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RESUMEN

En este Trabajo Fin de Grado se han analizado los cambios en las redes
cerebrales asociados con la maduracion cerebral de 220 sujetos sanos, con edades
comprendidas en un rango de 7 a 84 afios. Para ello se han dividido los sujetos en 8
grupos, correspondiendo cada grupo con una década de edad. Se han empleado registros
magnetoencefalogréaficos, realizandose un analisis del acoplamiento neuronal en primer
lugar, para una posterior construccion de la red cerebral a la que se han aplicado
diversos parametros de red.

Para estudiar el acoplamiento neuronal se utilizé una medida de conectividad, la
magnitude squared coherence (MSCOH), una de sincronizacién, el phase locking value
(PLV), y una de similitud estadistica, la distancia euclidea (ED). Finalmente se
selecciond el PLV como medida para construir la red, y se aplicaron diversos
parametros de red para analizar diferentes propiedades: (i) parametros basicos como el
grado de nodo (G), la densidad (D), la excentricidad (ECC) y el radio (R); (ii) medidas
para analizar la integracién y la segregacion de la red, como el coeficiente de
agrupamiento (CLC), la longitud de camino (PL) y la eficiencia (EFF); (iii) parametros
para caracterizar la regularidad y la complejidad topoldgica de la red, como la entropia
(H) y la Shannon graph complexity (SGC); y (iv) medidas para estudiar la centralidad,
como el closeness centrality (CC) y el betweenness centrality (BC). Todas estas
medidas se calcularon en las bandas de frecuencia convencionales: delta (1-4 Hz), zeta
(4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), betal (13-19 Hz), beta2 (19-30 Hz) y gamma (30-65 Hz).

Los resultados mostraron diferencias significativas principalmente entre las
décadas IV ([30 39] afios) y V ([40 49] afios). Al estudiar los patrones de acoplamiento
neuronal, se encontrd un aumento significativo de MSCOH y PLV de la década IV a la
década V para todas las bandas a excepcién de delta, para la que se observé un descenso
progresivo del acoplamiento neuronal. Los resultados para ED muestran un decremento
de la similitud estadistica de la década IV a la V para todas las bandas. El analisis de red
revel6 un descenso de la integracion entre las décadas IV y V para todas las bandas, a
excepcion de gamma. Este descenso de la integracion en esa comparacion va
acompariado de un descenso de la segregacion para las bandas alfa y betal.

A la vista de los resultados, la principal conclusion que se extrae es que hay
cambios importantes en la organizacion de la red cerebral entre las décadas IV ([30 39]
anos) y V ([40 49] afios) los cuales pueden caracterizarse con las medidas empleadas.
Este estudio es el primero en estudiar los cambios en la organizacién cerebral mediante
actividad MEG.






ABSTRACT

In this Final Degree Project, the changes in the cerebral network related with
brain maturation for 220 healthy subjects (with ages ranging from 7 to 84 years) were
analyzed. For this purpose, the subjects were divided into 8 groups according to the
different decades of life. Magnetoencephalography recordings were first used to carry
out an analysis of neural coupling. Subsequently, neural coupling patterns were used to
generate the brain network, from which several network parameters were computed.

In order to study the neural coupling, three measures were computed: a measure
of connectivity, the magnitude squared coherence (MSCOH), a measure of
synchronization, the phase locking value (PLV) and a statistical similarity measure, the
euclidean distance (ED). PLV was finally selected to build the cerebral network.
Several network parameters were applied to analyze different properties: (i) basic
measures, such as node degree (G), density (D), eccentricity (ECC) and radium (R); (ii)
measures to analyze the integration and segregation of the network, such as clustering
coefficient (CLC), path length (PL) and efficiency (EFF); (iii) parameters to
characterize the topological regularity and complexity of the network, such as
irregularity (H) and Shannon graph complexity (SGC); and (iv) measures to study the
centrality, such as closeness centrality (CC) and betweenness centrality (BC). All the
network measures were calculated in the conventional EEG frequency bands: delta (1-4
Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-13 Hz), betal (13-19 Hz), beta2 (19-30 Hz) and gamma
(30-65 Hz).

The results showed statistically significant differences mainly between decades
IV ([30 39] years) and V ([40 49] years). At the neural coupling level, a significant
increase in MSCOH and PLV from decade 1V to V was found for all frequency bands,
except delta for which a progressive decrease of the neural coupling was observed. The
results for ED showed a decrease of the statistical similarity from decade IV to V in all
frequency bands. The network analysis revealed an integration decrease between
decades IV and V for all the bands but gamma. This decrease in integration is
accompanied by a decrease in segregation for alpha and betal.

The main conclusion of the study is that there are important changes in the
organization of the brain network between decades IV and V, which can be
characterized with the measures employed. This is the first study that addressed the
characterization of the changes in the brain organization using MEG activity.
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CAPITULO 1 INTRODUCCION

1.1. PROCESADO DE SENALES BIOMEDICAS
1.1.1. DEFINICION DE SENAL BIOMEDICA

Una sefial es una variacion de una magnitud que se utiliza para transmitir
informacion. Las sefiales biomédicas son sefiales que emanan de un sistema vivo. Estas
sefiales vitales nos permiten investigar el estado de las estructuras y dindmicas
bioldgicas y psicoldgicas subyacentes (Bronzino 2006). Las sefiales biomédicas difieren
de otras sefiales Unicamente en términos de aplicacion, y pueden ser originadas por
distintas fuentes. En funcion de estas fuentes, las sefiales pueden ser (Cohen 2000):

e Senales bioeléctricas: generadas por células nerviosas y musculares.

e Sefiales de bioimpedancia: de la impedancia del tejido se puede extraer
informacion muy importante (composicion, volumen sanguineo, distribucion
sanguinea, etc.).

e Sefiales bioacusticas: producidas por determinados fendmenos biomédicos. La
medida del ruido acustico que generan estos fenémenos propociona informacion
sobre el fen6nemo subyacente.

e Sefiales biomagnéticas: varios dérganos, como el cerebro, el corazén y los
pulmones producen campos magnéticos extremadamente debiles.

e Sefiales biomecanicas: originadas a partir de alguna funcion mecéanica del
sistema bioldgico.

e Senfales bioquimicas: son el resultado de mediciones quimicas del tejido vivo o
de muestras analizadas en un laboratorio clinico.

e Senales biodpticas: son el resultado de funciones Opticas del sistema bioldgico,
que aparecen de manera natural o inducidas por la medicion.

Para el desarrollo de este Trabajo de Fin de Grado (TFG), se va a investigar un
tipo de sefales biomagnéticas: las sefiales de magnetoencefalografia.

1.1.2. OBTENCION Y DIGITALIZACION DE SENALES BIOMEDICAS

Las sefiales biomédicas, cuando se detectan, generalmente estan corruptas con
ruido. Por lo general, la informacion no se puede extraer directamente de la sefial, sino
que es necesario llevar a cabo un procesado para obtener resultados utiles. Los
conocimientos de ingenieria de sefiales y sistemas y la experiencia en el procesado de
sefiales son, por lo tanto, criticos en todas las fases de la recopilacién y andlisis de
sefiales (Bronzino 2006). El proceso de obtencion de una sefial digital consta de tres
pasos (ver figura 1): adquisicion, pre-procesado y conversion analégica/digital (A/D).

En los sistemas bioldgicos se pueden medir numerosas magnitudes, la mayoria
de las cuales no son eléctricas. Las sefiales eléctricas de los sistemas bioldgicos se
detectan mediante sensores (principalmente electrodos), mientras que las magnitudes no
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eléctricas son convertidas en primer lugar en sefiales eléctricas por transductores,
pudiendo asi ser tratadas, transmitidas y almacenadas (Mainardi 2006).

Generalmente es necesario un bloque de pre-procesado para amplificar y filtrar
la sefial para compensar caracteristicas no deseadas del sensor o reducir el ruido.
Ademas, la sefial analdgica se tiene que limitar en banda antes de la conversion A/D. Es
muy importante que se preserve la informacion contenida en la sefial original, de forma
que no se introduzca ninguna distorsion que pueda ocultar o destruir alteraciones
patoldgicas reales (Mainardi 2006). En el Gltimo paso, la sefial analdgica se convierte a
digital pasandola por un conversor A/D, el cual transforma la sefial en una serie de
numeros discretizados en tiempo y amplitud. La conversion A/D consta de dos pasos
(ver figura 1): (i) el proceso de muestreo, que convierte la sefial continua en series de
tiempo discreto, y (ii) el de cuantificacion, que asigna la amplitud de cada muestra
(Mainardi 2006).

1.2. MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La medida de los campos magnéticos que tienen lugar en los sistemas bioldgicos
(flujos de corrientes neuronales y fibras musculares) se conoce como biomagnetismo.
Estos campos cumplen los mismos principios que los producidos por una corriente
eléctrica al circular por un conductor lineal, es decir, es perpendicular a la direccion de
la corriente eléctrica y genera un campo dipolar de magnitud inversamente proporcional
al cuadrado de la distancia del generador y dependiente de la intensidad de corriente que
lo genera (Maestu et al. 1999).

La magnetoencefalografia (MEG) es una técnica de exploracion neurofisiol6gica
consistente en captar los campos magnéticos de la actividad cerebral. Se trata de una
técnica no invasiva de la actividad funcional del cerebro (Braun 2007; Gonzalez 2010).
Esta técnica de investigacion ha sufrido un gran desarrollo especialmente en los afios
noventa (Pastor y Sola 2002). Los valores tan reducidos de los campos magnéticos
producidos por sistemas bioldgicos hicieron que, a pesar de conocer su existencia desde
hace tiempo, no fuera posible detectarlos hasta hace poco para emplearlos en el campo
de la medicina y la ciencia. El hecho de que la deteccion de los campos magnéticos
neuronales sea posible hoy en dia ha precisado del empleo de sofisticadas técnicas
relacionadas con la mecénica cuantica (Pastor y Sola 2002).
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Figura 1. Diagrama de bloques general del procedimiento de adquisicidn de una sefial digital
(Bronzino 2006).
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Una de las principales ventajas de la MEG es que, a diferencia de lo que sucede
con las corrientes de volumen captadas por el EEG, su sefial no se degrada al atravesar
los diferentes tejidos. Aunque presenta todavia algunas limitaciones que impiden que
sea la herramienta definitiva en el estudio de la cognicion, hay numerosos trabajos que
permiten observar nuevos pardmetros en el estudio de distintas funciones cognitivas y
ejecutivas (Maestu et al. 2005). Las principales aplicaciones clinicas de la MEG son las
siguientes (Maestu et al. 1999):

e Aplicaciones clinicas en epilepsia. La localizacion del origen de la crisis con un
estudio Unico sin activaciones innecesarias, la mejor localizacion debido el gran
nimero de canales disponibles, la indicacion tanto de la actividad interictal
como del inicio de la actividad ictal o la facilidad de uso al no tener que colocar
electrodos superfluos son caracteristicas que hacen de la MEG una técnica muy
atil para el estudio de la epilepsia.

e Campos evocados. La MEG permite la medicion de campos espontaneos, asi
como de la actividad magnética evocada después de una estimulacion, teniendo
cuidado de no utilizar para estimular aparatos que puedan generar campos
magnéticos por su cuenta, o colocarlos fuera de la habitacién aislada.

e Campos evocados somatosensoriales. La resolucion espacial, temporal y la
sensibilidad de la MEG a la hora de recoger la sefial, junto con la capacidad de
software hacen que sea una técnica muy extendida para estudiar campos
evocados somatosensoriales.

e Estudios vasculares. La MEG junto con la MSlangiografia permiten llevar a
cabo estudios vasculares.

e Otras aplicaciones. Ademas de las aplicaciones comentadas, se han llevado a
cabo numerosos estudios con MEG para la valoracion de traumatismos
craneales, migrafias, Parkinson, enfermedades psiquiatricas, delimitacion de la
corteza funcional en tumores cerebrales, etc.

1.3. HIPOTESIS DE TRABAJO

El paso de los afios provoca cambios en todo el cuerpo humano, de forma que a
medida que el cuerpo madura, también lo hacen otras partes como el cerebro. Nuestra
hipétesis de partida es que los cambios asociados a la maduracién cerebral implican
modificaciones en la actividad electromagnética cerebral y, por lo tanto, en los
patrones de actividad neuronal. La magnetoencefalografia es una técnica no invasiva
que permite registrar la actividad magnética que el cuerpo genera, y lo hace con una
resolucion temporal similar a la del electroencefalograma, pero con una mayor
resolucion espacial, de tal forma que la MEG es una técnica muy adecuada para el
registro de los cambios asociados a los procesos de maduracién cerebral.. Es por ello
que serd la técnica que se va a utilizar para el desarrollo de este TFG.
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1.4. OBJETIVOS DEL TRABAJO

El objetivo fundamental del presente TFG es llevar a cabo un estudio de
diversos parametros de red, previo estudio de medidas de conectividad,
sincronizacion y similitud estadistica, para analizar la organizacion de la red
cerebral en 220 sujetos sin ninguna patologia, y comparar los resultados entre
diferentes grupos de edad consecutivos (ocho décadas).

Para conseguir alcanzar ese objetivo fundamental se plantearon la consecucion
de una serie de objetivos especificos:

e Busqueda bibliografica y de articulos de investigacion relacionados con
maduracion cerebral y teoria de redes aplicada a sefiales biomédicas en general y
MEG en particular.

e Andlisis de la base de datos que se va a emplear.

e Seleccion de las medidas de conectividad, sincronizacion y similitud estadistica
a emplear.

e Seleccion de los parametros de red a emplear.

e Calculo de los parametros y/o medidas que se han elegido para el estudio.

e Andlisis estadistico de los resultados y posterior discusion de los mismos.

e Comparacion de los resultados obtenidos con los resultados de estudios previos.

e Extraccion de conclusiones y evaluacion del cumplimiento de los objetivos
iniciales.

La finalidad de las tareas que se van a llevar a cabo es, por lo tanto, extraer
diferencias entre los distintos grupos de edad y estudiar si la organizacion de la red
cerebral muestra cambios asociados con la maduracién cerebral.

1.5. METODOLOGIA EMPLEADA

Para alcanzar los objetivos planteados en el apartado anterior, se propone seguir la
siguiente metodologia de trabajo:

1. Seleccidn de los 220 sujetos que iban a tomar parte en el estudio.

2. Registro de las sefiales MEG de dichos sujetos en el Centro de
Magnetoencefalografia Dr. Pérez-Modrego de la Universidad Complutense de
Madrid.

3. Preprocesado de las sefiales mediante filtrado y rechazo de artefactos.

4. Célculo y representacion de las medidas de conectividad, sincronizacion y
similitud estadistica mediante varios scripts contenidos en el toolbox de Matlab
desarrollado por el Grupo de Ingenieria Biomédica de la Universidad de
Valladolid.



CAPITULO 1 INTRODUCCION

5. Analisis estadistico de los resultados de conectividad, sincronizacion y similitud
estadistica.

6. Calculo y representacion de los pardmetros de red mediante distintos scripts
contenidos en el toolbox de MATLAB Brain Connectivity Toolbox (Rubinov y
Sporns 2010).

7. Andlisis estadistico de los resultados de los parametros de red.

8. Discusion de los resultados y extraccion de las principales conclusiones del
estudio.

1.6. ESTRUCTURA DEL TFG

El presente TFG estd estructurado en ocho capitulos, un apéndice y la
bibliografia. Este capitulo de Introduccion es el primero de los ocho, el resto trataran de:
* Capitulo 2: “Maduracion cerebral”.

En este capitulo se explican las fases del desarrollo cerebral que comienzan en el
embridn, desde la neurogénesis que se da en las primeras semanas de vida, hasta
la mielogénesis que es la ultima fase del desarrollo. Ademas, se explica la
importancia de los estudios de neuroimagen y MEG para el estudio de la
maduracion cerebral.

* Capitulo 3:”Magnetoencefalografia”.

En este capitulo se comentan los fundamentos fisicos de las sefiales MEG, asi
como los equipos y los métodos de deteccion y registro de la sefial.

* Capitulo 4: “Sujetos y senales”.

En este capitulo se detalla la base de datos que se utiliza, explicando las
caracteristicas de las sefiales MEG de los sujetos, asi como las fases de registro,
preprocesado y rechazo de artefactos.

* Capitulo 5: “Métodos”.

Este capitulo esta dedicado a explicar las medidas utilizadas, tanto las de
conectividad, sincronizacion y similitud estadistica, como los parametros de red,
y a detallar los analisis estadisticos que se han llevado a cabo.

* Capitulo 6: “Resultados”.

En este capitulo se exponen los resultados obtenidos para cada una de las
medidas, ademéas de las diferencias significativas entre grupos de edad
consecutivos.

* Capitulo 7: “Discusion de los resultados™.
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En este capitulo se lleva a cabo una comparacion entre los resultados obtenidos,
asi como con los resultados que se obtuvieron en estudios anteriores para
analizar las similitudes y discrepancias.

* Capitulo 8: “Conclusiones y lineas futuras”.

En el Capitulo 8 se exponen las conclusiones en base a los resultados obtenidos
y también se comentan las lineas futuras de investigacion.

» Apéndice A. SIGLAS.

Este apéndice recoge un listado con el significado de todas las siglas que se han
utilizado a lo largo de la realizacion de la memoria.

* Bibliografia.

La bibliografia recopila las fuentes bibliograficas y referencias que se han
consultado para la realizacion del TFG.
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2.1. INTRODUCCION

El cerebro humano es un 6rgano muy complejo que conforma el centro del
sistema nervioso. Al nacer hay alrededor de cien billones de neuronas en el cerebro,
unidas entre si mediante conexiones sinapticas. Sin embargo, el cerebro continda
creciendo y especializandose durante el transcurso de la vida, siendo el cerebro de un
recién nacido entre una cuarta parte y un tercio del volumen de un cerebro adulto
(Gomez et &l. 2013). El desarrollo se caracteriza por una diferenciacion progresiva y
especializacion de las zonas cerebrales corticales, una mayor integracion de las
poblaciones neuronales distribuidas y el establecimiento de nuevas conexiones
funcionales (Gémez et al. 2013).

2.2. FASES DEL DESARROLLO CEREBRAL

De manera general, se pueden diferenciar siete fases diferentes del desarrollo
cerebral (Kolb y Gibb 2011):

1. Nacimiento celugar (neurogénesis, gliogénesis).
Migracion celular.

Diferenciacion celular.

Maduracion cerebral (crecimiento dendritico y axonal)
Sinaptogeénesis (formacion de las sinapsis).

Muerte celular y poda sinaptica

Mielogenesis (formacion de mielina).

No ko

A continuacion, se describird concisamente cada una de las fases anteriores.

2.2.1. NEUROGENESIS

Muchos aspectos criticos del desarrollo cerebral estan completos antes del
nacimiento. El desarrollo del tubo neural comienza durante las primeras semanas de
gestacion, y en las zonas proliferativas dentro de este tubo nacen las células que
componen el cerebro (Goswami 2004). Estas células comienzan su division sobre las
seis semanas de edad y para las catorce semanas el cerebro adquiere una forma
claramente humana. La mayoria de la neurogénesis esta completa para los cinco meses,
a excepcion de las células del hipocampo, que sigue formando neuronas a lo largo de la
vida (Kolb y Gibb 2011).

2.2.2. MIGRACION CELULAR

Las células corticales nacen distantes a la placa cortical, y deben migrar hacia
alli. Para ello, las neuronas migran a las laminas de la placa cortical apropiadas dentro
de la corteza, a través de filamentos especializados, conocidos como fibras gliales
radiales, que abarcan la pared cerebral fetal a edades tempranas (ver figura 2). Estas
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Figura 2. Migracién celular a través de la fibra glial radial (Kolb y Gibb 2011).

células gliales radiales se originan en la zona ventricular y se extienden hacia la placa
cortical. A medida que se desarrolla la corteza, se espesa y comienzan a aparecer los
surcos, las fibras gliales radiales se estiran y se curvan, guiando a las neuronas
migratorias hacia su ubicacion correcta (Kolb y Fantie 1997).

2.2.3. DIFERENCIACION CELULAR

A medida que las células migran, tienen un potencial ilimitado de destino
celular, pero una vez que alcanzan su destino la interaccién de los genes, la maduracion
y las influencias ambientales las orientan cada vez mas hacia la diferenciacién en un
tipo de célula particular en base a esas necesidades (Kolb y Gibb 2011).

Si ocurriesen alteraciones en el proceso de diferenciacion celular, o se
produjesen lesiones cerebrales tempranas, esto podria dar lugar a anormalidades en el
desarrollo cerebral. El periodo en el que se produzca un accidente puede ser critico ya
que, de ocurrir antes del nacimiento, la lesidén sera mas grave, pero si se da después del
nacimiento, una vez que las estructuras se han formado, la recuperacion del accidente
sera mayor cuanto antes se produzca. (Rosselli 2002).

2.2.4. MADURACION CELULAR

El desarrollo cerebral posterior al nacimiento consiste en su mayoria en el
crecimiento de axones, sinapsis y dendritas (conexiones de fibra) (Goswami 2004). El
crecimiento de dentritas proporciona areas de superficie para sinapsis con otras células,
y también extienden axones a objetivos apropiados para iniciar la formacién de sinapsis
(Kolb y Gibb 2011). EIl desarrollo de axones se produce a medida que las células
migran, yendo estos axones hacia areas subcorticales u otras areas corticales. La
velocidad de desarrollo de los axones es extremadamente rapida, aproximadamente de
1 mm/dia. Ademaés de los axones de las células corticales, axones del tdlamo entran en
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la corteza después de que las células diana hayan completado sus migraciones y
asumido las posiciones adecuadas dentro de la placa cortical en desarrollo (Kolb y
Fantie 1997).

Durante el desarrollo de dendritas ocurren dos procesos: la arborizacion
dendritica y el crecimiento de espinas (en las cuales se localizan la mayoria de las
sinapsis excitatorias). Las dendritas comienzan como procesos individuales y, mas
tarde, desarrollan extensiones cada vez mas complejas. Las espinas son como pequefios
apéndices, los cuales antes del nacimiento Unicamente se observan en las neuronas mas
grandes, pero después se pueden ver en otras neuronas donde se extienden y cubren la
superficie dendritica. A pesar de que el desarrollo dendritico comienza prenatalmente en
humanos, continta por mucho tiempo después del nacimiento (Kolb y Fantie 1997). El
crecimiento dendritico es lento, del orden de micrometros por dia. La diferencia de
rapidez en el crecimiento en comparacion con los axones es importante dado que los
axones pueden contactar con las células diana antes de que las dendritas de estas células
esten completamente formadas. Como resultado, los axones pueden influir en la
diferenciacion dendritica y en la formacion de circuitos cerebrales (Kolb y Gibb 2011).

2.2.5. SINAPTOGENESIS

La formacidn de sinapsis en la corteza cerebral humana plantea un gran desafio,
con un total de mas de 100.000 billones (Kolb y Gibb 2011). EI mecanismo que
controla esta formacion es uno de los mayores misterios en el desarrollo neurobiolégico,
debido a que la sinapsis solamente es perceptible con microscopios electrénicos, lo cual
no permite una observacion directa de la secuencia de desarrollo en el tejido vivo (Kolb
y Fantie 1997).

El inicio de la sinaptogénesis es abrupto y la aparicién de sinapsis en cualquier
zona es notablemente rapida, aunque las neuronas puedan estar yuxtapuestas durante
dias antes de realizarse las conexiones sinapticas. Por lo general, la sinapsis se puede
formar entre el axon de una neurona y las dendritas, el cuerpo celular, otros axones o
sinapsis ya establecidas de otras células. Debido a que la sinaptogénesis comienza antes
de que se complete la neurogénesis, neuronas que estdn migrando a las capas
superficiales de la corteza deberdn pasar por encima de las neuronas corticales en las
que las sinapsis ya se hayan formado o estén en proceso (Kolb y Fantie 1997).

Para la corteza visual y auditiva se produce una temprana sinaptogénesis, con un
méaximo de densidad alrededor del 150% del nivel adulto entre los 4 y los 12 meses.
Para otras areas como la corteza prefrontal la densidad incrementa mas lentamente
alcanzando el maximo después del primer afio. En los afios siguientes los niveles de
sinapsis descienden hasta los niveles adultos debido a lo que se conoce como poda
sinaptica (Goswami 2004).

11
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2.2.1. MUERTE CELULAR Y PODA SINAPTICA

Debido a la incertidumbre en el nimero de neuronas que alcanzaran su destino
apropiado y en la conveniencia de las conexiones que estas formen, el cerebro
sobreproduce tanto neuronas como conexiones durante el desarrollo, produciéndose el
pico de formacion sinaptica entre el primer y el segundo afio de vida, dependiendo de la
region de la corteza. El cerebro posee un sistema en el cual las células y conexiones
innecesarias son eliminadas mediante muerte celular y poda sinaptica. Esto se puede
llevar a cabo mediante algunos tipos de sefiales epigenéticas, un amplio rango de
experiencias, hormonas gonadales o incluso por estrés (Kolb y Gibb 2011).

El efecto de esta pérdida de células y poda sinaptica se puede observar en los
cambios en el espesor cortical con el tiempo. La corteza comienza a adelgazar alrededor
de los dos afios y continda haciéndolo hasta los veinte. Es posible correlacionar el
adelgazamiento cortical con el desarrollo del comportamiento. La relacién entre el
espesor cortical y el desarrollo del comportamiento es probablemente una explicacion a
la variacion en el desarrollo del comportamiento en los nifios. Por ejemplo, el desarrollo
tardio del lenguaje en nifios con una inteligencia y destreza motora normales podria ser
el resultado de unos cambios mas lentos de lo normal en el espesor cortical (Kolb y
Gibb 2011).

2.2.1. MIELOGENESIS

La fase final del desarrollo cerebral es la generacion de la mielina. La
mielinizacion es el resultado de oligodendrocitos que envuelven los axones neuronales
en una envoltura grasa la cual acelera la transmisidn entre neuronas (unas cien veces
mas rapido que las neuronas sin mielinizar). La mayor velocidad de procesamiento
neuronal puede facilitar la complejidad cognitiva y la capacidad de combinar
adecuadamente la informacion (Giedd 2004).

A diferencia de otros aspectos del desarrollo cortical, la mielina aparece tarde,
cuando la proliferacion celular y la migracion estan totalmente completas. Las areas
sensoriales primarias y motoras comienzan a mielinizar prenatalmente, mientras que las
areas de asociacion frontal y parietal (las dltimas en mielinizar), lo hacen
postnatalmente y contintan hasta los 15 afios o incluso méas tarde. Debido a que
diferentes regiones de la corteza mielinizan a distinto tiempo, y que la mielinizacion
comienza en las capas inferiores de cada area cortical extendiéndose gradualmente hacia
arriba, las capas superiores de las dreas motoras y sensitivas terminan la mielinizacion
al mismo tiempo que las areas inferiores de algunas areas de asociacion comienzan a
mielinizarse (Kolb y Fantie 1997).

El patron general de desarrollo cerebral es claro. Hay rafagas de sinaptogénesis,
alcanzando picos de densidad, y después una reorganizacion sinaptica y estabilizacion
con la mielinizacion, lo cual ocurre a diferentes tiempos y ratios para diferentes
regiones cerebrales. El volumen cerebral se cuadruplica entre el nacimiento y la edad
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adulta, debido a la proliferacion de las conexiones, no a la produccién de nuevas
neuronas. Sin embargo, el cerebro es muy plastico, y nuevas conexiones significativas
se pueden formar en la edad adulta en respuesta a un aprendizaje o a un hecho concreto
como puede ser un accidente cerebrovascular (Goswami 2004).

2.3. MADURACION CEREBRAL Y NEUROIMAGEN

Algunos de los estudios realizados sobre los cambios que sufre el cerebro a lo
largo de la vida se centran en analizar los cambios asociados con la maduracién en el
cerebro en vivo, usando imégenes de resonancia magnética (MRI) en nifios y
adolescentes. Debido a que la morfologia cerebral sufre cambios a lo largo de toda la
vida, otros estudios de neuroimagen han examinado las modificaciones cerebrales
durante la adultez y la senectud (Gomez et al. 2013).

Los estudios de neuroimagen estan basados en la suposicion de que cualquier
tarea cognitiva conlleva demandas especificas en el cerebro las cuales seran atendidas
por cambios en la actividad neuronal. Estos cambios en la actividad afectan al flujo
local de sangre, el cual puede ser medido de forma directa (Tomografia por emision de
positrones, PET), o indirectamente (im&genes por resonancia magnética funcional,
fMRI). Las interacciones dindmicas entre procesos mentales se pueden medir con
potenciales evocados (ERPs) (Goswami 2004).

Los estudios de neuroimagen en nifios y adolescentes han sido Utiles para
relacionar la maduracion dramatica de las funciones cognitivas, emocionales y sociales
con las estructuras cerebrales que las subyacen. Los cambios asociados con la
maduracion cerebral en adolescentes en la densidad de materia gris, por ejemplo,
ocurren en patrones espacial y temporalmente especificos, donde la corteza parietal
madura antes que la frontal (Sowell et al. 2003). Los estudios sobre la densidad de
materia gris han mostrad