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Estudiando el cerebro humano como una red
compleja con resonancia magnética funcional y
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Resumen. El cerebro se puede modelar
como una red compleja, formada por re-
giones especificas y sus conexiones. Estas
caracteristicas se pueden caracterizar a
partir de neuroimdgenes. Usando datos
de resonancia magnética funcional, la
conectividad funcional se define como
la correlacién entre las sefales neuro-
fisiolégicas de dos regiones cerebrales.
Tipicamente se selecciona un punto de
corte para identificar las conexiones que
forman la red a estudiar. Aunque existen
diversas técnicas para analizar redes, in-
cluyendo la teoria de grafos, nuestro gru-
po ha propuesto métodos derivados del
anélisis topoldgico de datos, una rama de

las matemdticas que extrae informacién

hiperdimensional que modela al cerebro
como un espacio topolégico (relacionado
con formasy su organizacién) en lugar de
un grafo (puntos conectados por lineas),
brindando nuevas perspectivas en el es-
tudio del cerebro humano. Nuestros mé-
todos consideran la conectividad como
un proceso dindmico en lugar de una
representacién estitica asociada a un um-
bral en particular, como generalmente se
aplica en teorfa de grafos. Una de sus apli-
caciones es caracterizar el proceso en que
los nodos aislados gradualmente se com-
binan segtn el umbral de conectividad,
generando objetos hiper-dimensionales.
De este proceso se puede extraer informa-

cién algebraica, denominada nimeros de
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Betti. Nuestros métodos permiten explo-
rar los conectomas individuales, es decir,
el mapa de las conexiones cerebrales de
cada persona, extraer propiedades unidi-
mensionales de las curvas de transicién
de Betti y realizar andlisis estadisticos y
cuantitativos entre sujetos. Esta presen-

tacién describe brevemente la aplicacién
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de estos métodos para el estudio del ce-
rebro mediante datos de la neuroimagen
funcional y su potencial interpretacién.
Se muestran los resultados del estudio del
desarrollo neurotipico y en casos de naci-
miento prematuro, presencia de trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad y

trastorno deI’CSiVO mayor.

Palabras clave. Cerebro, anilisis topoldgico de datos, conectividad funcional, salud

mental, desarrollo

El cerebro humano es un érgano complejo y dindmico, responsable de nuestras
capacidades cognitivas, emocionales y conductuales. Entender cémo funciona
el cerebro es un desafio cientifico fundamental. Tradicionalmente, el estudio del
cerebro se ha enfocado en analizar regiones especificas y sus funciones indivi-
duales. Sin embargo, cada vez es mas evidente que el cerebro funciona como
una red interconectada, donde diferentes regiones colaboran para llevar a cabo
tareas complejas.

En este contexto, surge la necesidad de desarrollar nuevas herramientas y
enfoques para estudiar el cerebro como una red. Desde hace algunos anos, se
han adaptado métodos matematicos de andlisis de redes para el estudio del cere-
bro. Nuestro proyecto se centra en la implementacién de un método novedoso
basado en el andlisis topoldgico de datos (ATD) para el estudio de la conectivi-
dad funcional del cerebro. A diferencia de otras aplicaciones basadas en el ATD,
nuestro método permite obtener caracteristicas para cada sujeto, es decir, carac-
teristicas individuales, y que estas caracteristicas se puedan estudiar de manera
sencilla para identificar su potencial interpretacién neurobioldgica.
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Para estudiar estas redes cerebrales, utilizamos una técnica de neuroimagen
llamada resonancia magnética funcional (RMf). La RMf es una herramienta no
invasiva que nos permite medir la actividad cerebral detectando cambios en la
senal que se asocian con el nivel de oxigenacién de la sangre. Cuando una regién
del cerebro estd activa, necesita mds oxigeno, lo que aumenta el flujo sanguineo
y la llegada de oxigeno a esa zona. Sin embargo, se consume menos oxigeno del
que llega, de modo que en las regiones activas aumenta esta sefial dependiente
del nivel de oxigeno de la sangre. La técnica se basa en realizar analisis estadisti-
cos de estas sefiales, proporcionando una imagen de las regiones del cerebro que
estan trabajando juntas durante una tarea o en reposo.

La conectividad funcional se refiere a la correlacién estadistica entre la acti-
vidad de diferentes regiones cerebrales a lo largo del tiempo. En otras palabras,
si dos regiones muestran patrones de actividad similares, se considera que estin
funcionalmente conectadas. Al analizar los datos de la RMf, también podemos
construir mapas de conectividad funcional que muestran cudles regiones del
cerebro se activan en conjunto aun cuando estamos en reposo, es decir, al ex-
plorar la actividad espontanea del cerebro. Estos mapas nos permiten identificar
las redes cerebrales que estin involucradas en diferentes funciones cognitivas y
emocionales, explorar cémo cambian con la edad o cémo se afectan ante una
patologia neuroldgica o de salud mental.

Tipicamente, para analizar la conectividad funcional, se selecciona un punto
de corte o umbral. Este umbral se utiliza para determinar qué conexiones son lo
suficientemente fuertes como para ser consideradas significativas. Sin embargo,
este enfoque tiene algunas limitaciones, ya que la eleccién del umbral puede ser
arbitraria y afectar los resultados del analisis.

Aunque los mapas de conectividad funcional nos brindan informacién valiosa
sobre como se conecta el cerebro, no capturan toda la complejidad de las redes
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cerebrales. Para abordar este desafio, hemos adoptado una herramienta mate-
matica llamada andlisis topoldgico de datos (ATD).

El ATD es una rama de las matematicas que se ocupa de estudiar la forma y la
estructura de los datos. En el contexto del cerebro, el ATD nos permite analizar
la conectividad funcional desde una perspectiva diferente, considerando no solo
las conexiones individuales entre regiones, sino también las relaciones comple-
jas entre multiples regiones.

El ATD nos permite identificar patrones y estructuras ocultas en los datos
de conectividad funcional, que no serian evidentes con los métodos de anilisis
tradicionales. Esta nueva perspectiva nos ayuda a comprender mejor cémo se
organiza y funciona el cerebro. También nos permite entender c6mo los cam-
bios en la forma y la estructura de las redes cerebrales pueden estar relacionados
con diferentes condiciones neuroldgicas y psiquiatricas.

Una de las herramientas clave del ATD son los nimeros de Betti. Estos nimeros
nos proporcionan una forma de cuantificar la forma y la estructura de las redes
cerebrales. En términos sencillos, los nimeros de Betti nos dicen cuintos «com-
ponentes», «ciclos» y «cavidades» hay en una red conforme vamos variando
el umbral de conectividad hasta que se exploran todas las conexiones de la red.

Betti-o: Representa el nimero de componentes conectados en la red. En
el contexto del cerebro, esto podria interpretarse como el nimero de regiones
cerebrales que estdn activas e interconectadas.

Betti-1: Representa el numero de ciclos o «agujeros» en la red. Estos ciclos
pueden indicar la presencia de circuitos de retroalimentacién o la integracion de
informacién entre diferentes regiones del cerebro.

Betti-2: Representa el nimero de cavidades o «huecos» en la red. Estas ca-
vidades pueden estar relacionadas con la complejidad y la flexibilidad de la red
cerebral.

Al analizar las curvas de Betti, es decir, los nimeros de Betti para todos los
valores de conectividad posibles de la red, podemos obtener una descripcién
mds completa de la forma y la estructura de las redes cerebrales. También po-
demos entender como estas cambian en diferentes condiciones y poblaciones.
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Esta metodologia se enfoca entonces en encontrar caracteristicas de forma
(componentes, ciclos o huecos) que pueden complementar otras propiedades
de red obtenidas con otros métodos.

A lo largo de nuestros estudios, hemos aplicado estas herramientas para inves-
tigar el cerebro en diferentes etapas de la vida y en diferentes condiciones. A
continuacién, presentamos algunos de nuestros hallazgos mds destacados.

Estudiamos cémo cambia el conectoma a medida que los nifios crecen y se desa-
rrollan. Para ello, analizamos datos de RMf de una muestra de 98 participantes,
la mayoria con multiples escaneos entre los 6 y 18 afios de edad. Nuestros re-
sultados revelaron que el cerebro de los adolescentes es muy diferente al de los
ninos mas pequenos. Los adolescentes muestran una organizacién de red mds
compleja y eficiente.

Lo mis interesante es que descubrimos que estas trayectorias de desarrollo
no son lineales, sino que presentan un punto de inflexién que coincide con el
inicio de la pubertad. Esto sugiere que los cambios hormonales y fisicos que ocu-
rren durante la adolescencia tienen un impacto significativo en la organizacién
y el funcionamiento del cerebro.

Estos hallazgos nos ayudan a comprender mejor como se desarrolla el cere-
bro a lo largo de la infancia y la adolescencia, y c6mo los factores biolégicos y
ambientales pueden influir en este proceso.
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También investigamos cémo el nacimiento prematuro afecta el desarrollo del
conectoma en los bebés. Comparamos bebés nacidos a término con bebés pre-
maturos y encontramos que sus conectomas son diferentes, incluso cuando tie-
nen la misma edad.

Observamos que los bebés prematuros muestran una menor conectividad
en ciertas regiones del cerebro. Esto podria estar relacionado con los desafios
que enfrentan estos bebés en el desarrollo cognitivo y motor. También encontra-
mos que las trayectorias de desarrollo del conectoma son diferentes en los bebés
prematuros, lo que sugiere que el nacimiento prematuro puede alterar el curso
normal del desarrollo cerebral.

Estos hallazgos resaltan la importancia de brindar apoyo y estimulacién
temprana a los bebés prematuros para ayudarles a alcanzar su méximo potencial
de desarrollo.

En nuestra investigacién sobre el trastorno depresivo mayor (TDM), compara-
mos los conectomas de pacientes con TDM y sujetos control sanos. Nuestros re-
sultados revelaron que los pacientes con TDM muestran diferencias significativas
en la organizacién de sus redes cerebrales.

Encontramos que los pacientes con TDM recurrente tienen un drea bajo la
curva Betti-o mayor en comparacién con los pacientes con un solo episodio de-
presivo y los sujetos control. Esto sugiere que los pacientes con TDM recurrente
pueden tener una mayor fragmentacién de sus redes cerebrales. Esta fragmen-
tacion podria estar relacionada con la persistencia de los sintomas depresivos.

Ademds, encontramos que el drea bajo la curva Betti-1 permite distinguir
mejor entre los grupos de pacientes. Esta medida representa la persistencia de
ciclos o agujeros bidimensionales en la red cerebral global. Es util para distinguir
alos pacientes de un solo episodio que han sido medicados y aquellos que no se
encuentran bajo tratamiento.

Estos resultados son més significativos cuando se estudian tres redes cerebra-
les especificas que se han asociado con el TDM. Esta son la red de modo basal, la
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red de relevancia y la red de control ejecutivo. Estas redes estin involucradas en
funciones cognitivas y emocionales importantes. Por ejemplo, el procesamiento
de la informacién sobre uno mismo, la deteccion de estimulos relevantes, la pla-
nificacién y la toma de decisiones.

Estos hallazgos podrian ayudar a comprender mejor las bases neurobiol6gi-
cas del TDM y también podrian conducir al desarrollo de métodos de seguimien-
to de tratamientos para este trastorno.

Finalmente, exploramos la influencia de los factores genéticos y ambientales en
la organizacién del conectoma. Para ello, analizamos datos de Rmf de gemelos
del Registro Mexicano de Gemelos.

Nuestros resultados sugieren que tanto los factores genéticos como los
ambientales contribuyen a la variabilidad del conectoma. Encontramos que la
heredabilidad del drea bajo la curva de las curvas de Betti ronda entre el 40 y
60 %. Esto significa que alrededor de este porcentaje de la variabilidad en estas
medidas se explica por factores genéticos. El resto de la variabilidad se explica
por factores ambientales, como la dieta, el ejercicio, la exposicion a toxinas y las
experiencias de vida.

Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar tanto los factores ge-
néticos como los ambientales al estudiar el cerebro, especialmente los trastornos
neuroldgicos y psiquidtricos.

Nuestra investigacion ha demostrado el potencial del ATD para estudiar la com-
plejidad y la dindmica de las redes cerebrales. En el futuro, planeamos seguir
explorando el uso del ATD para estudiar el cerebro en diferentes condiciones y
poblaciones. Estamos particularmente interesados en investigar cémo el ATD
puede ayudarnos a comprender mejor el envejecimiento cerebral, las enferme-



aPe D I .o
g0 ivulgacion

dades neurodegenerativas, los trastornos del espectro autista y otras condiciones
neuroldgicas y psiquidtricas.

También estamos trabajando en el desarrollo de nuevas herramientas y mé-
todos de analisis para mejorar nuestra capacidad de extraer informacién valiosa
de los datos de RMf. Nuestro objetivo es utilizar estas herramientas para desarro-
llar modelos mas precisos y completos para entender c6mo funciona el cerebro,
y c6mo se afecta en condiciones donde se altera la salud mental.

En dltima instancia, nuestra investigacién busca transformar nuestra com-
prensién del cerebro y con ello, allanar el camino para entender mejor una
amplia gama de condiciones neuroldgicas y psiquidtricas. Con cada nuevo des-
cubrimiento, nos acercamos un paso mas a desentrafar los misterios de este 6r-
gano asombroso y complejo que nos hace ser quienes somos.

Nuestro proyecto ha demostrado el potencial del andlisis topoldgico de datos
(ATD) como una herramienta novedosa para el estudio de la conectividad fun-
cional del cerebro. El ATD nos permite analizar la estructura de la red cerebral de
una forma mds completa y dindmica que los métodos tradicionales. Esperamos
que nuestro trabajo contribuya a una mejor comprensién del cerebro humano
y sus alteraciones. Los resultados obtenidos abren nuevas vias para investigar el
cerebro en diferentes etapas del desarrollo y en diferentes condiciones.

El enfoque del proyecto se ha centrado en desarrollar una metodologia que
complemente los enfoques existentes para estudiar el cerebro, sin pretender
reemplazarlos. Consideramos que el ATD ofrece una perspectiva adicional que
puede enriquecer nuestra comprensién de la organizacién funcional del cerebro.
Finalmente, este proyecto ha fomentado la colaboracién y el desarrollo de
habilidades en el grupo de investigacién. Estudiantes de doctorado y licenciatura
han participado activamente en el proyecto. Esto ha contribuido a su formacién
y al fortalecimiento del grupo.



