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Los avances en neuroimagen han proporcionado un marco sin precedentes sobre como es el cerebro.
Miés alla de la visualizacién de estructuras del cerebro, esta nueva disciplina surge de la interacciéon de las
técnicas de neuroimagen y la llamada teoria de redes. El resultado de esta convergencia es la conectémica.
En este articulo mostramos qué es y cémo esta transformando la comprensién del cerebro.

The advances in neuroimaging have provided unprecedented insight about how the brain is. Beyond brain
structure visualisation, a new discipline has emerged from the interaction between neuroimaging techniques
and the so-called network theory. The result of this convergence is the connectomics. This article talks about
what it is and how is transforming our understanding of the brain.

Introduccién

El cerebro es quizés el érgano que ha generado
mas incognitas en su comprension del ser humano tan-
to a nivel cientifico como filoséfico. En él depositamos
la conciencia, personalidad, memoria, creatividad, jui-
cio y locura y, pese a su transcendencia, no deja de
ser al ojo desnudo una masa blanquecina que poco
refleja la complejidad que se le atribuye.

Figura 1. Ilustracién de las lesiones causadas en el ac-
cidente de Phineas Gage, uno de los primeros casos de
estudio de la neuropsicologia cognitiva.
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Como en tantos otros casos, sabemos de su ca-
pital importancia cuando éste falla o es daniado. En
1848, el joven de 25 anos Phineas Gage, responsable
trabajador en la construccion de la via de ferrocarril
Rutland & Bulrington, sufre un accidente en el que

una barra de hierro, de poco mas de tres centime-
tros de grosor y un metro de largo, literalmente le
atraviesa el craneo, dafidndole parte del 16bulo fron-
tal (ver Figura 1). Sorprendentemente, ni siquiera
llegd a perder la consciencia. Tras una convalecencia
de escasos meses, tiempo razonable para el tipo de
herida y riesgo de infeccion al que estaba expuesto,
salié del hospital sin secuelas aparentes. Al menos
eso diria alguien que no hubiera conocido al joven
Gage con anterioridad. Algo cambié en su mente y
es que Phineas Gage ya no fue mas Phineas Gage. El
nuevo Gage fue desde entonces, y hasta el fin de sus
dias, una persona irregular, irreverente, blasfemo e
impaciente.

. Qué albergaban aquellas estructuras danadas en
el accidente? El caso de Gage estd considerado como
una de las primeras pruebas cientificas que sugerian
la relaciéon de una estructura cerebral con aspectos
tan intangibles como la personalidad, la emocién y la
interaccién social. En ese momento nacia la neuropsi-
cologia cognitiva. Desde ese momento los cientificos
buscaron evidencias de las relaciones entre las estruc-
turas y los comportamientos con la tinica herramienta
que proporcionaba el azar de poner ante los ojos de
un experto la desgracia personal de un individuo, y
la paciencia de esperar que se pudiera analizar su
cerebro en un estudio post-morten. A través de este
avance torpe hemos ido, poco a poco, a lo largo del
siglo XX, perfilando un mapa de las estructuras que
nos dice qué parte nos mantiene vivos, nos hace ani-
males sociales e incluso nos dota de aspectos de la
consciencia.

Sin embargo, en las ultimas décadas, tras la apa-
riciéon y avance de las técnicas de neuroimagen se
dibujan otras alternativas. A dia de hoy no es necesa-
rio abrir un cerebro para detectar una malformacién
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venosa, un tumor o un proceso neurodegenerativo.
Poseemos técnicas sofisticadas que permiten adentrar-
nos en la anatomia e incluso en la forma de activacién
de las regiones del cerebro de un paciente. Y sobre
estas técnicas se levanta una disciplina emergente: la
conectomica.

La conectémica es una disciplina hibrida resul-
tado de la fusién de las técnicas de adquisicién y
analisis de neuroimagen con la teoria de redes. Esta
disciplina, de poco mas de diez afios de historia, busca
dilucidar las bases en las que se sustentan las relacio-
nes de estructura y funcién, desarrollo y evolucién
del cerebro a partir del estudio de la complejidad de
su red de conexiones. La promesa de la conectémica
es simple: si bien nuestro cerebro es en si un complejo
entramado de conexiones, el estudio del patrén de
conexiones nos proporcionara informacién clave para
su entendimiento.

La conectémica se aprovecha del avance de un
conjunto de técnicas que tienen como elemento co-
mun el andlisis de la actividad o la estructura del
cerebro a partir de métodos no invasivos e inocuos
para el sujeto de estudio. La técnica estrella es la reso-
nancia magnética nuclear en sus vertientes de analisis
estructural y funcional como veremos posteriormente.
Sin embargo técnicas como la electroencefalografia
(EEG) y magnetoencefalografia (MEG) son alterna-
tivas o complementan la informacién proporcionadas
por las primeras.

Es precisamente por la inocuidad de las técnicas
por lo que se ha abierto una puerta al estudio del
cerebro humano sin precedentes hasta el momento.
Y es a través de su objeto de estudio, el conectoma,
por el que se pretende entender el cerebro.

. Qué es un conectoma?

El término conectoma aparece en la bibliografia
cientifica en dos articulos seminales de dos grupos
independientes: el de Olaf Sporns de la Universidad
de Indiana (EE. UU.) y el otro por el de Patrick Hag-
mann en la Universidad de Laussane (Suiza). Ambos
trabajos hacen referencia al término conectoma co-
mo el mapa de conexiones neuronales de un cerebro.
Siendo mas precisos, el conectoma se define como
el mapa de conexiones entre regiones de sustancia
gris en el cerebro. A grandes rasgos en el cerebro
—en el que excluimos el bulbo raquideo y cerebelo—
cuando hablamos de sustancia gris, nos referimos a
aquellas regiones donde se encuentran los somas y
dendritas de las neuronas. Estas regiones se corres-
ponden fundamentalmente con la corteza cerebral. La
sustancia blanca hace referencia a aquellas regiones
donde mayoritariamente hay fibras nerviosas mielini-

zadas. Compuestas en 1ultima instancia por axones,
constituyen el medio de conexién (en cierto modo un
«cableado») entre las distintas partes de sustancia
gris.

A través de técnicas de neuroimagen podemos
reconstruir dicho «cableado» obteniendo una infor-
macién estructural muy valiosa de como estdn conec-
tadas las regiones del cerebro. Pero, ademas, también
es posible conocer qué zonas se encuentran activas
en una tarea determinada. Esto es posible gracias a
las técnicas de resonancia magnética funcional, que
nos permiten detectar qué zonas presentan mayor
consumo de oxigeno o de glucosa cuando el sujeto
estd realizando una tarea concreta. Esa informacion
se utiliza como un estimador de la actividad cerebral
de una region. Desafortunadamente cuando hablamos
de tareas debemos restringirnos a aquellas que se han
de realizar inmoviles. Quizd no podamos saber qué
le pasa en la cabeza a una persona que estd alcan-
zando la cima del Everest, pero eso no impide hacer
preguntas interesantes como qué regiones se activan
ante una visualizaciéon o audicién, una toma de deci-
siones, bajo estrés, miedo, sumido en los efectos de
un compuesto o simplemente durante un mas que
digno estado de reposo.

Y es en funcién de estos tipos de medidas estruc-
turales y funcionales cuando nos encontramos que es
posible definir distintos tipos de conectomas.

Distinguimos dos tipos diferenciados, denomina-
dos como conectoma estructural y conectoma fun-
cional. El conectoma estructural se refiere al mapa
de conexiones fisicas —el cableado— entre las regiones
de sustancia gris. La técnica estd lejos de propor-
cionarnos informacién a la resolucion de conexiones
celulares. Sin embargo, si utilizaramos la metéfora
del conectoma como un mapa de carreteras, éste seria
algo asi como el mapa de autovias que conectan las
ciudades de un pais.

La obtencion del mapa estructural requiere un
tipo de neuroimagen especial denominado imagen
por tensor de difusion. De forma muy simplificada, a
través de esta técnica podemos cuantificar los grados
de libertad de las moléculas de agua ante una per-
turbacién realizada mediante uno o varios campos
magnéticos inducidos por el aparato de resonancia.
Si orientamos nuestras medidas a las regiones de sus-
tancia blanca, sabemos que su estructura y «libertad
del agua» esta condicionada por el recorrido de tales
«cables nerviososy». La técnica se basa en que existira
por lo general una direccién en la que el grado de
movimiento sea mayor y que ésta serd coincidente
con la direccién de la fibra nerviosa. Aunque existen
diversas consideraciones y limitaciones, podemos de-
cir que con la tecnologia adecuada el aparato es capaz
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de detectar en la regién de medida (generalmente de
1 a 3 mm?) la direccién hacia donde tienden las fibras
nerviosas en ese espacio.

El resultado de escanear cada milimetro ctibico
del cerebro, es un mapa de puntos, cada cual con un
vector asociado. Para reconstruir la fibra nerviosa
sOlo nos queda unir los puntos que van dibujando un
camino con sus vectores. Este aspecto no es trivial ya
que por cada punto de medida pueden pasar varias
fibras y el escenario se complica. Para ello, se utilizan
los llamados algoritmos de tractografia que rastrean
el camino mas plausible en base a la informacién
obtenida. Es entonces cuando obtenemos el mapa
de conexiones estructural como el que muestra la
Figura 2: una representaciéon tridimensional de las
fibras nerviosas en sustancia blanca del cerebro.

Figura 2. Perspectivas coronal (A), sagital (B) y axial
(C) del conectoma estructural humano.

Créditos de la imagen

El conectoma como red

Lo importante de esta aproximacién es que nos
permite una cuantificacién de nuestros patrones de
conexién. Sin embargo, la informacién no viene de
la visualizaciéon y hacen falta medidas que permitan
abordar la complejidad de un sistema basado en co-
nexiones. Es aqui donde entra la teoria de redes, ya
que ofrece toda una serie de métricas que permiten
caracterizar el cerebro en base a las propiedades de
su red de conexiones.

Por lo general la red del conectoma estructural
consiste en definir las regiones de sustancia gris como

los nodos de una red y las fibras nerviosas como los
enlaces. Dos nodos de la red estaran conectados si
existe una o mas fibras nerviosas que conecten las
regiones de sustancia gris que representan tales no-
dos. De este modo lo que obtenemos es una red que
caracterizamos en base a métricas como son el grado
de conexion de los elementos o su modularidad.

Esta aproximacién ha revelado, por ejemplo, que
el cerebro de la mujer y el hombre estan cableados de
forma significativamente diferentel!. En su vertiente
mas aplicada se ha propuesto como técnica para la
evaluacion y prediccion de recuperacién ante un acci-
dente cerebrovascular?. Estudios recientes sugieren
su aplicacién combinada con técnicas de inteligencia
artificial como método predictor para la evaluacion
de pacientes con epilepsial®l.

El conectoma funcional

Estos son sélo unos ejemplos del potencial que
permite el uso de la aproximacién de conectoma es-
tructural. Por si esto fuera poco, las técnicas de reso-
nancia magnética funcional nos permiten reconstruir
otro conectoma, este si, mucho mas flexible que el
anterior: el conectoma funcional. Se trata de una
red cuyos nodos también representan regiones de
sustancia gris. Aqui dos nodos estéan conectados, si
su respectivas regiones de sustancia gris aparecen
co-activadas en la prueba.

La técnica llega a ser tan resolutiva que es capaz
de discriminar grupos de pacientes por sus propie-
dades conectémicas funcionales¥. Se ha visto que
cuando medimos el conectoma funcional de un mismo
sujeto en distintos dias, estos muestran rasgos topo-
légicos que permiten diferenciarlos de otros sujetos.
En cierto modo nuestro patrén de conexiones funcio-
nales es un atributo mas de nuestra persona como
nuestra talla, peso, forma de pensar o personalidad
y podemos cuantificarla.

Desde un punto de vista mas aplicado, el uso
de los conectomas funcionales para diagndstico en
enfermedades como esquizofrenia resulta prometedor.
Se ha visto que existen diferencias topoldgicas en el
conectoma funcional entre sujetos sanos y pacientes
con esquizofrenial® o sindrome de espectro autistal®l
y es cuestién de tiempo que aparezcan biomarcadores
que ofrezcan apoyo a la deteccion y estimacién del
grado de severidad de dichas enfermedades.

El futuro

Mas alla de los pasos iniciales desesperadamen-
te azarosos en el estudio de la estructura funcién
del cerebro, las técnicas de neuroimagen nos han
abierto a una visién privilegiada de su «cableado»
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funcional/estructural y gracias a la teoria de redes
es posible cuantificar esta complejidad. El futuro nos
dird hasta qué punto el cerebro seguird siendo ese
organo misterioso.

Referencias

ngalhalikar M y otros. Sex differences in the structural
connectome of the human brain. Proc Natl Acad Sci USA 111:
823-828, 2014.

2Grefkes C y otros. Connectivity-based approaches in stroke
and recovery of function. The Lancet Neurology 13 (2): 206-216,
2014.

3Munsell BC y otros. Evaluation of machine learning algo-
rithms for treatment outcome prediction in patients with
epilepsy based on structural connectome data. Neurolmage
118: 219-230, 2015.

“Finn ES y otros. Functional connectome fingerprinting: iden-
tifying individuals using patterns of brain connectivity. Nat
Neurosci 18: 1664-1671, 2015.

5Skatun KC y otros. Global brain connectivity alterations in
patients with schizophrenia and bipolar spectrum disorders. J
Psychiatry Neurosci 41(5): 331-341, 2016.

SMonk C y otros. Abnormalities of intrinsic functional connec-
tivity in autism spectrum disorders. Neuroimage 47: 764-772,
2009.



