cerebro que estdn relacionadas funcio-
nalmente suelen mostrar patrones de actividad sincronizados [52]. La FC se basa en identificar la relacién
entre dos regiones del cerebro. Si, durante una exploracién de fMRI, dos dreas muestran respuestas si-
milares, se podria decir que estdn conectadas funcionalmente, aunque no haya una conexién neuronal

directa entre ellas [55].

En la figura 2.6 se puede observar un grafo de conectividad del cerebro en un grupo de jévenes y otro
de ancianos, donde el color rojo indica una FC fuerte y el color azul una FC débil. En ella se observa que

aunque las regiones estén ubicadas de manera separa, siguen estando funcionalmente conectadas [56].
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Fig. 2.6: Grafo de conectividad del cerebro durante rs-fMRI. a) Grupo de jévenes. b) Grupo de ancianos.
Imagen extraida de [56]

2.5.3 Teoria de grafos

Un grafo G consta de un conjunto no vacio y finito V(G) de elementos llamados vértices (o0 nodos), y

un conjunto finito E(G) de pares desordenados de elementos de V(G) llamadas aristas [57].
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Usando la teoria de grafos, las redes funcionales del cerebro se pueden definir como un grafo G=(V,E),
donde V es el conjunto de nodos que refleja las regiones cerebrales y E son las conexiones funcionales

entre estas regiones cerebrales.

En la figura 2.7 se muestra un diagrama que ilustra como se representa la red funcional del cerebro
usando un grafo. Para medir cémo se conectan dos dreas del cerebro, se analiza la correlacion entre las
series de tiempo de actividad de estas dos areas. Es decir, se observa cudnto se sincronizan las actividades
de estas dos regiones a lo largo del tiempo (figura 2.7 apartado b). Luego, se calcula la conectividad
funcional entre todos los pares de nodos posibles y se determina si existe una conexién significativa
usando un umbral predefinido o un enfoque ponderado. Este proceso da lugar a una representacion grafica
de la red funcional del cerebro, lo que permite estudiar como estd organizada la red cerebral utilizando la

teoria de grafos (figura 2.7 apartado c) [54].

El uso de la teoria de grafos proporciona un marco muy poderoso para el estudio de la conectividad
cerebral. Al analizar las conexiones entre diferentes regiones del cerebro, se pueden identificar patrones
de comunicacién y las vias que utilizan diferentes areas para coordinarse. Este andlisis permite extraer
informacién sobre como el cerebro organiza sus funciones y cémo las diferentes partes del cerebro inter-

actian para realizar tareas cognitivas [52].

Al estudiar los parametros de los grafos que representan la conectividad cerebral, es posible obtener
informacion detallada sobre la arquitectura y la dindmica del cerebro humano. Estos pardmetros permiten
investigar la complejidad de la red de interconexiones, identificar nodos clave que juegan roles importan-
tes en la comunicacidn cerebral, y entender mejor los mecanismos que sustentan los diferentes procesos
[52].

En la teoria de grafos, las medidas de eficiencia de una red se han utilizado ampliamente para evaluar
como una red compleja puede procesar informacién de manera simultdnea [58]. Estas medidas resultan
especialmente utiles para estudiar la estructura y funcionamiento de las redes cerebrales [59]. Tales como
métricas de centralidad : de intermediacién [60], de cercania [61], de grado [62] y de vector propio [63],

o métricas de eficiencia como: locales o nodales.

En las tablas 2.1 y 2.2 se presentan las definiciones detalladas de cada una de las métricas.
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Medida Definicion Variables Significado

Centralidad Donde V' es el conjun- | La centralidad de intermediacion es

de interme- Ce(V) = Zs,te\/ % to de nodos, o(s,t) es | una medida de la importancia de un

diacién 7 el nimero de caminos | nodo dentro de una red, basada en
mads cortos entre (s,t), | los caminos mds cortos. Se define
y o(s,t|v) es el nime- | como el grado en que un nodo actda
ro de esos caminos que | como intermediario en las rutas mas
pasan por algin nodo V' | cortas que conectan pares de nodos.
distinto de s, t [60].

Centralidad . Donde d(v, u) es la dis- | Centralidad de cercanfa mide qué

n—

de cercania

Y d(v,u)

tancia del camino mas
cortoentre vy u,yn —
1) es el nimero de no-

dos alcanzables desde

tan cerca estd un nodo de todos
los demas. Se define como el in-
verso del promedio de las distancias

mas cortas desde (o hacia) todos los

U. otros nodos alcanzables [61].
Grado Donde 7 es el nodo, N | El grado de un nodo es una medi-
K(i) = Z Qg el conjunto de todos los | da de conectividad que representa el
JeN nodos en la red, (4,7) | nimero de enlaces (0 conexiones)
es una conexion entre el | que tiene con otros nodos en la red
nodoiy j,y a;jeseles- | [62].
tado de conexion entre ¢
yJ-
Vector pro- Donde A es el mayor | La centralidad de vector propio es
pio Az; = Z Z;j valor propio positivo de | una métrica que evalda la influen-

Jj—i

la matriz de adyacen-
cia del grafo, x; es la
centralidad del vector
propio del nodo i, z;
la centralidad de vector
propio del nodo j, que
tiene una arista dirigida

hacia el nodo ¢ (7 — 7).

cia de un nodo en una red, consi-
derando no solo cuéntos enlaces di-
rectos posee (como en la centrali-
dad de grado), sino también cudn
importantes son los nodos a los que
estd conectado. Esta medida se ba-
sa en el principio de que un nodo es
importante si estd conectado a otros

nodos importantes [64].

Tabla 2.1: Definiciones de métricas basadas en teoria de grafos.
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Medida Definicion Variables Significado
Eficiencia Donde Ej.; es la efi- | La eficiencia local correspon-
local Eioe = %Zle ~N Bloci = ciencia local del nodo 7, | de a la eficiencia promedio
1 Z D hen,jti GijQin [din (N3)] ™ y d;jn(N;) es la longi- | del flujo de informacién den-
" N ki(ki — 1) tud del camino més cor- | tro del entorno local y refleja
to entre j y h, que con- | la capacidad promedio de una
tiene solo vecinos de . | red para tolerar fallos [58].
Coeficiente Donde C; es el coefi- | El coeficiente de agrupamien-
de agrupa- | (¢ — % Z C; = % Z - (;tz 0 ciente de agrupamiento | to es una medida que indica el
miento iEN ieN del nodo i C; = 0 para | grado en que los nodos en una
k; < 2. red tienden a agruparse entre
si [65].
Longitud Donde L; es la distan- | La longitud del camino mas
del camino = %Z L = cia promedio entre el | corto es una medida que re-
mads corto ’GN ' nodo i y los otros no- | presenta la distancia prome-
- Z % dos. dio mds corta entre todos los
pares de nodos en una red
[65].
Eficiencia Donde G; es el subgra- | La eficiencia nodal es una
nodal B (i) =2 Z fo compuesto por los | métrica que evalia qué tan

i€

vecinos mds cercanos
del nodo 1 y las cone-

xiones entre ellos.

eficientemente un nodo puede
intercambiar informacién con

el resto de los nodos en una
red [66].

Tabla 2.2: Definiciones de métricas basadas en teoria de grafos.
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Fig. 2.7: Modelado de la red funcional del cerebro. a) Se definen las regiones cerebrales. b) Se calcula el nivel
de conectividad funcional entre cada par posible de nodos en la red (es decir, entre todos los pares posibles de
regiones o voxeles), resultando en una matriz de conectividad. ¢) Modelado del cerebro como una red funcional
con conexiones entre regiones que estan funcionalmente vinculadas.

Imagen extraida de [54]

2.6 Normalizacion espacial

La normalizacién espacial de las imdgenes permite la alineacién y comparacién precisa de datos
estructurales y funcionales entre diferentes individuos, a pesar de las variaciones en la forma y caracte-
risticas del cerebro de cada sujeto. La normalizacion intenta registrar la anatomia de cada sujeto en un

espacio estandarizado definido por un cerebro de plantilla [67].

2.6.1 Montreal Neurological Institute (MNI)

El Montreal Neurological Institute (MNI) es un sistema de coordenadas tridimensional utilizado para
mapear las dreas del cerebro, sin importar las variaciones individuales en tamafio y forma del mismo. Se

basa en un modelo inicial llamado MNI305, creado a partir del promedio de 305 imadgenes cerebrales.
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El estdndar actual, conocido como ICBM152 o MNI152, es una version refinada obtenida del prome-
dio de 152 exploraciones de resonancia magnética normales, todas ajustadas al MNI305 mediante una

transformacion afin de 9 pardmetros [68].

2.7 Analisis estadistico

Uno de los objetivos principales de este estudio fue evaluar como varia la asimetria cerebral a lo largo
del envejecimiento. Para ello, fue necesario implementar modelos estadisticos robustos que permitieran
analizar de manera eficiente la relacion entre multiples variables estructurales y funcionales del cerebro.
Dado el gran volumen de datos y la alta dimensionalidad de las métricas obtenidas, se opté por aplicar
técnicas de reduccion de dimensionalidad que facilitan la interpretacion de patrones globales. En parti-
cular, se utiliz6 el andlisis de componentes principales (PCA), el cual permite transformar un conjunto
amplio de variables en un nimero reducido de componentes que conservan la mayor varianza posible
de los datos originales. El PCA resulta especialmente util debido a que posibilita identificar tendencias

generales y relaciones entre las distintas métricas sin perder informacion relevante.

2.7.1 Analisis de Componentes Principales

El Analisis de Componentes Principales (PCA) es un algoritmo matemaético que permite simplifi-
car un conjunto de datos, reduciendo su nimero de variables, pero conservando la mayor parte de la

informacioén original representada por su variabilidad [69].

En lugar de representar cada muestra con miles de variables, PCA permite resumir esa informa-
cion. Esto se logra al encontrar nuevas direcciones en los datos, llamadas componentes principales, que
capturan la mayor variacidn posible. Gracias a esta reduccidn, permite encontrar diferencias o posibles

agrupaciones entre ellas [70].

2.7.2 Modelos Lineales Robustos

Los modelos lineales robustos (RLM) tienen una ventaja importante: son menos sensibles a los va-
lores atipicos y a las violaciones de los supuestos de la regresion lineal cldsica. Estan disefiados para
proporcionar estimaciones precisas incluso cuando los datos contienen valores atipicos o cuando no se

cumplen las suposiciones de normalidad y homocedasticidad [71]. Por lo que estos modelos tienen infe-
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rencias mds confiables que los modelos convencionales en el anélisis de este tipo de datos.

Existen distintos métodos en los que se basan los RLM, uno de ellos es M-estimators [72] el cual
ajusta los pesos iterativamente durante el proceso de estimacion para minimizar el impacto de los datos

atipicos, que es el que utiliza por defecto la biblioteca "statsmodels".

2.8 Bibliotecas de Python y software utilizados para el procesamiento de imagenes

Las bibliotecas en Python son herramientas fundamentales que facilitan el desarrollo de c6digo. Entre
las mds comunes que se implementaran en este estudio se incluyen pandas, os, numpy y matplotlib,
entre otras. Ademads, se utilizardn diferentes software para realizar los diversos procesos necesarios y asi

cumplir con los objetivos del estudio.

= DIPY: Es una biblioteca para analizar y procesar datos de dMRI, esta ofrece diferentes herramientas
como el seguimiento de fibras el cual permite para procesar y manipular tractografias [73]. Cuenta
con una funcién llamada "set_number_of_points", a través del médulo tracking.streamline, la cual

permite remuestrear el nimero de puntos de una fibra.

= statsmodels: Incluye clases y funciones para la estimacion de diversos modelos estadisticos, lo que

permite realizar una variedad de pruebas estadisticas [74].

= SciPy: Es una herramienta que se utiliza para realizar cédlculos cientificos, cuenta con diferentes
moédulos, como el estadistico (scipy.stats) el cual incluye diferentes funciones para hacer cdlculos
estadisticos [75].

= NetworkX: Es una biblioteca de Python disefiada para la creacién, manipulacién y andlisis de redes
complejas. Permite representar grafos y aplicar algoritmos para estudiar su estructura, dindmica y
funcionalidad [76].

= MRtrix3: Es un paquete de software de cédigo abierto y multiplataforma para el procesamiento,
andlisis y visualizacion de imdgenes médicas, con un enfoque especial en el estudio del cerebro
utilizando dMRI [14]. También cuenta con herramientas de visualizaciéon como MRView, que se
puede ver en la figura 2.8. Cuenta con varias herramientas para realizar andlisis a dMRI, tales como

modelado a nivel de voxel, tractografia, andlisis de imdgenes de grupo, visualizacién y mapas.
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Fig. 2.8: Visualizaciéon en MRView donde se puede ver datos de tractografia.

= FSL: Conocido como la biblioteca de software FMRIB [16], representa una coleccion integral
de herramientas disefiadas para analizar datos provenientes de imdgenes cerebrales de resonancia
magnética, abarcando tanto la funcionalidad como la estructura y la difusioén. Este conjunto de
herramientas ha sido desarrollado principalmente por expertos pertenecientes al Grupo de Analisis
de Imagen por Resonancia Magnética Funcional del Cerebro (FMRIB) de Oxford [77], en la figura
2.9 se puede ver la interfaz de FSLeyes. Cuenta con diferentes herramientas para imdgenes de RM

funcional, estructural y por difusion.
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Fig. 2.9: Visualizacion en FSLeyes en la que se observa una imagen T1.
Fuente: [77]

= FreeSurfer: Es un conjunto de herramientas disefiadas para analizar y visualizar datos de neuroima-
gen estructural y funcional. Ofrece varios algoritmos para medir las propiedades funcionales, de
conectividad y estructurales del cerebro humano. Es un software gratuito, compatible con diversas

plataformas de hardware y software, y de cédigo abierto [15].

Algunas de las herramientas que proporciona el software incluyen mri_segstats, la cual calcula
estadisticas sobre volimenes segmentados. Como resultado, se genera un archivo resumen de en
formato stats donde se reportan las estadisticas de segmentacion. Este archivo contiene informacion
de encabezado, con cada linea comenzando con ’# . Cada regién reportada ocupa una fila, cuyas
columnas estdn identificadas en el encabezado. La primera columna muestra el nimero de fila,
seguida por el identificador de la region, el nimero de voxeles en la regién, y el volumen de la
region. La siguiente columna el nombre de la region, seguida por las cinco columnas que muestran
el minimo de intensidad, mdximo, rango, promedio y desviacion estindar medidos a través de los

voxeles en la region.

Otra herramienta es mris_anatomical_stats, que mide varias propiedades anatémicas sobre malla-
dos como el drea superficial total, volumen total de materia gris, espesor cortical medio, entre otras.
Esta herramienta también genera un archivo de resumen de la estadistica en formato stats. En este
archivo presenta una estructura similar al anterior nombrado, la primera columna corresponde al
nombre de la estructura, seguida por el nimero de vértices, el drea superficial total, el volumen total

de materia blanca, el espesor cortical medio y el error estidndar del espesor cortical medio. Ademas,
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incluye medidas como la curvatura media rectificada integrada y otros indices relacionados con la

curvatura y el indice de plegamiento.

Adicionalmente, se cuenta con el comando tksurfer, ver figura 2.10, el cual es un visualizador que
consta de dos ventanas. La ventana superior, llamada ventana de visualizacion, muestra la superficie

cargada actualmente y sus superposiciones. La ventana inferior, llamada ventana de herramientas,

contiene controles e informacién de retroalimentacion.

fsaverage L x

b) TkSurfer Tools P O €

File Edit View Teols |
Q 8 ReQee | o [T |8 &
Rl JE50 - e el 1l e N

g V0=2ded EHp> AR

Tleg 11 w ||| 10 E 11 110
Cursor House
Vartex Index |none Wertex Index 156596
Vertex RAS none Vertex RAS {43,688 -B2.02 3.

Vertex Talairac nons Vertex Talairac (-43,24 -79.30 7.

Curvaturs none Curvature -0,554028

Fig. 2.10: Visualizacién en tcksurfer. a) Ventana de Visualizacién, muestra la superficie cargada actualmente y sus
superposiciones. b) Ventana de Herramientas, contiene controles e informacién de retroalimentacion.

= DSI Studio: es un software disefiado para el andlisis de imagenes de resonancia magnética por di-
fusion (dMRI). Sus principales funciones incluyen la reconstruccién de fibras, el seguimiento de

tractos y la visualizacién tridimensional de las conexiones cerebrales. Para ello, utiliza modelos
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sencillos como DTI, generalized Q-sampling imaging (GQI) y g-space diffeomorphic reconstruc-
tion (QSDR), e incorpora herramientas innovadoras como el conectoma tracto-region, la tractogra-

fia diferencial y la tractografia correlacional [50].

Una de sus funcionalidades clave es la reconstruccion a partir de modelos de difusion. Una ventaja
de este proceso es la posibilidad de exportar métricas especificas de cada modelo, por ejemplo, al

utilizar el modelo GQI, se puede obtener la imagen de la métrica de anisotropia cuantitativa (QA).

2.9 Discusion

Es importante comprender bien la anatomia del cerebro, especialmente la materia gris y blanca, ya
que esto es clave para interpretar correctamente los datos obtenidos mediante las diferentes modalidades
de resonancia magnética (RM). La tractografia cerebral permite visualizar las conexiones entre distintas
regiones, lo que ayuda a analizar la estructura de la materia blanca. Las métricas de difusion se usan para
evaluar la integridad de las fibras nerviosas, lo cual es fundamental para detectar posibles cambios en las

conexiones cerebrales.

Por otro lado, las técnicas de resonancia magnética funcional (fMRI) y de estado de reposo (rs-fMRI)
permiten estudiar la conectividad funcional del cerebro. Estas técnicas muestran cdmo se comunican las
regiones cerebrales durante diferentes tareas o en reposo, brindando una vision mds completa del funcio-
namiento cerebral. La teoria de grafos facilita el andlisis de la estructura de la red cerebral, ayudando a
identificar patrones de conectividad que pueden estar relacionados con patologias o con el envejecimien-

to.

La combinacion de estas herramientas ofrece un enfoque util para evaluar cambios en la conectividad
cerebral. Ademads, el uso de métodos estadisticos permite analizar las relaciones entre las distintas varia-
bles. En conjunto, estos enfoques ayudan a comprender mejor el cerebro y sus modificaciones, lo que es

util para estudiar cémo el envejecimiento afecta la asimetria cerebral.
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Capitulo 3. Estado del Arte sobre la Asimetria Cerebral

3.1 Introduccion

En este capitulo se abordardn los estudios previos sobre la asimetria cerebral, diferenciando entre
asimetria estructural y funcional. La asimetria estructural incluye las diferencias inter-hemisféricas en la
materia gris y blanca, mientras que la asimetria funcional se refiere principalmente a las diferencias en la

activacion entre los hemisferios izquierdo y derecho.

Se examinardn las distintas variables que pueden influir en los cambios en la asimetria cerebral, se
discutird la metodologia empleada en estos estudios y se destacardn las conclusiones mds relevantes para
esta investigacion. Esto abarcard tanto el anélisis de la conectividad estructural de la materia gris y blanca

como de la conectividad funcional.

3.2 Materia gris

La investigacion sobre la asimetria cerebral se ha desarrollado ampliamente a lo largo del tiempo,
utilizando técnicas de resonancia magnética (RM) para explorar las diferencias estructurales entre los
hemisferios del cerebro de manera no invasiva. Entre las métricas clave empleadas en estos estudios se
encuentran el espesor cortical, el drea de superficie cortical y el volumen de diversas regiones, tanto cor-
ticales como subcorticales. Estos enfoques permiten caracterizar la organizacion estructural de la materia

gris y comprender como la asimetria varia en funcién de factores como la edad, el sexo y la lateralidad.

Varios estudios han mostrado resultados relevantes en este ambito. Por ejemplo, [78] investigé las
diferencias estructurales en la infancia y adolescencia, analizando asociaciones entre la asimetria cerebral
y variables demograficas. Otro estudio de [79] indicé que, aunque la asimetria del 4rea superficial se
mantiene relativamente estable a lo largo de la vida, la asimetria del espesor cortical aumenta durante la
infancia, alcanzando su punto maximo en la adultez temprana. Ademas, [11] estimé la asimetria mediante
un indice de lateralidad (LI), encontrando que la mayoria de las métricas regionales de asimetria eran més
pronunciadas en las etapas posteriores de la vida. Finalmente, [10] concluy6 que la asimetria cortical esta
relacionada con la edad, observdndose un aumento en la asimetria hacia la izquierda en ciertas areas del

cerebro.
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La tabla 3.3 resume los hallazgos clave de estos estudios, proporcionando una visién general de las
métricas de asimetria y sus variaciones a través de diferentes edades y condiciones. En esta tabla se
presentan datos relevantes como el nimero de sujetos, la edad, la base de datos utilizada, las métricas
analizadas, los métodos estadisticos aplicados, los resultados mds significativos y las ecuaciones emplea-

das en cada estudio.
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3.3 Materia blanca

El estudio de la materia blanca del cerebro mediante dMRI es ampliamente utilizado para investigar
de manera no invasiva su asimetria. Entre las métricas empleadas se incluyen la anisotropia fraccional
(FA), 1a difusividad media (MD), la difusividad axial (AD), la difusividad radial (RD), el niimero de fibras
y el volumen del fasciculo, entre otras. Estos enfoques permiten analizar la organizacion microestructural
de las fibras de materia blanca al caracterizar la difusién anisotrépica de las moléculas de agua. Ademas,
al combinar estas métricas con algoritmos de rastreo de fibras, es posible reconstruir las vias de la materia

blanca en el cerebro, proporcionando una visidon mas detallada de su estructura.

Diversos estudios han investigado la asimetria cerebral mediante técnicas avanzadas de resonancia
magnética, enfocandose en la materia blanca y utilizando métricas como la anisotropia fraccional (FA),
la densidad de fibras y la seccion transversal de las fibras. Por ejemplo, [80] obtuvo datos de tractografia
cerebral en sujetos jovenes para examinar la asimetria de fasciculos de materia blanca, mientras que [81]
evalud la asimetria en cerebros de bebés, encontrando diferencias significativas en dreas relacionadas
con el procesamiento del lenguaje y el procesamiento visuoespacial. Ademads, [11] exploré la relacién
entre la edad y la asimetria en regiones de materia blanca, mostrando como estas diferencias se acentian
en etapas avanzadas de la vida. Los estudios revisados han utilizado diversas metodologias, incluyendo
datos de tractografia y andlisis basado en regiones de interés, con un enfoque en la comparacion entre

hemisferios utilizando métricas de dMRI.

Las tablas 3.4 y 3.5 sintetizan los principales hallazgos de estos estudios, destacando el numero
de sujetos, las edades, las bases de datos utilizadas, las métricas analizadas, los métodos estadisticos

empleados y los resultados mds relevantes.
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3.4 Conectividad funcional

El estudio de la conectividad funcional del cerebro mediante fMRI se ha convertido en una herramien-
ta clave para explorar la organizacién y las interacciones dindmicas entre diferentes regiones cerebrales.
A través de la fMRI, es posible evaluar la conectividad funcional al analizar las correlaciones en la activi-
dad cerebral entre distintas dreas, ya sea en estado de reposo o en respuesta a estimulos especificos. Entre
las métricas utilizadas en este andlisis se encuentran la correlacién funcional, la conectividad de red y
la dindmica de la actividad cerebral. Estos enfoques permiten mapear las redes cerebrales y comprender
como las regiones del cerebro colaboran para realizar funciones cognitivas y comportamentales. Ademas,
al combinar los datos de fMRI con técnicas avanzadas de andlisis, como el andlisis de redes funcionales y
la dindmica de la conectividad, se puede obtener una visién mds completa y detallada de la organizacién
funcional del cerebro y sus alteraciones en condiciones clinicas, asi como a lo largo del desarrollo y el

envejecimiento.

Diversos estudios han investigado la asimetria cerebral utilizando diferentes enfoques de imagen y
andlisis. Por ejemplo, [82] examinaron la organizacién topoldgica de las redes funcionales en adultos
jovenes a través de imagenes de resonancia magnética funcional en estado de reposo (rs-fMRI). Encon-
traron asimetrias hemisféricas y diferencias relacionadas con el género, particularmente en la red del
hemisferio derecho. Otro estudio, [83], se centrd en niflos y adultos, observando un aumento en la asi-
metria hacia la izquierda con el desarrollo, especialmente en la eficiencia local de las redes funcionales
hemisféricas. Por otro lado, [84] utilizaron neuroimagen multimodal en adultos mayores (70-75 afios),
revelando una mayor asimetria en las redes estructurales en comparacién con las redes funcionales, aso-

ciando estas diferencias con el rendimiento cognitivo.

La tabla 3.6 sintetiza los principales hallazgos de estos estudios, destacando el nimero de sujetos, las
edades, las bases de datos utilizadas, las métricas analizadas, los métodos estadisticos empleados y los

resultados mas relevantes.
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A pesar de los avances realizados en el estudio de la asimetria cerebral, persisten importantes pre-
guntas sin resolver. En particular, no se cuenta con una referencia normativa clara que permita evaluar
y comparar la asimetria estructural, anatémica y funcional con poblaciones con diferentes condiciones.
Tampoco se comprende plenamente como la asimetria cerebral evoluciona a lo largo de la vida en con-
diciones de salud. Ademads, la relacion entre los patrones de asimetria y el envejecimiento cerebral sigue
siendo un tema de debate, destacando la necesidad de caracterizaciones mds completas que incluyan tanto

la asimetria estructural, anatomica y funcional.

Por ende se busca abordar estas lagunas mediante la caracterizacion de las asimetrias estructurales,
anatémicas y funcionales en individuos sanos. Con el objetivo de revelar patrones tnicos de asimetria
macro y microestructural durante el envejecimiento y contribuir a una mejor comprension, este estudio
no solo responde a preguntas vigentes en la literatura, sino que también sienta las bases para futuras

investigaciones.
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Capitulo 4. Materiales y Métodos

4.1 Introduccion

En este capitulo se explican los materiales utilizados, incluyendo la base de datos, los atlas de refe-
rencia que se utilizardn para segmentar los fasciculos de fibras cortas y largas, y los atlas que se utilizardn
para la parcelacion de la imagen de rs-fMRI, y los cédigos existentes para el procesamiento de los datos.
También se detalla la metodologia que se empled para llevar a cabo los objetivos de investigacion. Esta
metodologia se divide en tres procesos clave: I) Obtener el indice de asimetria de la materia gris, II) Ob-
tener el indice de asimetria de la materia blanca, y III) Obtener el indice de asimetria de la conectividad
funcional. A cada uno de estos indices se le aplicard PCA y un test estadistico para evaluar el efecto de

la edad en el cambio del indice de asimetria (Al).

4.2 Materiales

4.2.1 Base de datos

4.2.1.1 Human Connectome Project - Aging

La base de datos que se utilizé es la Human Connectome Project - Aging (HCPA) [85], la cual cuenta
con un total de 725 sujetos, tanto hombres como mujeres, con edades comprendidas entre los 36 y 100
aflos, en la tabla 4.7 se observa la distribucién de sujetos por rango de edad. Para el andlisis de la materia

gris y de la conectividad funcional, se utiliz6 la totalidad de los sujetos.

En el caso del andlisis de la materia blanca, se seleccionaron 412 sujetos, en la tabla 4.8 se encuentra
la distribucién de sujetos por rango de edad. La razén de limitar el nimero de sujeto es debido al tiempo
requerido para procesar estos datos y ademas el sitio de descarga estuvo deshabilitado aproximadamente
por cinco meses, lo que impidi6 continuar con la descarga de datos y, por lo tanto, hizo imposible incluir

mas sujetos en el andlisis.
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Edad | Cantidad de sujetos
36 - 64 437
65 -79 182
80 - 100 106

Tabla 4.7: Cantidad de sujetos por rango de edad, para andlisis de materia gris y conectividad funcional.

Edad | Cantidad de sujetos
36 - 64 217
65 -79 99
80 - 100 96

Tabla 4.8: Cantidad de sujetos por rango de edad, para anélisis de materia blanca.

Las imagenes fueron adquiridas utilizando equipos de resonancia magnética Siemens prisma 3T. Las
adquisiciones incluyen imagenes estructurales, de resonancia magnética funcional en estado de reposo,

resonancia magnética funcional de tarea, dMRI no procesadas y etiquetado arterial de spin [85].

Las imagenes estructurales fueron adquiridas utilizando una secuencia eco multiple preparado por
magnetizacion eco de gradiente rdpido (MPRAGE) (Echo Time (TE) = 1.8/3.6/5.4/7.2 ms [multi-eco],
Tiempo de repeticiéon (TR) = 2,500 ms, campo de visiéon = 256 x 256 mm?, ndmero de cortes = 208,

tamafo del voxel = 0.8 x 0.8 x 0.8 mm?3, dngulo de inclinacién = 8°) [86].

Mientras que para la adquisiciéon de las dMRI se recolectaron datos para 2 shells con valores de
b = 1500/3000 s/mm? con un total de 98-99 direcciones por shell, un tamafio de voxel de 1.5 mm y
Multibanda (MB) =4; TR = 3.23 s [86].

Los datos de rs-fMRI se adquirieron utilizando una secuencia de eco-planar de gradiente multibanda
2D (GRE) (MB = 8, TR/TE = 800/37 ms, dangulo de inclinacién = 52°) y voxeles isotropicos de 2.0
mm que cubren todo el cerebro (72 cortes oblicuos-axiales). Los datos se adquirieron en 4 series, con
direcciones de codificacion de fase AP/PA de manera alterna. Se instruy6 a los participantes para que
fijaran su vista en una cruz blanca sobre un fondo negro para mitigar los artefactos de movimiento. Cada
serie recopil6 488 imagenes, lo que representa un total de 26 minutos de rs-fMRI para cada participante
[86].
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Ademds, proveen un archivo c¢sv que contiene informacién complementaria muy relevante de cada
sujeto, como la edad al momento de adquirir las imagenes (en meses), el sexo al nacer, si se completd o
no el proceso de adquisicion de cada imagen, los problemas identificados en el control de calidad de las

imagenes, etcétera.

4.2.2 Atlas de referencia

4.2.2.1 Atlas de fibras cortas de asociacion

El atlas de fibras cortas de asociacion [87] estd compuesto por un total de 525 fasciculos de los cuales
209 son los mds estables. Esto significa que, al realizar las pruebas del atlas, estos fasciculos fueron los
unicos que se segmentaron consistentemente en todos los sujetos, probandolo con diferentes bases de

datos. Del total de estos, 73 fasciculos se encuentran en ambos hemisferios.

Cuenta con fasciculos que conectan regiones de la misma regién de interés (ROI) y fasciculos que

conectan diferentes ROIs. En la tabla 4.9 se puede observar el nombre y abreviacién de cada ROI.



Region Abreviacién Region Abreviacién
Bankssts B Pars triangularis Tr
Caudal anterior cingulate CAC Pericalcarine PeCa
Caudal middle frontal CMF Postcentral PoC
Cuneus Cu Posterior cingulate PoCi
Entorhinal En Precentral PrC
Fusiform Fu Precuneus PrCu
Inferior parietal IP Rostral anterior cingulate RAC
Inferior temporal IT Rostral middle frontal RMF
Isthmus cingulate IC Superior frontal SF
Lateral occipital LO Superior parietal SP
Lateral orbitofrontal LOF Superior temporal ST
Lingual Li Supramarginal SM
Medial orbitofrontal MOF Transverse temporal TT
Middle temporal MT Insula In
Parahippocampal PH Frontalpole FPol
Paracentral PC Temporalpole TPol
Pars opercularis Op
Pars orbitalis Or
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Tabla 4.9: Nombre y abreviacion de cada ROI que compone el atlas [87] el cual se baso en las ROIs del atlas de
Desikan-Killiany [88].

4.2.2.2 Atlas de fibras largas de la materia blanca profunda

El atlas de fibras largas [89] estd compuesto por 36 fasciculos de materia blanca profunda conocidos,

16 fasciculos en cada hemisferio y el cuerpo calloso. En la figura 4.11 se puede ver como estd compuesto.
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A ATLAS BUNDLE LIST

Bundles in left and right hemispheres
Arcuate fasciculus

- Direct Segment (red l)

- Anterior Segment (green @)

- Posterior Segment (yellow )
Inferior Longitudinal fasciculus (purple H)
Inferior Fronto-Occipital fasciculus (violet [H)
Uncinate fasciculus (cyan )
Cingulum

- Cingulate long fibers (brown [)

- Cingulate short fibers (light green )

- Temporal fibers (blue )
Corticospinal tract (orange )
Fornix (black l)
Thalamic radiations

- Anterior radiations (gray [X)

- Superior motor radiations (teal M)

- Superior parietal radiations (pink 1)

- Posterior radiations (light blue )

- Inferior radiations (ocre @)

Interhemispheric bundles ARCUATE
Corspus Callosum FASCICULUS
- Rostrum (fuchsia @)
- Genu (dark blue ) E
- Body (dark green @)

- Splenium (dark brown @)

CORF'US\\

CALLOSUM F

CORTICOSPINAL
TRACT
INFERIOR FRONTO-
OCCIPITAL

CINGULUM

INFERIOR

LONGITUDINAL ~ UNCINATE

THALAMIC
RADIATIONS

Fig. 4.11: Atlas de fibras largas de la materia blanca profunda. A) Lista de los nombres de cada fasciculo con sus
respectivas abreviaciones. B) Vista sagital del atlas. C) Vista axial del atlas. D) Vista coronal del atlas. E) Visua-
lizacién de fasciculos arqueados izquierdos. F) Vista sagital de los fasciculos del cuerpo calloso. G) Vista sagital
de los fasciculos férnix izquierdo, unciforme, fronto-occipital inferior, longitudinal inferior y corticoespinales. H)
Vista sagital de los fasciculos cingulados izquierdos. I) Vista sagital de los fasciculos taldmicos izquierdos [89].

4.2.3 Atlas de parcelacion cortical de Schaefer

En esta investigacion se utilizo el atlas de parcelacion cortical de Schaefer con una resolucién de 100
parcelas. Este atlas fue generado a partir de datos de resonancia magnética funcional en estado de reposo
(rs-fMRI) de 1489 sujetos de la base de datos Brain Genomics Superstruct Project, alineados mediante
un enfoque basado en la superficie cortical. Para identificar las regiones, se aplicé un modelo de campo
aleatorio de Markov ponderado por gradiente, lo que permiti6 definir parcelaciones que varian entre 100

y 1000 édreas [90]. Las regiones de interés (ROIs) estdn asociadas a las redes funcionales definidas en la
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parcelacion de 7 redes propuesta por [91]. Existen tres versiones del atlas de Schaefer que comparten las

mismas regiones pero difieren en el nombre y el orden de las ROIs.

En la figura 4.12 se muestra la parcelacion cortical del cerebro en 400 regiones desarrollada por

Schaefer, la cual fue emparejada con las siete redes funcionales descritas por Yeo.

400 parcel parcellation matched to Yeo 7 network parcellation 7 Network Color Table

O Purple (Visual)

[ Blue (Somatomotor)
M Green (Dorsal Attention)
[ violet (Ventral Attention)

[J cream (Limbic)
O Orange (Frontoparietal)
[ Red (Default)

Fig. 4.12: Parcelacion del cerebro en 400 regiones desarrollada por Schaefer [90], que se ha emparejado con las
parcelaciones de 7 redes de Yeo [91].
Imagen extraida de [92].

4.2.4 Atlas de parcelacion subcortical de Tian

El atlas subcortical de Tian [93] corresponde a una segmentacion volumétrica basada en méas de 1000
adultos sanos. Este atlas esta disponible en cuatro escalas jerdrquicas, desde la més general (escala I) hasta
la mas detallada (escala I'V), fue disefiado para integrarse de forma compatible con parcelaciones cortica-
les ampliamente utilizadas. En este estudio se empled la escala I, que delimita 16 regiones subcorticales
bilaterales, incluyendo nucleo caudado, tdlamo anterior y posterior, hipocampo, amigdala, putamen, nu-
cleo accumbens y globo pélido. En la figura 4.13 se observan las ocho regiones (por hemisferio) que

comprende la parcelacion utilizada (scale I).
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Scale | parcellation

Fig. 4.13: Atlas de parcelacion subcortical de Tian (Scale I), comprende ocho regiones bilaterales que representan
nicleos anatémicos conocidos, incluyendo el niicleo caudado, el nicleo accumbens, el putamen, la amigdala, el
hipocampo y el tdlamo.

Imagen extraida de [93].

4.2.5 Cadigos existentes para el procesamiento de los datos

En este apartado se presentan los cédigos facilitados por el grupo de anélisis de imdgenes médicas de

la Universidad de Concepcion.

= bundlesTools: Cédigo escrito en lenguaje Python, el cual cuenta con diferentes funciones para la

manipulacién de archivos de datos de tractografia en formato bundles.

= Cambio de formato de fibras: Cédigo escrito en lenguaje Python, el cual cuenta con diferentes

funciones para cambiar de formato de datos de tractografia en tck y trk a bundles.

= Segmentacion de fasciculos: Cédigo escrito en lenguaje C++ el cual fue compilado a un ejecuta-
ble. Utiliza los datos de tractografia y un atlas de referencia, junto a diferentes pardmetros, como
el nimero de puntos de las fibras del atlas, el directorio de los datos de tractografia de los sujetos,
el directorio del atlas y la informacién asociada al atlas. Se encarga de segmentar las fibras cal-
culando la distancia Euclidiana maxima entre cada par de fibras del sujeto y del atlas [94]. Como
resultado se obtienen los fasciculos segmentados junto al ID (indice de la fibra) de cada fibra que

fue segmentada por fasciculo.

= Obtencién de valores promedio de medidas de difusion y anisotropia: Codigo escrito en lenguaje
Python que permite localizar los distintos fasciculos en las imdgenes de difusividad y/o anisotropia.
El proceso implica recorrer las fibras del fasciculo y sus puntos, asignando a cada punto una ubica-
cién dentro de la matriz tridimensional de la imagen. El valor del voxel correspondiente se copia en
una nueva matriz inicializada con ceros. Una vez que se han recorrido todas las fibras del fasciculo

y se han asignado los valores de los voxeles, se calcula el promedio de intensidad considerando
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Unicamente los voxeles que no son cero en la nueva matriz para generar una mascara. Utiliza la
dimension de los voxeles de la dMRI, los fasciculos segmentados (en el espacio del sujeto) y las
imégenes de las medidas de difusién y/o anisotropia. Como resultado se obtiene un archivo csv que

contiene el volumen, el nimero de fibras y el valor promedio de la medida calculada.

4.3 Meétodos

4.3.1 Obtencion del indice de asimetria de la materia gris

La metodologia empleada para calcular el indice de asimetria (Al) para el area superficial, espesor
cortical medio y volumen es la que se puede observar en la figura 4.14. Todos los pasos se realizaron

mediante el lenguaje de programacién Python.

El primer paso consistié en descargar y seleccionar los archivos estadisticos generados por FreeSurfer
de los 725 sujetos de la base de datos. Estos archivos son el resultado de un procesamiento que propor-
ciona un conjunto estdndar de medidas estructurales, incluyendo el espesor cortical y el drea superficial
de 34 regiones de interés (ROIs) corticales por hemisferio, basadas en el atlas de Desikan-Killiany [88].
Ademds, se incluyen las medidas de volumen de 45 ROIs, incluyendo estructuras subcorticales, los ven-
triculos, el cuerpo calloso, cerebelo, vasos sanguineos, hipointensidades de sustancia blanca, entre otros,
obtenidas a partir del atlas subcortical de Fischl [95]. De estas 45 estructuras, se seleccionaron 6 regiones

subcorticales, tanto para hemisferio izquierdo como derecho.

A estos datos se les realizé un procesamiento, con el objetivo de eliminar toda la informacién irrele-
vante a la investigaciéon como las fechas, datos computacionales y comandos. Ademads, se eliminarén las

areas que no son de interés, como el cerebelo, cuerpo calloso, los ventriculos y los vasos sanguineos.

Con los datos procesados, se extrajo la informacion relevante, como fue el area superficial y el espesor
cortical de las 34 dreas corticales (ver figura 4.15), asi como el volumen de las 6 regiones subcorticales
(ver figura 4.16). Ademads, se extrajo el volumen intracraneal total estimado (eTIV [96]), debido a que
este dato corresponde al utilizado para normalizar cada una de las métricas de todos los sujetos. La
normalizacidn es necesaria para ajustar el tamafio de las estructuras al tamafio general de la cabeza de
cada persona, dado que algunas estructuras tienden a ser mas grandes en individuos con cabezas mds

grandes.

Ya con los datos normalizados, se procedi6 al calculo del indice de asimetria (Al) utilizando la férmu-
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la 4.3.1. En esta formula, LH se refiere a la métrica del hemisferio izquierdo del drea evaluada, mientras
que RH se refiere a la métrica del hemisferio derecho. Finalmente, se almacenaron todos los indices

calculados en un archivo en formato csv.

. LH - RH
Indice de asimetria = ———. 4.3.1
ndice de asimetria LH T RH ( )

Normalizacion
de medidas
anatémicas
con eTIlV

Procesamiento
de los datos

BASE DE DATOS
N HCP AGING
) 725 SUJETOS
36 -100 ANOS

Archivo .stats * Area superficial (34)
e Espesor cortical medio (34)

Espesorcortical .-
g | « Volumen (6)

Almacenamiento , - . ,
de Al hi Calculo del Indice de Asimetria
e Al en archivo LH — RH

csv Al= TH RE

Area superficial

Volumen

Fig. 4.14: Metodologia implementada para obtener el Al para la materia gris del cerebro. Ilustracién de medicién
del drea superficial cortical y espesor cortical obtenida de [97].

dk cortical atlas

region
bankssts parahippocampal
400 - caudal anterior cingulate pars opercularis
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Fig. 4.15: Areas cerebrales del atlas de Desikan-Killiany estudiadas para las métricas de drea superficial y espesor
cortical medio. Vista lateral de ambos hemisferios con los paquetes de R ggseg y ggplot2d
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Fig. 4.16: Regiones subcorticales del atlas subcortical de Fischl evaluadas para la métrica de volumen. Vista interna
de hemisferio izquierdo con los paquetes de R ggseg y ggplot3d.

4.3.2 Obtencion del indice de asimetria de la materia blanca

La metodologia para calcular el indice de asimetria (Al) en medidas de microestructuras en fasciculos

de fibras largas y cortas se ilustra en la figura 4.17, la cual se implement6 para un total de 412 sujetos.

Antes de realizar el cdlculo del Al se llevard a cabo el preprocesamiento de las dMRI. Para ello, se
utiliz6 el pipeline del Human Connectome Project (HCP) [98], junto con los software FSL y FreeSurfer.

El objetivo de este preprocesamiento fue el eliminar artefactos y mejorar la calidad de las imagenes.

En la figura 4.18, se detallan los pasos implementados en este proceso. Para ello se comenz6 con
la normalizacion de la intensidad de las imagenes b0, que son imdgenes de referencia sin difusion, en
las cuatro series de difusion (98 direcciones AP, 98 direcciones PA, 99 direcciones AP y 99 direcciones
PA). Este paso permiti6 calcular la magnitud de la distorsién en las imagenes EPI. Para ello, se utilizé
la herramienta topup [99] en FSLS5. A continuacion, se empled la serie temporal completa de ambas
direcciones de codificacion de fase para modelar las distorsiones causadas por la corriente de Foucault
y el movimiento de la cabeza del sujeto, utilizando la herramienta eddy [100] en FSLS5. Finalmente, se
corrige la distorsién del gradiente y se alinea la imagen b0 con la imagen T1w. Los datos de difusion
obtenidos mediante eddy se ajustan al espacio estructural nativo con una resolucion de 1.25 mm y se

enmascaran para reducir el tamano final del archivo.
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Con las imagenes ya preprocesadas, se obtienen las imdgenes de FA, AD, RD y MD utilizando la
herramienta tensor2metric de MRtrix3. Ademads se obtiene la imagen de QA a partir de la reconstruccién
del modelo GQI con el software Dsi Studio.
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Fig. 4.17: Metodologia empleada para obtener indice de asimetria de la materia blanca.

Series origi'nales de d'ifUSié"' o1 Correccién de corrientes Correccién de la Alineacién de la
(Posterior - Anterior) b intensidad de las —> | Eddy y del movimiento del [ —3»-| distorsién del — im.agen b0 con
—> imagenes b0 — sujeto (eddy) gradiente la imagen Tlw

Series originales de difusion

(Anterior - Posterior) \ \ / \ / Iﬁl

Correccion de distorsiones Transformacion a un espacio
en las imagenes EPI (topup) estructural nativo de 1.25 mm > Mascara a los datos
de difusion

Fig. 4.18: Diagrama de los pasos del pipeline de preprocesamiento de dMRI.
Adaptado de [98]

Para obtener los datos de tractografia se estimé la distribucion de orientacion de las fibras (FOD), uti-
lizando el modelo de deconvolucién esférica restringida de multiples tejidos y multiples capas (MSMT-
CSD) [45] con los pardmetros que vienen por defecto. Se calcul6 la tractografia probabilistica utilizando
la integracion de segundo orden sobre FODs (iFOD2) [101]. Para cada sujeto se obtuvieron 30 millo-
nes de fibras mediante tractografia probabilistica utilizando el algoritmo de tractografia anatdémicamente
restringida (ACT) [102], los cuales fueron filtrados usando el filtrado de tractogramas basado en decon-
volucioén esférica (SIFT) [103] reduciendo el nimero de fibras a 3 millones, dejando la tractografia final
en formato tracks. El objetivo de este filtro es eliminar las fibras que se desvian significativamente de las

FOD, asegurando que las fibras restantes sean representativas de las conexiones cerebrales.

Estos datos de tractografia se se transformaron al espacio MNI, ya que ambos atlas de referencia que

se utilizaron se encuentran en este espacio. Para realizar la transformacion, el software MRTrix3 necesita
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un campo de deformacidn, que es una imagen que describe como cada voxel en una imagen original (en
el espacio del sujeto) debe deformarse para coincidir espacialmente con otra imagen de referencia (en
el espacio MNI). Este campo almacena directamente las coordenadas X, y, z de cada voxel en el espacio
de destino (MNI) [104]. Sin embargo, la base de datos solo cuenta con el campo de desplazamiento, que
almacena los desplazamientos (en mm) desde la posicién de cada voxel en el espacio del sujeto hacia
el espacio de destino (MNI). Las coordenadas x, y, z indican cémo se desplaza ese voxel en el espacio
[104].

Por lo tanto, se convierte este campo de desplazamiento en campo de deformacién. Para ello se utilizé

el comando warpconvert [104] mediante la conversion deformation2displacement.

Ya con los datos de tractografia en el espacio MNI, los 3 millones de fibras son remuestreados a 21
puntos equidistantes, ya que ambos atlas de referencia vienen remuestrados a esa cantidad de puntos.
Para remuestrear las fibras, se utilizé las bibliotecas bundleTools y DIPY, especificamente la herramienta

set_number_of_points con nb_points = 21, como se muestra en la figura 4.19.

Fig. 4.19: Remuestreo de fibras a 21 puntos equidistantes. a) Fibra original muestreada con 7 puntos equidistantes.
b) Fibra original muestreada con 11 puntos equidistantes. ¢) y d) Fibras remuestreadas a 21 puntos equidistantes.

Para la segmentacion de fasciculos en los 412 sujetos, se utilizaron dos atlas de referencia: uno para las
fibras largas y otro para las fibras cortas. Con ello se obtiene una carpeta con los fasciculos segmentados

y otra con los ID (nimero de fibra) de las fibras que estdn presente en el fasciculo segmentado.

Los fasciculos segmentados estaban en el espacio MNI, pero para calcular los valores promedio de
FA, AD, RD, MD y QA se necesitaron que estén en el espacio del sujeto, debido a que las imédgenes de
intensidad de las métricas estaban en ese espacio. Para transformar los fasciculos al espacio del sujeto,
se desarroll6 un cédigo en Python utilizando la biblioteca bundleTools, el cual permitié acceder a cada

fibra del archivo de tractografia original (3 millones) y asi seleccionar las fibras que estdn presentes en los
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fasciculos segmentados, mediante el archivo que contiene el indice de las fibras. Con ello se obtuvieron

los fasciculos en el espacio del sujeto.

Para obtener los valores promedios de las métricas de FA, AD, RD, MD y QA se implement6 el
cddigo facilitado, el cual fue desarrollado en Python junto a la biblioteca bundletools, este c6digo obtiene

las métricas promedio para cada sujeto y los almacena en un archivo csv.

Finalmente, utilizando la ecuacién 4.3.1, se realizé el célculo del Al en Python, utilizando las 5
métricas, para cada fasciculo de fibras largas y cortas. Todos los resultados se guardaron en un archivo

cSv.

4.3.3 Obtencion del indice de asimetria de la conectividad funcional

La metodologia que se implementd para calcular el Al para diferentes parametros de las redes cere-

brales hemisféricas se puede observar en la figura 4.20. Esto se aplic6 a un total de 725 sujetos.

A partir de las imdgenes preprocesadas de rs-fMRI, proporcionadas por la base de datos, se realizé
una parcelacion del cerebro mediante el Connectome Workbench [105]. Para ello se utiliz6 la parcela-
cién cortical de Schaefer [90], que fue emparejado con las parcelaciones de 7 redes de Yeo [91]. Las
parcelaciones estan disponibles en diferentes resoluciones, lo que significa que se pueden elegir diferen-
tes numeros de parcelas. Para la investigacion se ha decidido utilizar 100 parcelas, distribuidas en 50 por
hemisferio. Ademds se implementd la parcelacion subcortical de Tian [93] que cuenta con 8 regiones por

hemisferio.

Luego, se calcularon las senales de la actividad cerebral (series temporales) de cada una de las regio-
nes parceladas promediando los cursos temporales de todos los voxeles dentro de esa region especifica.
A partir de las sefales, se construyo una matriz de correlacion, para determinar las asociaciones por pares
entre las series temporales de las parcelas cerebrales, lo que representa la red de conectividad funcional.
Para ello se utiliz6 el Connectome Workbench y se aplic6 la transformacion de r a z de Fisher para mejo-
rar la normalidad de los coeficientes de correlacion [106]. La matriz de correlacion se transformé en una
matriz de conectividad binaria. Para ello, las conexiones con valores cercanos a cero (menores a +0.1)
se conservaron como cero, y luego se asigné el valor 1 tinicamente a aquellas conexiones que estuvieron
presentes en al menos el 75 % del grupo de sujetos (es decir, en 543 sujetos) [107]. Todas las demds

conexiones se dejaron con valor 0.

Este proceso permiti6 filtrar las conexiones mas débiles y conservar inicamente las mas relevantes,
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reduciendo asi la complejidad de la matriz. Posteriormente, la matriz de 116 x 116 se dividi6 en dos:
una correspondiente a las correlaciones del hemisferio izquierdo y otra al hemisferio derecho, tanto pa-
ra hemisferio izquierdo como derecho. Dado que no todas las estructuras estaban presentes en ambos
hemisferios, se eliminaron aquellas que pertenecian unicamente a uno de ellos, dejando un total de 8

regiones subcorticales y 34 regiones corticales por hemisferio.

Finalmente, se calcularon las métricas que caracterizan la red de conectividad cerebral utilizando la
biblioteca Networx en Python. Para ello, se obtuvieron los pardmetros que se presentan en las tablas 2.1y
2.2. Con estos valores, se procedio6 al calculo del indice de asimetria (Al) para cada métrica, utilizando la

ecuacién 4.3.1, donde LH representa el valor correspondiente al hemisferio izquierdo y RH al hemisferio

derecho.
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Fig. 4.20: Metodologia empleada para obtener indice de asimetria a partir de la conectividad funcional.
Adaptado de [108] .

4.3.4 Analisis estadistico

Para evaluar los resultados obtenidos del indice de asimetria (Al), se aplicaron métodos estadisticos
con el objetivo de analizar si la edad influye en los cambios de asimetria cerebral. Para ello, se realiz6
un analisis de componentes principales (PCA) con el fin de reducir la dimensionalidad de los datos de
Al en las tres modalidades de imagen y capturar los componentes mds relevantes. Se utilizé un archivo
en formato CSV con la estructura (filas: sujetos, columna: valores de Al (para cada regidn, fasciculo o

métrica de grafo)).

En el caso de la materia gris, se trabajo con tres matrices: drea superficial y espesor cortical medio



62

(725 (sujetos) x 34 (valor de Al por cada regién)) y volumen (725 x 6). Para la materia blanca, se
analizaron diez matrices: cinco correspondientes a métricas promedio (AD, MD, RD, FA y QA) en fibras
largas (412 (sujetos) x 16 (valor de Al por cada fasciculo)) y cinco correspondientes a las mismas métricas
en fibras cortas (412 (sujetos) x 73 (valor de Al por cada fasciculo)). Para el andlisis de la conectividad
funcional se cuenta con matrices: de (725 (sujetos) x 42 (valor de Al por cada nodo)) para la métrica de
centralidad de intermediacion, centralidad de cercania, grado, vector propio, eficiencia local, coeficiente
de agrupamiento y eficiencia nodal, mientras que para la longitud del camino mds corto una matriz de
(725 (sujetos) x 1764 (valor de Al por cada par de nodo)).

Para aplicar PCA, primero los datos fueron escalados y se construy6 una matriz de correlacion entre
las variables. Se verific6 que cada variable tuviera al menos un coeficiente de correlacién mayor a 0.3
con alguna otra, lo que garantiza una relacién suficiente entre las variables para aplicar el andlisis, en el
caso de que alguna variable no lo cumpliera fueron descartadas. Para determinar el nimero de compo-
nentes a retener, se utilizo el criterio de Kaiser (eigenvalor mayor a 1) y se analiz6 el gréfico de scree.
A continuacidn, se obtuvieron las cargas de los componentes y se aplicé una rotacion ortogonal del tipo
varimax para facilitar la interpretacion de los resultados. Finalmente, se calcularon los puntajes (scores)
correspondientes a cada componente principal, y cada variable fue asignada al componente en el que

presentaba la mayor carga, es decir, donde tenia la mayor contribucion.

Para evaluar el impacto de la edad, se utiliz6 un modelo de regresion lineal robusta (RLM), en el cual
las variables independientes fueron los puntajes (scores) de los componentes principales y la variable de-
pendiente fue la edad. A partir de este modelo, se obtuvieron el coeficiente asociado a la edad, el valorp y
el pseudo-R2. Dado que se realizaron miiltiples pruebas (una por cada componente), se aplicé la correc-

cién de Bonferroni, dividiendo el valor de significancia (0.05) entre el nimero total de comparaciones.

Finalmente, para explorar la relacion entre los datos estructurales y funcionales, se implementé una
regresion multivariada. En este andlisis, las variables predictoras fueron los scores de los componentes
principales obtenidos del andlisis de la materia gris y blanca, mientras que la variable objetivo corres-
pondié a los scores de los componentes principales derivados del andlisis de la conectividad funcional.

El objetivo fue predecir y evaluar la relacion entre ambas modalidades.

4.4 Discusion

La eleccion de limitar el nimero de sujetos para los andlisis de dMRI se debe principalmente al

tiempo requerido para procesar estos datos, los cuales son intensivos computacionalmente, ademds, el
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sitio de descarga estuvo deshabilitado durante aproximadamente cinco meses, lo que impidi6 continuar

con la descarga de datos y, por lo tanto, hizo imposible incluir més sujetos en el andlisis.

Se decidid seleccionar 100 parcelas del atlas de parcelacion cortical de Schaefer, para la parcelacion,
anatémica debido a su balance 6ptimo entre resolucion y manejabilidad. Esta cantidad de parcelas permite
una representacion adecuada de las diferentes regiones cerebrales, facilitando la captura de variaciones

en la conectividad funcional, sin complicar excesivamente el andlisis.

Definir la metodologia fue un paso fundamental para cumplir con los objetivos de esta investigacion.
La eleccion de las herramientas utilizadas se bas6 en un andlisis detallado del estado del arte, con el
objetivo de seleccionar técnicas actualizadas y respaldadas por la literatura. Este proceso permitié iden-
tificar los enfoques mds adecuados para estudiar la asimetria cerebral desde la conectividad estructural y

funcional.

Aunque en la literatura se pueden encontrar diferentes férmulas para el cdlculo del indice de asimetria,
la eleccion de una férmula particular no afecta los resultados en si, sino que influye en la interpretacion

de los resultados.
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Capitulo 5. Resultados

5.1 Introduccion

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos tras aplicar el andlisis de componentes princi-
pales (PCA) y el modelo de regresion lineal robusta (RLM) para evaluar la relacion entre la edad y el
score obtenido a partir del indice de asimetria (Al). Ademads, se reporta la asimetria promedio de aque-
llas regiones cuya variacion con la edad result6 estadisticamente significativa segun el andlisis con PCA,

considerando dichas regiones que conforman los componentes principales (PC).

5.2 Asimetria de la materia gris

5.2.1 Area Superficial

Para la métrica de area superficial se seleccionaron un total de 14 componentes principales, los cuales
explican en conjunto el 62.66 % de la varianza acumulada. El gréfico de scree correspondiente se muestra
en la figura 5.21a. Tras aplicar la correccion de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado
a un valor de p <0.003571. Al aplicar el modelo RLM a los 14 componentes principales, se observé que
los componentes explicaban un 2.64 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0264). Sin embargo,
solo uno de los 14 componentes resulto estadisticamente significativo (p-value = 0.002). Este componente

corresponde al componente 14.

Las regiones que componen el PC14 son entorrinal y frontal pole, estas se encuentran ubicadas en los
I6bulos temporal y frontal. La figura 5.22 muestra la ubicacién anatomica de estas regiones y el cambio
del componente con el aumento de la edad. Ademas, en la figura 5.23 se observan ambas regiones junto

con el cambio en su asimetria promedio a lo largo de los distintos grupos etarios.

En Ia tabla 5.10 se muestra el cambio esperado en el Al promedio, derivado de la relaciéon entre
la carga y el coeficiente (ver tabla A.1), junto con el cambio observado en los datos. El coeficiente
corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la contribucién de cada regiéon
al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la variacién del Al promedio. Se

representa con T un aumento del Al promedio y con | una disminucién del Al promedio. Ademads se
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destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio al pasar por los diferentes
grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademads, en la tabla 5.11 se encuentra la
especificacion de la asimetria promedio y direccidn en los diferentes grupos etarios. Donde se observa el
Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una asimetria hacia el hemisferio

derecho, y < una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.
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Fig. 5.21: Grafico de scree para las métricas de la materia gris.

Al comparar estos hallazgos con estudios previos, se observa concordancia. Por ejemplo, en un estu-
dio que analiz6 datos de sujetos entre 4 y 89 afios [79], se encontr6 una correlacion débil entre la edad y
la asimetria del drea superficial en la corteza entorhinal. Este resultado es consistente con los hallazgos
de estd tesis, ya que también se observé un cambio con la edad en esta regién, donde el componente
asociado a esta region explicé un 2.64 % de la variabilidad atribuida a la edad, lo cual se asocia a una
correlacion débil. Asimismo en [109] se reportaron asimetrias significativas hacia la izquierda en varias
regiones corticales, incluyendo la corteza entorrinal, lo cual también coincide con los resultados obteni-

dos en la tesis, donde esta region presentd una asimetria hacia la izquierda en los tres grupos etarios. En
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el mismo estudio, los autores identificaron asimetrias significativas hacia la derecha en regiones como el
frontal pole, region en la que el andlisis que se realizé en la tesis también mostré una asimetria hacia la

derecha en los tres grupos etarios.
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Fig. 5.22: Regiones que componen el componente 14 y su cambio con el aumento de la edad del andlisis del area
superficial.
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Fig. 5.23: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de drea superficial para las regiones entorhinal
y frontal pole.

5.2.2 Espesor Cortical Medio

Para la métrica de espesor cortical medio se seleccionaron un total de cinco componentes principales,
los cuales explican en conjunto el 53.04 % de la varianza acumulada. El gréfico de scree correspondiente
se presenta en la figura 5.21b. Tras aplicar la correcciéon de Bonferroni, el umbral de significancia se
ajustd a un valor de p <0.01. Al aplicar el modelo RLLM a los cinco componentes principales, se observo
que explicaban un 6.46 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0646). De estos, tres componentes
resultaron estadisticamente significativos: PC2 (p-value ~ 0), PC3 (p-value = 0.0002) y PCS (p-value =
0.0008).

El PC2 estuvo compuesto por nueve regiones: lateral occipital, isthmus cingulate, superior parietal,
pericalcarine, paracentral, lingual, cuneus, posterior cingulate y precuneus. La figura 5.24a muestra la
ubicacion anatémica de estas regiones y la variacion del componente en relacion con el aumento de la
edad. En la figura 5.25 se observan las regiones junto con el cambio en su asimetria promedio a lo largo

de los distintos grupos etarios.
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Fig. 5.24: Regiones que conforman los PC del espesor cortical medio.
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Fig. 5.25: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de espesor cortical medio para las regiones
que componen el componente 2.

El PC3 estuvo compuesto por nueve regiones: frontal pole, superior frontal, lateral orbitofrontal,
precentral, pars orbitalis, caudal middle frontal, rostral middle frontal, pars opercularis y pars triangularis.
La figura 5.24b muestra la ubicacién anatomica de estas regiones y la variacién del componente en
relacion con el aumento de la edad. Ademas, en la figura 5.26 se observan las regiones junto con el

cambio en su asimetria promedio a lo largo de los distintos grupos etarios.
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Fig. 5.26: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de espesor cortical medio para las regiones
que componen el componente 3.

El PC5 estuvo compuesto por tres regiones: rostral anterior cingulate, caudal anterior cingulate y
medial orbitofrontal. La figura 5.24c muestra la ubicacién anatémica de estas regiones y la variacién del
componente en relacion con el aumento de la edad. Ademds, en la figura 5.27 se observan las regiones

junto con el cambio en su asimetria promedio a lo largo de los distintos grupos etarios.

Como en la métrica anterior, en la tabla 5.10 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.1), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucién de cada region al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacién del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademads, en la

tabla 5.11 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos
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etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.

36 - 64 afos

e &

65 - 79 afos
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0.02
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. -0.02

80 - 100 afos

G @B

Fig. 5.27: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de espesor cortical medio para las regiones
que componen el componente 5.

Los resultados obtenidos en la tesis revelaron diversos patrones de asimetria en el espesor cortical,
algunos de los cuales son consistentes con hallazgos reportados previamente en la literatura. Por ejemplo,
se observé una disminucién en el Al en la regién paracentral en el andlisis realizado (de manera no
lineal), lo cual coincide con lo reportado por [110], quienes reportaron que el Al de esta region tiende a
disminuir de manera significativa. Y en [111] se reporto que esta regién presenta una asimetria hacia la
izquierda, lo cual es consistente con los hallazgos encontrados en la tesis. Ademas, en [110] report6 que
la métrica de espesor cortical disminuia con la edad, en sujetos de 5 a 59 afios, lo cual es consistente con
lo encontrado en el andlisis propuesto, ya que se observé una disminucion de esta métrica en la mayoria

de los componentes.

En otros estudios [79] [10], se reportaron efectos consistentes de asimetria del espesor cortical hacia
laizquierda en el cingulo, lo cual también se observo en los resultados obtenidos en la tesis. En [79] [112],
se observaron asimetrias consistentes hacia la derecha en el giro lingual, sin embargo en los resultados
obtenidos en la tesis se encontro lo contrario, una asimetria hacia la izquierda que se evidenci6 en los tres

grupos etarios.
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En [10] [111] [113], se identificaron asimetrias significativas hacia la izquierda en el 16bulo superior
parietal. De forma consistente, en el andlisis realizado en la tesis se encontré una asimetria hacia la
izquierda en el 16bulo superior parietal. Mientras que en [10] [109] [114] [115] [113] reportaron una
asimetria hacia la derecha en el drea lateral occipital. De forma coherente con estos hallazgos, se observo

en el andlisis de la tesis una asimetria hacia la derecha en la corteza lateral occipital.

Al comparar los resultados con [109], se observan tanto coincidencias como discrepancias. Dicho
estudio report6 asimetrias significativas hacia la izquierda en el espesor cortical de las regiones rostral
anterior cingulate, isthmus cingulate y caudal anterior cingulate. En contraste, los resultados obtenidos
del andlisis implementado en la tesis mostraron una asimetria hacia la derecha en el rostral anterior
cingualte y el isthmus cingulate, y hacia la izquierda en el caudal anterior cingulate. Por otro lado, [109]
también identificaron asimetrias hacia la derecha en regiones como pars opercularias y pars triangularis,
consistente con [112]. Lo cual presenta concordancia con los resultados obtenidos en la tesis, ya que
también se mostraron asimetrias hacia la derecha en las regiones pars opercularis y pars triangularis, en

los tres grupos etarios.

En [114], se observaron asimetrias hacia la derecha en regiones orbitofrontales. En concordancia,
se encontrd una asimetria hacia la derecha en el lateral orbitofrontal. Al comparar los resultados con
[112], se observan concordancias. En dicho estudio se identificaron asimetrias hacia la derecha en el giro
frontal superior, region que también presentd asimetria derecha en el andlisis propuesto. En lo reportado
por [111], identificaron una asimetria significativa hacia la izquierda en el giro precentral, lo que es

concordante con los hallazgos de este trabajo.

Ademads, en el andlisis del espesor cortical medio se observd un patron frontal-occipital, consistente
en la mayoria de las regiones, a excepcion de 4 regiones (medial orbitofrontal, precentral, caudal anterior
cingulate y lateral occipital) de un total de 17, que es consistente con lo reportado en la literatura. Este
patrén ha sido asociado con el torque de Yakovlev [116], donde la regién frontal tiende a presentar un
mayor espesor en el hemisferio derecho, mientras que la regién occipital muestra un incremento hacia
el hemisferio izquierdo. Esto ha sido descrito en estudios previos que analizan el espesor cortical, como
el realizado por [113]. En la Figura 5.28 se puede observar este patrén durante el envejecimiento, que
muestra las regiones que presentaron una asociacion significativa con la edad en la métrica de espesor
cortical medio, donde las regiones que se ven en color rojo presentan una asimetria hacia la derecha, y

en azul hacia la izquierda.
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Fig. 5.28: Patrén fronto-occipital en la métrica de espesor cortical medio.

5.2.3 Volumen

Para la métrica de volumen se seleccionaron un total de 3 componentes principales, los cuales expli-
can en conjunto el 59.81 % de la varianza acumulada. El grafico de scree correspondiente se muestra en
la figura 5.21c. Tras aplicar la correccion de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado
a un valor de p <0.0167. Al aplicar el modelo RLM a los 3 componentes principales, se observé que
los componentes explicaban un 7.13 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0713). Donde dos

componentes resultaron significativos, PC1 y PC3 (p-value ~ 0).

El PC1 estuvo compuesto por 3 regiones: putamen, pallidum y accumbens-area. La figura 5.21c
muestra la ubicacién anatémica de estas regiones y su variacion en relacion con el aumento de la edad.
Ademas, en la figura 5.30 se observan las regiones junto con el cambio en su asimetria promedio a lo

largo de los distintos grupos etarios.

El PC3 estuvo compuesto por una sola region: caudate. La figura 5.31 muestra la ubicacién anatémica
de esta region y su variacion en relacion con el aumento de la edad. Ademas, en la figura 5.32 se observan
las regiones junto con el cambio en su asimetria promedio a lo largo de los distintos grupos etarios.
Debido a que el cambio en el Al fue muy bajo, se mantuvo casi estable, no se observa una diferencia en

el color.

La figura 5.31 muestra la ubicacién anatomica de esta region y su variacién en relacién con el aumento
de la edad. Y en la figura 5.32 se observan las regiones junto con el cambio en su asimetria promedio a

lo largo de los distintos grupos etarios.
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Fig. 5.29: Regiones que componen el componente 1y su cambio con el aumento de la edad del andlisis del volumen.
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Fig. 5.30: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de volumen para las regiones putamen,

pallidum y accumbens-area que componen el componente 1.
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Fig. 5.31: Regiones que componen el componente 3 y su cambio con el aumento de la edad del analisis del volumen.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.10 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.1), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucioén de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacion del Al promedio. Se representa con T un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademéds se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademads, en la
tabla 5.11 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos
etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.
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Fig. 5.32: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de volumen para las regién caudate que
compone el componente 3.

Los resultados revelaron diversos patrones de asimetria en el volumen, algunos de los cuales son

consistentes con hallazgos reportados previamente por la literatura.

En [117] observaron, que independientemente de las diferencias entre bases de datos, el accumbens
presentaba las estimaciones mds variables del Al, mientras que el caudate mostraba la menor variabili-
dad. En los resultados obtenidos en este trabajo se observé que el accumbens fue también la estructura
subcortical que mostré mayor variabilidad en la asimetria con la edad, demostrado con un cambio en
la direccién del Al promedio en el tercer grupo etario. Por otro lado, el caudate mostrd una asimetria
consistente hacia la derecha en los tres grupos etarios, reforzando la idea de su estabilidad a lo largo del

envejecimiento.

En la literatura también se ha reportado un cambio hacia una asimetria hacia la izquierda en el pu-
tamen con el envejecimiento [113] [117]. En contraste, en los resultados obtenidos en la tesis se observo
una asimetria hacia la derecha en esta estructura subcortical, la cual se mantuvo constante a lo largo del

envejecimiento en los tres grupos etarios analizados.
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A . Cambio Cambio obtenido .

su [ﬁ::'?iiial Regiones Coef | Carga esperado 6579 1 80-100 Tendencia
entorrinal TAI | | Al NL

PCl4 frontal pole i i TAl VAL | | Al L

Espesor . Cambio Cambio obtenido .

corticgl medio Regiones Coef | Carga esperado 6579 1 80-100 Tendencia
lateral occipital TAI | | Al NL
isthmus cingulate TAI | | Al NL
superior parietal TAI | | Al NL
pericalcarine TAI | | Al NL

PC2 paracentral + - $ Al TAI | | Al NL
lingual JAI | | Al L
cuneus TAI | | Al NL
posterior cingulate TAI | | Al NL
precuneus TAI | | Al NL
frontal pole TAI | | Al NL
superior frontal VAL | | Al L
lateral orbitofrontal JAI | | Al L
precentral TAI | | Al NL

PC3 pars orbitalis + - JAI TAI | | Al NL
caudal middle frontal TAI | 1T AI L
rostral middle frontal TAI | | Al NL
pars opercularis TAI | 1Al L
pars triangularis TAI | T Al L
rostral anterior cingulate JAI | | Al L

PC5 caudal anterior cingulate | - + $AI JAI | | Al L
medial orbitofrontal JAI | | Al L

Volumen Regiones Coef | Carga e(sjgemrg:i(:) g; ?71310 (s)(l))-ti::;(l)do Tendencia
putamen TAI | T Al L

PCl1 pallidum + - JAI AL | | Al L
accumbens-area AL | | Al L

PC3 caudate + + T Al TAI | 1T AI L

Tabla 5.10: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la materia

gris. Donde 1 Al representa el aumento del Al'y | Al la disminucién del Al, L significa lineal y NL no lineal.
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Area superficial Tractos 36 - 64 aios 65 - 79 anos 80 - 100 afios
) entorrinal AT (0.0625) +AI(0.0719) +AI (0.0620)
PC14 (2 regiones)
frontal pole —AI (-0.0986) | —AI(-0.1087) | —AI(-0.1118)
Espesor cortical medio | Tractos 36 - 64 afios 65 - 79 afios 80 - 100 afios

PC2 (9 regiones)

lateral occipital
isthmus cingulate
superior parietal
pericalcarine
paracentral
lingual

cuneus

posterior cingulate

precuneus

—AI (-0.0027)
— AL (-0.0074)
—AI(0.0152)
AL (0.0162)
+AI(0.0012)
< AI(0.0167)
+AI(0.0175)
AT (0.0024)
+AI (0.0085)

— AL (-0.0002)
— Al (-0.0050)
+AI (0.0180)
AL (0.0178)
+AI(0.0051)
< AL(0.0144)
+AI (0.0207)
«AI (0.0088)
+AI(0.0103)

Al (-0.0062)
AL (-0.0103)
—AI(0.0117)
< AI (0.0090)
< AI(0.0011)
< AI(0.0041)
—AI(0.0104)
Al (-0.0078)
< AI (0.0045)

PC3 (9 regiones)

frontal pole

superior frontal
lateral orbitofrontal
precentral

pars orbitalis

caudal middle frontal
rostral middle frontal
pars opercularis

pars triangularis

—AI (-0.00851)
AL (-0.00104)
AL (-0.00214)
AT (0.00514)
—AI (-0.00971)
— AL (-0.00429)
—AI (-0.00905)
—AI(-0.0103)
—AI(-0.0123)

—AI (-0.00482)
—AI (-0.00273)
—AI (-0.00639)
<Al (0.00675)
—AI (-0.00677)
—AI (-0.00390)
—AI (-0.00889)
—AI (-0.00959)
—AI (-0.0119)

AT (-0.00975)
AL (-0.0111)
Al (-0.00980)
< AT (0.00359)
AL (-0.0102)
AT (-0.00345)
AL (-0.0129)
A (-0.00658)
AL (-0.0115)

rostral anterior cingulate

—AI (-0.00245)

—AI (-0.0130)

—AI (-0.0260)

PCS5 (3 regiones) caudal anterior cingulate | <—AI (0.0163) +AI (0.0131) —AI (-0.00745)
medial orbitofrontal +—AI(0.0142) Al (0.00654) | —AI(-0.0111)
Volumen Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 anos
putamen —AI (-0.00967) | —AI (-0.0131) | —AI(-0.0134)
PC1 (3 regiones) pallidum +—AI(0.0298) +—AI(0.0187) +—AI(0.0178)
accumbens-area «AI (0.0317) +AI (0.0059) —AI (-0.000891)
PC3 (1 regi6n) caudate —AI(-0.0298) | —AI(-0.0293) | —AI-0.0275

Tabla 5.11: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de drea superficial, espesor cortical medio y volumen.
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5.3 Asimetria de la materia blanca

5.3.1 Anisotropia Fraccional

m Fibras Cortas de asociacion

Para la métrica promedio de anisotropia fraccional se seleccionaron un total de 20 componentes
principales, los cuales explican en conjunto el 64.96 % de la varianza acumulada (0.6496). El grafi-
co de scree correspondiente se muestra en la figura 5.33a. Tras aplicar la correccién de Bonferroni,
el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0025. Al aplicar el modelo RLM
a los 20 componentes principales, se observo que los componentes explicaban un 26.96 % de la
variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.2696). Un total de 6 componentes resulté estadisticamente
significativo: PC3 (p-value = 0.0008), PC7 (p-value ~ 0), PC8 (p-value ~ 0), PC12 (p-value ~ 0),
PC13 (p-value = 0.0003) y PC15 (p-value = 0.0004).

El PC3 estuvo compuesto por 5 fasciculos: LOF-LOF_0, LOF-LOF_1, LOF-RMF_0, LOF-Or_0Oy
LOF-FPol_0. La figura 5.34a muestra la ubicacion anatémica de estos fasciculos y el cambio del
componente con el aumento de la edad. Ademas, en la figura 5.35a se observan los fasciculos junto

con el cambio en su asimetria promedio a lo largo de los distintos grupos etarios.

Al comparar estos resultados con los obtenidos en el espesor cortical, se observa que la regién
lateral orbitofrontal aparece tanto en esa métrica como en la de FA. En el caso de los fasciculos
asociados a esta region, cinco presentan asimetria significativa con la edad: tres hacia la izquierda y
dos hacia la derecha. En cambio, en la métrica del espesor cortical la asimetria se manifiesta hacia

la derecha.

El PC7 estuvo compuesto por 2 fasciculos: PrCu-SP_0 y Or-Tr_0. La figura 5.34b muestra la
ubicacién anatémica de estos fasciculos y el cambio del componente con el aumento de la edad.
Ademas, en la figura 5.35b se observan los fasciculos junto con el cambio en su asimetria promedio

a lo largo de los distintos grupos etarios.

Al comparar el componente PC7 con los resultados de la materia gris, se observa que la region
precuneus es consistente entre la métrica de espesor cortical y la de FA, mostrando en ambos casos
una tendencia de asimetria hacia la izquierda. Asimismo, en la regién pars orbitalis también se
evidencia una relacion entre ambas métricas: mientras que el espesor cortical presenta una asimetria

hacia la derecha, la FA muestra una asimetria hacia la izquierda.

El PC8 estuvo compuesto por 4 fasciculos: PoC-SM_0, SM-SM_0, PoC-PoC_0 Y PrC-PrC_0. La

figura 5.34c muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y el cambio del componente con el



80

Scree Plot Scree Plot Scree Plot

~-- Eigenvalor = 1 (Kaiser) -~ Eigenvalor = 1 (Kaiser) --- Eigenvalor = 1 (Kaiser)

o

Eigenvalor
N

------------------------------------- i T b eottanes

o 0 i

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76

Numero de Componentes Nimero de Componentes. Namero de Componentes

(a) FA (b) AD (¢) RD

Scree Plot Scree Plot

8 --- Eigenvalor = 1 (Kaiser) 14 --- Eigenvalor = 1 (Kaiser)

-
Eigenvalor

L Y NSiseectene.

0 eteee 0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Nimero de Componentes Nimero de Componentes

(d) MD (e) QA

Fig. 5.33: Grifico de scree para las métricas de la materia blanca, para fibras cortas.

aumento de la edad. Ademads, en la figura 5.35¢ se observan los fasciculos junto con el cambio en

su asimetria promedio a lo largo de los distintos grupos etarios.

Al comparar los fasciculos significativos del PC8, se observa que la region precentral resulta sig-
nificativa tanto en la FA como en el espesor cortical. En el caso de la FA, la asimetria presenta un
cambio desde la izquierda hacia la derecha, mientras que en el espesor cortical se mantiene una

asimetria hacia la izquierda de forma consistente en los tres grupos etarios.

El PC12 estuvo compuesto por 3 fasciculos: CMF-PrC_1, CMF-PrC_0 y PoC-PrC_5. La figura
5.34d muestra la ubicacion anatémica de estos fasciculos y el cambio del componente con el au-
mento de la edad. Ademéds, en la figura 5.35d se observan los fasciculos junto con el cambio en su

asimetria promedio a lo largo de los distintos grupos etarios.

Al comparar los fasciculos significativos del PC12 con las métricas de la materia gris, se observa
que la region caudal middle frontal es significativa tanto en la FA como en el espesor cortical
medio. En la FA, ambos fasciculos presentan una asimetria hacia la izquierda, mientras que en el

espesor cortical promedio la asimetria se manifiesta hacia la derecha.

El PC13 estuvo compuesto por 6 fasciculos: IP-IP_1, IT-LO_0, LO-LO_0, IP-LO_1, IP-MT_1
e IP-MT_0. La figura 5.34e muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y el cambio del
componente con el aumento de la edad. Ademads, en la figura 5.35e muestra la ubicacion anatémica

de estos fasciculos y su variacién en relacién con el aumento de la edad.
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Fig. 5.34: Regiones que conforman los PC del analisis de la métrica promedio de FA para fibras cortas.
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Fig. 5.35: Cambio en el indice de asimetria promedio en la métrica de FA, para fibras cortas.
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El PC15 estuvo compuesto por 2 fasciculos: SF-SF_2 y SF-SF_3. La figura 5.34f muestra la ubica-

cién anatomica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademas,
en la figura 5.35f muestra la ubicacion anatémica de estos fasciculos y su variacidn en relacion con

el aumento de la edad.

Al comparar el PC15 con las métricas de la materia gris, se observa que la region superior frontal
resulta significativa tanto en la FA como en el espesor cortical medio. En ambos fasciculos, la FA

muestra una asimetria hacia la derecha, patrén que también se repite en el espesor cortical medio.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.12 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.2), junto con el cambio obser-
vado en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las
cargas la contribucion de cada region al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten
interpretar la variacién del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con |
una disminucion del Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa
como varia el Al promedio al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o
no lineal (NL). Ademds, en la tabla 5.13 se encuentra la especificacién de la asimetria promedio y
direccion en los diferentes grupos etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos eta-
rios, en el cual — hace referencia a una asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria

hacia el hemisferio izquierdo.

Fibras Largas

Para la métrica promedio de anisotropia fraccional para fibras largas se seleccionaron un total de
6 componentes principales, los cuales explican en conjunto el 67.69 % de la varianza acumulada
(0.6769). El grafico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.36a. Tras aplicar la correc-
cién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0083. Al
aplicar el modelo RLM a los 6 componentes principales, se observd que los componentes expli-
caban un 4.47 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0447). Solo un componente resulté
estadisticamente significativo: PC6 (p-value = 0.0038).

El PC6 estuvo compuesto por 2 fasciculos: THAL_OCC e IL. La figura 5.37 muestra la ubicacioén
anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademas, la
figura 5.38 muestra la ubicacion anatémica de estos fasciculos y su variacion en relacién con el

aumento de la edad.

Al comparar los fasciculos que componen el PC6, se observa que las radiaciones taldmicas poste-
riores u occipitales, que conectan las partes caudales del tdlamo con los 16bulos occipital y parietal

a través del peddnculo taldmico posterior, la cdpsula interna por su brazo posterior y otras regiones
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Fig. 5.36: Grafico de scree para las métricas de la materia blanca, para fibras largas.

de la materia blanca cerebral [118], presenta una asimetria hacia la izquierda. Al comparar con la

materia gris, en el espesor cortical medio, se identifican 4 regiones en el I6bulo occipital y 3 en el

I6bulo parietal, de las occipitales, una presenta asimetria hacia la derecha y 3 hacia la izquierda.

Por su parte, las 3 regiones parietales presentan asimetria hacia la izquierda.

Ademads, resulta significativo el fasciculo inferior longitudinal, que conecta las dreas occipitales y

temporo-occipitales con las dreas temporales anteriores [119]. Este fasciculo presenta una asimetria

que cambia de izquierda a derecha. Al compararlo con las métricas de la materia gris, se identifican

cuatro regiones en el 16bulo occipital en el espesor cortical medio, de las cuales tres muestran

asimetria hacia la izquierda y una hacia la derecha.
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Fig. 5.37: Fasciculos que conforman el componente 6 y su cambio con el aumento de la edad del anélisis del la
métrica promedio de FA para fibras largas.
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Fig. 5.38: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica promedio de FA para el PC6, en fibras largas.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.12 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
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derivado de la relacién entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.2), junto con el cambio obser-
vado en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las
cargas la contribucién de cada region al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten
interpretar la variacion del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con |
una disminucion del Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa
como varia el Al promedio al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o
no lineal (NL). Ademas, en la tabla 5.13 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y
direccion en los diferentes grupos etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos eta-
rios, en el cual — hace referencia a una asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria

hacia el hemisferio izquierdo.
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Cambio Cambio obtenido )

FA (Cortas) Tractos Coef | Carga esperado 6579 [ 80-100 Tendencia
LOF-LOF_0 AL | 1 Al NL
LOF-LOF _1 JAI | T AI NL

PC3 LOF-RMF 0 | + + T Al VAL | T Al NL
LOF-Or_0 TAI | T AI L
LOF-FPol_0 JAI | T AI NL
PrCu-SP_0 AL | T AI NL

PC7 Or-Tr_0 -t LA TAL | LAT | NL
PoC-SM_0 JAI | | Al L
SM-SM_0 JAI | | Al L

PC8 PoCPoCO | T |7 TAl TAI | 1A |L
PrC-PrC_0 VAL | | Al L
CMF-PrC_1 TAI | | Al NL

PC12 CMF-PrC 0 | + + T AI VAL | | Al L
PoC-PrC_5 AL | | AI L
IP-IP_1 TAI | T Al L
IT-LO_0 TAI | | Al NL
LO-LO_0 TAI | T AI L

PCI3 IP-LO_1 L LA +AT | 1AL L
IP-MT 1 TAI | | Al NL
IP-MT 0 VAL | T AI NL
SF-SF 2 TAI | | Al NL

PCILS SESF3 |- |7 LA LAI | 1A L

Cambio Cambio obtenido )

FA (Largas) Tractos Coef | Carga esperado 6579 1 80-100 Tendencia
THAL_OCC TAI | T Al L

PC6 L + + T Al YAI | Al L

Tabla 5.12: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica
promedio de FA en fibras cortas y largas. Donde 1 AI representa el aumento del Al'y | Al la disminucién del Al,
L significa lineal y NL no lineal.



FA (Cortas) Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 anos
LOF-LOF_0 | <+AI(0.0273) +AI(0.0229) | <+AI(0.0338)
LOF-LOF_1 | —AI(-0.0436) | —AI (-0.0487) | —AI (-0.0258)
PC3 (5 tractos) | LOF-RMF_0 | +—AI (0.0561) <Al (0.0488) | <AI(0.0739)
LOF-Or_0 +AI(0.0154) +AI(0.0195) | +AI(0.0368)
LOF-FPol_0 | —AI (-0.00258) | —AI (-0.0100) | «+—AI (0.0210)
PrCu-SP_0 +AI (0.0540) +AI(0.0531) | «+AI(0.0922)
PC7 (2 tractos)
Or-Tr_0 +AI(0.0717) +AI(0.0834) | <+—AI (0.0735)
PoC-SM_0 +AI(0.0184) +AI(0.0108) | —AI (-0.0052)
SM-SM_0 +AI (0.0756) +AI(0.0724) | <+—AI(0.0427)
PC8 (4 tractos)
PoC-PoC_0 | —AI(-0.173) —AI(-0.135) | —AI(-0.0973)
PrC-PrC_0 +AI (0.0087) +AI (0.0055) | —AI(-0.0136)
CME-PrC_1 | <AI(0.0587) Al (0.0682) | <Al (0.0509)
PC12 (3 tractos) | CMF-PrC_0 | +-AI (0.0676) +AI(0.0604) | <AI(0.0267)
PoC-PrC_5 —AI (-0.0013) | «AI(0.0031) | —AI(-0.0263)
IP-IP_1 —AI (-0.0812) | —AI (-0.0669) | —AI (-0.0204)
IT-LO_0 +AI(0.0102) +AI(0.0335) | «+AI(0.0166)
LO-LO_0 +AI(0.0593) +AI(0.0816) | +AI(0.1029)
PC13 (6 tractos)
IP-LO_1 —AI (-0.0077) | —AI(-0.0067) | <AI (0.0273)
IP-MT_1 —AI (-0.0987) | —AI(-0.1051) | —AI (-0.0886)
IP-MT_0 —AI (-0.0371) | —AI(-0.0440) | —AI (-0.0242)
SF-SF_2 —AI(-0.0991) | —AI(-0.0823) | —AI (-0.0959)
PC15 (2 tractos)
SF-SF_3 —AI(-0.1298) | —AI (-0.1485) | —AI (-0.1787)
FA (Largas) Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 aifios
THAL_OCC | «<AI (0.0053) +AI(0.0106) | <AI (0.0170)
PC6 (2 tractos)
IL —AI(-0.0024) | <AI(0.0005) | <AI(0.0105)

Tabla 5.13: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios

de la métrica de FA

5.3.2 Anisotropia Cuantitativa

m Fibras Cortas de asociacion
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, para cada cada componente

Para la métrica promedio de anisotropia cuantitativa para fibras cortas se seleccionaron un total de
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16 componentes principales, los cuales explican en conjunto el 65.89 % de la varianza acumulada
(0.6589). El gréfico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.33e. Tras aplicar la correc-
cién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0031. Al
aplicar el modelo RLM a los 16 componentes principales, se observé que los componentes expli-
caban un 19.20 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.1920). Un total de 4 componentes
resultd estadisticamente significativo: PC7 (p-value ~ 0), PC8 (p-value = 0.0001), PC12 (p-value
=0.0001) y PC13 (p-value = 0.0001).

El PC7 estuvo compuesto por 6 fasciculos: ST-TT_1, IP-IP_0, ST-ST_O0, IP-SM_0, IP-SP_0 y SP-
SM_0. La figura 5.39a muestra la ubicacion anatomica de estas regiones y el cambio del compo-
nente con el aumento de la edad. Ademads, la figura 5.40a muestra la ubicacién anatémica de estos

fasciculos y su variacion en relacidn con el aumento de la edad.

Al comparar los fasciculos del PC7 con las métricas de la materia gris, se observa que la regién
superior parietal es coincidente entre la métrica de QA y el espesor cortical medio. En la QA,
la region presenta una asimetria hacia la derecha, mientras que en el espesor cortical medio la

asimetria es hacia la izquierda.
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Fig. 5.39: Fasciculos que componen los PC del anélisis de la métrica promedio de QA para fibras cortas.

El PC8 estuvo compuesto por 3 fasciculos: PoCi-PrCu_0, PoCi-PoCi_0 y PrCu-PrCu_0. La figura
5.39b muestra la ubicacién anatomica de estas regiones y el cambio del componente con el au-

mento de la edad. Ademads, la figura 5.40b muestra la ubicacién anatomica de estos fasciculos y su
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Fig. 5.40: Cambio en el indice de asimetria promedio en la métrica de QA para fibras cortas.
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variacion en relacion con el aumento de la edad.

Al comparar el PC8 de la métrica de QA con las métricas de la materia gris, se observa que la
region precuneus coincide entre la QA y el espesor cortical medio. En la QA, la regién presenta
una asimetria hacia la derecha, mientras que en el espesor cortical medio la asimetria es hacia la

izquierda.

El PC12 estuvo compuesto por 3 fasciculos: CMF-PrC_1, CMF-PrC_0 y PoC-PrC_5. La figura
5.39¢ muestra la ubicacién anatomica de estas regiones y el cambio del componente con el au-
mento de la edad. Ademads, la figura 5.40c muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y su

variacion en relacion con el aumento de la edad.

Al comparar los resultados obtenidos entre FA y QA, se observa que el PC12 es el mismo para
ambas métricas, mostrando tendencias de asimetria casi idénticas. Solo PoC_PrC_5 presenta una
diferencia: en FA muestra asimetria hacia la derecha, mientras que en QA cambia de una asimetria
hacia la izquierda a una hacia la derecha. Al comparar con la materia gris, se observa coincidencia
con la region caudal middle frontal en el espesor cortical, donde QA presenta asimetria hacia la

izquierda, mientras que en el espesor cortical la asimetria es hacia la derecha.

El PC13 estuvo compuesto por 3 fasciculos: SF-SF_1, PoC-SP_0 y MOF-MOF_0. La figura 5.39d
muestra la ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de
la edad. Ademas, la figura 5.40d muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y su variacién

en relacion con el aumento de la edad.

Al comparar el PC13 con las métricas de la materia gris, se observa que la QA coincide con el
espesor cortical en dos regiones. En la regién superior frontal, la QA presenta una asimetria hacia
la izquierda, mientras que en el espesor cortical la asimetria es hacia la derecha. Asimismo, en la
region medial orbitofrontal, la QA muestra una asimetria hacia la izquierda, mientras que en el

espesor cortical esta cambia de izquierda a derecha.

Fibras Largas

Para la métrica promedio de anisotropia cuantitativa para fibras largas se seleccionaron un total
de 5 componentes principales, los cuales explican en conjunto el 68.66 % de la varianza acumu-
lada (0.6866). El grafico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.36e. Tras aplicar la
correccion de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.01. Al
aplicar el modelo RLM a los 5 componentes principales, se observé que los componentes explica-
ban un 3.50 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R2? = 0.0350). Uno de los componentes resulté
estadisticamente significativo: PC3 (p-value = 0.0093).
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El PC3 estuvo compuesto por 2 fasciculos: CG y CG2. La figura 5.41 muestra la ubicacién ana-
tomica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. La figura 5.41

muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y su variacion en relacion con el aumento de la
edad.

Mo
cG2

40 50 60 70 80 L 100

Fig. 5.41: Regiones que conforman el componente 3 y su cambio con el aumento de la edad del andlisis del la
métrica promedio de QA para fibras largas.
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Fig. 5.42: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica promedio de QA para el PC3, en fibras largas.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.14 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,

derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.3), junto con el cambio observado
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QA (Cortas) | Tractos Coef | Carga | Cambio esperado 6CSa_1;19b 108(:)131%12)“10 Tendencia
ST-TT_1 VAI | 1 Al NL
IP-IP 0 TAI | 1Al L
ST-ST_O TAI | T Al L

PC7 IP-SM_0 ) ) Tal AT | 1+ Al L
IP-SP_0 TAI | T AI L
SP-SM_0 VAI | 1 Al NL
PoCi-PrCu_0 VAL | 1 Al NL

PC8 PoCi-PoCi_0 | - + Al AL | | Al L
PrCu-PrCu_0 JAI | T AI NL
CMF-PrC_1 TAI | | Al NL

PC12 CMF-PrC_0 + + T AI JAI | | Al L
PoC-PrC_5 TAI | | Al NL
SF-SF 1 + T Al JAI | T AI NL

PC13) PoC-SP_0 + + T Al JAI | T AI NL
MOF-MOF_0 - 1Al VAL | | Al L

QA (Largas) | Tractos Coef | Carga | Cambio esperado 6CSa_1;19b 108(2)11t1e01(1)1d0 Tendencia
CG VAL | | Al L

PC3 CG2 A LAl LAI | | A L

Tabla 5.14: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica
promedio de QA en fibras cortas y largas. Donde 1 AI representa el aumento del Al'y | Al la disminucién del Al,
L significa lineal y NL no lineal.

en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la

contribucién de cada region al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la

variacién del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con | una disminucién del

Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio

al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademads, en la

tabla 5.15 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos

etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.




QA(Cortas) Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 anos
ST-TT_1 —AI(-0.0691) | —AI (-0.08262) | —AI (-0.0685)
IP-IP_O —AI(-0.0752) | —AI(-0.0554) | —AI (-0.0162)
ST-ST_0 —AI (-0.0372) | —AI(-0.0363) | —AI (-0.0307)
PC7 (6 tractos)
IP-SM_0 —AI (-0.1413) | —AI(-0.1067) | —AI (-0.0965)
IP-SP_0 —AI(-0.0290) | —AI (-0.0086) | <—AI (0.0082)
SP-SM_0 —AI(0.0418) | —AI(-0.0490) | —AI(-0.0212)
PoCi-PrCu_0 | «—AI (0.0256) | «<—AI (0.0201) +AI(0.0238)
PC8 (3 tractos) | PoCi-PoCi_0 | —AI(-0.0122) | —AI (-0.0441) | —AI (-0.0614)
PrCu-PrCu_0 | —AI (-0.0097) | —AI (-0.0173) | —AI(-0.0134)
CMF-PrC_1 +AI(0.0764) | <—AI(0.0783) «AI (0.0670)
PC12 (3 tractos) | CMF-PrC_0 | <+ AI (0.0947) | < AI (0.0809) +AI (0.0506)
PoC-PrC_5 <Al (0.0096) | <—AI(0.0113) —AI (-0.0093)
SF-SF_1 +—AI(0.2159) | <—AI(0.1622) +AI (0.0738)
PC13 (3 tractos) | PoC-SP_0 —AI(-0.0084) | —AI (-0.0286) | —AI (-0.0273)
MOF-MOF_0 | <—AI(0.0604) | «—AI (0.0389) +AI (0.03745)
QA (Largas) Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 afios
PC3 (2 tractos) CG +AI(0.0193) | +—AI(0.0161) —AI (-0.0025)
CG2 «AI(0.0345) | <—AI(0.0227) +AI(0.0162)
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Tabla 5.15: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de QA.

5.3.3 Difusividad Axial

m Fibras Cortas de asociacion

Para la métrica promedio de difusividad axial para fibras cortas se seleccionaron un total de 19
componentes principales, los cuales explican en conjunto el 67.09 % de la varianza acumulada
(0.6709). El grafico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.33b. Tras aplicar la correc-
cién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0026. Al
aplicar el modelo RLM a los 19 componentes principales, se observé que los componentes expli-
caban un 20.24 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.2024). Solo uno de los componentes

resulto estadisticamente significativo: PC7 (p-value ~ 0).

El PC7 estuvo compuesto por 4 fasciculos: Or-Tr_0, PoC-PoC_0, PoC-PrC_4 y PrC-PrC_3. La
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Fig. 5.43: Regiones que conforman el componente 7 y su cambio con el aumento de la edad del andlisis del la
métrica promedio de AD para fibras cortas.

figura 5.43 muestra la ubicacion anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el
aumento de la edad. Ademds, la figura 5.44 muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y

su variacién en relacidon con el aumento de la edad.

Al comparar los fasciculos significativos con las regiones obtenidas en el andlisis de la materia
gris, se observa una relacion entre dos regiones en la métrica promedio de AD y el espesor cortical
medio. En la region pars orbitalis, la AD presenta una asimetria hacia la izquierda, mientras que en
el espesor cortical la asimetria es hacia la derecha. Por su parte, 1a region precentral en AD muestra
un patrén variable, con un cambio de asimetria desde la derecha hacia la izquierda y posteriormente
de regreso hacia la derecha, mientras que en el espesor cortical mantiene de forma consistente una

asimetria hacia la izquierda en los tres grupos etarios.



97

36 - 64 anos 65 - 79 afios 80 - 100 afios
Al

. 0.08

0.04

0.00

0.04
-0

Fig. 5.44: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica promedio de AD para el PC7, en fibras cortas.

= Fibras Largas

Para la métrica promedio de difusividad axial para fibras largas se seleccionaron un total de 5
componentes principales, los cuales explican en conjunto el 62.11 % de la varianza acumulada
(0.6211). El gréfico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.36b. Tras aplicar la correc-
cién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.01. Al aplicar
el modelo RLM a los 5 componentes principales, se observd que los componentes explicaban un
5.16 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R?* = 0.0516). Solo uno de los componentes resulté
estadisticamente significativo: PC2 (p-value = 0.0025).

El PC2 estuvo compuesto por 3 fasciculos: FORNIX, THAL_MOT y CST. La figura 5.45 muestra
la ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad.
Y la figura 5.46 muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y su variacion en relacion con

el aumento de la edad.

Uno de los fasciculos significativos es el fornix, el cual es la principal via de comunicacion aferente
y eferente del hipocampo. Se origina en la fimbria del hipocampo, la cual se separa progresivamen-
te para formar el crus del férnix. Ambos se unen bajo el esplenio del cuerpo calloso y constituyen
el cuerpo del férnix. Desde alli, las fibras descienden hacia el prosencéfalo conformando las co-
lumnas del férnix, que se dividen al rodear la comisura anterior. Las columnas se subdividen en:
fibras precomisurales, que se proyectan hacia los nicleos septales, la banda diagonal de Broca y
el nicleo accumbens, y en fibras postcomisurales, que alcanzan los cuerpos mamilares del diencé-
falo. Estas ultimas se dividen en dos haces menores: uno hacia distintas regiones del hipotdlamo
anterior y otro hacia los nucleos anteriores del tdlamo [120]. Se destaca el nicleo accumbens, que
muestra coincidencia entre la métrica de AD y el volumen de la materia gris. En la AD presenta
una asimetria hacia la derecha, mientras que en el volumen se observa un cambio, pasando de una

asimetria hacia la izquierda a una hacia la derecha.

Otro fasciculo que dio significativo fue el superior motor thalamic radiations que es constituido

por fibras que conectan el grupo nuclear ventral del tdlamo con los giros precentral y postcentral a



98

través del pedinculo taldmico superior y la porcidn posterior de la cipsula interna [121]. Al com-
parar los resultados de AD con las métricas de la materia gris, se observa que el giro precentral esta
presente tanto en AD como en el espesor cortical medio. En AD, la regién muestra una asimetria

hacia la derecha, mientras que en el espesor cortical la asimetria se orienta hacia la izquierda.
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Fig. 5.45: Fasciculos que conforman el componente 2 y su cambio con el aumento de la edad del andlisis del la
métrica promedio de AD para fibras largas.
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Fig. 5.46: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica promedio de AD para el PC2, en fibras largas.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.16 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacién entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.4), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacién entre la edad y el componente, y las cargas la

contribucion de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
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. Cambio obtenido .
AD (Cortas) Tractos Coef | Carga | Cambio esperado 65-79 | 80-100 Tendencia
Or-Tr 0 + 1Al JAI | | Al L
PoC-PoC_0 - ™Al TAI | 1Al L
PCT (4 tractos) | pooprca |~ |- +AI YAI | 1Al L
PrC-PrC_3 - T~ Al TAI | | Al NL
. Cambio obtenido .
AD (Largas) Tractos Coef | Carga | Cambio esperado 6579 | 80-100 Tendencia
FORNIX JAI | T Al NL
PC2 (3 tractos) | THAL_MOT | + - Al JAI | T AI NL
CST TAI | | Al NL

Tabla 5.16: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica
promedio de AD en fibras cortas y largas. Donde 1 AI representa el aumento del Al'y | Al la disminucién del Al,
L significa lineal y NL no lineal.

variacion del Al promedio. Se representa con T un aumento del Al promedio y con | una disminucién del

Al promedio. Ademéds se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio

al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademads, en la

tabla 5.17 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos

etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.

AD (Cortas) Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 aiios
Or-Tr_0 +AI(0.0213) | <—AI(0.0153) | <—AI(0.0010)
PoC-PoC_0 | —AI(-0.0770) | —AI (-0.0483) | —AI (-0.0133)
PC7 (4 tractos)
PoC-PrC_4 —AI (-0.0479) | —AI (-0.0138) | —AI (-0.0101)
PrC-PrC_3 —AI (-0.0023) | <—AI (0.0027) | —AI (-0.0043)
AD (Largas) Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 aios
FORNIX —AI (-0.0081) | —AI (-0.0101) | —AI (-0.0037)
PC2 (3 tractos) | THAL_MOT | —AI (-0.0006) | —AI (-0.0027) | —AI (-0.0017)
CST —AI (-0.0050) | —AI (-0.0038) | —AI (-0.0049)

Tabla 5.17: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente

de la métrica de AD.

5.3.4 Difusividad Radial

m Fibras Cortas
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Para la métrica promedio de difusividad radial para fibras cortas se seleccionaron un total de 21
componentes principales, los cuales explican en conjunto el 66.27 % de la varianza acumulada
(0.6627). El grafico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.33c. Tras aplicar la correc-
cién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0023. Al
aplicar el modelo RLM a los 21 componentes principales, se observé que los componentes expli-
caban un 16.72 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.1672). Solo uno de los componentes

resulto estadisticamente significativo: PC7 (p-value ~ 0).

El PC7 estuvo compuesto por 3 fasciculos: PrC-PrC_3, PoC-PoC_0 y PoC-PrC_4. La figura 5.47
muestra la ubicacion anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de
la edad. Ademas, la figura 5.48 muestra la ubicacion anatémica de estos fasciculos y su variacion

en relacion con el aumento de la edad.

Se observa que el fasciculo que contiene la regidn precentral en la métrica de RD coincide con la
region encontrada en el espesor cortical medio. En RD, la region presenta una asimetria hacia la

derecha, mientras que en el espesor cortical la asimetria se orienta hacia la izquierda.

M PoC-PoC_D
M prc-prc_3
W PoC-Prc_4

T T T T T T T
40 50 60 70 a0 2P0 100
Age

Fig. 5.47: Fasciculos que conforman el componente 7 y su cambio con el aumento de la edad del anélisis del la
métrica promedio de RD para fibras cortas.
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Fig. 5.48: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica promedio de RD para el PC7, en fibras cortas.

= Fibras Largas

Para la métrica promedio de difusividad radial para fibras largas se seleccionaron un total de 6
componentes principales, los cuales explican en conjunto el 69.24 % de la varianza acumulada
(0.6924). El gréfico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.36c¢. Tras aplicar la correc-
cién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0083. Al
aplicar el modelo RLLM a los 6 componentes principales, se observé que los componentes explica-
ban un 4.87 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0487). Solo uno de los componentes

resulto estadisticamente significativo: PC5 (p-value = 0.0001).

El PC5 estuvo compuesto por 3 fasciculos: AR, AR_ANT y AR_POST. La figura 5.49 muestra
la ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad.
Ademads, la figura 5.50 muestra la ubicacién anatomica de estos fasciculos y su variacién en relacion

con el aumento de la edad.

El fasciculo arqueado es un tracto de fibras que conecta la corteza temporal lateral con la corteza
frontal. Este fasciculo se puede dividir en tres componentes: dos trayectos superficiales cortos e
indirectos (anterior y posterior) y un trayecto profundo largo y directo. En el Anterior, la mayoria
de las fibras frontales (terminacidn anterior) se originan en la porcién ventral del giro precentral
y en la parte posterior de la pars opercularis, proyectidndose hacia el giro supramarginal (termi-
nacién posterior). En el posterior, se extiende desde la porcidn posterior del giro temporal medio
(conexidn cortical ventral) hasta el giro angular (conexién cortical dorsal). Mientras que el directo,
es el segmento largo del fasciculo arqueado presenta conexiones corticales anteriores con la por-
cién ventral del giro precentral y la parte posterior del giro frontal inferior (pars opercularis), y

conexiones posteriores con el giro temporal medio e inferior [122].

Si compararnos estas regiones presentes en el fasciculo arqueado directo con las obtenidas en el
andlisis de la materia gris, se observa que hay dos regiones que coinciden. El precentral, donde
se observa una asimetria hacia la izquierda tanto en la métrica de RD como en el espesor cortical

medio, y en el pars opercularis se observa una asimetria hacia la derecha en el espesor, lo contrario
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a RD. Respecto a las regiones del fasciculo arqueado anterior, se observa coincidencia con las

regiones del fasciculo directo sin embargo, la asimetria en el fasciculo arqueado anterior cambia

de derecha a izquierda.

PC5
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—4 4
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B AR_ANT
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Fig. 5.49: Fasciculos que conforman el componente 5 y su cambio con el aumento de la edad del andlisis del la
métrica promedio de RD para fibras largas.
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Fig. 5.50: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica promedio de RD para el PC5, para fibras

largas.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.18 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,

derivado de la relacién entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.5), junto con el cambio observado

en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacién entre la edad y el componente, y las cargas la

contribucion de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
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. Cambio obtenido .
RD (Cortas) | Tractos Coef | Carga | Cambio esperado 6579 | 80-100 Tendencia
PrC-PrC_3 TAI | | Al NL
PC7 PoC-PoC_0 | - - T Al TAI | 1Al L
PoC-PrC_4 TAI | 1Al L
RD (Largas) | Tractos Coef | Carga | Cambio esperado Cambio obtenido Tendencia
65-79 | 80-100
AR AL | 1Al L
PC5 AR_ANT + + T Al TAI | | Al NL
AR_POST TAI | 1Al L

Tabla 5.18: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica
promedio de AD en fibras cortas y largas. Donde 1 AI representa el aumento del Aly | Al la disminucién del Al
L significa lineal y NL no lineal.

variacion del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con | una disminucién del

Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio

al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademéds, en la

tabla 5.19 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos

etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.

RD (Cortas) Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 aiios
PrC-PrC_3 | —AI (-0.0120) | —AI (-0.0009) | —AI (-0.0072)
PC7 (3 tractos) | PoC-PoC_0 | —AI (-0.0576) | —AI (-0.0342) | —AI (-0.0014)
PoC-PrC_4 | —AI (-0.0175) | <AL (0.0142) | <AI(0.0177)
RD (Largas) Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 aiios
AR +AI(0.0067) | <—AI(0.0175) | <AI(0.0203)
PC2 (3 tractos) | AR_ANT —AI (-0.0041) | < AI(0.0011) | —AI (-0.0005)
AR_POST | —AI(-0.0016) | < AI (0.0130) | <AI(0.0168)

Tabla 5.19: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de RD.

5.3.5 Difusividad Promedio

m Fibras Cortas de asociacion

Para la métrica promedio de difusividad promedio para fibras cortas se seleccionaron un total de
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20 componentes principales, los cuales explican en conjunto el 66.38 % de la varianza acumulada
(0.6638). El gréfico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.33d. Tras aplicar la correc-
cién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0025. Al
aplicar el modelo RLM a los 20 componentes principales, se observé que los componentes expli-
caban un 17.56 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.1756). Solo uno de los componentes

resultd estadisticamente significativo: PC7 (p-value ~ 0).

El PC7 estuvo compuesto por 3 fasciculos: PoC-PoC_0, PrC-PrC_3 y PoC-PrC_4. La figura 5.51
muestra la ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de
la edad. Ademds, la figura 5.52 muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y su variacién

en relacion con el aumento de la edad.

Al comparar este componente con las métricas anteriores, se observa que el PC7 obtenido en la
métrica promedio de MD es el mismo que el obtenido en RD, con una unica diferencia en la
tendencia de asimetria. En MD, PoC_PrC_3 presenta un cambio en el Al promedio, pasando de
una asimetria hacia la derecha a la izquierda y de nuevo hacia la derecha, mientras que en RD se
mantiene con una asimetria hacia la derecha. Al comparar con la materia gris, se observa que el
espesor cortical medio incluye el giro precentral, coincidente con la region de RD, en el espesor

cortical, la asimetria es hacia la izquierda, mientras que en RD cambia de direccion.
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Fig. 5.51: Fasciculos que conforman el componente 7 y su cambio con el aumento de la edad del andlisis del la
métrica promedio de MD para fibras cortas.
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Fig. 5.52: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica promedio de MD para el PC7, para fibras
cortas.

» Fibras Largas

Para la métrica promedio de difusividad promedio para fibras largas se seleccionaron un total de
6 componentes principales, los cuales explican en conjunto el 68.58 % de la varianza acumulada
(0.6858). El gréfico de scree correspondiente se muestra en la figura 5.36d. Tras aplicar la correc-
cion de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0083. Al
aplicar el modelo RLM a los 6 componentes principales, se observo que los componentes expli-
caban un 4.47 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0447). Dos componentes resultaron
estadisticamente significativos: PC1 (p-value = 0.0007) y PC6 (p-value = 0.0061).

El PC1 estuvo compuesto por 3 fasciculos: AR, AR_ANT y AR_POST. La figura 5.53a muestra la
ubicacion anatdmica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ade-
mds, la figura 5.54a muestra la ubicacion anatémica de estos fasciculos y su variacion en relacion

con el aumento de la edad.

Se observa que este componente también se repite con el mismo obtenido en la métrica de RD. A
diferencia de RD, en MD el comportamiento del AR_ANT es el tinico que difiere, mostrando una
asimetria que cambia de derecha a izquierda y luego vuelve a derecha. En cuanto a la comparacion
con la materia gris, se observa concordancia en la métrica de espesor cortical, en la regién precen-
tral, donde la AD presenta una asimetria cambiante, mientras que en el espesor cortical se mantiene
hacia la izquierda, en la region pars opercularis, el espesor cortical muestra una asimetria hacia la

derecha. Por su parte, el fasciculo directo presenta una asimetria hacia la izquierda.
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Fig. 5.53: Fasciculos que componen el PC del andlisis de la métrica promedio de MD para fibras largas.
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Fig. 5.54: Cambio en el indice de asimetria promedio en la métrica de MD para fibras largas.

El PC6 estuvo compuesto por 3 fasciculos: THAL_OCC, IL e IFO. La figura 5.53b muestra la

ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad.

Ademds, la figura 5.54b muestra la ubicacién anatémica de estos fasciculos y su variacién en

relacion con el aumento de la edad.
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Al comparar los fasciculos que componen el PC6, se observa que las radiaciones talimicas pos-
teriores u occipitales presenta una asimetria que cambia de una hacia la derecha a una hacia la
izquierda y luego vuelve hacia la derecha. Al comparar con la materia gris, en cuanto al espesor
cortical medio, se identifican 4 regiones en el 16bulo occipital y 3 en el 16bulo parietal, de las occi-
pitales, una presenta asimetria hacia la derecha y 3 hacia la izquierda. Por su parte, las 3 regiones

parietales presentan asimetria hacia la izquierda.

Ademads, resulta significativo el fasciculo inferior longitudinal. Este fasciculo presenta una asi-
metria que cambia de derecha a izquierda, lo contrario a lo observado en la métrica de FA. Al
compararlo con las métricas de la materia gris, se identifican cuatro regiones en el 16bulo occipital
en el espesor cortical medio, de las cuales tres muestran asimetria hacia la izquierda y una hacia la

derecha.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.20 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.6), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucién de cada region al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacién del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademads, en la
tabla 5.21 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos
etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.
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. Cambio obtenido .
MD (Cortas) | Tractos Coef | Carga | Cambio esperado 6579 | 20-100 Tendencia
PoC-PoC_0 TAI | T AI L
PC7 PrC-PrC_3 - - ™Al TAI | | Al NL
PoC-PrC_4 TAI | T AI L
MD (Largas) | Tractos Coef | Carga | Cambio esperado Cambio obtenido Tendencia
65-79 | 80-100
AR TAI | 1Al L
PC1 AR_ANT + + T Al TAI | | Al NL
AR_POST TAI | T AI L
THAL_OCC TAI | | Al NL
PC6 IL - + J Al TAI | T AI L
IFO TAI | | Al NL

Tabla 5.20: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica
promedio de MD en fibras cortas y largas. Donde 1 AI representa el aumento del Al'y | Al la disminucién del Al,
L significa lineal y NL no lineal.

MD (Cortas) | Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 aiios
PoC-PoC_0 | —AI(-0.0651) | —AI(-0.0396) | —AI (-0.0059)
PC7 (3 tractos) | PrC-PrC_3 —AI (-0.0082) | «+—AI(0.0005) | —AI(-0.0062)
PoC-PrC_4 | —AI(-0.0294) | <-AI(0.0033) | «<AI(0.0070)
MD (Largas) | Tractos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 aiios
AR +ATI(0.0029) +AI(0.0102) | <-AI(0.0118)
PC1 (3 tractos) | AR_ANT —AI (-0.0050) | —AI(-0.0008) | —AI (-0.0016)
AR_POST —AI(-0.0035) | <—AI(0.0073) | <AI(0.0124)
THAL_OCC | —AI (-0.00154) | <AI (0.0003) | —AI (-0.00739)
PC6 (3) IL —AI(-0.00151) | <—AI(0.00488) | <AI (0.0053)
IFO —AI (-0.0013) | «<—AI(0.0023) | <—AI (0.0006)

Tabla 5.21: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de MD.

Estudios previos han reportado una mayor FA en el hemisferio izquierdo, particularmente en regiones

como el talamo en individuos de 8 a 17 afnos [13]. En los resultados obtenidos en la tesis, se muestra una

asimetria hacia la izquierda en la métrica de FA para el fasciculo THAL_OCC, lo que coincide con lo

reportado.

En relacién con la edad y la asimetria, en [13] reportaron en adolescentes una disminucién del Al en



109

la métrica de FA a medida que aumenta la edad. En contraste, los resultados obtenidos con la metodologia
propuesta muestran que en adultos esta relacién es mds variable, con componentes que presentan tanto
incrementos como disminuciones del Al, aunque con una leve tendencia general al aumento. Por otro
lado, en [123] reportaron una disminucion de la FA en regiones frontales. Sin embargo, en los resultados
obtenidos en esta tesis, varios fasciculos frontales tienden a mantener la lateralizacion tanto hacia la

izquierda como hacia la derecha, por lo que no se observa un patrén consistente.

Se reportd en [124] una asimetria significativa hacia la derecha en el segmento anterior del fasciculo
arcuato. En los resultados obtenidos en la tesis coinciden con esta direccion tanto en las métricas de MD
como en la de RD para el segmento anterior del arcuato (AR_ANT). También se ha documentado que
la asimetria relacionada con la edad en el fasciculo inferior longitudinal (IL) emerge desde el segundo
trimestre gestacional, con una asimetria izquierda en FA en edades mayores a 40 semanas gestacionales
[125] y en [126], en edades entre 18 a 32 afios, encontraron una mayor asimetria hacia la izquierda, tanto
en la métrica de FA como en MD. En el andlisis propuesto, se observo una asimetria derecha en FA y
MD para el IL en el grupo de 36—64 afios, que se invierte hacia la izquierda en los grupos de mayor edad
(65-100 afios), lo que sugiere una posible reversion del patron de lateralizacién con la edad adulta. Y en
[127] [128] reportaron un incremento de la FA en ese fasciculo lo cual es coincidente con los resultados

obtenidos.

En otra investigacion [123] informaron una asimetria hacia la derecha en el tracto corticoespinal,
hallazgo que coincide con lo encontrado en la tesis, particularmente en la métrica de AD. Ademads, los
autores sefalaron que los efectos de la edad y el sexo sobre la asimetria en tractos largos eran menores,
lo cual también se observé en este trabajo, donde los cambios fueron sutiles para las métricas en fibras
largas. Respecto al tdlamo, estudios previos han reportado una mayor asimetria en el hemisferio izquierdo
en la métrica de la FA [129], lo cual fue consistente con los hallazgos encontrados en la tesis. Algo
interesante reportado en [130], describe que la FA mostraba més cambios relacionados con la edad que
otras métricas como QA. Esto coincide con los resultados obtenidos en el trabajo, donde FA present6 24

asociaciones significativas con la edad, en comparacion con 17 observadas para QA.

Finalmente, de acuerdo con lo reportado por [131], tanto FA como MD presentan trayectorias no
lineales a lo largo del envejecimiento. En este trabajo también se encontré esta dindmica: las métricas de
MD y FA tendieron a aumentar o disminuir con la edad en la mayoria de las regiones, pero de forma no

lineal, sugiriendo un patrén complejo y dependiente de la region.
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5.4 Asimetria de la Conectividad Funcional

5.4.1 Centralidad de intermediacion

Para la métrica de centralidad de intermediacion se seleccionaron un total de 14 componentes princi-
pales, los cuales explican en conjunto el 61.74 % de la varianza acumulada (0.6174). El grafico de scree
correspondiente se muestra en la figura 5.55a. Tras aplicar la correccién de Bonferroni, el nuevo umbral
de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0035. Al aplicar el modelo RLM a los 14 componentes
principales, se observé que los componentes explicaban un 13.54 % de la variabilidad de la edad (pseudo-
R? =0.1354). Un total de 4 componentes resulté estadisticamente significativo: PC1 (p-value = 0), PC2
(p-value = 0.0003), PC8 (p-value = 0.0012) y PC9 (p-value = 0.0002).

El PC1 estuvo compuesto por 5 nodos: las redes somatomotor 5 (SomMot_5), dorsal attention pos-
terior 1 (DorsAttn_Post_1), somatomotor 3 (SomMot_3), dorsal attention frontal eye fields 1 (Dor-
sAttn_FEF_1) y dorsal attention posterior 3 (DorsAttn_Post_3). Ademds, la figura 5.56a muestra la
ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. La fi-

gura 5.57a muestra la ubicacion anatomica de estos nodos y su variacion en relacion con el aumento de
la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que las redes SomMot_5 pasa por la region precentral, caudal middle frontal y superior frontal,
mientras que DorsAttn_Post_1 pasa por la region lateral occipital, SomMot_3 y DorsAttn_Post_3 a la

region superior parietal, y DorsAttn_FEF_1 a superior frontal, caudal middle frontal y precentral.

Al contrastar la tendencia del Al promedio de la métrica de centralidad con el espesor cortical medio,
se aprecia que todos los nodos de la centralidad de intermediacidén presentan una asimetria hacia la
derecha. En cambio, en el espesor cortical medio las regiones precentral, superior parietal muestra una
asimetria hacia la izquierda, mientras que las regiones caudal middle frontal, superior frontal, lateral

occipital presenta una asimetria hacia la derecha.

El PC2 estuvo compuesto por 4 nodos: las redes salience/ventral attention medial 2 (SalVentAttn_Med_2),
visual 2 (Vis_2), salience/ventral attention frontal operculum insula 1 (SalVentAttn_FrOperlns_1) y la
region subcortical anterior thalamus (aTHA). La figura 5.56b muestra la ubicacién anatomica de estas
regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademas, la figura 5.57b muestra la

ubicacién anatémica de estos nodos y su variacién en relacion con el aumento de la edad.
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Fig. 5.55: Grafico de scree para las métricas de la conectividad funcional.
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Fig. 5.56: Nodos que componen los PC del anilisis de la métrica centralidad de intermediacién. Donde los nodos
de color verde pertenecen a la red dorsal attention, los nodos de color azul a la red somatomotor, los de color
morado a la red visual y los nodos de color violeta a la red salience/ventral attention.
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Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red SalVentAttn_Med_2 pasa por la region superior frontal, Vis_2 por la regién lingual y
SalVentAttn_FrOperlns_1 por las regiones precentral, pars opercularis, pars triangularis, lateral orbitro-
frontal. En los nodos de la centralidad de intermediacion para el PC2 se encontr6 una tendencia general
de asimetria hacia la izquierda. Sin embargo, al contrastar con el espesor cortical, solo las regiones lin-
gual y precentral mantuvieron esta tendencia, mientras que las regiones superior frontal, pars opercularis,

pars triangularis y lateral orbitrofrontal presentaron asimetria hacia la derecha.

El PC8 estuvo compuesto por 2 nodos: las regiones subcorticales Putamen (PUT) y Caudate (CAU).
La figura 5.56¢c muestra la ubicacién anatomica de estas regiones y el cambio del componente con el
aumento de la edad. Ademads, la figura 5.57¢ muestra la ubicacion anatoémica de estos nodos y su variacion

en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan estos resultados con los obtenidos anteriormente, se observa que ambos nodos coinci-
den con las regiones identificadas en la métrica de volumen. En la centralidad de intermediacion, el PUT
presenta una asimetria hacia la derecha y el CAU hacia la izquierda, mientras que en el volumen ambas

regiones muestran una asimetria hacia la derecha.

El PC9 estuvo compuesto por 2 nodos: las redes somatomotor 1 (SomMot_1) y 2 (SomMot_2). La
figura 5.56d muestra la ubicacién anatomica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento
de la edad. Ademds, la figura 5.57d muestra la ubicacién anatémica de estos nodos y su variacién en

relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan estos resultados con los obtenidos anteriormente, se observa SomMot_2 pasa por
la region precentral. En la centralidad de intermediacion, el SomMot_2 presenta una asimetria hacia la
derecha, mientras que en el espesor cortical medio se observa una asimetria hacia la izquierda para la

region precentral.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.22 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.7), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacién entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucion de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacion del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con | una disminucion del
Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Y en la tabla

5.23 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccidn en los diferentes grupos etarios.
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Centralidad Nodos Coef | Carga Cambio | Cambio obtenido Tendencia
de intermediacion esperado | 65-79 | 80-100
SomMot_5 TAI | 1Al L
DorsAttn_Post_1 TAI | T Al L
PCl1 SomMot_3 + + T Al TAI | T AI L
DorsAttn_FEF 1 TAI | T AI L
DorsAttn_Post_3 TAI | 1Al L
SalVentAttn._Med_2 JAI | | Al L
Vis_2 VAL | | Al L
PC2 SalVentAttn_FrOperlns_1 * ) LAl VAI | | AI L
aTHA VAL | | Al L
PCS Putamen N + T Al JAI | 1Al NL
Caudate - L AI TAI | | Al NL
PCY SomMot_1 N + T Al TAI | T Al L
SomMot_2 - Al JAI | | Al L

Tabla 5.22: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica
centralidad de intermediacion. Donde 1 Al representa el aumento del Aly | Al la disminucién del Al L significa
lineal y NL no lineal.

Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una asimetria

hacia el hemisferio derecho, y < una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.

5.4.2 Centralidad de cercania

Para la métrica de centralidad de cercania se seleccionaron un total de 13 componentes principales,
los cuales explican en conjunto el 61.62 % de la varianza acumulada (0.6162). El grafico de scree co-
rrespondiente se muestra en la figura 5.55b. Tras aplicar la correcciéon de Bonferroni, el nuevo umbral
de significancia fue ajustado a un valor de p <0.00384. Al aplicar el modelo RLM a los 13 componentes
principales, se observé que los componentes explicaban un 7.01 % de la variabilidad de la edad (pseudo-
R? =0.0701). Un total de 2 componentes result6 estadisticamente significativo: PC2 (p-value = 0.0001)
y PC4 (p-value =~ 0).

El PC2 estuvo compuesto por 3 nodos: las redes visual 5 (Vis_5), default temporal 1 (Default_Temp_1)
y default precuneus posterior cingulate cortex 2 (Default_pCunPCC_2). La figura 5.58a muestra la ubi-
cacién anatoémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademas, la
figura 5.59a muestra la ubicacién anatémica de estos nodos y su variacion en relacion con el aumento de
la edad.



116

DorsAttn_FEF 1
DorsAttn_Post_3

—AI (-0.7243)
—AI (-0.9031)

Centralidad | 0 ¢ 36-64afos | 65-79 afios | 80 - 100 afios
de intermediacion
SomMot_5 AL (-0.7466) | —AI (-0.6837) | —AI (-0.6150)
DorsAttn_Post_1 AL (-0.9440) | —AI (0.9216) | —AI (-0.9052)
PC1 (5 nodos) SomMot_3 AL (-0.6552) | —AI (-0.6171) | —AI (-0.5590)

—AI (-0.6653)
—AI (-0.8705)

—AI (-0.6324)
—AI (-0.8487)

SalVentAttn_Med_2 —AL(0.5770) | <AI(0.5457) | «AI (0.4359)
PC2 (4 nodos) Vis_2 —AI(0.1080 | «AI(0.0645 | «AI(0.0560
08 SalVentAttn_FrOperIns_1 | +AI(0.3140 | «<AI (0.3006 | <Al (0.2732
aTHA S AL(0.2352) | < AT(0.2158) | « AT (0.1943)
Putamen AL (-0.2423) | AT (-0.2435) | AT (-0.2328)
PC8 (2 nodos) Caudate S AL(0.2949) | < AT(0.3443) | < AI(0.3213)
SomMot_1 T AL(-0.7823) | AT (-0.6675) | Al (-0.6344)
PC9 (2 nodos) SomMot_2 AT (-0.0951) | AT (-0.1443) | —AI (-0.2063)

Tabla 5.23: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica centralidad de intermediacion.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red Vis_5 pasa por la region cuneus, mientras que Default_pCunPCC_2 por precuneus,

posterior cingulate y ithmus cingulate.

Al analizar la tendencia de asimetria, en la métrica de centralidad de cercania la red Vis_5 presenta
una asimetria hacia la izquierda, coincidiendo con el espesor cortical medio en la regién cuneus, que tam-
bién muestra asimetria hacia la izquierda. En cambio, la red Default_pCunPCC_2 presenta una asimetria
hacia la derecha, y en el espesor cortical medio la region ithmus cingulate muestra coincidencia en ese

resultado, mientras que posterior cingulate muestra un cambio en la asimetria.

El PC4 estuvo compuesto por 4 nodos: las redes dorsal attention posterior 1 (DorsAttn_Post_1),
somatomotor 6 (SomMot_6), visual 1 (Vis_1) y la regién subcortical Hippocampus (HIP). La figura
5.58b muestra la ubicacion anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la
edad. Ademas, la figura 5.59b muestra la ubicacion anatémica de estos nodos y su variacion en relacion

con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red SomMot_6 atraviesa la region precentral, también identificada en la métrica de espesor
cortical medio, mientras que DorsAttn_Post_1 por lateral occipital. Al analizar la tendencia de asimetria,
en la métrica de centralidad de cercania se presenta una asimetria hacia la izquierda, consistente con

la tendencia observada en el espesor cortical medio para la region precentral, mientras que para lateral
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Fig. 5.58: Nodos que componen los PC del andlisis de la métrica centralidad de cercania. Donde los nodos de color
rojo corresponden a la red default, los nodos morados a la red visual, el nodos verde a la red dorsal attention y la
azul a la red somatomotor.
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Fig. 5.59: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica centralidad de cercania.
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Centralidad Cambio | Cambio obtenido .

de cercania Nodos Coef | Carga esperado | 65-79 | 80-100 Tendencia
Vis_5 TAI | 1Al L

PC2 Default_Temp_1 - - T Al TAI | 1Al L
Default_pCunPCC, TAI | | Al NL
DorsAttn_Post_1 + T Al TAI | 1Al L

PC4 SomMot_6 N - 1Al TAI | | Al NL
Vis_1 - Al VAL | 1Al NL
HIP - Al VAL | | Al L

Tabla 5.24: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica
centralidad de cercania. Donde 1 AI representa el aumento del Al'y | Al la disminucion del Al, L significa lineal
y NL no lineal.

Default_pCunPCC,

—AI (-0.0180)

Centralldfl d Nodos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 anos
de cercania

Vis_5 +AI(0.0085) | <—AI(0.0139) | +-AI(0.0144)
PC2 (3 nodos) | Default_Temp_1 +AI(0.0078) | «<AI(0.0163) | <—AI (0.0182)

—AI (-0.0110)

—AI (-0.0135)

DorsAttn_Post_1

—AI (-0.0838)

—AI (-0.0795)

SomMot_6 —AL0.0639 | «AI(0.0652) | «AI (0.0629)
PC4 (4 nodos) | vy AT (-0.0302) | AT (-0.0319) | —AI (-0.0282)
HIP < AL(0.0040) | —AI(-0.0009) | —AI (-0.0037)

—AI (-0.0793)

Tabla 5.25: Direccion de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de centralidad de cercania.

occipital es hacia la derecha.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.24 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.8), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucion de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacion del Al promedio. Se representa con 1T un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademéds se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademads, en la
tabla 5.25 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos
etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.
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5.4.3 Grado

Para la métrica de grado se seleccionaron un total de 14 componentes principales, los cuales explican
en conjunto el 61.04 % de la varianza acumulada (0.6104). El grafico de scree correspondiente se muestra
en la figura 5.55c¢. Tras aplicar la correccion de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado
a un valor de p <0.0035. Al aplicar el modelo RLM a los 14 componentes principales, se observd que
los componentes explicaban un 11.20 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.1120). Un total de
3 componentes resultaron estadisticamente significativo: PC3 (p-value ~ 0), PC4 (p-value ~ 0) y PC6
(p-value = 0.0002).

El PC3 estuvo compuesto por 3 nodos: dorsal attention posterior 5 (DorsAttn_Post_5), default pre-
cuneus posterior cingulate cortex 2 (Default_pCunPCC_2) y default temporal 1 (Default_Temp_1). La
figura 5.60a muestra la ubicacion anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumen-
to de la edad. Ademds, la figura 5.61a muestra la ubicacién anatomica de estos nodos y su variacién en

relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red DorsAttn_Post_5 atraviesa las regiones precuneus y superior parietal, la red De-
fault_pCunPCC_2 el precuneus, posterior cingulate y ithmus cingulate, también identificadas en la mé-

trica de espesor cortical medio.

Al analizar la tendencia de asimetria en la métrica de grado, la red DorsAttn_Post_5 presenta una
asimetria hacia la derecha, mientras que en las regiones precuneus y superior parietal se observa una
asimetria hacia la izquierda. En el caso de la red Default_pCunPCC_2, la métrica de grado muestra una
tendencia hacia la izquierda, coincidente con la asimetria observada en el espesor cortical medio para el
precuneus, mientras que ithmus cingulate presento asimetria hacia la derecha y en posterior cingulate se

observo un cambio de asimetria.

El PC4 estuvo compuesto por 3 nodos: las redes somatomotor 1 (SomMot_1) y somatomotor 2 (Som-
Mot_2), y la region subcortical posterior thalamus (pTHA). La figura 5.60b muestra la ubicacién anat6-
mica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademas, la figura 5.61b

muestra la ubicacidn anatomica de estos nodos y su variacién en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que para el nodo que comprende la regién subcortical pTHA, se observa que resulta significativo

tanto en la métrica de grado como en las métricas promedio de FA y MD. Al comparar la tendencia
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Fig. 5.60: Nodos que componen los PC del andlisis de la métrica grado. Donde los nodos de color rojo pertenecen
a la red default, los nodos de color verde a la red dorsal attention, los nodos de color azul a la red somatomotor y
de color naranjo a la red control.
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Fig. 5.61: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de grado.
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de asimetria, en la métrica de grado se presenta una asimetria hacia la derecha, mientras que en FA se
observa hacia la izquierda. En el caso de MD, la asimetria muestra un patrén cambiante: comienza hacia

la derecha, luego pasa a la izquierda y finalmente vuelve a la derecha.

El PC6 estuvo compuesto por 2 nodos: las redes control cingulate 1 (Cont_Cing_1) y control lateral
prefrontal cortex 1 (Cont_PFCI_1). La figura 5.60c muestra la ubicaciéon anatémica de estas regiones
y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademads, la figura 5.61c muestra la ubicacion

anatomica de estos nodos y su variacion en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red Cont_PFCI_1 atraviesa la region frontal pole, consistente en el drea superficial y
espesor cortical medio, y las regiones rostral middle frontal, pars orbitalis y lateral orbitofrontal en el
espesor cortical medio. Mientras que Cont_Cing_1 pasa por las regiones posterior cingulate, precuneus

y isthmus cingulate.

En cuanto a la tendencia de asimetria, tanto en la métrica de grado, para ambos nodos, como en el drea
superficial en la region frontal pole se observa una asimetria hacia la derecha, mostrando concordancia
entre ambas métricas. Mientras que en la regidn precuneus se observa una asimetria hacia la izquierda,
en isthmus cingulate, pars orbitalis rostral middle frontal y lateral orbitofrontal una asimetria hacia la

derecha y para la region posterior cingulate se observo un cambio en la asimetria.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.26 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.9), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucion de cada region al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacion del Al promedio. Se representa con 1T un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademéds, en la
tabla 5.27 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos
etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.

5.4.4 Vector propio

Para la métrica de vector propio se seleccionaron un total de 15 componentes principales, los cuales

explican en conjunto el 62.10 % de la varianza acumulada (0.6210). El grafico de scree correspondiente
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Grado | Nodos Coef | Carga Ssa[l)l:l![:c(l)o 2353_1;191) 108(61?%1:)1@ Tendencia
DorsAttn_Post_5 + Al TAI | | Al NL

PC3 Default_pCunPCC_2 | - - T Al TAI | 1Al L
Default_Temp_1 - T Al Al | 1 Al L
SomMot_1 + T Al TAI | 1Al L

PC4 pTHA + + T Al TAI | 1Al L
SomMot_2 - 1 AI VAI | | Al L
Cont_Cing_1 TAI | 1Al L

PCO | cont_PRCLI - VAL L AT Al NL

Tabla 5.26: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica de
grado. Donde 1 A representa el aumento del Al'y | AT la disminucién del Al, L significa lineal y NL no lineal.

Grado Nodos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 anos
DorsAttn_Post_5 AT (-0.0026) | AT (-0.0013) | —AI (-0.0040)
PC3 (3 nodos) | Default_pCunPCC_2 | <+~ AI (0.0362) | <Al (0.0480) | <Al (0.0600)
Default_Temp_1 < AI(0.1086) | «AI(0.1276) | «AI (0.1322)
SomMot_1 —AL(0.0158) | < AI(0.0416) | < AI (0.0593)
PC4 (3 nodos) | pTHA LAL(-0.3022) | AT (-0.2391) | —AI (-0.169)
SomMot_2 < AI(0.0355) | —AI (-0.0082) | —AI (-0.0150)
Cont_Cing_1 AL (-0.7048) | AT (-0.6924) | —AI (-0.6870)
PC6 (2 nodos) Cont_PFCgl_l AT (-0.3902) | AT (-0.4261) | —AI (-0.4208)

Tabla 5.27: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente

de la métrica de grado
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se muestra en la figura 5.55d. Tras aplicar la correccién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia
fue ajustado a un valor de p <0.0033. Al aplicar el modelo RLM a los 15 componentes principales, se
observé que los componentes explicaban un 9.89 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0989).
Un total de 4 componentes resultaron estadisticamente significativo: PC4 (p-value ~ 0), PC5 (p-value =
0.0001), PC11 (p-value = 0.0022) y PC15 (p-value = 0.0008).

El PC4 estuvo compuesto por 2 nodos: SomMot_1 y SomMot_2. La figura 5.62a muestra la ubicacion
anatomica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademas, la figura
5.63a muestra la ubicacién anatémica de estos nodos y su variacién en relacién con el aumento de la
edad.

El PC5 estuvo compuesto por 2 nodos: las redes control parietal 1 (Cont_Par_1) y salience/ventral
attention medial 1 (SalVentAttn_Med_1). La figura 5.62b muestra la ubicacién anatémica de estas regio-
nes y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademads, la figura 5.63b muestra la ubicacion

anatomica de estos nodos y su variacion en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red SalVentAttn_Med_1 atraviesa las regiones precuneus, paracentral y posterior cingula-
te, la cual también resulta significativa en la métrica de espesor cortical medio. En cuanto a la tendencia
de asimetria, la métrica de vector propio muestra una asimetria hacia la derecha, mientras que para pre-
cuneus y paracentral presentan una asimetria hacia la izquierda, mientras que en posterior cingulate la

asimetria es cambiante, pasando de izquierda a derecha.

El PC11 estuvo compuesto por 2 nodos: la red visual 1 (Vis_1) y la region subcortical hippocampus
(HIP). La figura 5.62c muestra la ubicacién anatomica de estas regiones y el cambio del componente
con el aumento de la edad. Ademads, la figura 5.63c muestra la ubicacién anatomica de estos nodos y su

variacion en relacion con el aumento de la edad.

El PC15 estuvo compuesto por 5 nodos: las regiones subcorticales anterior thalamus (aTHA), poste-
rior thalamus (pThA), putamen (PUT), y las redes visual 6 (Vis_6) y dorsal attention precentral ventral
1 (DorsAttn_PrCv_1). La figura 5.62d muestra la ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del
componente con el aumento de la edad. Ademads, la figura 5.63d muestra la ubicacién anatomica de estos

nodos y su variacion en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que para el nodo que comprende la region subcortical pTHA, se observa que resulta significativo

tanto en la métrica de vector propio como en las métricas promedio de FA y MD. Al comparar la tendencia
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Fig. 5.62: Nodos que componen los PC del analisis de la métrica vector propio. Los nodos de color azul corres-
ponden a la red somatomotor, los de color naranjo a la red control, los de color violeta a la red salience/ventral
attention, los de color morado a la red visual y los de color verde a la red dorsal attention.
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de asimetria, en la métrica de vector propio se presenta una asimetria hacia la derecha (la misma que en
la métrica de grado), mientras que en FA se observa hacia la izquierda. En el caso de MD, la asimetria
muestra un patrén cambiante: comienza hacia la derecha, luego pasa a la izquierda y finalmente vuelve
a la derecha. En la region PUT se observa coincidencia con la métrica de volumen, y la tendencia de
asimetria en la métrica de vector propio es hacia la derecha, coincidiendo con la direccion observada en

el volumen.

Lared Vis_6 atraviesa las regiones cuneus, precuneus, pericalcarine, ithsmus cingulate y lingual mos-
trando en la métrica de vector propio un patrén de asimetria que cambia de derecha a izquierda y vuelve
a derecha. En el espesor cortical medio, las regiones cuneus, precuneus, pericalcarine y lingual presenta

una asimetria hacia la izquierda, mientras que la regién isthmus cingulate lo hace hacia la derecha.

Por otro lado, la red DorsAttn_PrCv_1, que pasa por las regiones caudal middle frontal, rostral ante-
rior cingulate, pars opercularis y precentral, muestra en la métrica de vector propio una asimetria hacia
la derecha, y en el espesor cortical medio las regiones caudal middle frontal, rostral anterior cingulate y
pars opercularis presentan también asimetria hacia la derecha, mientras que en precentral la asimetria se

orienta hacia la izquierda.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.28 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.10), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucion de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacién del Al promedio. Se representa con T un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Y en la tabla
5.29 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos etarios.
Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una asimetria

hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.

5.4.5 Eficiencia local

Para la métrica de eficiencia local se seleccionaron un total de 13 componentes principales, los cuales
explican en conjunto el 60.71 % de la varianza acumulada (0.6071). El grafico de scree correspondiente
se muestra en la figura 5.55e. Tras aplicar la correccién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia

fue ajustado a un valor de p <0.0038. Al aplicar el modelo RLM a los 13 componentes principales, se
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Vector Cambio | Cambio obtenido .
propio Nodos Coef | Carga esperado | 65-70 | 80-100 Tendencia
PC4 SomMot_1 N + T Al AL | T Al L
SomMot_2 - 1Al VAL | | Al L
PCS5 Cont_Par_1 N + T Al JAI | | Al L
SalVentAttn_Med_1 - JAI ™AL | T Al L
Vis_1 AL | | Al L
PCH | ppp S VAL v ar | LAl L
aTHA + T Al TAI | 1Al L
pThA + T Al TAI | 1Al L
PC15 | PUT + + T Al JAI | | Al L
Vis_6 + T Al AL | | Al NL
DorsAttn_PrCv_1 - Al JAI | 1 Al NL

Tabla 5.28: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica de
vector propio. Donde 1 AT representa el aumento del Al'y | Al la disminucién del Al, L significa lineal y NL no

lineal.

Vect(?r Nodos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 anos
propio
SomMot_1 CAT(0.0350) | < AI(0.0601) | < AI (0.0817)
PC4 (2 nodos) | ¢ Mot 2 CAI(0.0252) | —AI(-0.0127) | —AI (-0.0253)
PCS (2 nodos) | CONLPar 1 AT (-0.9999) | AT (-0.9999) | AT (-0.9999)
SalVentAttn_Med_1 | —AI (-0.1064) | —AI (-0.1030) | —AI (-0.0987)
PCLl Vis_1 T AL(-0.1654) | AT (-0.1796) | —AI (-0.2144)
HIP AL (-0.0740) | AT (-0.0746) | —AI (-0.0749)
aTHA T AL(-0.1602) | AT (-0.1412) | —AI (-0.1381)
pThA LAL(-0.5195) | AT (-0.4311) | —AI (-0.3036)
PC15 PUT SAL(-0.1271) | —AI-0.1385) | —AI (-0.1658)
Vis_6 L AL (-0.0084) | «AI(0.0005) | —AI (-0.0105)
DorsAttn_PrCv_1 | —AI(-0.0339) | —AI (-0.0632) | —AI (-0.0342)

Tabla 5.29: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de vector propio.
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observé que los componentes explicaban un 8.93 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0893).
Un total de 3 componentes resultaron estadisticamente significativo: PC2 (p-value ~ 0), PCS5 (p-value =
0.0010) y PC9 (p-value = 0.0006).

El PC2 estuvo compuesto por 2 nodos: la red limbic temporal pole 1 (Limbic_TempPole_1) y la
region subcortical Amygdala (AMY). La figura 5.64a muestra la ubicacion anatémica de estas regiones
y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademads, la figura 5.65a muestra la ubicacion

anatomica de estos nodos y su variacion en relacion con el aumento de la edad.

La red Limbic_TempPole_1 atraviesa la region ethornial mostrando en la métrica de eficiencia local

un patrén de asimetria hacia la izquierda, coincidente con el encontrado en el drea superficial.

El PCS5 estuvo compuesto por 5 nodos: las redes salience/ventral attention frontal operculum insula 1
(SalVentAttn_FrOperlns_1), visual 6 (Vis_6) y 8 (Vis_8), somatomotor 4 (SomMot_4) y 2 (SomMot_2).
La figura 5.64b muestra la ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el
aumento de la edad. Ademas, la figura 5.65b muestra la ubicacion anatémica de estos nodos y su variacion

en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red SalVentAttn_FrOperlns_1 pasa por las regiones precentral, pars opercularis, pars trian-
gularis y lateral orbitofrontal y presenta una asimetria hacia la derecha, coincidente con pars opercularis,

pars triangularis y lateral orbitrofrontal, mientras que precentral presenta asimetria hacia la izquierda.

Vis_6 atraviesa las regiones cuneus, precuneus, pericalcarine, ithsmus cingulate y lingual, donde
presenta asimetria hacia la derecha, al igual que ithsmus cingulate en el espesor cortical medio, mientras
que las regiones cuneus, precuneus, pericalcarine y lingual hacia la izquierda. El nodo Vis_8 pasa por
las regiones superior parietal, precuneus, cuneus, el cual presenta una asimetria cambiante, mientras que
superior parietal, precuneus y cuneus presenta asimetria hacia la izquierda en el espesor cortical medio.
El nodo SomMot_4 pasa por la region precentral donde presenta una asimetria hacia la derecha, opuesto

al encontrado en precentral en el espesor cortical medio.

El PC9 estuvo compuesto por 2 nodos: la region subcortical posterior thalamus (pTHA) y la red visual
5 (Vis_5). La figura 5.64c muestra la ubicacién anatomica de estas regiones y el cambio del componente
con el aumento de la edad. Ademads, la figura 5.65¢c muestra la ubicacién anatomica de estos nodos y su

variacion en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
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Fig. 5.64: Nodos que componen los PC del andlisis de la métrica eficiencia local. Donde los nodos de color crema
corresponden a la red limbic, morado a la red visual, azul a la red somatomotor y violeta a la red salience/ventral
attention.
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Fig. 5.65: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de eficiencia local.
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Eficiencia Cambio | Cambio obtenido .

local Nodos Coef | Carga esperado | 65-79 | 80-100 Tendencia
Limbic_TempPole_1 T T L

PC2 AMY + + T Al _ _ i
SalVentAttn_FrOperlns_1 + T Al TAI | | Al NL
Vis_6 + T Al AL | | Al NL

PC5 Vis_8 + + T Al TAI | | Al NL
SomMot_4 + T Al VAL | 1 Al NL
SomMot_2 - I AI VAL | | Al L
pTHA + T Al = = -

PCo Vis_5 . LAI | LAT || Al L

Tabla 5.30: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el analisis de la métrica de
eficiencia local. Donde 1 A representa el aumento del Aly | Al la disminucién del Al, L significa lineal y NL
no lineal.

observa que para el nodo que comprende la regién subcortical pTHA, se observa que resulta significativo
tanto en la métrica de eficiencia local como en las métricas promedio de FA y MD. Al comparar la
tendencia de asimetria, en la métrica de eficiencia nodal se presenta una asimetria hacia la derecha (la
misma que en la métrica de grado y vector propio), mientras que en FA se observa hacia la izquierda.
En el caso de MD, la asimetria muestra un patrén cambiante: comienza hacia la derecha, luego pasa a la

izquierda y finalmente vuelve a la derecha.

La red Vis_5 atraviesa las regiones cuneus, pericalcarine y lingual identificada en la métrica de efi-
ciencia local, la cual coincide con la métrica de espesor cortical medio. En la red Vis_5 se observa una
tendencia de asimetria hacia la derecha, mientras que en todas las regiones del espesor la asimetria se

orienta en sentido opuesto.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.30 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.11), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucion de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacion del Al promedio. Se representa con 1T un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademds, en la
tabla 5.31 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos
etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.



E)f(‘:;llenaa Nodos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 anos
PC2 Limbic_TempPole_1 +AI(0.2318) | «+AI(0.3214) | <AI(0.3996)
AMY — Al (-1) — Al (-1) — Al (-1)
SalVentAttn_FrOperlns_1 | —AI (-0.0019) | —AI (-0.0001) | —AI (-0.0025)
Vis_6 —AI (-0.0116) | —AI (-0.0104) | —AI (-0.0112)
PC5 Vis_8 —AI (-0.0005) | <AL (0.0011) | —AI (-0.0007)
SomMot_4 —AI (-0.0215) | —AI (-0.0220) | —AI (-0.0212)
SomMot_2 —AI (-0.0019) | —AI (-0.0025) | —AI (-0.0085)
PCY pTHA —AI(-1) —AI (-1) —AI(-1)
Vis_5 —AI (-0.0200) | —AI (-0.0228) | —AI (-0.0249)
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Tabla 5.31: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de eficiencia local.

5.4.6 Coeficiente de agrupamiento

Para la métrica de coeficiente de agrupamiento se seleccionaron un total de 14 componentes princi-
pales, los cuales explican en conjunto el 61.67 % de la varianza acumulada (0.6167). El grafico de scree
correspondiente se muestra en la figura 5.55f. Tras aplicar la correccion de Bonferroni, el nuevo umbral
de significancia fue ajustado a un valor de p <0.0035. Al aplicar el modelo RLM a los 14 componentes
principales, se observé que los componentes explicaban un 10.01 % de la variabilidad de la edad (pseudo-
R? =0.1001). Un total de 2 componentes resultaron estadisticamente significativo: PC2 (p-value ~ 0) y
PC7 (p-value = 0.0005).

El PC2 estuvo compuesto por 3 nodos: limbic temporal pole 1 (Limbic_TempPole_1), amygdala
(AMY) y default temporal 2 (Default_Temp_2). La figura 5.66a muestra la ubicacién anatémica de estas
regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademads, la figura 5.67a muestra la

ubicacion anatémica de estos nodos y su variacién en relacion con el aumento de la edad.

La red Limbic_TempPole_1 atraviesa la regidn ethornial mostrando en la métrica de eficiencia local

un patrén de asimetria hacia la izquierda, coincidente con el encontrado en el drea superficial.

El PC7 estuvo compuesto por 3 nodos: las redes visual 5 (Vis_5), dorsal attention frontal eye fields
1 (DorsAttn_FEF_1) y posterior thalamus (pTHA). La figura 5.66b muestra la ubicacién anatémica de
estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademas, la figura 5.67b muestra

la ubicacion anatémica de estos nodos y su variacion en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
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Fig. 5.66: Nodos que componen los PC del andlisis de la métrica coeficiente de agrupamiento. Donde los nodos de
color rojo corresponden a la red default, los de color crema a la red limbic y verde a la dorsal attention.
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Fig. 5.67: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de coeficiente de agrupamiento.
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Coeficiente Cambio | Cambio obtenido .
de agrupamiento Nodos Coef | Carga esperado | 65-79 | 80-100 Tendencia
Limbic_TempPole_1 TAI | T AI L
PC2 AMY + + ™Al = = -
Default_Temp_2 TAI | T AI L
Vis_5 + LAl JAI | | Al L
PC7 DorsAttn_FEF_1 - + 1Al JAI | | Al L
pTHA - AT = = -

Tabla 5.32: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica de
coeficiente de agrupamiento. Donde T AT representa el aumento del Al'y | A la disminucién del Al, L significa
lineal y NL no lineal.

observa que para el nodo que comprende la regién subcortical pTHA, se observa que resulta significativo
tanto en la métrica de coeficiente de agrupamiento como en las métricas promedio de FA y MD. Al
comparar la tendencia de asimetria, en la métrica de eficiencia nodal se presenta una asimetria hacia la
derecha (la misma que en la métrica de grado, vector propio y coeficiente de agrupamiento), mientras
que en FA se observa hacia la izquierda. En el caso de MD, la asimetria muestra un patrén cambiante:

comienza hacia la derecha, luego pasa a la izquierda y finalmente vuelve a la derecha.

La red Vis_5 atraviesa la region cuneus, identificada en la métrica de coeficiente de agrupamiento,
la cual coincide con la métrica de espesor cortical medio. En la red Vis_5 se observa una tendencia de
asimetria hacia la derecha, mientras que en la region cuneus la asimetria se orienta en sentido opuesto. La
red DorsAttn_FEF_1 pasa por las regiones precentral, caudal middle frotnal y superior frontal, se observa
que la red presenta una asimetria hacia la izquierda, coincidente con precentral en el espesor cortical

medio, mientras que en las regiones caudal middle frontal y superior frontal se observa lo opuesto.

Como en las métrica anteriores, en la tabla 5.32 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.12), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucioén de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacién del Al promedio. Se representa con T un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademds, en la
tabla 5.33 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos
etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.
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Cocficiente . Nodos 36 - 64 aios 65 - 79 anos 80 - 100 afios
de agrupamiento
Limbic_TempPole_1 | <—AI (0.2767) | <—AI (0.3518) | <—AI (0.4246)
PC2 AMY —AI(-1) —AI(-1) —AI(-1)
Default_Temp_2 —AI(-0.0262) | <—AI(0.0494) | <Al (0.1545)
Vis_5 —AI (-0.0504) | —AI (-0.0539) | —AI (-0.0540)
PC7 DorsAttn_FEF_1 +AI(0.0659) | <—AI(0.0624) | <Al (0.0614)
pTHA —AI(-1) —AI(-1) —AI(-1)

Tabla 5.33: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de coeficiente de agrupamiento.

5.4.7 Eficiencia nodal

Para la métrica de eficiencia nodal se seleccionaron un total de 13 componentes principales, los cuales
explican en conjunto el 60.47 % de la varianza acumulada (0.6047). El gréfico de scree correspondiente
se muestra en la figura 5.55h. Tras aplicar la correccién de Bonferroni, el nuevo umbral de significancia
fue ajustado a un valor de p <0.0038. Al aplicar el modelo RLM a los 13 componentes principales, se
observé que los componentes explicaban un 8.49 % de la variabilidad de la edad (pseudo-R? = 0.0849).
Un total de 3 componentes resultaron estadisticamente significativo: PC3 (p-value ~ 0), PC4 (p-value
~ 0) y PC6 (p-value = 0.0020).

El PC3 estuvo compuesto por 4 nodos: las redes default precuneus posterior cingulate cortex 1 (De-
fault_pCunPCC_1), visual 5 (Vis_5), default precuneus posterior cingulate cortex 2 (Default_pCunPCC_2)
y default temporal 1 (Default_Temp_1). La figura 5.68a muestra la ubicacién anatémica de estas regiones
y el cambio del componente con el aumento de la edad. Ademas, la figura 5.69a muestra la ubicacion

anatomica de estos nodos y su variacion en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red Default_pCunPCC_1 atraviesa las regiones itshmus cingulate y caudal anterior cingu-
late y presenta un cambio en la asimetria, coincidente en caudal anterior cingulate en el el espesor cortical
medio, mientras que la region itshmus cingulate presenta una asimetria hacia la derecha. La red Vis_5
pasa por las regiones cuneus, pericalcarine y lingual, y presenta un cambio en su asimetria, mientras que
en todas las regiones nombradas presentan una asimetria hacia la izquierda. La red Default_pCunPCC_2
pasa por las regiones precuneus, posterior cingulate y ithmus cingulate, y presenta una asimetria hacia
la derecha, coincidente con ithmus cingulate, mientras que en precuneus presenta una asimetria hacia la

izquierda, y en posterior cingulate se observa un cambio en la asimetria en el espesor cortical medio.
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Fig. 5.68: Nodos que componen los PC del andlisis de la métrica eficiencia nodal. Donde los nodos de color morado
pertenecen a la red visual, los rojos a la red default, azules somatomotor y verde la red dorsal attention.
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Fig. 5.69: Cambio en el indice de asimetria promedio para la métrica de eficiencia nodal.

El PC4 estuvo compuesto por 2 nodos: somatomotor 1 (SomMot_1) y 2 (SomMot_2). La figura 5.68c
muestra la ubicacién anatémica de estas regiones y el cambio del componente con el aumento de la edad.
Ademas, la figura 5.69b muestra la ubicacion anatomica de estos nodos y su variacion en relacion con el

aumento de la edad.

El PC6 estuvo compuesto por 2 nodos: las redes dorsal attention posterior 2 (DorsAttn_Post_2) y
somatomotor (SomMot_3). La figura 5.68c muestra la ubicacién anatoémica de estas regiones y el cambio
del componente con el aumento de la edad. Ademas, la figura 5.69c muestra la ubicacion anatomica de

estos nodos y su variacion en relacion con el aumento de la edad.

Si se comparan visualmente los resultados significativos de las métricas analizadas previamente, se
observa que la red DorsAttn_Post_2 y SomMot_3 pasa por la region superior parietal. Todas estas re-
giones fueron identificadas tanto en la métrica de eficiencia nodal como en la métrica de espesor cortical
medio, donde DorsAttn_Post_2 presenta una asimetria hacia la izquierda y SomMot_3 la contraria, mien-

tras que la regién superior parietal presenta una asimetria hacia la izquierda.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.34 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,

derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.13), junto con el cambio observado
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Eficiencia Cambio | Cambio obtenido .

nodal Nodos Coef | Carga esperado | 65-79 | 80-100 Tendencia
Default_pCunPCC_1 TAI | | Al NL
Vis_5 TAI | Al L

PC3 Default_pCunPCC 2 |~ |~ TAL Ay | 4ar L
Default_Temp_1 TAI | T AI L

PC4 SomMot_1 N + T Al TAI | T AI L
SomMot_2 - 1Al JAI | | Al L
DorsAttn_Post_2 JAI | T AI NL

PC6 SomMot_3 L TAL AT | 4Ar NL

Tabla 5.34: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica de
eficiencia nodal. Donde 1 AT representa el aumento del Aly | AT la disminucién del A, L significa lineal y NL

no lineal.

Eficiencia - - o
Nodos 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 anos

nodal
Default_pCunPCC_1 | —AI (-0.0016) | <—AI (0.0025) | —AI (-0.0018)

PC3 Vis_5 —AI (-0.0005) | <—AI (0.0032) | +—AI (0.0038)
Default_pCunPCC_2 | —AI (-0.0060) | —AI (-0.0005) | —AI (-0.0020)
Default_Temp_1 <Al (0.0168) | <AI(0.0240) | <AI (0.0242)

PC4 SomMot_1 —AI (-0.0016) | <—AI (0.0077) | +-AI(0.0120)
SomMot_2 <Al (0.0081) | —AI(-0.0031) | —AI (-0.0086)

PC6 DorsAttn_Post_2 +AI(0.0315) | +AI(0.0276) | +AI(0.0327)
SomMot_3 —AI (-0.0118) | —AI (-0.0162) | —AI (-0.0103)

Tabla 5.35: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de eficiencia nodal.

en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacion entre la edad y el componente, y las cargas la

contribucion de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la

variacion del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con | una disminucién del

Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio

al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademés, en la

tabla 5.35 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos

etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una

asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.
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5.4.8 Longitud del camino mas corto

Para la métrica de longitud del camino mds corto se seleccionaron un total de 258 componentes
principales, los cuales explican en conjunto el 93.22 % de la varianza acumulada (0.9322). El grafico de
scree correspondiente se muestra en la figura 5.55g. Tras aplicar la correccién de Bonferroni, el nuevo
umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <0.00019. Al aplicar el modelo RLM a los 258
componentes principales, se observé que los componentes explicaban un 56.07 % de la variabilidad de
la edad (pseudo-R? = 0.5607). Un total de 9 componentes resultaron estadisticamente significativo: PC1
(p-value ~ 0), PC2 (p-value ~ 0), PC5 (p-value = 0.00007), PC10 (p-value = 1.06 x 10~%), PC23 (p-
value = 2.53 x 107°), PC24 (p-value = 8.95 x 107°), PC46 (p-value = 1.99 x 107%), PC67 (p-value =
7.75 x 1075) y PC118 (p-value = 1.92 x 107%).

El PC1 estuvo compuesto por 1 conexion entre pares de nodos: Vis_5 con SomMot_2. Una conexion

entre la red visual y somatomotor. La figura 5.70a muestra la ubicacién anatémica y las conexiones.
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Fig. 5.70: Conexiones entre pares de nodos que componen los PC de la métrica longitud del camino mds corto.
Donde los nodos de color morado pertenecen a la red visual, los azules a la red somatomotor, los verdes a la red
dorsal attention, los rojos a la red default, los naranjos a la red control y los de color crema a la red limbic.

El PC2 estuvo compuesto por 7 conexiones entre pares de nodos: Vis_2 con Default_Temp_2, Vis_3
con Default_Temp_2, DorsAttn_Post_4 con Default_Temp_2, Vis_7 con Default_Temp_2, DorsAttn_FEF_1
con Default_Temp_2, Vis_6 con Default_Temp_2 y Vis_5 con Default_Temp_2. Con conexiones entre
la red visual con default (5) y dorsal attention con default (2). La figura 5.70b muestra la ubicacién

anatémica y las conexiones.

El PC5 estuvo compuesto por 4 conexiones entre pares de nodos: Vis_5 con Default_pCunPCC_2,
Vis_8 con Default_pCunPCC_2, SomMot_1 con Default_pCunPCC_2 y Vis_5 con Cont_Cing_1. Con
conexiones entre la red visual con default (2), somatomotor con default y visual con control. La figura

5.70c muestra la ubicacidn anatomica y las conexiones.
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El PC10 estuvo compuesto por 2 conexiones entre pares de nodos: Default_Temp_1 con Vis_5 y
Vis_8 con Default_Temp_1. Con conexiones entre la red default con la visual (2). La figura 5.70d muestra

la ubicacién anatémica y las conexiones.

El PC23 estuvo compuesto por 4 conexiones entre pares de nodos: CAU con AMY, AMY con Nucleus
accumbens (NAc), AMY con Default_Temp_2 y Limbic_TempPole_1 con AMY. Con conexiones entre
regiones subcorticales como caudate con amygdala, amygdala con nucleus accumbens, y conexiones
entre regiones subcorticales y red amygdala con default y amygdala con limbic. La figura 5.70e muestra

la ubicacion anatémica y las conexiones.

El PC24 estuvo compuesto por 2 conexiones entre pares de nodos: Limbic_TempPole_1 con Cont_Cing_1
y Vis_1 con Limbic_TempPole_1. Con conexiones entre la red limbic con control y visual limbic. La fi-

gura 5.70f muestra la ubicacion anatomica y las conexiones.

El PC46 estuvo compuesto por 5 conexiones entre pares de nodos: DorsAttn_Post_3 con SalVen-
tAttn_Med_1, SalVentAttn_Med_1 con DorsAttn_Post_4, DorsAttn_Post_2 con DorsAttn_Post_5, Vis_5
con Cont_PFCI_1 y Vis_5 con DorsAttn_PrCv_1. Con conexiones entre la red dorsal attention con sa-
lience/ventral attention (2), dorsal attention con dorsal attention, visual con control y visual con dorsal

attention. La figura 5.70g muestra la ubicacion anatomica y las conexiones.

El PC67 estuvo compuesto por 1 conexion entre pares de nodos: DorsAttn_Post_4 con DorsAttn_Post_5.
Con conexion entre la red dorsal attention con dorsal attention. La figura 5.70h muestra la ubicacién ana-

témica y las conexiones.

El PC118 estuvo compuesto por 3 conexiones entre pares de nodos: Vis_8 con Cont_Cing_1, Vis_2
con Cont_Cing_1y Vis_6 con Cont_Cing_1. Con conexiones entre la red visual y control (3). La figura

5.701 muestra la ubicacién anatémica y las conexiones.

Como en las métricas anteriores, en la tabla 5.36 se muestra el cambio esperado en el Al promedio,
derivado de la relacion entre la carga y el coeficiente (ver tabla A.14), junto con el cambio observado
en los datos. El coeficiente corresponde a la asociacién entre la edad y el componente, y las cargas la
contribucion de cada regién al componente. En conjunto, coeficiente y cargas permiten interpretar la
variacion del Al promedio. Se representa con 1 un aumento del Al promedio y con | una disminucién del
Al promedio. Ademads se destaca la tendencia de los datos, la cudl representa como varia el Al promedio
al pasar por los diferentes grupos etarios, ya sea de manera lineal (L) o no lineal (NL). Ademads, en la
tabla 5.37 se encuentra la especificacion de la asimetria promedio y direccion en los diferentes grupos

etarios. Donde se observa el Al promedio en los tres grupos etarios, en el cual — hace referencia a una
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asimetria hacia el hemisferio derecho, y <— una asimetria hacia el hemisferio izquierdo.

5.5 Relacion entre métricas estructurales y conectividad funcional

Eigenvalor

= Materia gris - Conectividad funcional

Para la materia gris se seleccionaron un total de 22 componentes (ver grafico en figura 5.71a),

mientras que para la conectividad funcional fueron 272 componentes. Tras aplicar la correccion de

Bonferroni, el nuevo umbral de significancia fue ajustado a un valor de p <8.355 x 1075, Al aplicar

el modelo con la materia gris como variable predictora y la conectividad funcional como variable

respuesta se obtuvo una relacion significativa: PC1 de la materia gris con PC1 de la conectividad
funcional (p-value = 6.16 x 107%), con un R? = 0.091 y Byredictor = —0.4283.

Scree Plot

—== Eigenvalor = 1 (Kaiser)
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Fig. 5.71: Grafico de scree para el andlisis entre materia gris - conectividad funcional.

PC1 de la materia blanca estuvo compuesto por solo la métrica del espesor cortical, en las regiones:

bankssts, inferior parietal, inferior temporal, lateral occipital, middle temporal, superior temporal,

supramarginal y transverse temporal. Mientras que PC1 de la conectividad funcional estuvo com-

puesto por solo la métrica longitud del camino mads corto, en las siguientes conexiones de nodos:
NAc con DorsAttn_FEF_1, PUT con DorsAttn_FEF_1 y CAU con DorsAttn_FEF_1. Debido al

Bpredictor NEALIVO se sugiere una asociacién negativa significativa entre estos dos componentes. En

la figura 5.72a y 5.72b se puede observar la ubicacion de estas regiones y las conexiones entre

nodos.



Longitud del Coef | Carga Cambio | Cambio obtenido Tendencia
camino mas corto esperado | 65-79 | 80-100
PC1 + - T AI TAI | 1 Al L
VAL | 1Al NL
TAI | | Al NL
VAI | | Al L
PC2 - + Al VAL | 1Al NL
VAL | | Al L
VAL | 1Al NL
JAI | 1Al NL
TAI | 1Al L
VAI | 1Al NL
PC5 - + Al LAL | 4 AI NL
VAL | 1Al NL
TAI | 1Al L
PC10 + - Al LAL | 4 AI NL
+ T Al TAI | 1Al L
+ T AI TAI | 1Al L
PC23 ool L Al +AT | | AL NL
- Al TAI | 1Al L
VAI | | Al 1
PC24 - + Al LAL | A NL
+ Al VAI | | Al L
+ JAI VAI | | Al L
PC46 - - T Al TAI | 1Al L
- T Al TAI | 1Al L
- T AI TAI | | Al NL
PC67 + - Al TAI | | Al NL
VAL | 1Al NL
PC118 - + Al VAL | | Al L
VAL | | Al L
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Tabla 5.36: Resumen de los resultados estadisticamente significativos con la edad, para el andlisis de la métrica de
longitud del camino mds corto. Donde 1 AI representa el aumento del Aly | AT la disminucién del Al L significa

lineal y NL no lineal.



Longitud
del . 36 - 64 anos 65 - 79 anos 80 - 100 afios
camino
mas corto
PC1 +AI(0.0099) | <AI(0.0272) | +-AI(0.0377)
+AI(0.0107) | «<AI(0.0023) | «<AI (0.0033)
AT (0.0050) | <AI(0.0054) | +—AI (0.0052)
—AI (-0.0007) | —AI (-0.0058) | —AI (-0.0142)
PC2 +AI(0.0050) | <~AI(0.0019) | +—AI(0.0098)
—AI (-0.0004) | —AI (-0.0098) | —AI (-0.0129)
+AI(0.0049) | <AI(0.0025) | «<AI (0.0052)
—AI (-0.0047) | —AI (-0.0229) | —AI (-0.0150)
—AI (-0.2640) | —AI (-0.2604) | —AI (-0.2314)
PCS5 AT (0.0366) | <AI(0.0208) | <+—AI (0.0415)
+AI(0.0334) | «+—AI(0.0208) | +—AI(0.0264)
+AI(0.3456) | <—AI(0.3307) | +AI(0.3327)
PC10 —AI (-0.2640) | —AI (-0.2580) | —AI (-0.2421)
+AI(0.0366) | <AI(0.0230) | +—AI(0.0339)
—AI (-0.1277) | —AI (-0.1243) | —AI (-0.1099)
PC23 —AI (-0.0959) | —AI (-0.0935) | —AI (-0.0716)
+AI(0.2072) | <AI(0.2148) | «<AI (0.2071)
Al (0.4564) | <—AI(0.4638) | «+—AI(0.4651)
PC4 +AI(0.1421) | <AI(0.1225) | «<AI(0.1124)
+AI(0.2539) | <~AI(0.2316) | +—AI(0.2331)
+AI(0.3241) | <AI(0.3058) | <+AI(0.2924)
—AI (-0.0015) | —AI (-0.0091) | —AI (-0.0157)
PC46 +AI(0.0061) | «+~AI(0.0073) | +-AI(0.0157)
+AI(0.0050) | <—AI(0.0093) | «+—AI(0.0147)
+AI(0.0160) | <—AI(0.0183) | —AI (-0.0094)
PC67 +AI(0.0030) | <—AI(0.0054) | —AI(-0.0031)
+—AI(04771) | +AI(0.4113) | +-AI(0.4270)
PC118 +AI(0.4741) | <—AI(0.4258) | «+—AI(0.4226)
+AI(0.4897) | «AI(0.4637) | <Al (0.4613)
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Tabla 5.37: Direccién de asimetria promedio obtenida en los diferentes grupos etarios, para cada cada componente
de la métrica de longitud del camino mds corto.
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Fig. 5.72: Regiones y conexiones que componen el PC1, del andlisis entre la materia gris y conectividad funcional.

m Materia blanca - Conectividad funcional

Para la materia blanca se seleccionaron un total de 92 componentes, mientras que para la conectivi-
dad funcional fueron 234 componentes. Tras aplicar la correcciéon de Bonferroni, el nuevo umbral
de significancia fue ajustado a un valor de p <2.322 x 107, Al aplicar el modelo con la materia
blanca como variable predictora y la conectividad funcional como variable respuesta no se obtuvo

ningun resultado significativo.

5.6 Discusion

El andlisis conjunto de las tres métricas estructurales de la materia gris revel6 patrones diferenciados
de asimetria hemisférica asociados al envejecimiento, aunque con una significancia relativamente baja.
Una razén pude ser que se sabe que la asimetria cerebral puede estar influenciada por multiples factores,
incluyendo tanto la herencia genética como el ambiente, ademds de variables como la lateralidad, el sexo

y los efectos hormonales [132].

En general, la mayoria de los componentes muestra una disminucion del Al con la edad, lo que sugiere
una tendencia hacia la reduccién de la asimetria estructural durante el envejecimiento, particularmente en
regiones corticales. Este patron es evidente en la mayoria de los componentes significativos del espesor
cortical, asi como en el volumen y el drea superficial. No obstante, se observan excepciones, como el
PC3 de volumen que presenta un aumento de la asimetria con la edad, indicando que ciertos nicleos

subcorticales pueden intensificar su asimetria a lo largo del envejecimiento.

En relacion con la direcciéon de la asimetria promedio, se observé que la mayoria de las regiones

mantiene un patrén lateralizado constante a través de los tres grupos etarios (36—64, 65-79, 80-100 afios).
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Esto sugiere que, a pesar del envejecimiento, muchas estructuras anatémicas conservan su direccién de
asimetria. Sin embargo, se identificaron cambios de direccion en tres de las 27 regiones evaluadas, lo que
indica que algunas dreas pueden experimentar una reorganizacion en sus patrones de lateralizacion con
la edad. Estos hallazgos indican que, aunque la asimetria estructural se mantiene relativamente estable en
gran parte del cerebro, existen regiones especificas que pueden presentar modificaciones en sus patrones

de asimetria, posiblemente vinculadas a procesos de reorganizacién cortical asociados al envejecimiento.

En conjunto, los resultados sugieren que la asimetria estructural de la materia gris varia con la edad
de manera dependiente tanto de la regién anatoémica como del tipo de métrica analizada. Las regiones
subcorticales tienden a seguir trayectorias mds estables y lineales con el envejecimiento, mientras que
las dreas corticales presentan una dindmica mas compleja, evidenciada por una mayor diversidad en las

regiones implicadas y por cambios variables en la magnitud y direccion de la asimetria.

El anélisis conjunto de las métricas estructurales de la materia blanca revel6 patrones diferenciados
de asimetria hemisférica asociados al envejecimiento, destacando que esta presenta una mayor variabili-
dad relacionada con la edad en comparacién con la materia gris. Este hallazgo se encuentra respaldado
por la literatura. Por ejemplo, [133] reportaron que los cambios en las propiedades tisulares del cerebro
tienen un efecto estadistico mayor que los cambios morfométricos, como el adelgazamiento cortical, lo
que sugiere que las alteraciones microestructurales podrian ser més sensibles al envejecimiento que las
variaciones en el grosor cortical. De manera similar, [134] observaron una disminucion significativa en
el volumen de la materia blanca con la edad, mientras que la materia gris mostré solo una reduccion leve.

Esto indica una mayor vulnerabilidad de la materia blanca al proceso de envejecimiento.

En la misma linea, [135] concluyeron que la materia blanca es la estructura cerebral que mds declina
con la edad. Ademds, en ese mismo estudio, se sefiala que la pérdida de fibras mielinizadas con la edad
podria explicar parte del deterioro cognitivo observado en adultos mayores, lo que refuerza la relacién
entre el deterioro estructural de la materia blanca, especificamente la pérdida de mielina, y el declive de
funciones cognitivas en la vejez. Esta observacion destaca la importancia de la integridad de las fibras
mielinizadas para el mantenimiento del rendimiento cognitivo, sugiriendo que los cambios microestruc-

turales en la materia blanca podrian ser un indicador temprano del envejecimiento cerebral.

Respecto a los resultados obtenidos entre fibras cortas y largas, se observé que las fibras cortas pre-
sentaban una mayor variabilidad asociada a la edad en comparacién con las fibras largas. Esto puede estar
relacionado con el hecho de que se ha demostrado que las fibras cortas poseen una menor cantidad de
mielina en comparacién con las fibras largas [136], lo que podria hacerlas més susceptibles a procesos de

desmielinizacion vinculados al envejecimiento. Una disminucion en la mielina podria reflejar una mayor
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vulnerabilidad estructural de las fibras cortas, lo que podria manifestarse de forma mds evidente con el

avance de la edad.

Para la FA se observé que obtuvo los mejores resultados respecto a su cambio con la edad. En un
estudio previo que examind alteraciones en las medidas de integridad de la sustancia blanca en adultos
sanos entre 18 y 75 afos [137], donde se encontré que la FA se correlaciond significativamente con la
edad en aproximadamente la mitad de la sustancia blanca cerebral, superando a las demds métricas de
difusion. Esto refuerza la relevancia de la FA como un indicador sensible a los cambios microestructura-
les asociados al envejecimiento cerebral, lo cual es congruente con los resultados obtenidos. El cambio
estructural significativo de la FA con la edad puede deberse a que esta métrica refleja la organizacién de
la microestructura axonal. Una disminucién en la mielina podria traducirse en una mayor alteracion de la

FA con el envejecimiento, reflejando una mayor vulnerabilidad estructural en fibras cortas.

El andlisis de la direccion del Al promedio en la métrica de FA revel6 patrones diferenciados de
lateralizacion estructural entre fibras cortas y largas a lo largo del envejecimiento. En general, las fibras
cortas presentaron una mayor variabilidad en la direccion del Al entre fasciculos, lo que sugiere una
reorganizacion estructural mds compleja y dindmica con la edad. Aunque la mayoria de los tractos cortos
mantuvo una asimetria estable (17 de 20 tractos) a través de los grupos etarios, se identificaron casos de
inversion en la direccion del Al, reflejando posibles cambios en la integridad microestructural. Ademas,
la tendencia de lateralizacion fue especifica para cada tracto, lo que indica un patrén altamente localizado
de envejecimiento estructural. En contraste, las fibras largas exhibieron una asimetria més conservada,
probablemente debido a que fueron representadas por un solo componente principal, lo que limit6 la
variabilidad observada. Solo se detect6 una inversion en la direccion del Al en este grupo, lo que refuerza
la idea de una mayor estabilidad estructural hemisférica en este tipo de conexiones. Estos hallazgos
sugieren que el envejecimiento cerebral impacta en la organizacién hemisférica de los tractos, con una

mayor susceptibilidad al cambio en las fibras cortas.

En la métrica de AD, su cambio significativo con la edad podria explicarse por la menor mielinizacion
de las fibras cortas. Una menor cantidad de mielina podria estar asociada a una mayor vulnerabilidad
axonal, ya que la métrica de AD se interpreta como un marcador sensible a dafios en los axones. Por lo
tanto, las fibras cortas, al tener una microestructura menos protegida, podrian experimentar un deterioro
axonal més evidente con el paso de los afios, reflejdndose en mayores cambios en la métrica de AD en

fibras cortas.

El andlisis de la direccion del Al promedio en la métrica de AD mostr6 patrones relativamente estables

de lateralizacion estructural a lo largo del envejecimiento, con diferencias sutiles entre fibras cortas y
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largas. En el caso de las fibras cortas, la mayoria de los tractos mantuvo una direccién constante del Al
en los tres grupos etarios, indicando una asimetria preservada con la edad. Sin embargo, se identificd
un caso de inversion transitoria en el tracto PrC-PrC_3, el cual mostrd lateralizacion hacia la derecha
en los grupos de 36-64 y 80-100 afios, pero una inversion hacia la izquierda en el grupo de 65-79
afios. Esta fluctuacion podria reflejar un proceso de reorganizacion estructural en ese fasciculo. Los otros
tractos cortos, como Or-Tr_0, PoC-PoC_0 y PoC-PrC_4, conservaron su direccion de asimetria a lo largo
del tiempo, sugiriendo una mayor estabilidad estructural. En cuanto a las fibras largas, los tres tractos
analizados (FORNIX, THAL_MOT y CST) presentaron una direccion constante de lateralizacién hacia
la derecha en todos los grupos etarios, sin evidencias de inversion o fluctuaciones. Esto sugiere una

asimetria robusta y conservada con el envejecimiento en estos fasciculos.

En la métrica de RD, su cambio significativo con la edad podria explicarse por la menor mielina en las
fibras cortas ya que la métrica de RD se considera un indicador sensible a la desmielinizacion. Dado que
las fibras cortas presentan un menor grado de mielinizacién en comparacion con las fibras largas, estas
podrian ser mds susceptibles a cambios microestructurales asociados al envejecimiento. Por lo tanto, la
mayor vulnerabilidad de la mielina en estas fibras podria traducirse en alteraciones mas marcadas en la

métrica de RD a lo largo del tiempo.

El andlisis de la direccion del Al promedio en la métrica de RD mostré un patrén variable y sensible
al envejecimiento. En las fibras cortas, dos de los tres tractos analizados (PrC-PrC_3 y PoC-PoC_0)
mantuvieron una lateralizacion estable hacia la derecha en los tres grupos, lo que sugiere una asimetria
relativamente preservada en estas conexiones. Sin embargo, el tracto PoOC-PrC_4 mostré una inversion de
la direccion del Al Esta inversion puede reflejar una reorganizacion hemisférica progresiva. En el caso de
las fibras largas, los resultados revelaron una mayor inestabilidad en la direccion del Al, con fluctuaciones
en casi todos los tractos. AR mantuvo una lateralizacién hacia la izquierda en los tres grupos etarios,
mientras que AR_ANT y AR_POST presentaron un patréon cambiante. Estas fluctuaciones indican que
la asimetria estructural en las fibras de largo medio, asociadas al fasciculo arqueado, es particularmente

susceptible al envejecimiento, reflejando cambios especializados y no lineales.

Debido a que la métrica de MD refleja cambios globales en la microestructura del tejido, ya que
representa el promedio de la difusidn en todas las direcciones, el valor de MD suele asociarse, tanto a
desmielinizacién como a dafio axonal. Por lo tanto, dado que las fibras cortas presentan menor mieliniza-
cidén, podrian ser més susceptibles a procesos de deterioro estructural con la edad, lo que explicaria una

mayor significancia en esta métrica en comparacion con las fibras largas.

El anélisis de la direccion del Al promedio en la métrica MD revel6 patrones de lateralizacion que,



150

en gran medida, coinciden con los observados en la métrica RD, tanto en la composicion de tractos por
componente como en la direccion del Al. Esta similitud puede atribuirse a que ambas métricas capturan
aspectos relacionados con la difusion perpendicular al eje principal de los axones, siendo sensibles a
cambios en la integridad de la mielina y la densidad axonal. Estos resultados son consistentes con lo
reportado en la literatura. Un estudio previo que analizé alteraciones en las medidas de integridad de la
sustancia blanca con la edad [137] encontrd una correlacion lineal positiva entre la edad y las métricas
MD y RD, por lo que se sugiere que presentaban comportamientos similares. Por ende, esto sugiere que

ambas métricas capturan aspectos complementarios del deterioro estructural durante el envejecimiento.

Dado que QA estd estrechamente relacionada con la densidad axonal y la organizacién microestruc-
tural, las fibras cortas, caracterizadas por una menor mielinizacion y mayor exposicion, podrian ser mas
vulnerables a procesos de daio axonal con la edad. Esto podria explicar la mayor significancia observada
en QA en fibras cortas frente a las largas. Los resultados obtenidos para la métrica de QA revelan que
los cambios en la asimetria estructural de la materia blanca durante el envejecimiento son mds pronun-
ciados en las fibras cortas que en las largas, en cuanto a anisotropia. En las fibras cortas, se identifico
una mayor proporcion de variabilidad explicada por la edad, lo que sugiere una mayor sensibilidad de
estas conexiones a los procesos de envejecimiento. Los patrones observados fueron heterogéneos: al-
gunos fasciculos, especialmente en regiones temporales y parietales, mostraron un aumento progresivo
de la asimetria con la edad, mientras que otros, principalmente en zonas fronto-parietales y mediales,
evidenciaron trayectorias con aumento y disminucion de la asimetria. En contraste, las fibras largas pre-
sentaron una relaciéon més débil con la edad y cambios més sutiles, destacando la disminucién sostenida
de la asimetria en los fasciculos del cingulo. Estos hallazgos subrayan la complejidad del envejecimiento

cerebral, evidenciando que los cambios de asimetria estructural varian.

En comparacién con las demds métricas analizadas, QA presento el patrén de asimetria hemisférica
mads estable a lo largo del envejecimiento. La direccion del Al se mantuvo constante en la mayoria de los
tractos y componentes evaluados en los tres grupos etarios, con variaciones minimas entre edades. Por
ejemplo, en el componente PC7 de tractos cortos, se observé una predominancia derecha sostenida en
casi todos los tractos desde los 36 hasta los 100 afios, con solo una inversién puntual en un tracto. De
manera similar, en los componentes PC8, PC12 y PC13, la direccion de Al se conservo entre edades, lo
que sugiere una organizacion estructural relativamente preservada. En los tractos largos, la estabilidad
también fue notoria, donde solo se detectd un leve cambio en uno de los tractos en el grupo de mayor
edad.

Estos resultados indican que la QA podria ser una métrica particularmente robusta para evaluar la

asimetria estructural a lo largo de la vida, al mostrar una menor susceptibilidad a las variaciones asociadas
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al envejecimiento. Esto concuerda con lo reportado por [130], quienes al comparar métricas derivadas de
DTI con la QA, observaron que la QA presentaba menos degeneracion regional. Los autores sugieren
que una de las posibles razones de esta mayor estabilidad es que la QA es menos sensible a los efectos
de volumen parcial que la FA, los cuales pueden distorsionar las mediciones, especialmente en adultos
mayores. Ademas, sefalan que las medidas basadas en la funcion de distribucién de espin permiten captar
diferencias individuales entre sujetos, lo que no ocurre de igual forma con la FA. No obstante, aunque la
QA es mas estable, la variabilidad en la funcién de distribucidn de espin entre individuos también puede
afectar sus valores, lo que a su vez puede modificar la forma en que se observa el efecto de la edad sobre
la QA.

El andlisis conjunto de las métricas de conectividad funcional revel6 patrones diferenciados de asi-
metria hemisférica relacionados con el envejecimiento. Si bien algunas métricas mostraron una signifi-
cancia baja, la longitud del camino mds corto destacé como la métrica con mayor porcentaje de varianza
explicada en relacion con la edad, superando al resto de las métricas de la conectividad funcional co-
mo las métricas estructurales. Este resultado sugiere que los cambios en la eficiencia de la integracion
funcional cerebral son particularmente sensibles al envejecimiento y podrian reflejar procesos de reorga-
nizacion de la red funcional. En relacién al coeficiente y la carga, respecto al comportamiento esperado
en el Al promedio, para las métricas funcionales fue el que mejor funcion6 en comparacion a las métricas

estructurales, ya que mostrd una mayor coherencia y coincidencia entre los resultados obtenidos.

En relacién con el andlisis de la direccion del Al promedio, se observé que, en general la direccion
de la asimetria se mantuvo constante a lo largo de los tres grupos etarios analizados en la mayoria de
las métricas. Sin embargo, también se identificaron casos en los que la direccidn se invirtioé con la edad,
asi como otros en los que cambié temporalmente pero luego volvié a su orientacion original. Se obser-
varon patrones especificos de asimetria para cada nodo, los cuales, en la mayoria de los casos, siguieron
la misma tendencia que el componente principal, a excepcion de aquellos casos con cargas mixtas, lo
que sugiere una especializacion nodal relativamente estable a lo largo del envejecimiento. Ademads, se
identificaron tendencias tanto lineales como no lineales en la relacién con la edad, aunque predominé un

comportamiento lineal en la mayoria de los nodos.

Respecto a las conexiones entre nodos, se identificaron interacciones relevantes entre distintas re-
des funcionales y regiones subcorticales. En algunos componentes, se observé que estaban conformados
principalmente por miltiples conexiones dentro de una misma red, lo que refleja patrones consistentes
y especializados de conectividad funcional entre regiones especificas. En cambio, otros componentes in-
cluian conexiones entre diferentes redes, lo que podria estar asociado a procesos de integracion funcional

mas amplios. En cuanto a la relacion entre la materia gris y la conectividad funcional, el componente
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significativo encontrado sugiere una posible compensacion funcional, donde una mayor dominancia es-
tructural del hemisferio izquierdo se asocia a una mayor eficiencia funcional en el hemisferio derecho, o

viceversa.
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Capitulo 6. Discusion y Conclusion

6.1 Conclusion

El propésito de esta investigacion fue identificar las asimetrias cerebrales asociadas al envejecimiento,
a partir del anélisis de métricas estructurales, tanto de materia gris como de materia blanca, y de la conec-
tividad funcional en sujetos sanos. Se evaluaron los patrones de asimetria hemisférica en cada modalidad,
con el objetivo de caracterizar su evolucion a lo largo del envejecimiento. Mediante la aplicacion de mo-
delos estadisticos, fue posible analizar la relacion entre la edad y el indice de asimetria, lo que permitid

identificar tendencias y patrones especificos de organizacion cerebral asociados al envejecimiento.

Se extrajeron y analizaron con precision las medidas de espesor cortical promedio, drea superficial
y volumen de la materia gris. Asimismo, se procesaron las imdgenes de dMRI, mejorando su calidad y
permitiendo diferenciar con mayor claridad las trayectorias de las fibras nerviosas, lo que facilit6 una
segmentacion mds precisa de los fasciculos. Esto permitié extraer asimetrias en métricas de difusion y
anisotropia para fasciculos de fibras cortas y largas. Ademas, se realiz con éxito la segmentacion y
parcelacion de los atlas cortical y subcortical, 1o que permiti6 extraer las series temporales de cada region
y construir las matrices de correlacion necesarias para obtener métricas nodales a partir de la teoria de
grafos. Y a partir de estas métricas, se logr6 el calculé del indice de asimetria para cada una de las

modalidades analizadas.

Se cumplieron todos los objetivos propuestos, abordando la asimetria cerebral desde un enfoque in-
tegral que incluy6 la materia gris, la materia blanca y la conectividad funcional. Ademas, se analizé su
variacion a lo largo del envejecimiento, identificando patrones especificos de asimetria asociados a dis-
tintos grupos etarios y métricas, lo que aporta evidencia sobre los cambios estructurales y funcionales
del cerebro a lo largo del envejecimiento. Asimismo, se evalud la relacion estructura - funcion, donde
se identificé un componente significativo que vincula una métrica de la materia gris con una de la co-
nectividad funcional, lo que sugiere una correspondencia entre la organizacion anatémica y la dindmica

funcional del cerebro.
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6.2 Trabajo a futuro

Como trabajo a futuro, se propone implementar un modelo mds avanzado que considere la no li-
nealidad presente en los datos, con el fin de capturar de manera mas precisa las dindmicas asociadas
al envejecimiento cerebral. Asimismo, se plantea ampliar la muestra utilizada en el andlisis de materia

blanca, extendiéndola a la totalidad de los sujetos disponibles.

Ademads, se podria obtener y analizar el conectoma estructural utilizando los mismos atlas de parce-
lacién empleados en la conectividad funcional, con el objetivo de realizar una comparacion mas directa
entre nodos en los enfoques estructural y funcional. Este anélisis podria incorporar la comparacién por
género y evaluar como los datos de asimetria se relacionan con otros datos disponibles en la base, como
los resultados de test cognitivos o la presencia de condiciones clinicas, con el fin de identificar posibles

asociaciones entre la asimetria cerebral y otros factores, como el desempefio cognitivo.



Capitulo 7. Glosario

ACT
AD

Al
BOLD
CSD

dMRI

DTI
eTIV

FA

FC
fMRI
FMRIB
FOD
GE
GM
GQI
HCPA
LI

MD
MNI

Tractografia anatomicamente restringida , en inglés, Anatomically-
Constrained Tractography

Difusivas Axial , en inglés, Axial Diffusivity

Indice de Asimetria , en inglés, Asymmetry Index

Dependiente del Nivel de Oxigeno en la Sangre , en inglés, Blood Oxygen
Level Dependent

Deconvolucién Esférica Restringida , en inglés, Constrained Spherical
Deconvolutio

Imégenes de Resonancia Magnética por Difusion , en inglés, Diffusion
Magnetic Resonance Imaging

Imagen por Tensor de Difusion , en inglés, Diffusion Tensor Imaging
Volumen Intracraneal Total Estimado , en inglés, Estimated Total Intra-
cranial Volume

Ansiotropia Fraccional , en inglés, Fractional Anisotropy

Conectividad funcional , en inglés, Functional connectivity

Iméagenes por resonancia magnética funcional , en inglés, Functional
Magnetic Resonance Imaging

Imagen por Resonancia Magnética Funcional del Cerebro , en inglés,
Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain

Distribuciones de Orientacién de Fibras , en inglés, Fibre Orientation Dis-
tributions

Ponderada en Densidad de Protones , en inglés, Eco de Gradiente
Materia Gris , en inglés, Gray Matter

Imagen por Interpolacién del Gradiente Generalizado , en inglés, Gene-
ralized Q-Sampling Imaging

Proyecto del Conectoma Humano - Envejecimiento , en inglés, Human
Connectome Project - Aging

Indice de Lateralidad , en inglés, Laterality Index

Difusividad Promedio , en inglés, Mean Diffusivity

Instituto Neurolégico de Montreal , en inglés, Montreal Neurological Ins-

titute

155



MPRAGE

MSMT-CSD

PC
PCA

PDW

QA
QSDR

RD
RLM
RM
RMN
ROI
rs-fMRI

SE
SIFT

TIW
T2W
WM
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Eco miuiltiple preparado por magnetizacién eco de gradiente rdpido , en
inglés, Multi-eco Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
Deconvolucién Esférica Restringida de Multiples Capas y Multiples Te-
jidos , en inglés, Multi-Shell Multi-Tissue Constrained Spherical Decon-
volution

Principal Components , en inglés, Componentes Principales

Andlisis de Componentes Principales , en inglés, Principal component
analysis

Ponderada en Densidad de Protones , en inglés, Proton Density-Weighted
Quantitative Anisotropy , en inglés, Anisotropia Cuantitativa
Reconstruccion por Muestreo Q en Espacio Normalizado , en inglés, Q-
Space Diffeomorphic Reconstruction

Difusividad Radial , en inglés, Radial Diffusivity

Modelos Lineales Robustos , en inglés, Robust Linear Models
Resonancia magnética , en inglés, Magnetic resonance

Resonancia Magnética Nuclear , en inglés, Nuclear Magnetic Resonance
Regiones de Interés , en inglés, Region of Interest

Imégenes por resonancia magnética funcional en estado de resposo , en
inglés, Resting- State Functional Magnetic Resonance Imaging

Eco de Espin , en inglés, Spin-Echo

Filtrado de tractogramas basado en deconvolucién esférica , en inglés,
Spherical-deconvolution Informed Filtering of Tractograms

Ponderada en T1 , en inglés, T1-Weighted

Pondera en T2 , en inglés, T2-Weighted

Materia Blanca , en inglés, White Matter
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Area superficial Region Cargas | Coeficiente
entorrinal -0.5900
PCl4 frontal pole 06312 | 1822
Espesor cortical medio | Region Cargas | Coeficiente
lateral occipital -0.2216
isthmus cingulate -0.2116
superior parietal -0.2426
pericalcarine -0.3001
PC2 paracentral -0.3023 1.8854
lingual -0.2962
cuneus -0.3378
posterior cingulate -0.3280
precuneus -0.3795
frontal pole -0.1484
superior frontal -0.2275
lateral orbitofrontal -0.2389
precentral -0.2559
PC3 pars orbitalis -0.3278 | 1.8742
caudal middle frontal -0.3306
rostral middle frontal -0.3593
pars opercularis -0.3778
pars triangularis -0.3843
rostral anterior cingulate | 0.6400
PC5 caudal anterior cingulate | 0.6244 | -1.9026
medial orbitofrontal 0.2160
Volumen Region Cargas | Coeficiente
putamen -0.5000
PC1 pallidum -0.5963 | 3.2845
accumbens-area -0.6098
PC3 caudate 0.8417 | 2.7075

Tabla A.1: Cargas y coeficiente de los componentes obtenidos en el anélisis de la materia gris.



FA (Cortas) | Tractos Cargas | Coeficiente
LOF-LOF_0 | 0.4613
LOF-LOF_1 | 0.4502

PC3 LOF-RMF_0 | 0.4410 | 1.2294
LOF-Or_0 0.4395
LOF-FPol_0 | 0.3381
PrCu-SP_0 0.2575

Pe7 Or-Tr_0 03441 | 24334
PoC-SM_0 0.5804
SM-SM_0 0.3423

PC8 PoC-PoC_0 | 0.3306 2.3816
PrC-PrC_0 0.2849
CMF-PrC_1 | 0.4462

PC12 CMF-PrC_0 | 0.3906 | 3.1937
PoC-PrC_5 0.3725
IP-IP_1 -0.2619
IT-LO_0 -0.3012
LO-LO_0 -0.3575

PCI3 IP-LO_1 -0.3734 2.3538
IP-MT_1 -0.4132
IP-MT_0 -0.4193
SE-SF_2 0.5831

PCIS SE-SF3 | 0.5588 | 4086

FA (Largas) | Tractos Cargas | Coeficiente
THAL_OCC | 0.6898

PC6 IL 0.5372 2.3989
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Tabla A.2: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la materia blanca, para la métrica

de FA.
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QA(Cortas) Tractos Cargas | Coeficiente
ST-TT_1 -0.2053
IP-IP_O -0.2568
ST-ST_0 -0.2871

PCe7 IP-SM_0 10,3475 | 20015
IP-SP_0 -0.3722
SP-SM_0 -0.3776
PoCi-PrCu_0 | 0.5613

PC8 PoCi-PoCi_0 | 0.4798 | -2.4156

PrCu-PrCu_0 | 0.4366
CMF-PrC_1 0.4342

PC12 CMF-PrC_0 | 0.4470 | 2.7509
PoC-PrC_5 0.3872
SE-SF_1 0.3685

PC13 PoC-SP_0 0.3318 | 2.7718
MOF-MOF_0 | -0.4714

QA (Largas) | Tractos Cargas | Coeficiente
CG -0.6237

PC3 (2 tractos) cG2 -0.6490 1.7820

Tabla A.3: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la materia blanca, para la métrica
de QA.

AD (Cortas) | Tractos Cargas | Coeficiente
Or-Tr_0 0,2215
PoC-PoC_0 | -0,3198

PC7 PoC-PrC_4 | -0,4408 -3.7845
PrC-PrC_3 -0,4547

AD (Largas) | Tractos Cargas | Coeficiente
FORNIX -0,3912

PC2 THAL_MOT | -0,4958 | 1.5827
CST -0,5020

Tabla A.4: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la materia blanca, para la métrica
de AD.
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RD (Cortas) | Tractos Cargas | Coeficiente
PrC-PrC_3 | -0,3872

PC7 PoC-PoC_0 | -0,4694 | -3.0444
PoC-PrC_4 | -0,4794

RD (Largas) | Tractos Cargas | Coeficiente
AR 0,5934

PC2 AR_ANT 0,5646 | 2.9242
AR_POST | 0,5394

Tabla A.5: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la materia blanca, para la métrica
de RD.

MD (Cortas) | Tractos Cargas | Coeficiente
PoC-PoC_0 | -0,3561

PC7 PrC-PrC_3 -0,3948 | -3.4231
PoC-PrC_4 | -0,4798

MD (Largas) | Tractos Cargas | Coeficiente
AR 0,5926

PCl1 AR_ANT 0,5904 | 1.5841

AR_POST 0,4869
THAL_OCC | 0,6109
PC6 IL 0,5532 | -2.2314
IFO 0,5135

Tabla A.6: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la materia blanca, para la métrica
de MD.

Cel}tralldad. . Nodos Cargas | Coeficiente

de intermediacion
SomMot_5 0.4648
DorsAttn_Post_1 0.4161

PCl1 SomMot_3 0.4048 | 2.2204
DorsAttn_FEF 1 0.3862
DorsAttn_Post_3 0.2722
SalVentAttn_Med_2 -0.2560
Vis_2 -0.3959

PC2 SalVentAttn_FrOperlns_1 | -0.3973 1.3951
aTHA -0.5232
Putamen 0.5773

PC8 Caudate 05929 | 16114
SomMot_1 0.3811

FC3 SomMot_2 -0.6216 1.9071

Tabla A.7: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la conectividad funcional, de la
métrica centralidad de intermediacidn.
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Centrahd?d Nodos Cargas | Coeficiente
de cercania

Vis_5 -0.4346
PC2 Default_Temp_1 -0.5000 | -1.5199

Default_pCunPCC, | -0.5341
DorsAttn_Post_1 0.2664

SomMot_6 -0.2600
PC4 Vis_1 -0.5416 2.2705
HIP -0.6165

Tabla A.8: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la conectividad funcional, de la
métrica centralidad de cercanfa.

Grado | Nodos Cargas | Coeficiente
DorsAttn_Post_5 0.3922

PC3 Default_pCunPCC_2 | -0.5324 | -1.7882
Default_Temp_1 -0.5131
SomMot_1 0.5865

PC4 pTHA 0.3373 | 2.3802
SomMot_2 -0.5701
Cont_Cing_1 -0.5255

PC6 | Cont PFCLI 0.6365 | 1721

Tabla A.9: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la conectividad funcional, de la
métrica de grado.

Vect(?r Nodos Cargas | Coeficiente

propio
SomMot_1 0.6012

PC4 SomMot_2 -0.5504 2.3245
Cont_Par 1 0.6074

PGS SalVentAttn_Med_1 | -0.4097 1.6552
Vis_1 0.5095

PCl11 HIp 04252 -1.5934
aTHA 0.5126
pThA 0.3796

PC15 PUT 0.3646 | 1.9108
Vis_6 0.2504
DorsAttn_PrCv_1 -0.3467

Tabla A.10: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la conectividad funcional, de la
métrica de vector propio.
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Eficiencia Nodos Cargas | Coeficiente
local
TempPole_1 0.6035
PC2 AMY 0.5957 1.9985
SalVentAttn_FrOperlns_1 | 0.4840
Vis_6 0.4587
PC5 Vis_8 0.4001 | -1.4540
SomMot_4 0.1920
SomMot_2 -0.3184
pTHA 0.6511
PCY Vis_5 -0.5120 1.7592

Tabla A.11: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la conectividad funcional, de la
métrica de eficiencia local.

Coeficiente

. Nodos Cargas | Coeficiente
de agrupamiento

Limbic_TempPole_1 | 0.6.041

PC2 AMY 0.5859 | 2.4490
Default_Temp_2 0.3983
Vis_5 0.4956

PC7 DorsAttn_FEF_1 0.2650 | -1.7021
pTHA -0.5970

Tabla A.12: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la conectividad funcional, de la
métrica de coeficiente de agrupamiento.

Eficiencia Nodos Cargas | Coeficiente
nodal
Default_ pCunPCC_1 | -0,3367
Vis_5 -0.4423
PC3 Default_pCunPCC_2 | -0,4554 -1.7091
Default_Temp_1 -0.4851
SomMot_1 0.6015
PC4 SomMot_2 04806 | 20193
DorsAttn_Post_2 0.7136
PC6 SomMot_3 04356 | V83

Tabla A.13: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la conectividad funcional, de la
métrica de eficiencia nodal.
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Longitud
del .
. Nodos Cargas | Coeficiente

camino

mas corto

PC1 Vis_5 - SomMot_2 -0.4520 | 0.5803
Vis_2 - Default_Temp_2 0.2347
Vis_3 - Default_Temp_2 0.2307
DorsAttn_Post_4 - Default_Temp_2 0.2264

PC2 Vis_7 - Default_Temp_2 0.2106 | -0.3098
DorsAttn_FEF_1 - Default_Temp_2 0.1994
Vis_6 - Default_Temp_2 0.1984
Vis_5 - Default_Temp_2 0.1222
Vis_5 - Default_pCunPCC_2 0.3018
Vis_8 - Default_pCunPCC_2 0.2840

PCS SomMot_1 - Default_pCunPCC_2 02782 | 03418
Vis_5 - Cont_Cing_1 0.1040
Default_Temp_1 - Vis_5 -0.3053

PCI0 Vis_8 - Default_Temp_1 -0.3129 0.4029
CAU - AMY 0.2669
AMY - NAc 0.2588

PC23 AMY - Default_Temp_2 -0.3007 0.5691
Limbic_TempPole_1 - AMY -0.3204
Limbic_TempPole_1 - Cont_Cing_1 0.3193

pe24 Vis_1 - Limbic_TempPole_1 0.3079 | 03380
DorsAttn_Post_3 - SalVentAttn_Med_1 | 0.4033
SalVentAttn_Med_1 - DorsAttn_Post_4 | 0.1213

PC46 DorsAttn_Post_2 - DorsAttn_Post_5 -0.0864 | -0.8237
Vis_5 - Cont_PFCI_1 -0.1015
Vis_5 - DorsAttn_PrCv_1 -0.1121

PC67 DorsAttn_Post_4 - DorsAttn_Post_5 -0.4311 | 0.7853
Vis_8 - Cont_Cing_1 0.3998

PC118 Vis_2 - Cont_Cing_1 0.1647 | -0.9710
Vis_6 - Cont_Cing_1 0.1301

Tabla A.14: Coeficiente y cargas de los componentes obtenidos en el andlisis de la conectividad funcional, de la
métrica de longitud del camino maés corto.
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