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SINTESIS

Los modelos actuales postulan que el procesamiento numérico depende de un circuito
formado por regiones cerebrales y sus conexiones; especializadas en la representacion
mental de las propiedades numéricas de los estimulos y su manipulacion. Este circuito
neurocognitivo tiene una arquitectura modular. Se postula que el dafio de regiones
especificas y/o sus conexiones, puede originar Discalculia del Desarrollo (DD); trastorno
persistente del neurodesarrollo que interfiere significativamente con el rendimiento
académico, profesional, y las actividades de la vida cotidiana que requieren habilidades
para las matematicas. Sin embargo, no existen evidencias definitivas de la modularidad
de este sistema en el desarrollo tipico o0 en nifios con DD. Asimismo, los estudios de bases
cerebrales de la DD son escasos y no han abordado la cognicidn numérica como un
fendmeno de redes complejas. En esta investigacion se determind la existencia de
modulos  neurocognitivos diferenciables dedicados al procesamiento basico de
propiedades numeéricas de los estimulos a través de evidencias conductuales vy
morfoldgicas cerebrales y se exploraron las bases cerebrales del procesamiento numérico
a través de medidas topoldgicas del grado de integracion y segregacion del procesamiento
de la informacion en la red cerebral, propuestas por el enfoque de redes complejas. Los
resultados sugieren que el procesamiento numérico tipico depende de una arquitectura
neurocognitiva multimodular, a la que subyacen redes cerebrales distribuidas. Este
trastorno puede estar relacionado con dafios de la conectividad anatomica cerebral que
afectan la capacidad de integracion y segregacion del procesamiento de la informacion

numeérica.
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INTRODUCCION

La Discalculia del Desarrollo (DD) es un trastorno del neurodesarrollo que afecta entre el 3
y el 14% de los nifios en edad escolar (Shalev, 2004). Dependiendo de la definicion
operacional del déficit, su prevalencia en Cuba oscila entre el 3.4 (cuando se confirman
deéficits significativos en capacidades numéricas basicas) y el 9.35% (cuando se confirman

déficits significativos en el calculo mental) (Reigosa-Crespo et al., 2011).

La DD se ha definido clinicamente como un trastorno en lo que se ha llamado “el sentido
numérico”, (la capacidad de representar las cantidades y sus relaciones), la fluidez
aritmética (capacidad de aprender y recuperar los hechos numéricos: adiciones y
sustracciones de numeros de un digito y las tablas de multiplicar) y/o el razonamiento
matematico. En los nifios con DD, algunas de estas capacidades se sitlian sustancialmente
por debajo de lo esperado en individuos de edad cronolédgica, coeficiente de inteligencia y
escolaridad concordes con la edad, al ser medidas mediante pruebas normalizadas de
rendimiento académico, de calculo y/o razonamiento matematico, administradas
individualmente. Este trastorno interfiere significativamente en el rendimiento académico,
profesional, y en las actividades de la vida cotidiana que requieren habilidades para las
matematicas, es persistente en el tiempo y generalmente no responde a métodos de
remediacion pedagogica (Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (5ta

edicion; DSM-5; Asociacion Psiquiatrica Americana (APA, 2013)).

Se considera que la etiologia del trastorno incluye la interaccion de factores genéticos,
epigenéticos y ambientales que afectan la capacidad del cerebro de percibir y procesar la

informaciéon numérica de una manera eficiente y precisa (APA, 2013). Sin embargo,



numerosos problemas de investigacion quedan ain por abordar, tanto con relacion a la
modelacion cognitiva del desarrollo tipico del procesamiento del nimero y sus
desviaciones como relacionados con la determinacion del sistema de estructuras cerebrales

que subyacen a la arquitectura cognitiva dedicada al procesamiento numérico.

Desde el punto de vista cognitivo, con relacion a los posibles mecanismos que subyacen a

la DD se han planteado varias hipdtesis:

— Hipotesis del déficit en los procesos mentales de propdsito general: La DD es secundaria
a déficits en procesos de dominio general, como la memoria de trabajo (A. J. Wilson &
Dehaene, 2001), el razonamiento verbal (Geary, Hamsom, & Hoard, 2000) y las
habilidades visuoespaciales (Geary & Hoard, 2001; Robinson, Menchetti, & Torgesen,

2002).

— Hipotesis del déficit en la representacion numérica: la DD es el resultado de un fallo en el
desarrollo de sistemas especializados del cerebro que subyacen al procesamiento de la
numerosidad (nimero de elementos de un conjunto). Siguiendo esta hipotesis, se han
desarrollado dos propuestas: la hipotesis del modulo numérico defectuoso (Butterworth,
1999, 2005) y la hipédtesis del déficit en el sentido numérico (Dehaene, 1997; Feigenson,

Dehaene, & Spelke, 2004).

— Hipdtesis del déficit en el acceso: los nifios con DD no tienen un déficit en el
procesamiento de la numerosidad en si misma, sino un déficit en el acceso a la
representacion de las cantidades a través de los simbolos numéricos (Rousselle & Noél,

2007).



La hipotesis del déficit en los procesos mentales de propdsito general ha sido cuestionada.
Si bien el deterioro de estos procesos cognitivos afecta el procesamiento numérico, algunos
sujetos muestran dafos selectivos en algunos de estos conjuntamente con un adecuado
rendimiento en tareas aritméticas (Butterworth, 2005). En sentido general, las evidencias
apoyan las teorias que postulan que el rendimiento matematico se basa en un conjunto
restringido de sistemas nucleares o moddulos de dominio especifico. Estos sistemas
nucleares permiten la representacion y manipulacion de las cantidades y la adquisicion del

conocimiento aritmético (Spelke & Kinzler, 2007) y su afectacion puede producir DD.

Evidencias provenientes de estudios longitudinales indican que capacidades numéricas
basicas (CNB) como la estimacion instantdnea y precisa de cantidades pequefias y la
comparacion de cantidades contribuyen de manera significativa a la variabilidad individual
en el rendimiento aritmético tipico en el desarrollo (LeFevre et al., 2010; Reeve, Reynolds,
Humberstone, & Butterworth, 2012; Reigosa-Crespo et al., 2013). Asimismo, en adultos
con Acalculia (alteracion del procesamiento numérico y el calculo originada por una lesion
cerebral) existen reportes de diferentes patrones de disociacion (el sujeto evaluado exhibe
un rendimiento cognitivo significativamente deteriorado en una tarea y muestra un
rendimiento similar a un grupo control en otra tarea) y dobles disociaciones (al menos dos
sujetos muestran patrones invertidos de disociacion en las mismas tareas) (Caramazza,
1986) entre procesos numéricos basicos (Bruandet, Molko, Cohen, & Dehaene, 2004; De

Smedt et al., 2007; Dehaene & Cohen, 1994; Seron et al., 1991; Simon et al., 2008).

Los modelos de la arquitectura neurocognitiva dedicada al procesamiento del ntimero y el
calculo méas reconocidos en la actualidad reflejan este enfoque modular (Aster & Shalev,

2007; Dehaene & Cohen, 1994). Estos se basan fundamentalmente en resultados del estudio



de sujetos adultos con Acalculia, pero parten de un conjunto de supuestos que permiten que
sean empleados en la interpretacion de los resultados de estudios del desarrollo (Benedet,
2002). En general, asumen que la arquitectura del sistema cognitivo adulto es el resultado
de un conjunto de principios que rigen la organizacion anatomica y funcional del cerebro y
sistema cognitivo humanos, desde las primeras etapas del desarrollo y a lo largo de toda la
vida. Un dafio en las estructuras cerebrales en el desarrollo se manifestaria en los nifios; al
igual que en los adultos con lesiones, a través de disociaciones en el rendimiento de las
tareas implicadas, por la pérdida del funcionamiento de los sistemas nucleares afectados
(Caramazza, 1986), (ver Ansari, 2009; Karmiloff-Smith, 2003) sobre la validez de estos

supuestos en el desarrollo).

Aunque estos modelos resumen el estado del arte del tema (Kaufmann, Wood, &
Rubinsten, 2011) no se ha reportado la existencia de redes cerebrales disociables dedicadas
exclusivamente a CNB especificas que apoyen los mismos. Tampoco se han realizado
estudios neuropsicoldgicos que pongan a prueba directamente el enfoque modular o los
modelos cognitivos vigentes del procesamiento numérico en nifios. En particular, no se ha
analizado la disociacion de déficits en las CNB en nifios con dificultades en el aprendizaje

de las matematicas o DD.

Por otra parte, el estudio de las bases cerebrales del procesamiento numérico tipico y
atipico ha sido abordado fundamentalmente utilizando un enfoque topografico: estudios
dedicados a la identificacion de regiones de interés implicadas en la cognicion numérica.

Este enfoque asume los postulados de organizacion modular anteriormente descritos.

En el contexto de este enfoque y empleando técnicas de registro in vivo y analisis de
imagenes cerebrales (neuroimagenes) se ha descrito un sistema de estructuras cerebrales
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relacionadas con el procesamiento numérico y el calculo (Arsalidou & Taylor, 2011;
Dehaene, Piazza, Pinel, & Cohen, 2003; Kaufmann et al., 2011). Ademas, se han reportado
diferencias significativas en descriptores funcionales y morfométricos de estas regiones
entre adultos con Acalculia y nifios con DD comparados con controles (Arsalidou &
Taylor, 2011; Dehaene et al., 2003; Kaufmann et al., 2011; Price, Holloway, Résédnen,
Vesterinen, & Ansari, 2008). La combinaciéon de métodos anatémicos y funcionales
empleados sugiere que la DD esta relacionada con déficits en la materia gris (MG) de las
vias de procesamiento visuo-espacial dorsal (particularmente lobulo parietal y el surco
intraparietal (SIP)) y ventral; probablemente relacionadas con el mapeo de simbolos
numéricos a representaciones semanticas (Rosenberg-Lee, Barth, & Menon, 2011).
Asimismo, sugieren la existencia de multiples circuitos disfuncionales que surgen de un
déficit local en la materia blanca (MB) temporo-parietal del HD, y los tractos que pasan por
esta region (Rotzer et al., 2008; Rykhlevskaia, Uddin, Kondos, & Menon, 2009) y postulan
la hipotesis de que la DD puede ser en esencia, un sindrome de desconexion (Rykhlevskaia
y cols., 2009) (déficits en funciones mentales que son el resultado de la lesion de regiones
de corteza de asociacion localizadas en la region parieto-temporal y/o en la materia blanca
circundante (Catani y Ffytche, 2005). Sin embargo, en general, los estudios de
neuroimagenes de la DD son pocos e insuficientes (Kaufmann et al., 2011) y no se ha
profundizado en el estudio de la conectividad cerebral y su impacto en el procesamiento

numérico, en el marco del enfoque topografico.

En contraste, el reconocimiento del aporte del estudio de la conectividad cerebral para la
comprension de los trastornos neuropsiquiatricos y la disponibilidad de grandes bases de

datos de neuroimagenes ha generado recientemente un gran interés por la determinacion del



conectoma humano (mapa de los elementos que forman el cerebro y sus conexiones,
(Bullmore & Sporns, 2012; Sporns, Tononi, & Kotter, 2005). Esto no constituye
simplemente el 16gico esfuerzo de integrar en un esquema unico los datos disponibles, sino
que se trata de un cambio de paradigma hacia un enfoque topoldgico (centrado en
caracterizar las relaciones entre los elementos que constituyen el sistema), donde la
cognicion es entendida como un fendomeno de red y se considera que el patron de elementos
cerebrales y sus conexiones impone restricciones especificas a la dindmica cerebral y por

tanto modela las operaciones y procesos cognitivos humanos (Sporns et al., 2005).

Este enfoque permite caracterizar las redes en términos de propiedades globales:
relacionadas con la capacidad de integracion del procesamiento de la informacion y con el
grado de segregacion y especializacion funcional de las redes; y en términos de propiedades
locales: que permiten evaluar la contribucion de regiones individuales en el funcionamiento
de las redes (Bullmore & Sporns, 2012). Este resulta de interés especialmente cuando los
trastornos no traen asociadas modificaciones drasticas en las propiedades anatémo-
funcionales de areas cerebrales especificas, sino modificaciones sutiles y distribuidas de

estas y/o de sus conexiones.

Se ha reportado conectividad cerebral anormal en varios trastornos neuroldgicos y
psiquiatricos (Guye, Bettus, Bartolomei, & Cozzone, 2010; He, Chen, Gong, & Evans,
2009). Sin embargo, el enfoque de redes solo ha sido aplicado al estudio de algunos
trastornos del neurodesarrollo: autismo (McAlonan et al., 2005; Supekar et al., 2013),
trastorno por déficit de atencion con/sin hiperactividad (Cao et al., 2013; Castellanos &

Proal, 2011; Wang et al., 2009) y dislexia del desarrollo (Dimitriadis et al., 2013; Finn et



al., 2013; Frye et al., 2010). No existen estudios de la topologia cerebral en el caso de la

DD.

En resumen, se ha postulado la hipotesis de que el procesamiento numérico depende de un
circuito cerebral formado por regiones especializadas en la representacion de las
propiedades numéricas de los estimulos y por regiones encargadas del procesamiento
simbolico del nimero y sus conexiones. Este circuito cerebral dedicado al procesamiento
numeérico, aunque interactiia con otras redes dedicadas a procesos de dominio general, tiene
una arquitectura modular y subyace a una arquitectura cognitiva igualmente modular. El
dafio de regiones especificas y/o sus conexiones y de los sistemas nucleares
correspondientes afecta el desarrollo tipico de las representaciones numéricas y su
manipulacion, y por tanto; la adquisicion de procedimientos aritméticos y matematicos mas

complejos.

Sin embargo, no se han ofrecido evidencias de la existencia de procesos numéricos basicos
disociables, asociados a regiones cerebrales particulares en el desarrollo. Los estudios de
neuroimagenes del circuito del procesamiento numérico se han centrado en un grupo de
estructuras seleccionadas a priori, a partir de evidencias neuropsicologicas recogidas
generalmente en sujetos adultos y los modelos neurocognitivos actualmente aceptados se
basan igualmente en estas evidencias. Finalmente, en sentido general, no se ha abordado la
comprension de la cogniciéon numérica como el resultado del funcionamiento de redes
cerebrales distribuidas ni se ha explorado la relacion entre la topologia anatomica cerebral y
las propiedades de las representaciones mentales numéricas. Por tanto, se propone la

siguiente hipdtesis de trabajo:



El procesamiento numérico y aritmético tipico depende de una arquitectura cognitiva
multimodular, a la que subyacen redes cerebrales distribuidas. La alteracion de las
propiedades morfométricas de las regiones que constituyen estas redes y de la topologia

estructural del cerebro esta relacionada con la presencia de Discalculia del Desarrollo.

A partir de esta hipotesis se formularon los siguientes objetivos generales:

1. Determinar en el neurodesarrollo la existencia de modulos neurocognitivos
diferenciables dedicados al procesamiento basico de propiedades numéricas de los

estimulos, a través de evidencias conductuales y morfoldgicas cerebrales.

2. Explorar las bases cerebrales del procesamiento numérico tipico y la DD a través de
medidas topoldgicas globales del grado de integracion y segregacion de la red cerebral y de
propiedades de las regiones individuales, propuestas por el enfoque de redes cerebrales

complejas.

Para contrastar esta hipotesis se plantearon, a lo largo de los capitulos que conforman la

tesis, los siguientes objetivos especificos:

1. Determinar la presencia de disociaciones neuropsicoldgicas entre déficits en las
capacidades numéricas basicas subitizacion, conteo y la comparacion de magnitudes

numéricas en escolares con dificultades en el aprendizaje de las matematicas.

2. Determinar si existe una relacion entre los descriptores morfométricos del Surco
Intraparietal y las capacidades numéricas bésicas subitizacion, conteo y comparacion de

cantidades en una muestra de escolares.



3. Determinar si existen diferencias en los descriptores morfométricos del Surco
Intraparietal, entre una muestra formada por escolares con DD y déficits en el proceso de

subitizacion y un grupo de escolares controles.

4. Explorar en una muestra de escolares con DD Ila existencia de relaciones entre medidas
topologicas del grado de integracion y segregacion del procesamiento de informacion en las
redes cerebrales y la precision de las representaciones mentales numéricas, evaluada a

través de la fraccion de Weber.

5. Comparar las medidas topoldgicas globales y locales de las redes cerebrales entre un

grupo de escolares con DD y nifios controles.

Para cumplir estos objetivos especificos proponemos las siguientes tareas:

1. Seleccion de un grupo de escolares con dificultades en el aprendizaje de las matematicas
y de un grupo de controles con procesamiento numérico y aritmético tipico, pareados por

grado y sexo.

2. Confirmacion de la presencia de disociaciones y dobles disociaciones neuropsicoldgicas
entre déficits en las capacidades numéricas basicas, aplicando la metodologia desarrollada

por Crawford y colaboradores (2003, 2011).

3. Seleccion de las muestras de nifios con DD y controles para estudios de neuroimagenes.

4. Registro de imagenes individuales de resonancia magnética (IRM) cerebral.

5. Célculo de descriptores morfométricos de las regiones cerebrales de los estudios
correspondientes a los objetivos generales 1 y 2 y de las medidas topoldgicas globales y

nodales de las redes cerebrales del estudio correspondiente al objetivo general 2.



6. Analisis de la presencia de diferencias significativas en los descriptores morfométricos y
las propiedades topologicas de las redes cerebrales entre grupos de escolares con DD y
controles y de la existencia de correlaciones entre estas medidas y las variables

conductuales disponibles del procesamiento numérico basico.
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MARCO TEORICO

1. Estudio de las bases cerebrales de los procesos mentales

La modelacion del procesamiento numérico y el célculo se sustenta en un conjunto de
fundamentos tedrico metodologicos que se han desarrollado a partir de la interaccion de la
Psicologia Cognitiva y las Neurociencias. El estudio de las bases cerebrales de estos
procesos cognitivos se ha apoyado en el reciente desarrollo de técnicas de registro y analisis
de imagenes cerebrales y en el desarrollo y asimilacion de modelos y métodos estadisticos
que permiten manejar las enormes cantidades de datos disponibles en las imagenes y
evaluar sus relaciones con las variables conductuales de interés. A continuacion una breve

descripcion de estos fundamentos.

1.1. Estudios Conductuales.

La comprension de la regulacion de la conducta y su relacion con el cerebro se remonta a
los origenes de la Neuropsicologia y constituye el objeto de estudio de la Neuropsicologia
Cognitiva contemporanea (Benedet, 2002). La Neuropsicologia Cognitiva se plantea como
objetivos fundamentales (Ellis & Young, 1988): 1) explicar los patrones de alteraciones
vistos en pacientes con dafio cerebral en términos del déficit en uno o mas componentes de
procesamiento de la informacion, definidos en un modelo sobre el funcionamiento
cognoscitivo normal; 2) ofrecer conclusiones acerca del procesamiento cognoscitivo

normal a partir de los patrones de capacidades alteradas y conservadas en los pacientes.

El estudio neuropsicolégico de sujetos con lesiones cerebrales permitio el estudio de las
bases cerebrales de los procesos mentales, ya que las lesiones cerebrales focales

constituyen experimentos naturales que tienen como consecuencia la aparicion de patrones

12



de déficits cognitivos y habilidades intactas (disociaciones) (Caramazza, 1986) de
funciones cognitivas y sus componentes en los pacientes. El andlisis de estas disociaciones
permite valorar si las secuelas de las lesiones se ajustan a las predicciones hechas por
alguno de los modelos de la funcién en estudio, o si estos deben ser modificados. Las
conclusiones de este andlisis abarcan desde el nivel fisiologico (bases neuronales de los
trastornos) hasta el psicoldgico (componentes del procesamiento de la informacion

dafiados).

La Neuropsicologia Cognitiva adopta como fundamentos tedricos y metodoldgicos los
supuestos basicos de organizacion modular de la mente y del cerebro, y del fraccionamiento
y disociacion de las funciones ante el dafio cerebral (Benedet, 2002). Proveniente del
Enfoque del Procesamiento de la Informacion, el “principio de modularidad” plantea que
cualquier computo extenso puede dividirse en un conjunto de subprocesos, relativamente
independientes y especializados (Marr, 1976). De este modo, un cambio en una parte de un
sistema modular no tiene necesariamente consecuencias en el resto del mismo; por otra
parte, si el sistema es modular es posible mejorar un médulo sin necesidad de volver a

disenarlo completamente.

Un moddulo cognitivo se define como un sistema computacional vertical, relativamente
especifico de dominio y encapsulado; cuyo funcionamiento estd mediado por procesos
automaticos de ejecucion obligatoria y cuyo desarrollo ontogenético esta enddogenamente

determinado, pero puede actualizarse bajo el impacto de agentes ambientales (Fodor, 1983).

Se considera que los mddulos estan asociados con una arquitectura neuronal fija; de modo
que la informacion dispone de rutas privilegiadas de acceso, que facilitan su flujo de una
determinada estructura neuronal a otra, también determinada. Por tanto, los modulos

13



pueden resultar selectivamente dafiados, con lo que las representaciones que salen de ellos

estaran selectivamente alteradas (Benedet, 2002).

La hipoétesis de la modularidad constituye el fundamento tedrico y metodolégico mas
basico de la Neuropsicologia Cognitiva: si las funciones cognitivas pueden resultar
selectivamente dafiadas es porque el sistema de procesamiento de la informacion es
modular y esos modulos estan neuroanatdmicamente diferenciados (Benedet, 2002). Al
relacionar los modulos del sistema cognitivo con una arquitectura neuronal fija se declara el
supuesto de isomorfismo, lo que plantea una vision modular del cerebro y cierto grado de

correspondencia entre la mente y el cerebro.

La deduccion de inferencias desde la patologia a la normalidad requiere que se cumplan
otros dos supuestos basicos: el supuesto de universalidad y el supuesto de transparencia
(Caramazza, 1986). El supuesto de universalidad postula que el sistema de procesamiento
de la informacion de todos los individuos estd compuesto por los mismos subsistemas, y
que cada uno de estos subsistemas incluye los mismos componentes (Caramazza, 1986).
Este supuesto hace posible la generalizacion de los resultados del estudio de pocos

individuos a la poblacion a la que pertenecen.

El supuesto de transparencia complementa al supuesto de universalidad. Este postula que
las estrategias compensatorias que exhiben los pacientes no son el resultado de la funcion
de procesadores nuevos, generados después de la lesion; sino que son la expresion de la
reorganizacion funcional de los procesadores ya existentes. Asi, la relacion entre los
componentes del sistema cognitivo premorbido y el sistema cognitivo resultante de la
lesion es una relacion de transparencia (a pesar de la presencia de las estrategias
compensatorias) (Caramazza, 1986). Solo si se cumple este supuesto es posible hacer
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inferencias acerca del sistema cognitivo normal, a partir de un sistema cognitivo alterado
por una lesion cerebral. Finalmente, la especificacion de los componentes y regiones
cerebrales de interés y sus relaciones se basa esencialmente en esta disciplina, en la

determinacion de la existencia de disociaciones y dobles disociaciones entre los mismos.

1.1.1. Disociaciones y dobles disociaciones neuropsicologicas.

Existen varias definiciones del concepto de disociacion (Dunn & Kirsner, 2003). Entre las
ideas de mayor consenso, estos autores destacan dos tipos fundamentales de disociacion:
simple y doble. De modo que, si se considera que A y B son dos tareas y que “a” y “b” son
dos manipulaciones, variables o patologias; una disociacion simple es observada si “a”

afecta la ejecucion de A, pero no de B. Una doble disociacion es observada si,

adicionalmente “b” afecta la ejecucion de B, pero no de A.

Ademas, los investigadores coinciden en la importancia de que exista una diferencia
marcada en el rendimiento de los sujetos entre las tareas evaluadas, de modo que en una de
ellas el sujeto debe exhibir resultados (p.ej. tiempos de reaccion, puntajes) semejantes a los
de un grupo control. Asimismo, algunos investigadores plantean que incluso cuando el
sujeto muestre una ejecucion deteriorada en ambas tareas es posible hablar de disociacion;
si existe una diferencia significativa en el rendimiento entre las tareas (Benedet, 2002;

Shallice, 1988).

Finalmente, es importante sefialar que la existencia de una doble disociacién no prueba la
independencia total entre procesos (y estructuras o redes cerebrales) que subyacen a las
tareas evaluadas. Esta solamente indica que existe al menos un componente que esta

implicado en una tarea y no lo esté en la otra, y viceversa (Benedet, 2002; Reigosa, 2007).
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1.1.2. Neuropsicologia Cognitiva del Desarrollo y estudio de disociaciones

El acercamiento de la Neuropsicologia Cognitiva al area de los desordenes del desarrollo
dio lugar, durante los afos noventa, al surgimiento de la Neuropsicologia Cognitiva del
Desarrollo. Los desordenes del desarrollo, son trastornos causados por alteraciones morfo-
funcionales del sistema nervioso ocurridas en etapas tempranas de la vida, que causan que
determinadas habilidades cognitivas no sean adquiridas por el nifio. Los objetivos de esta
disciplina son (Temple, 1997): 1) expandir y contrastar los modelos de funcionamiento
cognoscitivo normal, usando datos provenientes de niflos con desordenes cognoscitivos y
2) identificar subsistemas que permanecen intactos en la arquitectura cognitiva en

desarrollo, que pueden guiar el proceso educacional y de intervencion.

Para lograr estos objetivos la Neuropsicologia Cognitiva del Desarrollo asume el enfoque
modular propuesto por la Neuropsicologia Cognitiva del Adulto. En este sentido, el caracter
enddgeno o innato de los modulos propuesto por Fodor reviste un interés especial, en tanto
implica que el comportamiento de sujetos adultos con lesiones y nifios podria ser explicado

empleando modelos cognitivos similares (Reigosa, 2007).

Algunos autores consideran que las dobles disociaciones no son apropiadas desde el punto
de vista teorico para estudiar los desordenes del desarrollo pues cualquier afectacion de la
arquitectura cognitiva en estadios tempranos produce déficits que se extienden a todo el
sistema cognitivo, produciendo una trayectoria atipica del desarrollo (Karmiloff-Smith,
Scerif, & Ansari, 2003). Sin embargo, numerosas evidencias de dobles disociaciones entre
déficits en el trastornos del neurodesarrollo demuestran la existencia de transparencia en el
sistema cognitivo en etapas tempranas (Rice, 1999; Rothweiler & Clahsen, 1994 ; Sokol,
Macaruso, & Gollan, 1994; Temple, 1997). En sentido general, los postulados y métodos
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de la Neuropsicologia Cognitiva son empleados sistematicamente en la actualidad en el
disenio de estudios en el desarrollo, asi como en el andlisis e interpretacion de sus

resultados.

1.2. Estudios de neuroimagenes.

El desarrollo de la tecnologia ha puesto a disposicion de los neuropsicologos cognitivos un
conjunto de técnicas no invasivas para el estudio del cerebro. Estas permiten, ademas del
estudio de las lesiones cerebrales que afectan los procesos mentales; el estudio del
desarrollo tipico y atipico de estos procesos en grandes muestras de sujetos a lo largo de la

vida.

Las nuevas técnicas permiten el registro y procesamiento de imagenes tridimensionales del
cerebro conocidas como neuroimagenes, y el analisis de las relaciones entre la informacion
contenida en ellas y otros tipos de datos disponibles de los sujetos (conductuales, genéticos,
etc.). Las neuroimdgenes pueden ser clasificadas en: neuroimagenes estructurales (aportan
informacién anatomica) y funcionales (aportan informacion acerca del funcionamiento del

cerebro a través de indicadores de su actividad eléctrica, magnética o metabodlica).

Entre las neuroimagenes mas empleadas en la actualidad se destacan por su resolucion
espacial las imdgenes obtenidas a partir de la técnica de resonancia magnética nuclear.
Estas pueden ser imagenes de resonancia magnética anatomicas (IRM) y funcionales
(IRMf). La adquisicion de IRM se basa en el fendmeno de resonancia de los nucleos de
hidrégeno del agua que forman parte de los tejidos cerebrales: MG, MB y el LCR, al ser
sometidos a secuencias de pulsos electromagnéticos. Debido a que la concentracion y

disposicion de los nucleos de hidrogeno en estos tejidos es diferente, es posible
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diferenciarlos en este tipo de imagenes. A partir de estas es posible caracterizar descriptores
morfométricos como el volumen de materia gris, el volumen de materia blanca, el grosor

cortical, el area de superficie cortical, etc.

Un tipo particular de IRM permite medir la difusion del agua en diferentes direcciones.
Estas se denominan imagenes de resonancia magnética de la difusion (IRMD). Las técnicas
de analisis de estas se basan en el hecho de que la difusion del agua en la MB del cerebro es
anisotropica, o sea, es mayor a lo largo de los axones que en direccion perpendicular a
ellos. Las IRMD permiten calcular medidas morfométricas como la anisotropia fraccional,
que indica la integridad de la arquitectura de la MB. También permiten la reconstruccion de
tractos de fibras nerviosas y constituyen la base de los estudios de la conectividad

anatomica cerebral (estudio de patrones de conexidn entre regiones).

Las IRMf permiten la localizacion espacial de poblaciones neuronales activas. La actividad
de las neuronas causa un aumento del flujo de sangre oxigenada a la region
correspondiente. Las propiedades magnéticas de la hemoglobina que no carga moléculas de
oxigeno son diferentes de las de la hemoglobina oxigenada. Estas diferencias son
registradas en la imagen, permitiendo el mapeo indirecto de las zonas activas a través de la
medicion de la sefial dependiente del nivel de oxigenacion de la sangre que emite el tejido
cerebral (o sefial BOLD; del inglés: Blood Oxigenation Level Dependent signal). Estas
técnicas han sido ampliamente empleadas en el estudio de las bases cerebrales de los

procesos mentales en el adulto y en el desarrollo.

1.2.1. Enfoque topografico.
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El abordaje de las bases cerebrales de los procesos mentales y sus trastornos se ha realizado
fundamentalmente a partir de la contrastacion de las propiedades anatdmicas y funcionales
del cerebro y funciones/déficits cognitivos especificos, medidos a través de la conducta.
Este enfoque se basa en el paradigma modular dominante en la Neuropsicologia y en las
Neurociencias Cognitivas, en el que se postula que las areas cerebrales actian como
procesadores independientes de funciones cognitivas especificas. Por tanto, tipicamente se
estudia la relacion entre la conducta y algunas regiones de interés del cerebro (Minati,

Varotto, D'Incerti, Panzica, & Chan, 2013)

Los estudios se han apoyado tradicionalmente en el empleo de IRMf (Minati et al., 2013).
En este caso se registra la actividad eléctrica, magnética o metabolica de las ROI durante la
realizacion de un paradigma experimental disefiado a partir de un modelo cognitivo
determinado, para evaluar funciones mentales especificas. A continuacion se realizan
usualmente comparaciones entre grupos (p. €j.: pacientes y controles) y/o correlaciones con
variables diversas, que permiten refutar o aceptar hipotesis relacionadas con modelos
cognitivos. La especificidad del disefio del paradigma experimental determina Ila

interpretabilidad de este tipo de estudios.

Sin embargo, el empleo de paradigmas experimentales sumamente parsimoniosos, hace
muy dificil generalizar los resultados. Ademas, el alto costo de las técnicas de neuroimagen
funcional, por el tiempo que requiere el registro de las mismas, asi como por la baja
prevalencia y/o la alta variabilidad conductual y/o genética de un grupo importante de los
trastornos, ha condicionado el estudio de muestras pequefias de sujetos como la alternativa

mas viable.
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Otro tipo de andlisis posibles en este contexto es el de los llamados datos “independientes
de paradigma”, como las imagenes anatomicas y de difusion, y las imagenes funcionales de
actividad cerebral en reposo (Poline et al., 2012). Los trabajos que emplean datos libres de
paradigma estudian las caracteristicas morfométricas y funcionales de determinadas ROI, o
de todo el cerebro, y sus conexiones. Estos han permitido identificar regularidades
relevantes del neurodesarrollo cerebral y correlaciones significativas entre propiedades

anatomo-funcionales con la conducta (Poline et al., 2012).

1.2.2. Enfoque topologico.

Un nuevo enfoque de estudio del cerebro como red compleja, o paradigma de redes
distribuidas, se ha ido desarrollando en las neurociencias. Este enfatiza el analisis de
propiedades topologicas (el concepto de topologia se refiere al patron de conexiones entre
los elementos que constituyen una red (Bullmore & Sporns, 2012)) de las redes cerebrales;
relacionadas con su capacidad de segregacion e integracion del procesamiento de
informacion y propone comprender los trastornos cognitivos como alteraciones de esta

topologia (Stephan et al., 2008).

Las motivaciones fundamentales de este enfoque son: 1) cuantificar las redes cerebrales
empleando un numero pequeiio de medidas relevantes y faciles de calcular, 2) explorar las
relaciones entre conectividad estructural y funcional de las regiones cerebrales y 3)
comparar las topologias estructurales/funcionales de las redes entre poblaciones para
revelar posibles anomalias presentes en los trastornos neuropsiquiatricos (Rubinov &

Sporns, 2009).
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Las medidas topologicas para el anélisis de redes complejas han sido desarrolladas en el
marco de la teoria de grafos (Stam & Reijneveld, 2007). Un grafo es una representacion
abstracta de los elementos de un sistema y sus interacciones. Este se define como un
conjunto de nodos (o vértices) vinculados por conexiones (o arcos) (Stam & Reijneveld,
2007). En las redes cerebrales, los nodos representan tipicamente regiones cerebrales y los
arcos representan conexiones anatdmicas (presencia de conexiones fisicas o estructurales),
funcionales (correlacion temporal entre eventos neurofisioldgicos espacialmente remotos),
efectivas (efecto de la perturbacion de un elemento del sistema sobre otro) o morfoldgicas
(correlaciones en descriptores morfologicos de la materia gris cerebral) entre las regiones
(Rubinov & Sporns, 2009). El estudio de las conectividades funcional, efectiva y
morfologica correspondientes, por su naturaleza correlacional o causal, requieren de
muestras grandes de sujetos. El estudio de la conectividad anatomica puede ser abordado a

través del estudio de muestras mas pequeiias, o incluso de estudio de casos.

En sentido general, y en particular en el caso de las redes anatomicas, entre las debilidades
de la construccion de grafos se destaca el hecho de que no existe una definicion
universalmente aceptada de los nodos, vélida para estudios anatomicos y funcionales, asi
como invariante a las caracteristicas del contexto o la tarea. Por otra parte, los arcos son
tipicamente cuantificados usando medidas gruesas y simplificadas. En el caso de las redes
anatomicas en particular, no queda claro qué medidas derivadas de las imagenes de la
difusion del agua constituyen indices informativos del peso de una conexién. Sin embargo,
se considera que el empleo y comparacion de multiples medidas de conectividad que esta
ocurriendo en la actualidad, permitira resolver este problema en el futuro (Fornito, Zalesky,

& Breakspear, 2013).
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Entre las debilidades del enfoque, desde el punto de vista del andlisis de los mapas de los
elementos que forman el cerebro y sus conexiones (o conectomas) (Bullmore & Sporns,
2012; Sporns, Tononi, & Koétter, 2005), se incluyen la necesidad del desarrollo de métodos
estadisticos rigurosos para comparar grafos y generar representaciones a nivel grupal, la
formulacion de hipotesis nulas apropiadas y de guias para su uso; y la ausencia de modelos
de la dindmica de las redes, su crecimiento y los procesos asociados a la presencia de
patologias (Fornito et al., 2013). Aunque atin no generalizados, en este sentido igualmente,
se han hecho progresos recientes. Se han desarrollado clasificadores multivariados con
relevancia clinica potencial y se ha avanzado en la modelacién computacional de los
mecanismos patofisioldgicos que causan trastornos en la conectividad y en el desarrollo de

hipétesis nulas especificas para analisis particulares (Rubinov & Sporns, 2009).

Varios estudios de neuroimagenes han reportado conectividad y fenotipos de red anormales
en varios trastornos neuropsiquiatricos, por lo que se ha sugerido que estos estan asociados
con anomalias en la organizacién del cerebro como red compleja (Bullmore & Sporns,
2012). En el caso de los trastornos neuropsicoldgicos, algunos investigadores se ha
planteado la hipotesis de que los trastornos cognitivos presentes en la mayoria de los casos
estan relacionados con el impacto de la patologia en la conectividad cerebral (Guye et al.,
2010; He et al., 2009). Se destacan como ejemplos el autismo, la esquizofrenia o la
enfermedad de Alzheimer (Guye et al., 2010). En contraste, el enfoque de redes complejas
no ha sido aun aplicado intensivamente a la comprension de los trastornos especificos en el
aprendizaje, que si han sido abordados en el contexto del enfoque topografico previamente

descrito.
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2. Procesamiento numérico y Discalculia del Desarrollo.

2.1. Teorias cognitivas del procesamiento numérico.

Las teorias actuales sobre el desarrollo cognitivo tipico plantean que la adquisicion del
conocimiento en el contexto cultural depende de la presencia de un conjunto restringido de
sistemas nucleares genéticamente determinados, dedicados al procesamiento de
representaciones primarias de dominio especifico, que permiten la elaboracion de nuevas

representaciones de mas alto nivel (Kinzler & Spelke, 2007).

Los nuevos objetos culturales relevantes invaden nichos cerebrales pre-existentes (circuitos
neuronales dedicados a funciones evolutivas o precursoras, muy similares a las nuevas, que
tienen la plasticidad suficiente para dedicar parte de sus recursos a la ejecucion de las
nuevas funciones) a través de un proceso de “reciclaje cortical”, dando lugar a estos

sistemas nucleares a través de la evolucion (Dehaene, 2004).

Se considera que el conocimiento numérico se adquiere a partir de uno de estos sistemas
nucleares. Este se caracteriza por manipular representaciones de los numeros que son
imprecisas (y la imprecision aumenta linealmente con el incremento del valor cardinal),
abstractas (se aplican a diferentes entidades de multiples modalidades sensoriales) y pueden
ser comparadas y combinadas en operaciones de adicion y sustraccion (Kinzler & Spelke,
2007). Las evidencias sobre la determinacion genética de este sistema se agrupan en cuatro

niveles de analisis:

Filogenético: Varias especies animales son capaces de detectar espontidneamente la
cantidad aproximada de un conjunto y, aunque con imprecisiones, manipular

representaciones numéricas para ejecutar operaciones de comparacion, adicion y
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sustraccion de conjuntos (Cantlon & Brannon, 2005; Nieder, 2005; Stevens, Wood, &

Hauser, 2007).

Ontogenético: Bebés y niflos en estadios pre-verbales del desarrollo pueden comparar
conjuntos de estimulos y ejecutar sumas y sustracciones simples (Butterworth, 2005;

Gelman, 1983; Lipton & Spelke, 2005; Wynn, 1992; Wynn, 2002; Xu & Spelke, 2000).

Antropolégico: Culturas sin numerales disponen de palabras para denotar cantidades y
pueden realizar adiciones y sustracciones aproximadas (Butterworth, 1999; Pica, Lemer,

Izard, & Dehaene, 2004).

Neuroanatomico: Un sistema de circuitos cerebrales relacionados con el procesamiento
numérico ha sido identificado y replicado en varios estudios empleando métodos
neuropsicoldgicos, neuroimagenes y neuroestimulacion (Arsalidou & Taylor, 2011;

Dehaene et al., 2003; Kaufmann et al., 2011).

Desde el punto de vista cognitivo se han planteado dos hipdtesis acerca de la estructura del
sistema nuclear de representacion del nimero. La primera propone la existencia de dos
mecanismos coexistentes dedicadas al procesamiento de las cantidades: el Sistema
Numérico Aproximado (SNA), y el Sistema de Cantidades Pequefias (SCP) (Feigenson,

Stanislas Dehaene, & Elizabeth Spelke, 2004).

El SNA es responsable de la representacion aproximada de cantidades mayores que 4, en
un formato analdgico, sobre el que se construyen representaciones de las numerosidades
exactas con la ayuda del lenguaje (Feigenson et al., 2004). La precision de las
representaciones numéricas producidas por el SNA, como la de otras caracteristicas

sensoriales, sigue la Ley de Weber: dos conjuntos pueden ser discriminados solo si difieren
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en una proporcion determinada del rasgo que se representa (p. €j. Brillo o intensidad). En el
caso del procesamiento numérico esta fraccion de Weber (w); se refiere a la menor
distancia numérica necesaria para que dos cantidades sean diferenciadas (Halberda &
Feigenson, 2008). Asi, w se emplea como una medida confiable de la precision de las
representaciones mentales numérica (Halberda & Feigenson, 2008). Mientras menor es el
valor de w, mas “precisa” es la representacion de la numerosidad. Segun esta hipotesis
tanto las numerosidades aproximadas como los simbolos numéricos (verbales: “uno” y
arabigos: “1”) son mapeados en un sistema de magnitudes analdgicas que sustenta la

ejecucion de tareas de comparacion y el desarrollo de las capacidades aritméticas.

El SCP estd relacionado con la representacion de hasta cuatro elementos (Carey, 2004;
Feigenson et al., 2004). Se plantea que este sistema es el responsable del proceso de
“subitizacion” (capacidad para la estimacion instantinea y precisa de cantidades de
pequetias; con un limite de hasta 4 elementos (Mandler & Shebo, 1982). Durante este
proceso el tiempo de respuesta no varia significativamente con el aumento del nimero de
elementos a estimar, aun en condiciones en las que los estimulos se presentan muy
brevemente o son enmascarados (Revkin, Piazza, Cohen, & Vi, 2008; Trick & Pylyshyn,
1993). En contraste, en tareas de estimacion exacta de cantidades entre 1 y 9 se ha descrito
un incremento lineal significativo del tiempo de respuesta en funcion del nimero de
estimulos a partir de 4 elementos (Mandler & Shebo, 1982; Trick & Pylyshyn, 1993). Esta
discontinuidad apoya la idea de la existencia de un sistema cognitivo independiente,
dedicado al procesamiento de las cantidades pequefias y su coexistencia con otros procesos

dedicados al procesamiento de numerosidades mayores (proceso de conteo; proceso de
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estimacion aproximada de cantidades del SNA, sujeto a la ley de Weber) (Mandler &

Shebo, 1982).

La segunda hipotesis plantea la existencia de un tnico Mddulo Numérico o “Codigo
Interno de la Numerosidad” (Butterworth, 2010; Zorzi & Butterworth, 1999; Zorzi,
Stoianov, & Umilta, 2005). La numerosidad es un constructo psicoldgico, andlogo al
concepto matematico de cardinalidad. El codigo de numerosidad representa la cantidad
exacta de elementos en un conjunto (cantidades discretas) con independencia de sus
caracteristicas fisicas (cantidades continuas) (Butterworth, 2010). Estos procesos de
cuantificacion son diferentes de la codificacion de nimeros pequeiios que ocurre en el SCP,

pues no se asume aqui ningun limite superior de cantidad ni un rol atencional.

Este modulo es responsable de la representacion de conjuntos de objetos, sus
numerosidades y las consecuencias de la realizacion de operaciones con estos. El mddulo
numérico se considera fundacional del desarrollo de las capacidades numéricas y el célculo,
porque permite utilizar las representaciones numéricas en la realizacion de operaciones
sobre los conjuntos; lo que incluye tanto la abstraccion de la numerosidad (capacidad de
representar la cardinalidad del conjunto), como el razonamiento numérico (capacidad de
manipular las representaciones numéricas a través de operaciones aritméticas).
Adicionalmente, este codigo permite establecer la correspondencia uno-a-uno entre
conjuntos de objetos y distinguir entre transformaciones sobre los conjuntos que afectan, o

no, la numerosidad de los mismos.

La adquisicion formal de la competencia matematica dependera del funcionamiento del

sistema numeérico nuclear, el cual puede ser medido a través de tareas muy simples como la

26



estimacion de cantidades, la enumeracion de conjuntos y la comparacion de magnitudes

numéricas (Butterworth & Reigosa, 2007).

Si bien, entre las teorias aqui planteadas, existen diferencias respecto a la naturaleza de las
representaciones subyacentes en el Sistema Nuclear Numérico (analdgicas vs. codigos de
numerosidad); ambas posiciones ajustan bien los datos de sujetos reales, y coinciden en el
supuesto de que el sistema numérico nuclear constituye el andamiaje cognitivo sobre el

cual se construye la competencia matematica de alto nivel.

2.1.1. Modelo del Triple Codigo de Dehaene y Cohen (1995).

El modelo general de las arquitecturas neuroanatdémica y cognitiva de procesamiento del
numero o Modelo del Triple Codigo (MTC) (Dehaene & Cohen, 1995) es el modelo mas
reconocido en la actualidad por la comunidad cientifica (Kaufmann et al., 2011). Este
modelo propone la existencia de una red cerebral subcortical, dedicada al almacenamiento
y recuperacion de hechos numéricos y de una red parietal inferior bilateral, dedicada a la
representacion y manipulacion de cantidades numéricas. Ademas, plantea la existencia de

tres codigos de manipulacion mental de la informacion numérica:

a. Representacion analdgica de las cantidades: los numeros son representados como
distribuciones de activacion en una linea numérica (analogica), estrechamente relacionada

al funcionamiento de las areas parietales inferiores bilaterales.

b. Representacion de los numeros en formato auditivo-verbal: los numeros son
representados como cadenas de palabras (numerales), como resultado de la activacion de

areas perisilvianas del hemisferio izquierdo (HI).
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c. Representacion de los nimeros en formato visual-arabigo: los numeros son representados
como cadenas de digitos arabigos, lo que implica procesos de identificacion visual ligados a

regiones occipito-temporales inferiores bilaterales.

Asimismo, propone la existencia de 2 rutas para solucionar los problemas aritméticos:

Ruta Directa: en la que los operandos del problema son transcodificados en una
representacion verbal y esta es usada para activar el completamiento de una secuencia
verbal usando la memoria de trabajo. Esta ruta involucra el lazo cortico-subcortical del HI,
a través de los ganglios basales y el tadlamo, un circuito conocido por su participacion en el
control de la ejecucion de secuencias de acciones (Houk & Wise, 1995). Se asume es la ruta
empleada para los problemas de calculo sobreaprendidos, como la sumas simples o tablas

de multiplicar.

Ruta Indirecta: los operandos son codificados como representaciones cuantitativas en los
l6bulos parietales inferiores y manipulaciones semanticas son realizadas sobre ellas. La
cantidad resultante puede ser eventualmente trasmitida al sistema de recuperacion de
hechos numéricos a través de las vias cerebrales inferiores del HI descritas. Se asume que
esta via se emplea siempre que no sea posible producir los resultados de una operacion
numérica a través de la ruta directa, como en el caso de la sustraccion, la comparacion de
cantidades y la subitizacion. En el caso de los procesos de adicion y multiplicacion, la linea
numérica sera empleada principalmente para guiar la recuperacion de hechos numéricos de
la memoria verbal, a través del proceso de elaboracién semantica, relacionado con el
reordenamiento de las representaciones de los operandos para buscar nuevas formas de
recuperar los hechos numéricos, y también para evaluar la plausibilidad de los resultados
producidos por la ruta directa.
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Finalmente, el modelo plantea que muchas operaciones que resuelven los sujetos
cotidianamente necesitaran de la operacion simultdnea de ambas rutas. Aunque el modelo
fue construido a partir de los datos de dos pacientes con Acalculia, ha sido validado
empleando IRM del funcionamiento y de la estructura de la MB cerebral en adultos sanos
(Schmithorst & Brown, 2004) y en nifios con desarrollo tipico (Tsang, Dougherty, Deutsch,
Wandell, & Ben-Shachar, 2009). Recientemente, Arsalidau y Taylor (2011) presentaron un
metanalisis cuantitativo de 52 estudios de IRMf en adultos, que resume las estructuras
involucradas en tareas de procesamiento del nimero y el célculo y proponen una
actualizacion del modelo neuroanatdémico del Triple Codigo (Dehaene & Cohen, 1995) (ver

Anexo 1).

2.1.2. Modelos del desarrollo de la cognicién numérica.

Basados en el MTC de Dehaene y Cohen (1995) han sido propuestos dos modelos
neurocognitivos del desarrollo de la cogniciéon numérica: el Modelo del Desarrollo en 4
pasos de la Cognicion Numérica (MD4PCN) de Von Aster y Shalev (2007) y el Modelo de
los Precursores de las Matematicas (MPM) de LeFevre y cols., (2010). Ambos modelos
suscriben la arquitectura neurocognitiva descrita en el MTC, pero tratan de abordar ademas,

el rol de procesos cognitivos no numéricos relacionados con el rendimiento matematico.

El MD4PCN, ademas de los subsistemas originales descritos en el MTC, incluye procesos
cognitivos de dominio general cuyos déficits afectan el rendimiento aritmético (habilidades
lingiiisticas y memoria de trabajo) y que tributan a la representacion de la ordinalidad de los
numeros. El MD4PCN describe como aumenta la participacion de estos procesos en la
solucion de las demandas numéricas a lo largo del desarrollo, aunque no especifica como
interactuan con los procesos de dominio especifico. De este modo, el modelo trata ademas
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de reflejar la complejidad de la red cerebral dedicada al procesamiento numérico

identificada a través de estudios de neuroimagenes.

El MPM propone la existencia de 3 precursores cognitivos independientes del desarrollo
numérico: procesos lingiiisticos, de atencion espacial (dominio general) y cuantitativos
(dominio especifico). Este se apoya en resultados de un estudio longitudinal que demostrd
que cada uno de los procesos precursores contribuye de forma independiente al desarrollo

numérico temprano.

2.2. Discalculia del Desarrollo.

La DD es un trastorno del neurodesarrollo originado por una afectacion en la capacidad del
cerebro para percibir y procesar informacion numérica de una forma eficiente y precisa
(APA, 2013). Este interfiere significativamente con el rendimiento académico, profesional
y/o las actividades de la vida cotidiana que involucran habilidades numéricas y aritméticas
(APA, 2013). Desde el punto de vista individual, afecta el nivel de insercion social del
sujeto, su acceso a las oportunidades ocupacionales y en sentido general, su realizacion
personal y laboral. Adicionalmente se ha descrito que los nifios con dificultades en el
aprendizaje sufren un mayor riesgo de exhibir trastornos de conducta o incluso de incurrir

en conductas delictivas (Gajar, 2010; Madaus, 2010).

Este trastorno constituye un problema desde los puntos de vista epidemioldgico y
educativo. Estudios realizados en varios paises reportan que su prevalencia oscila entre el
2,5 y el 6,4% de la poblacion escolar (datos provenientes de Inglaterra (Lewis, Hitch, &

Walker, 1994); Israel (Gross-Tsur, Manor, & Shalev, 1996); Alemania (Von Aster,
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Deloche, Dellatolas, & Meier, 1997); India (Ramaa & Gowramma, 2002); Grecia

(Koumoula et al., 2004) y Cuba (Reigosa-Crespo et al., 2011)).

Desde el punto de vista investigativo, la DD ha generado un creciente interés. Se trata de un
desorden en el que se mantienen conservadas las capacidades cognitivas de dominio
general (como la inteligencia y las funciones ejecutivas) y en el que se produce un
desarrollo aparentemente tipico del resto de los dominios del conocimiento. Esto hace que
constituya un modelo apropiado para el estudio del desarrollo tipico de la arquitectura
neurocognitiva especializada en el procesamiento del numero y de los mecanismos

patofisiologicos que originan el trastorno.

2.2.1 Hipdtesis cognitivas de la Discalculia del Desarrollo.

Se han planteado varias hipdtesis sobre los mecanismos cognitivos involucrados en la DD.
La Hipotesis del déficit en los procesos mentales de propodsito genera postula que la DD es
consecuencia de déficits en procesos de dominio general (como la memoria de trabajo, el
razonamiento verbal y las habilidades visuoespaciales (Piaget, 1952; Geary et al., 2000;
Geary & Hoard, 2001; Robinson et al., 2002; Wilson & Swanson, 2001). La Hipdtesis del
déficit en la representacion numérica propone que la DD es consecuencia de un fallo en el
desarrollo de sistemas cerebrales especializados en la representacion y manipulacion de las
numerosidades (nimero de elementos de un conjunto). Siguiendo esta hipotesis, se han
desarrollado dos propuestas: la hipotesis del mdédulo numérico defectuoso (Butterworth,
1999, 2010) y la Hipotesis del déficit en el sentido numérico (Dehaene, 1997a; Feigenson et
al., 2004). Finalmente, la Hipotesis del déficit en el acceso postula que en la DD no es

causada por un déficit en el procesamiento de la numerosidad en si misma, sino en el

31



acceso a la representacion de las cantidades a través de los simbolos numéricos (Rousselle

& Noél, 2007).

En sentido general, las evidencias apoyan las teorias que postulan que el rendimiento
matematico se basa en un conjunto restringido de sistemas nucleares o0 modulos de dominio
especifico. Estos sistemas nucleares permiten la representacion y manipulacion de las
cantidades y la adquisicion del conocimiento aritmético (Spelke & Kinzler, 2007) y su

afectacion puede producir DD.

2.3. Estructuras cerebrales y procesamiento numérico en el desarrollo.

Estudios de IRMf en nifios han reportado un grupo de regiones que muestran actividad
significativamente mayor en los sujetos controles comparados con los nifios con DD
cuando realizan tareas de comparacion de cantidades: precuneo, giro fusiforme y giro
frontal superior del HI y 16bulo parietal inferior, l6bulo paracentral frontal y giro frontal
medial del HD. Otras regiones han mostrado mayor actividad en los nifios con DD: 16bulo
parietal inferior bilateral, giro postcentral y lobulo frontal superior del HI y lobulo
paracentral frontal HD (Kaufmann et al., 2011). Asimismo, una amplia red bilateral de
regiones es activada cuando los nifios realizan célculos: el giro frontal inferior, corteza
premotora, la insula y grandes extensiones de corteza estriada y extraestriada. Ademas, el
l6bulo parietal inferior, la corteza intraparietal, el precuneo (corteza parietal superior

posterior) y el giro angular del HD y giro temporal inferior del HI (Kaufmann et al., 2011).

El descriptor morfométrico mas empleado en los estudios libres de paradigma es el
volumen de materia gris. El hallazgo mas replicado es una disminucién en el volumen de

MG en el Segmento Horizontal del Surco Intraparietal (SHSIP) ya sea en el HI - nifios con
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bajo peso al nacer con déficits en operaciones de céalculo - (Isaacs, Edmonds, Lucas, &

Gadian, 2001), o en el HD - nifios con DD- (Rykhlevskaia et al., 2009).

Se ha reportado también disminucion significativa del volumen de MG en la corteza
cingulada anterior, el giro frontal inferior del HI, el giro frontal medial bilateral (Rotzer et
al., 2008); en el giro fusiforme bilateral, el giro parahipocampal, la corteza temporal
anterior, el precuneo y el cerebelo del hemisferio derecho (HD) y también en el l6bulo

parietal superior del HI, en nifios con DD (Rykhlevskaia et al., 2009).

Recientemente, a partir del reconocimiento del aporte del estudio de la conectividad
cerebral para la comprension de los trastornos del neurodesarrollo, se han realizado algunos
estudios de las caracteristicas de la materia blanca en muestras con este trastorno. Se ha
reportado disminucion significativa del volumen de MB en nifios con DD comparados con
controles en la corteza frontal del HI y el giro parahipocampal derecho (Rotzer et al., 2008),
asi como en la corteza temporo-parietal del HD y en un grupo especifico de tractos
(especialmente el fasciculo longitudinal superior y el fasciculo fronto-occipital inferior)
(Rykhlevskaia et al., 2009). Asimismo, ha sido reportada una reduccion en la anisotropia
fraccional del esplenio del cuerpo calloso y la corteza temporal anterior derecha, indicativa
de dafios microestructurales significativos en el HD de nifios con DD (Rykhlevskaia et al.,
2009). Adicionalmente, Rykhlevskaia y colaboradores (2009) han descrito una densidad de
proyecciones significativamente mas baja en los nifios con DD desde la corteza temporal

inferior hacia al giro fusiforme.

La combinacion de los resultados descritos sugiere que la DD esté relacionada con déficits
en la MG de las vias de procesamiento visuoespacial dorsal y ventral, probablemente
relacionadas con el mapeo de simbolos numéricos a representaciones semanticas
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(Rosenberg-Lee et al., 2011). Asimismo, que las propiedades microestructurales de la MB
temporo-parietal del HD, y los tractos que pasan por esta region constituyen correlatos
anatomicos clave de la DD. En este sentido, estos investigadores han planteado incluso que
la DD puede ser esencialmente un sindrome de desconexion (Rykhlevskaia et al., 2009).
Estos son déficits en las funciones mentales superiores que se caracterizan por dafios en
areas de corteza de asociacion de la region parieto-temporal (el area de asociacion de areas

de asociacion) y la materia blanca circundante (Catani y Ffytche, 2005).

Filogenéticamente se ha planteado que el surgimiento de esta nueva area de asociacion esta
relacionada con el desarrollo y complejidad de las funciones mentales humanas. En las
especies consideradas como ‘“‘sub-humanas” desde el punto de vista de su desarrollo
cerebral, las diferentes modalidades sensoriales y la corteza motora estan conectadas al
sistema limbico y el procesamiento posterior depende de interacciones que ocurren entre las
regiones limbicas conectadas con las mismas. En contraste, en el hombre, las interacciones
entre modalidades “se liberan” de su paso por el sistema limbico a partir del desarrollo del
l6bulo parietal inferior (Giros Angular y Supramarginal), que conecta todas las
modalidades sensoriales (Catani y Ffytche, 2005). Dafios en esta region, y de los tractos
que pasan por la misma (y mas recientemente también patrones de hiperconexion y de
hipofuncion cortical (Catani y Ffytche, 2005)), produciran un conjunto de “sindromes de

desconexion”; como la Dislexia del Desarrollo, y también posiblemente, la DD.

2.4. Conclusiones.

El estudio y modelacion cognitiva del procesamiento del nimero y el calculo se basa en los
postulados centrales de la Neuropsicologia Cognitiva y en el estudio de sujetos adultos con
lesiones cerebrales. Los modelos del desarrollo mas reconocidos existentes aceptan y toman
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como referencia los modelos del procesamiento numérico en el adulto (Aster & Shalev,

2007; LeFevre et al., 2010).

Teniendo en cuenta evidencias filogenéticas, ontogenéticas, antropologicas y provenientes
de estudios de neuroimagenes; se han desarrollado teorias que defienden la existencia de
sistemas nucleares anclados en circuitos cerebrales especificos, dedicados a la adquisicion
del conocimiento aritmético y se han propuesto modelos que describen las interacciones
entre los procesos dedicados al procesamiento del numero y el célculo y sus bases
cerebrales. Sin embargo, la contrastacion de estos modelos con un enfoque del desarrollo es

aun limitada.

El estudio de las bases cerebrales del procesamiento del numero y el calculo ha sido
abordado fundamentalmente a través del enfoque topografico. Numerosos estudios de
neuroimagenes funcionales en adultos han sido dedicados a la identificacion de ROI
especializadas en estos procesos. La mayoria de los estudios del desarrollo se han dedicado
a la comparacion de las propiedades anatomo-funcionales de las ROI identificadas en el
adulto, entre muestras de nifios con DD y nifios con sindromes genéticos que incluyen
déficits aritméticos como parte de su perfil cognitivo y controles con desarrollo tipico. El
descriptor imagenologico mas empleado en estos estudios es el volumen cerebral. Las
blusquedas realizadas en el contexto de esta tesis no han arrojado trabajos dedicados al
estudio de la relacion entre la conectividad anatomica y las propiedades topologicas del

cerebro y el procesamiento numérico tipico y sus desviaciones.
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ESTUDIO I: ANALISIS DE LAS ARQUITECTURA COGNITIVAY
NEUROANATOMICA DEL PROCESAMIENTO NUMERICO A PARTIR DEL

ESTUDIO DE DISOCIACIONES DE DEFICITS.
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ESTUDIO I: ANALISIS DE LAS ARQUITECTURA COGNITIVA Y
NEUROANATOMICA DEL PROCESAMIENTO NUMERICO A PARTIR DEL

ESTUDIO DE DISOCIACIONES DE DEFICITS.

1. Justificacion y novedad.

Estudios longitudinales recientes de la cognicidn numérica han aportado evidencias de que
un grupo de capacidades numéricas basicas (CNB) - procesos de dominio especifico,
relacionados con el rendimiento aritmético- son herramientas de arranque para la
adquisicion posterior de la aritmética y continian modulando estadios mas avanzados de la
cognicion matematica (Halberda & Feigenson, 2008; Koontz & Berch, 1996; LeFevre et
al., 2010; Schleifer & Landerl, 2010). Asimismo se han reportado dafios selectivos de estas
CNB en adultos con lesiones cerebrales que producen Acalculia (Dehaene & Cohen, 1995;
Seron et al., 1991) y en nifios con Discalculia del Desarrollo, en presencia de factores de
riesgo clinico-genético que pueden estar relacionados con el trastorno (Bruandet et al.,
2004; Simon et al., 2005) y también en nifios con DD sin riesgo clinico-genético (Koontz &
Berch, 1996; LeFevre et al., 2010; Reeve et al., 2012; Reigosa-Crespo et al., 2013;

Rousselle & Noél, 2007).

Aunque existe debate con respecto a la contribucion de los procesos cognitivos de dominio
general a la cognicion numérica, estas evidencias apoyan la hipdtesis de que la DD es el
resultado del dafio de sistemas nucleares especializados en la representacion mental de las
cantidades y su manipulacion. Sin embargo, solo escasos estudios han aportado datos

relevantes a la modelacion de la arquitectura cognitiva del procesamiento numeérico basico
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en el desarrollo, en el sentido de la demostracion de la existencia de capacidades numéricas
especificas y relativamente independientes desde el punto de vista neurocognitivo (Moyer

& Landauer, 1967; Schleifer & Landerl, 2010).

La evaluacion de los subsistemas cognitivos propuestos por los modelos de la cognicion
numérica se realiza generalmente a través de tareas de fluidez aritmética o calculo mental
(adiciones, sustracciones y multiplicaciones) y de tareas que evaluan las CNB estimacion
exacta de cantidades pequefias (subitizacion), conteo y comparacion de cantidades
(Kaufman, Lord, Reese, & Volkmann, 1949; Moyer & Landauer, 1967; Piazza, Mechelli,

Butterworth, & Price, 2002):

— Subitizacion: proceso paralelo de estimacion de cantidades menores que 4 que no muestra
un aumento significativo del Tiempo de Respuesta (TR) en funcion de la cantidad de

elementos del conjunto (efecto de subitizacion).

— Conteo: proceso serial de estimacion exacta de la cantidad de elementos en conjuntos de
mas de 4 elementos. Se caracteriza por un incremento lineal del TR, en funcién de cantidad

de elementos del conjunto (efecto de conteo).

— Comparacién de cantidades: establecimiento de juicios de cantidad entre dos o mas
conjuntos (mayor o menor). El TR decrece en la medida en que aumenta la distancia

numérica entre las cantidades a comparar (efecto de distancia numérica).

Existe consenso en la comunidad cientifica con respecto a que el conteo y la comparacion
de cantidades son CNB (Halberda, Mazzocco, & Feigenson, 2008; Koontz & Berch, 1996;
Reeve et al., 2012; Reigosa-Crespo et al., 2013; Reigosa-Crespo et al., 2011; Schleifer &

Landerl, 2010); ver otras hipodtesis en (Walsh, 2003). Asimismo, estudios longitudinales
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recientes apoyan la hipdtesis de que la subitizacion es un proceso dominio-especifico, que
predice una porcion significativa y unica de la variabilidad de las habilidades aritméticas no
liguisticas, el rendimiento matematico y las habilidades de enumeracion y calculo,
independientemente de la explicada por procesos cognitivos de propdsito general
(habilidades lingiiisticas y atencion espacial) (LeFevre et al., 2010; Reeve et al., 2012;
Reigosa-Crespo et al., 2013). Sin embargo, no hay consenso con respecto a la naturaleza
cognitiva de la subitizacion. Otros investigadores plantean que esta involucra procesos de
dominio general: un sistema de dominio general dedicado al seguimiento de objetos
subyace a la subitizacion (Kahneman, Treisman, & Gibbs, 1992; Trick & Pylyshyn, 1993);
0o un mecanismo involucrado en el reconocimiento de patrones familiares (Piazza,
Fumarola, Chinello, & Melcher, 2011a). Esta hipotesis se basa en reportes de déficits en la
memoria de trabajo visuoespacial en nifios con DD (Rotzer et al., 2009). Adicionalmente,
existe un reporte de capacidad de memoria de trabajo visuoespacial inferior en escolares
con DD pareados por capacidad intelectual con nifios controles (Ashkenazi, Rosenberg-

Lee, Tenison, & Menon, 2012).

Un grupo de disociaciones y dobles disociaciones entre déficits en las CNB a las que
subyace un mismo modulo segun el MTP han sido reportadas. Déficits en el proceso de
conteo y subitizacion conservada en sujetos con lesiones cerebrales y demencia (Seron et
al., 1991), en pacientes con Simultagnosia por Dehaene y Cohen (1994), en el paciente BRI
(con afasia y demencia semantica) descrito por Lemer y colaboradores., (2003) y nifios con
Sindrome Velocardiofacial (SVCF) (Simon et al., 2005). El patrén contrario: déficits en la
subitizacion y procesos de conteo (y comparacion de cantidades) conservados ha sido

descrito en pacientes con Sindrome de Turner, por Bruandet y colaboradores (2004).
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También se han descrito déficits en el proceso de comparacion de cantidades
conjuntamente con subitizacion conservada en niflos con SVCF (De Smedt et al., 2007;
Simon et al., 2005). En contraste, aunque son previsibles segin el MTC, no se han
reportado disociaciones entre los procesos de conteo y comparacion de cantidades en
pacientes neuropsicologicos. En contraste, en la DD solo se ha reportado disociacion entre
subitizacion y conteo (déficits en la subitizacion) (Moyer & Landauer, 1967; Schleifer &

Landerl, 2010).

Finalmente, se ha intentado determinar la existencia de los subsistemas cerebrales
dedicados a las CNB, propuestos por el MTC a través de estudios de neuroimagenes. Un
estudio de IRMf mostr6 que el proceso de estimacion aproximada produce actividad en
circuitos fronto-parietales lateralizada al HD, mientras que el conteo activa éreas
premotoras bilaterales y parieto-prefrontales lateralizadas al HI (Piazza, Mechelli, Price, &
Butterworth, 2006). Esto fundamenta la existencia de dos modulos relativamente
independientes, encargados de estos procesos propuestos por el Modelo del Triple Codigo y
los modelos del desarrollo basados en el MTC; sin embargo, varios trabajos han intentado
sin éxito, disociar funcionalmente los procesos de subitizacion y conteo (Piazza, Giacomini,
Bihan, & Dehaene, 2003; Piazza et al., 2002; Piazza et al., 2006), a los que segtin el modelo
subyacen igualmente estos dos modulos y los circuitos cerebrales correspondientes. Solo se
han descrito patrones de actividad relacionados con el proceso de conteo. Se ha encontrado
un vinculo entre el proceso de conteo y el aumento de actividad en la corteza parieto-
occipital (Piazza et al., 2002). Adicionalmente, un estudio de la contribucion de procesos
atencionales a la subitizacion reportd un aumento en la actividad de la corteza parietal

posterior solo para las numerosidades mayores que 4 (Piazza et al., 2003).
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Con relacion a los procesos de comparacion y subitizacion, a los que subyace el mismo
subsistema segtin el MTC, existen varios reportes basados en neuroimagenes funcionales de
que la comparacion de magnitudes es procesada en el Surco Intraparietal bilateral (Cantlon,
Brannon, Carter, & Pelphrey, 2006; Mussolin et al., 2010). Por otra parte, se han reportado
diferencias significativas en la profundidad y longitud del SHSIP del hemisferio derecho en
nifias con Sindrome de Turner y DD (Molko et al., 2003). En este trastorno genético
también en una muestra con DD se describi6 un marcado déficit en el proceso de
subitizacion en presencia de conteo y comparacion de niimeros conservada (Bruandet y
cols., 2004). Sin embargo, los estudios de los patrones de actividad en el SIP asociado al
proceso de subitizacion no son concluyentes, con respecto a las predicciones del MTC. En
contraste, la unién temporo-parietal parece tener una actividad selectiva relacionada con las
cantidades en el rango de subitizacion cuando se realizan tareas de comparacion de
numerosidades, que es modulada por la carga atencional de la tarea (Ansari, Lyons, Van

Eimeren, & Xu, 2007; Vetter, Butterworth, & Bahrami, 2011).

En suma, las evidencias disponibles sugieren que deben existir al menos, componentes
encapsulados o relativamente independientes en los subsistemas del procesamiento del
numero, asi como redes neurales especializadas distinguibles en los circuitos cerebrales que
subyacen a estos mddulos, tanto en la arquitectura estable y completamente desarrollada del
adulto como en el desarrollo. Esto no se corresponde exactamente con la propuesta del
MTC o los modelos del desarrollo postulados a partir de este. Sin embargo, la modelacion
en el desarrollo de la arquitectura neurocognitiva del procesamiento aritmético no ha sido
contrastada directamente a través de la busqueda de dobles disociaciones entre déficits en

las CNB en sujetos con DD o de estudios de neuroimdgenes de nifos con déficits
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especificos en las CNB. No se han reportado evidencias concluyentes sobre la
independencia entre estas CNB en el desarrollo, que fundamenten una modificacion de los

modelos vigentes.

2. Hipotesis.

Teniendo en cuenta que evidencias provenientes de la neuropsicologia cognitiva del adulto
y del desarrollo, asi como de estudios de neuroimagenes apoyan la existencia de mddulos
cognitivos y redes cerebrales especializadas en el procesamiento numérico, planteamos la

siguiente hipdtesis:

El procesamiento numérico y aritmético tipico depende de una arquitectura cognitiva

multimodular, a la que subyacen redes cerebrales distribuidas.

En este capitulo en particular, el abordaje de esta hipdtesis se centrard en demostrar que
existen dobles disociaciones entre déficits en las CNB en escolares con dificultades en el
aprendizaje de las matematicas (DAM), en un amplio rango de edades, que incluyen la

adolescencia.

3. Método.

3.1 Participantes.

Fue evaluada una cohorte de escolares entre 4to y 9no grados (422 escolares, 188 nifias)
entre 9.59 y 14.91 aios de edad, provenientes de todas las escuelas primarias y secundarias
del municipio Centro Habana, provincia La Habana. Se obtuvo permiso para la realizacion
del estudio del Ministerio de Educacion y de los directores de las escuelas. Se solicitd

consentimiento informado a los padres de los escolares que fueron incluidos en el estudio.
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Tabla 1. Detalles de la muestra.

Grupos | Grado Género Edad Cl MAT
F M Media (DE) Media (DE) Media (DE)
(afos) (puntaje)
4 10 8 9.593 (.36) 110.833 (15.599) 7.556 (.784)
5 10 6 10.568 (.21) 107.75 (15.416) 7.25(.931)
6 6 8 11.69 (.35) 96.0 (12.732) 7.786 (.579)
GC 7 4 6 12.533 (.292) 97.7 (14.275) 7.3 (1.25)
8 19 6 13.717 (.305) 103.92 (12.423) 6.44 (1.356)
9 17 24 14.51 (.337) 101.73 (12.706) 6.756 (1.179)
Total 66 58
4 6 3 9.676 (.245) 96.778 (14.36) + 2.0(1.323) *
5 11 14 10.69 (.426) 97.64 (11.39) + 2.16 (1.028) *
6 5 5 11.85 (.658) 96.0 (10.76) 2.2(.919) *
DAM 7 3 9 13.604 (1.013) *  88.417 (4.641) + 2.583 (.669) *
8 54 89 13.877 (.597) 96.091 (10.783) **  1.93 (.885) **
9 43 56 14.91 (.727) * 93.889 (8.34) * 2.061 (.946) **
Total 122 176
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Nota:

DAM: nifios con dificultades en el aprendizaje de las matematicas; GC: grupo control; DE:
desviacion estandar; * p<.001; ** p <.01; + p<.05: diferencias significativas del grupo

DAM con respecto al GC,

3.2 Materiales.

3.2.1 Tests de Clasificacion.

3.2.1.1 MAT

La prueba pedagodgica de matematica MAT (Mathematics Attainment Test) es una medida
basada en el curriculo, no estandarizada, desarrollada por investigadores del Ministerio de
Educacion (Bernabeu y Leon, comunicacion personal, 04/16/2003, ver Anexo 2.) para
evaluar el logro de los objetivos curriculares de los diferentes grados de la ensefanza
general. MAT incluye ocho problemas de calculo correspondientes a los grados 2do a 9no.
Los autores crearon la prueba para realizar un muestreo de las habilidades de célculo
incluidas en el curriculo nacional a través de problemas representativos de las mismas. El
puntaje maximo a obtener en la prueba es de 8 puntos (un punto por cada problema resuelto

correctamente).

3.2.2 Tareas experimentales: Bateria Numérica Basica (BNB) (Reigosa-Crespo et al.,

2011).
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La BNB es una bateria de test computarizados con control del tiempo de reaccion (TR) por
item, que incluye dos tests de capacidades numéricas basicas: enumeracion de puntos y
comparacion de magnitudes; y también un test de fluidez matematica (calculo mental).
Cada test incluye items de entrenamiento para garantizar la comprension de las
instrucciones por parte del sujeto evaluado. Al realizar la prueba, cada item debe ser
respondido presionando la tecla correspondiente, por lo que el disefio no incluye la
posibilidad de que el sujeto no responda algin ensayo. Solo las teclas del teclado numérico
(a la derecha del teclado) se habilitaron para responder (excepto en el caso del test de

Tiempo de Reaccidén Simple que se describira a continuacion).

Aunque el test de calculo mental no se emplea en la primera fase de este estudio, su
descripcion y la forma en que se calculan las variables relacionadas con este seran descritas
con el resto de las tareas de la BNB, pues seran empleadas en la 2da fase de este estudio y

en los estudios siguientes.

3.2.2.1 Test de Tiempo de Reaccion Simple.

Se pidi¢ a los niflos que presionaran la barra espaciadora en cuanto vieran aparecer un cubo
en el centro de la pantalla del monitor. Se utiliz6 un intervalo de tiempo inter-estimulo
variable. Se presentaron 30 ensayos (y 5 ensayos adicionales de entrenamiento antes de
empezar la evaluacion). Se registro el TR. Estos TR fueron utilizados para ajustar los TR

registrados en el resto de las tareas computarizadas.

3.2.2.2 Test de Calculo Mental.

Quince adiciones, 15 sustracciones y 15 multiplicaciones fueron presentadas in tres bloques

separados. Todos los ensayos incluyen numeros de un solo digito de 2 a 9. Los ensayos se
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presentaron en la pantalla de la computadora (en la forma “2+4”). No se incluyeron
calculos del tipo (3 + 3, 5 x 5) ni ensayos repetidos. Se pidid a los nifios que teclearan la
respuesta tan rapido como les fuera posible sin cometer errores. Se presentaron dos items
de entrenamiento correspondientes a cada bloque antes de realizar el test. Se registrd el

tiempo de reaccion de la primera tecla presionada. También se registraron los aciertos.

3.2.2.3 Test de Enumeracion de Puntos.

Conjuntos de 1 a 9 puntos distribuidos espacialmente de modo aleatorio fueron presentados
en la pantalla de la computadora. Se presentaron 18 ensayos en total, dos ensayos para cada
numerosidad entre 1 y 9, en orden pseudoaleatorio, con la restriccion de que ningin
conjunto apareciera dos veces consecutivas. Se pidid a los nifios que determinaran el
numero de puntos y teclearan la respuesta tan rapido como les fuera posible sin cometer
errores. Se presentaron 5 items de entrenamiento antes de realizar el test. Se registro el
tiempo de reaccion al presionar la tecla correspondiente al nimero de puntos del conjunto.

También se registraron los aciertos.

3.2.2.4 Test de Comparacion de Magnitudes Numéricas.

Se presentaron 25 pares de digitos (numerosidades: 1-9, distancias numéricas: 1-3) uno a
cada lado de la pantalla de la computadora. El numero de la izquierda aparecia en pantalla
antes que el nimero de la derecha y ambos nimeros permanecian en la pantalla hasta que
se registraba la respuesta. Se pidio a los nifios que compararan los digitos de izquierda a
derecha (p. ej.: 5<7, 7>5). Se presentaron 5 items de prueba antes de realizar el test. Se
registrd el tiempo de reaccidon al presionar la tecla numérica correspondiente (1 para

“menor que”, 2 para “mayor que”’ y 3 para “igual a”’). También se registraron los aciertos.
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3.2.3 Edicion Revisada de la Escala de Inteligencia para nifios WISC-R (Sattler, 1982).

Fue empleada la version abreviada del WISC-R, que consta de 2 sub-tests: Vocabulario

(Verbal) y Disefio con Cubos (Ejecucion) para calcular el CI de los escolares de la muestra.

La prueba de Vocabulario evalia manejo del lenguaje, riqueza de contenidos y
asociaciones, niveles de pensamiento, fluidez verbal y la influencia del ambiente cultural.
El nifio debe producir el significado de una lista de palabras que le es presentada oralmente
por el evaluador. Se otorgan de 0 a 2 puntos por las respuestas en funcion de la calidad de
las mismas. Se interrumpe la aplicacion de la prueba cuando el sujeto falla en 2 ensayos

consecutivos.

La prueba de Disefio con Cubos Evalua la funcién viso-motora, habilidad para reproducir
partes formando un todo, tipo de inteligencia, procesos cognitivos y método de trabajo. El
nifio debe reproducir modelos con cubos. Se otorgan entre 4 y 7 puntos dependiendo de la
rapidez de la respuesta. Se interrumpe la aplicacion de la prueba cuando el sujeto falla en 2

palabras consecutivas.

3.3 Procedimiento.

3.3.1 Aplicacion de las pruebas de seleccion.

Todos los nifios fueron evaluados con la prueba MAT, que fue aplicada grupalmente en el
aula al inicio del curso escolar. La poblacion de escolares fue dividida en dos grupos a
partir de los resultados en esta prueba. Un grupo (298 escolares, 122 nifias) incluy6 a los
escolares que obtuvieron resultados por debajo del 15 percentil de su grado (media del
puntaje: 2.03, DE: .93; min/max: 0 - 3 puntos). Estos fueron considerados como sujetos con

bajo rendimiento académico, y clasificados como nifios DAM.
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Es importante senalar que se trabajé con una muestra de nifios con DAM y no con una
muestra de escolares con DD medida a través de tareas de rendimiento aritmético con
control del tiempo de reaccion especificamente, porque la prevalencia de este trastorno es
baja, y las probabilidades de encontrar disociaciones serian mayores si la muestra empleada
era mas numerosa. En aras de reducir la heterogeneidad del grupo con DAM, en este
estudio el punto de corte adoptado para la clasificacion es mas exigente que el que se
reporta generalmente para los test de rendimiento. Ademas, esto permite detectar los casos
que exhiben mayores dificultades y evitar al maximo los falsos positivos, dado que el test
utilizado para el tamizaje tiene alta sensibilidad, pero muy baja especificidad (Reigosa-

Crespo et al., 2011).

El otro grupo incluy6 124 escolares (66 nifias) que obtuvieron resultados por encima del 15
percentil en MAT (media del puntaje: =7.03; DE=1.13; min/max: 4 — 8 puntos). Ver
detalles de la muestra por grado en la tabla 1. Ambos grupos fueron evaluados con una
version reducida de la Escala Revisada de Inteligencia de Weschler para Nios (WISC-R);

(Sattler, 1982). Todos los nifios incluidos en el estudio obtuvieron un CI>80 en esta prueba.

3.3.2 Aplicacion de las tareas experimentales.

Los nifios fueron evaluados individualmente por especialistas entrenados. La evaluacion se
realizd en dos sesiones de 15-20 minutos cada una; en una habitacién tranquila de la

escuela, al final del curso escolar.

3.4 Andlisis Estadistico.

El procesamiento de los datos se realizé empleando los softwares Statistica (StatSoft, Inc.,

2007; wversion 8.0., www.statsoft.com) y Matlab 7.0.4. (www.mathworks.com). Se
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utilizaron ademas, para el andlisis de la presencia de disociaciones entre déficits en las
capacidades numéricas basicas los softwares BSDT Cov_Raw.exe y BTD Cov_Raw.exe,

libremente disponibles en (www.abdn.ac.uk/~psy086/dept/Single Case Covariates.htm).

3.4.1 Calculo de medidas de eficiencia y pendientes de las CNB.

Se calculd la mediana del TR de las respuestas correctas por numerosidad, distancia
numérica, operacion de calculo mental y totales, para cada nifio en los tests
correspondientes: enumeracion de puntos, comparacion de magnitudes y calculo mental,
respectivamente. Las medianas de TR de las respuestas correctas calculadas para cada test
fueron ajustadas, sustrayéndoles la mediana del TR del test de Tiempo de Reaccion Simple

(TRaj).

El nimero de respuestas correctas en cada condicion y tarea fue sumado. A partir de este se
calcularon las proporciones de aciertos individuales para los tests de enumeracion de

puntos, comparacion de magnitudes y calculo mental.

Como en el estudio de Landerl y cols. (2004), el TR y la proporcion de aciertos fue
utilizada para calcular medidas totales de la eficiencia (ME) de realizacion de los tests
(ME_E para el test de enumeracion de puntos, ME CN para el test de comparacion de
magnitudes y ME MA para la tarea de Calculo Mental), dividiendo la mediana total del
TRaj de cada test por la proporcion de aciertos total (PA) correspondiente (ME= TRaj /PA).
Notese que ME es una medida inversa, de modo que mientras mas altos son los valores de

las variables correspondientes peor es la ejecucion de la tarea.
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Para la tarea de enumeracion de puntos se calcularon medidas de eficiencia por
numerosidad para cada conjunto (1 a 9 puntos). Para la tarea de comparacion de

magnitudes numeéricas se calcularon medidas de eficiencia por distancia numérica (1 a 3).

La pendiente del TR en funcion de la cantidad de objetos en un conjunto en tareas de
estimacion de cantidades, asi como la pendiente del TR en funcién de la distancia entre dos
nimeros que deben ser comparados, resultan informativas acerca del desarrollo cualitativo
de estas CNB (Bruandet et al., 2004; Kaufman et al., 1949; Moyer & Landauer, 1967;
Piazza et al., 2002). Por otra parte, se han desarrollado métodos estadisticos apropiados
para detectar disociaciones cuando el rendimiento de pacientes y controles se expresa como
una pendiente (en una o en ambas tareas) (Crawford & Garthwaite, 2004). Para utilizar
estos métodos se realizaron analisis de regresion lineal para calcular las pendientes de los
procesos de subitizacion, conteo y comparacion de magnitudes de cada nifo. El rango de
subitizacion incluy6 las ME de las numerosidades 1 a 3 y el rango de conteo, las ME de 4 a
9 del test de enumeracion de puntos. Las pendientes de comparaciéon de magnitudes
numéricas se calcularon incluyendo todas las distancias numéricas empleadas (1 a 3).
Finalmente se calcularon valores de distancia Z a partir de las pendientes (Z = (pendiente
del sujeto — media de las pendientes en el grupo control)/ desviacion estandar de las
pendientes en el grupo control) para cada CNB, con el proposito de graficar las

disociaciones.

3.4.2. Validacion de la seleccion del grupo DAM.

Se realizd una comparacion de las medidas de procesamiento numérico basico (ME y las

pendientes de las CNB) por grado entre los grupos GC y DAM, para confirmar la presencia
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de déficits en el procesamiento numérico en la muestra DAM, de modo similar a Ranpura y

colaboradores (2013). También se compar6 la ME en el calculo mental en todos los casos.

3.4.3. Determinacion de disociaciones.

Se realiz6 un analisis de las pendientes calculadas por proceso, comparando cada sujeto de
la muestra DAM con el grupo control correspondiente a su grado. Se emplearon los
métodos desarrollados por Crawford y colaboradores (Crawford, Garthwaite, & Ryan,
2011) y la definicién operacional de disociaciones neuropsicoldgicas propuesta por ellos
(Crawford, Garthwaite, & Gray, 2003) segun las que es posible determinar la presencia de:
1) Disociaciones Clésicas: el rendimiento del sujeto en una tarea A es significativamente
mas bajo que el rendimiento de los controles en la misma tarea, mientras que su
rendimiento en una tarea B es similar al de los controles y su rendimiento en la tarea A
comparado con su rendimiento en la tarea B es significativamente diferente de la diferencia
de rendimiento exhibida por los controles entre las dos tareas; 2) Disociaciones Fuertes: el
rendimiento del sujeto en las tareas A y B es significativamente mas bajo que el
rendimiento de los controles en las mismas tareas y su rendimiento en la tarea A,
comparado con su rendimiento en la tarea B, es significativamente diferente de la diferencia
de rendimiento exhibida por los controles entre las dos tareas; 3) Doble Disociacion
Clasica: ocurre cuando dos sujetos cumplen con los criterios de disociacion clasica pero
muestran patrones invertidos de déficit en las tareas A y B; 4) Doble Disociacion Fuerte:
ocurre cuando dos sujetos cumplen con los criterios de disociacion clasica y/o fuerte
(ambas disociaciones no pueden ser clasicas, pues en ese caso se trataria de una doble

disociacion clasica) pero muestran patrones invertidos de déficit en las tareas A y B.
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La determinacion de la existencia de disociaciones entre las CNB dependi6 de que se
aceptaran o rechazaran las tres hipdtesis nulas correspondientes, en cada uno de los sujetos
de la muestra DAM: 1) la pendiente exhibida por el sujeto en la tarea A no es
significativamente diferente de la pendiente correspondiente en el grupo control, 2) la
pendiente exhibida por el sujeto en la tarea B no es significativamente diferente de la
pendiente correspondiente en el grupo control y 3) la diferencia entre las pendientes
exhibidas por el sujeto en las tareas A y B no es estadisticamente diferente de la diferencia
entre las pendientes en el grupo control. Los valores de significacion (p-values) obtenidos
por cada sujeto DAM determinan la presencia y clasificacion de las disociaciones de

acuerdo a la definicion operacional anteriormente descrita (Crawford et al., 2003).

Los softwares empleados para determinar la existencia de disociaciones ofrecen la
oportunidad de incluir covariables en el analisis. Para determinar la necesidad de incluir
covariables se realizo un analisis de correlacion lineal en la muestra de controles, entre las
variables coeficiente intelectual y edad; y las pendientes de subitizacion, conteo y

comparacion de cantidades.

4. Resultados.

4.1 Validacion de la seleccion del grupo DAM.

El andlisis por grado de la ejecucion de los sujetos de los grupos DAM y GC arrojé
diferencias significativas entre los grupos en la eficiencia de céalculo mental en todos los
grados. También se encontraron diferencias significativas en diferentes ME y pendientes de
CNB en todos los grados (ver detalles de las medidas por grado en el Anexo 3). Los nifios

DAM mostraron siempre menor eficiencia y pendientes mas abruptas que los controles.
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4.2. Andlisis de Covariables.

Se encontr6 una correlacion lineal estadisticamente significativa entre la edad y la
pendiente de conteo en el grupo GC (r = -.206, 12=.042, t=-2.322, p<.05). No se
encontraron correlaciones lineales significativas entre la edad y la pendiente de subitizacion
(r=-.04) o la pendiente de comparacion de magnitudes numéricas (r=.007). Tampoco se
encontraron correlaciones lineales estadisticamente significativas entre el CI y las variables
dependientes. Como era de esperar, se encontrd también una correlacion significativa entre
la edad y el CI (r = -.222, 12=.049, t=-2.519, p<.05). Estos resultados sugieren que la edad
debe ser incluida en los andlisis de disociacion como covariable, para aumentar el poder
estadistico de los tests. Aunque no se encontrd una correlacion significativa entre el Cl y las
variables dependientes, los nifios del grupo DAM exhibieron valores de CI
significativamente mas bajos que los nifios controles (ver Tabla 1). También se encontrd
una correlacion significativa entre el CI y la edad, por lo que se decidio adicionar el CI

como covariable en el analisis de disociaciones.

4.3. Disociaciones Neuropsicoldgicas.
Cuarenta y tres sujetos del grupo DAM (14.43%) cumplieron los criterios de Crawford y
colaboradores (2003) de disociaciones clasicas (26) o fuertes (15).

4.3.1. Disociaciones entre subitizacion y comparacion de magnitudes numéricas.

Se confirmé la existencia de Doble Disociacion Clasica entre las CNB subitizacion y
comparacion de magnitudes numéricas (figura 1). Siete escolares DAM (cuadrados negros
a la derecha de las lineas punteadas en la figura) mostraron pendientes de subitizacion

significativamente mas abruptas que los controles y pendientes de comparacion similares a
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estos. Seis escolares DAM (cuadrados negros por debajo de las lineas quebradas en la
figura) mostraron el patron opuesto: pendientes de comparacion significativamente mas
abruptas que los controles y pendientes de subitizacion similares a estos. En todos los casos
las diferencias entre las pendientes de los dos procesos en el grupo DAM fueron
significativamente diferentes de la diferencia entre los mismos en el grupo DT. Noétese que
tres de los escolares exhiben valores negativos de Z, lo que se corresponde con las
caracteristicas de la pendiente del comparacién que indica que estos escolares exhiben el
conocido efecto de distancia numérica, solo que la pendiente del mismo es
significativamente mas abrupta que en los controles. Los restantes tres escolares con
pendientes de comparacion significativamente mas abruptas que los controles y pendientes
de subitizacion similares a estos, muestran valores positivos de Z (cuadrados negros por
encima de las lineas quebradas en la figura), lo que indica que no muestran el tipico efecto

de distancia numérica.

Adicionalmente, cinco escolares DAM (circulos negros, a la derecha de las lineas
punteadas en la figura) mostraron disociaciones fuertes. Estos escolares mostraron
pendientes significativamente mas abruptas que los controles en ambas CNB y la diferencia
entre las pendientes también resultd significativamente diferente que la encontrada en el

GC.

Notese que un escolar mostrd déficits significativos (disociaciones fuertes) entre los tres
pares de CNB evaluadas (circulo gris). Finalmente, siete escolares mostraron déficits
significativos en el proceso de conteo; en conjuntamente con CNB de subitizacion y

comparacion conservados (cuadrados grises).
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Figura 1. Doble Disociacion Clasica entre los procesos subitizacion y comparacion de
magnitudes numéricas. Lineas punteadas: intervalo de confianza del proceso subitizacion.
Lineas quebradas: intervalo de confianza del proceso comparaciéon de magnitudes.
Cuadrados Blancos: escolares DAM que no presentan disociaciones entre CNB. Cuadrados
Negros: escolares DAM con disociaciones cléasicas (escolares DAM con déficits en el
proceso subitizaciéon y proceso de comparacion de magnitudes conservado y escolares
DAM con déficits en el proceso comparacion de magnitudes y proceso subitizacion
conservado). Circulos Negros: escolares DAM con disociaciones fuertes (escolares DAM
con déficits en ambos procesos). Circulos Grises: escolares DAM con disociaciones fuertes
(escolares DAM con déficits en los tres procesos estudiados). Cuadrados Grises: escolares
DAM que no presentan déficits significativos en el par de CNB mostrado, pero si en el

proceso de conteo. Distancia Z = (pendiente individual de la CNB correspondiente — media
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de las pendientes en el grupo control)/ desviacion estandar de las pendientes en el grupo

control).

4.3.2. Disociaciones entre subitizacion y conteo.

Se confirmé la existencia de Doble Disociacion Clésica entre las CNB subitizacion y
conteo (figura 2). Doce escolares DAM (cuadrados negros a la derecha de las lineas
punteadas en la figura) exhibieron pendientes de subitizacion significativamente mas
abruptas que los controles y pendientes de conteo similares a las del grupo control; mientras
cuatro escolares DAM (cuadrados negros por encima de las lineas quebradas en la figura)
mostraron el patrén inverso: pendientes de conteo significativamente mas abruptas que los

controles y pendientes de subitizacion similares a estos.

[l Subitizacion: N=12, Conteo: N=4
ON=1 [IN=86

Distancia Z: Conteo

P! g 0 2 4 3
Distancia Z: Subitizacion
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Figura 2. Doble Disociacion Clasica entre los procesos subitizacion y conteo. Lineas
punteadas: intervalo de confianza del proceso subitizacion. Lineas quebradas: intervalo de
confianza del proceso conteo. Cuadrados Blancos: escolares DAM que no presentan
disociaciones entre CNB. Cuadrados Negros: escolares DAM con disociaciones clésicas
(escolares DAM con déficits en el proceso subitizacion y proceso de conteo conservado;
escolares DAM con déficits en el proceso conteo y proceso subitizacion conservado).
Circulos Grises: escolares DAM con disociaciones fuertes (escolares DAM con déficits en
los tres procesos estudiados). Cuadrados Grises: escolares DAM que no presentan déficits
significativos en el par de CNB mostrado, pero si en el proceso de comparacion. Distancia
Z = (pendiente individual de la CNB correspondiente— media de las pendientes en el grupo

control)/ desviacion estandar de las pendientes en el grupo control).

En todos los casos, la diferencia entre las pendientes de ambos procesos fue también
significativamente diferente de la diferencia entre los mismos en el grupo control.
Adicionalmente, un nifio exhibi6 una disociacion fuerte entre estas dos CNB y seis
escolares mostraron déficits significativos en el proceso de comparacion en presencia de

CNB de subitizacion y conteo conservadas.

4.3.3. Disociaciones entre conteo y comparacion de magnitudes numéricas.

Se confirm6 la existencia de Doble Disociacion Fuerte entre las CNB conteo y
comparacion de magnitudes numéricas (figura 3). Cinco escolares con DAM (cuadrados
negros a la derecha de las lineas punteadas en la figura) mostraron pendientes de conteo

significativamente mas abruptas que los controles y pendientes de comparacion similares a
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estos. En todos estos casos la diferencia entre las pendientes de ambas CNB fue
significativamente diferente de la encontrada en el grupo DT. Adicionalmente, dos
escolares con DAM (circulos negros en la figura) mostraron disociacion fuerte entre los
procesos. Estos escolares mostraron pendientes significativamente mas abruptas que los
controles en ambas CNB y la diferencia entre las pendientes también resulto
significativamente diferente que la encontrada en el GC. Adicionalmente, un escolar mostré
disociacion fuerte en las tres CNB evaluadas y 13 escolares mostraron déficits
significativos en el proceso de subitizacion en presencia de CNB de conteo y comparacion

conservadas.
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Figura 3. Doble Disociacion Cléasica entre los procesos conteo y comparacion de
magnitudes numéricas. Lineas punteadas: intervalo de confianza del proceso conteo. Lineas
quebradas: intervalo de confianza del proceso comparacion de magnitudes. Cuadrados

Blancos: escolares DAM que no presentan disociaciones entre CNB. Cuadrados Negros:
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escolares DAM con disociaciones clasicas (escolares DAM con déficits en el proceso
conteo y proceso de comparaciéon de magnitudes conservado; escolares DAM con déficits
en el proceso comparacion de magnitudes y proceso conteo conservado). Circulos Negros:
escolares DAM con disociaciones fuertes (escolares DAM con déficits en ambos procesos).
Distancia Z = (pendiente individual de la CNB correspondiente— media de las pendientes en

el grupo control)/ desviacion estandar de las pendientes en el grupo control).

5. Discusién.

El presente estudio permiti6é identificar un grupo de escolares con DAM que exhiben
diferentes formas de dobles disociaciones entre déficits cognitivos en subitizacion, conteo y
comparacion de magnitudes numéricas. Estos fueron identificados aplicando un enfoque de
estudio de casos individuales a una muestra grande de sujetos, a partir de criterios de
clasificacion estrictos y empleando metodologia estadistica especificamente desarrollada

con este objetivo (Crawford et al., 2003; Crawford et al., 2011).

De acuerdo a Ellis y Young (1996) la hipdtesis de que un proceso cognitivo comun subyace
al rendimiento de innumerables sujetos que exhiben comorbilidad entre déficits en dos
tareas puede ser cuestionada a partir de la confirmacion de la existencia de un solo sujeto
que muestre disociacion entre estos procesos. En este caso, aiin podria argumentarse que el
patron de déficits encontrado obedece a que una de las tareas supone una mayor demanda
cognitiva que la otra sobre los mismos procesos; sin embargo, la confirmacion de dobles

disociaciones entre déficits confirma la autonomia de los procesos cognitivos en analisis,
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eliminando el efecto de la dificultad de las tareas como posible explicacion de los patrones

de rendimiento encontrados en cada individuo por separado.

5.1. Dobles disociaciones que incluyen el proceso de subitizacion.

En este trabajo fueron confirmadas dobles disociaciones entre los procesos de subitizacion
y conteo. Este resultado es consistente con reportes previos en estudios de caso (Bruandet y
cols., 2004; Simon, y cols., 2005) y con el MTC propuesto por Dehaene y Cohen (1992), y

el MD4PCN propuesto por Von Aster y Shalev (2007).

En contraste, la confirmacion de dobles disociaciones entre la pendiente de subitizacion y la
pendiente de comparacion de magnitudes numéricas reta los modelos neurocognitivos y del
desarrollo del procesamiento del nimero y el calculo anteriormente mencionados; en los
que el primer modulo (Sistema Numérico Aproximado o SNA) es responsable de ambos
procesos (y también del proceso de estimacion aproximada de las cantidades). Notese que
dobles disociaciones entre estos procesos han sido previamente descritas en sindromes
genéticos. Subitizacion conservada y déficits en la comparacion de magnitudes en el
Sindrome Velocardofacial (SVCF) (Simon et al., 2005). Déficits en la subitizacion y
comparacion de magnitudes conservada en pacientes con Sindrome de Turner (Bruandet et

al., 2004).

La doble disociacion encontrada entre la subitizacion y el efecto de distancia numérica se
ajusta mejor a la propuesta de varios investigadores segun la cual, al efecto de subitizacion
subyacen mecanismos cognitivos de dominio general (un sistema de seguimiento de objetos
(Kahneman et al., 1992; Trick & Pylyshyn, 1993) o un mecanismo visuo-espacial de

reconocimiento de patrones (Piazza, Fumarola, Chinello, & Melcher, 2011; Rotzer et al.,
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2009). Esta hipotesis explicaria la disociacion de la subitizacion y el resto de los procesos
que garantiza el SNA, como se ha confirmado en estudios anteriormente descritos (Piazza
et al.,, 2011). Esta hipotesis explicaria también la doble disociacion encontrada entre los

procesos de subitizacion y conteo en el presente y previos estudios.

Estudios de neuroimagenes funcionales apoyan en alguna medida esta hipotesis. Se ha
localizado actividad cerebral asociada a la comparacion de magnitudes en el SIP bilateral
(Ansari et al., 2007; Cantlon et al., 2006; Mussolin et al., 2010) y activacion de la union
Temporo-Parietal (uTP) mientras se realizan comparaciones numerosidades en el rango de
subitizacion (Ansari et al., 2007). Aunque en ambos casos la tarea empleada es la
comparacion de cantidades, el hecho de que la actividad de la uTP aparezca solo en el
rango de subitizacion sugiere una especializacion de la region, al menos, en la
representacion de esas cantidades. Notese que la uTP se considera un nodo critico de la red
ventral de la atencion orientada a objetos (Ansari et al., 2007) y es modulada por la carga

atencional de las tareas (Vetter et al., 2011).

Sin embargo, existen robustas evidencias longitudinales que apoyan que el proceso de
subitizacion es una CNB (LeFevre et al., 2010; Reeve et al., 2012; Vivian Reigosa-Crespo
et al., 2013); aunque algunos de estos estudios no controlaron el efecto de mecanismos de
dominio general como las funciones ejecutivas y la atencion espacial. En sentido general,
mas evidencias sobre la naturaleza cognitiva de este proceso pueden ser relevantes para
comprender sus relaciones con las restantes CNB analizadas. En resumen, las dobles
disociaciones encontradas sugieren que los procesos de subitizacion, conteo y comparacion
de cantidades son relativamente independientes. Desde el punto de vista de sus bases

cerebrales, también deben existir circuitos especializados en cada uno de ellos. Sin
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embargo, es dificil localizar las redes especificas implicadas, pues tanto la uTP como el
SIP, region que se considera critica para la representacion mental de las cantidades, son
reclutadas también por tareas de memoria de trabajo visuoespacial, y forman parte de la red

ventral de la atencidn orientada a objetos.

5.2. Doble disociacion entre conteo y comparacion de magnitudes numéricas.

La doble disociacion (fuerte) confirmada en este estudio es la primera evidencia de la
independencia funcional entre estas CNB en un grupo de escolares con DAM. Estos
resultados son consistentes con la distincion entre el subtipo arabigo (nifios con severas
dificultades en la comparacion de nimeros (especialmente en codigo ardbigo) pero con
estimacion de cantidades conservadas) y el subtipo verbal (con severas dificultades en
conteo, sustraccion y enumeracion de puntos) reportado previamente por (Von Aster, 2000)
en otra muestra de sujetos con DAM. Aunque en el caso de esta muestra, Von Aster
especifico que “las dificultades observadas en los subtests de comparacion (especialmente
en formato arabigo) estan condicionados por problemas de codificacion, teniendo en cuenta
que los sujetos no mostraron dificultades en las tareas de relacionar nimeros con posiciones
en una escala analdgica ni en la tarea de estimacion de cantidades” (Von Aster, 2000, p.49);
resultado consistente con la hipdtesis del déficit en el acceso a las representaciones

simbolicas de las cantidades (Rousselle & Noél, 2007).

5.3. Implicaciones de los patrones de disociaciones para la modelacién cognitiva del

procesamiento NUMErico.

La presencia de dobles disociaciones entre todos los procesos estudiados en la muestra de

escolares evaluados sugiere que las CNB subitizacion, comparacion de cantidades y conteo
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son habilidades relativamente auténomas, o encapsuladas. Los resultados del estudio no
concuerdan totalmente con las teorias neurocognitivas y del desarrollo vigentes; que
proponen la existencia de un modulo cognitivo que subyace a la subitizacion y la
comparacion (Dehaene & Cohen, 1995; Von Aster & Shalev, 2007) o todos estos procesos

basicos (Butterworth, 2010), tanto en el adulto como en el desarrollo.

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren la existencia de una arquitectura cognitiva
especializada que garantiza el funcionamiento de cada una de las CNB estudiadas a través
de procesadores, con relativa independencia. El hecho de que la participacion de las
mismas regiones haya sido confirmada en la realizacion de todos los procesos indica que, a
nivel cognitivo, estas CNB son probablemente el resultado de la accidon coordinada de redes
cerebrales que se superponen parcialmente desde el punto de vista anatdmico, pero pueden
ser distinguibles, al menos, desde el punto de vista de los patrones de conectividad
estructural entre las regiones y/o, desde el punto de vista funcional, en términos de los

patrones temporales de actividad de las mismas.

A modo de conclusion, la subitizacion, el conteo y la comparacion de magnitudes
numéricas son habilidades relativamente auténomas que deben tener bases cerebrales

especificas y potencialmente diferenciables en el sistema cognitivo en desarrollo.
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ESTUDIO II: MORFOMETRIA DEL SURCO INTRAPARIETAL EN NINOS DD

CON DEFICITS ESPECIFICOS EN LA SUBITIZACION.
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ESTUDIO Il: MORFOMETRIA DEL SURCO INTRAPARIETAL EN NINOS DD

CON DEFICITS ESPECIFICOS EN LA SUBITIZACION.

1. Justificacion y novedad.

El desarrollo de las técnicas de registro in vivo de neuroimagenes ha permitido un abordaje
mas directo de las bases cerebrales del procesamiento numérico que el que permiten los
métodos neuropsicologicos de determinacion de disociaciones entre déficits cognitivos.
Este se ha realizado fundamentalmente en el contexto del enfoque topografico de estudio
del cerebro. El enfoque topografico asume una comprension modular de la mente y el
cerebro y por tanto, en el caso de la cognicion numérica se ha centrado en la localizacion de
regiones implicadas en la realizacion de tareas numéricas y aritméticas de diferente grado

de complejidad.

Sin embargo, aunque algunos trabajos han descrito diferencias significativas en las
propiedades anatomicas y funcionales de un grupo de regiones cuando se comparan nifios
con DD y controles (Isaacs et al., 2001., Molko et al., 2004; Rotzer et al., 2008; Kaufmann
et al., 2011; Ranpura et al., 2013); los trabajos de neuroimagenes orientados a estudiar la
asociacion entre los descriptores morfométricos de determinadas regiones del cerebro y la
variabilidad individual en las capacidades numéricas basicas, incluido el extremo mas
pobre del rendimiento en dichas capacidades, son escasos (Barnea-Goraly, et al., 2005;
Rykhlevskaia y cols., 2011). Estudios con este enfoque contribuirian a mejorar la eficiencia
de la deteccion temprana de la DD. Especialmente, porque aquellos marcadores

conductuales que se logren relacionar consistentemente con propiedades anatomo-
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funcionales del cerebro quedarian también validados, en este nivel fisiologico de andlisis, y
podrian emplearse como indicadores de riesgo en el pesquisaje universal de este trastorno

del neurodesarrollo.

En este sentido, las CNB abordadas en el estudio I de esta tesis constituyen marcadores
conductuales de eleccion para el estudio de propiedades anatomo-funcionales cerebrales
relacionadas con el procesamiento numérico, pues constituyen predictores significativos del
rendimiento matematico en el desarrollo (Reigosa-Crespo et al., 2013). En particular, el
proceso de subitizacion es de especial interés, también desde el punto de vista teorico, pues
se ha planteado que el mismo es el resultado del funcionamiento de un mddulo cognitivo
que subyace ademas, a los procesos de comparaciéon y estimaciéon aproximada de
cantidades (Dehaene & Cohen, 1995; M.G. Von Aster & Shalev, 2007). En contraste con
esta hipotesis, los resultados del estudio I de esta tesis y estudios de IRMf indican la

existencia de circuitos relativamente independientes dedicados a estos procesos.

Ansari y colaboradores (2007) reportaron que la unién temporo-parietal (uTP) se activa
durante la comparacion de cantidades, pero solo para numerosidades en el rango de
subitizacion. Actividad selectiva de esta region en respuesta a numeros hasta 4 fue

reportada también por Vetter y colaboradores (2011).

Adicionalmente, un estudio con espectroscopia infrarroja de corto alcance (en inglés near-
infrared spectroscopy) reportd disociacion entre los procesos de subitizacion y estimacion
aproximada de cantidades en el SIP (Cutini, Scatturin, Basso, & Zorzi, 2013). El
procesamiento de numerosidades dentro y fuera del rango de subitizacion elicité diferentes
patrones hemodinamicos en el SIP bilateral (la respuesta para numerosidades mayores al
rango de subitizacion fue significativamente mas lenta) (Cutini, Scatturin, Basso, & Zorzi,
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2013). Los investigadores postulan que el patron de actividad del SIP puede ser
complementario del patron de actividad de la uTP anteriormente mencionado. Dado que la
uTP es un nodo critico de la red ventral de la atencion orientada a objetos (Corbetta,
Kincade, & Shulman, 2002) y se considera que actia como un “interruptor” de la red
frontoparietal de control “arriba-abajo”, proponen que la actividad de la uTP, relacionada
con las cantidades pequefias suprime la actividad del SIP. De este modo el sistema de
seguimiento de objetos y el Sistema de Numerosidades Aproximadas podrian coordinar su
funcionamiento. En condiciones de alta carga atencional, cuando el sistema de seguimiento
de objetos esta sobrecargado y no puede ejecutar el proceso de subitizacion porque la uTP
ha sido reclutada por tareas de alta demanda atencional; el procesamiento de las cantidades
pequetias seria realizado a través del SNA, de modo que el SIP seria fuertemente activado
incluso por conjuntos de cantidades pequefias; pero se observaria una reduccion en la
precision de la estimacion de las cantidades en esta condicion; efecto que ya ha sido

reportado (Burr, Turi, & Anobile, 2010).

Finalmente, en sujetos con Sindrome de Turner (condicidon genética causada por la ausencia
completa o parcial de uno de los dos cromosomas X en sujetos con fenotipo femenino) y
Discalculia del Desarrollo, se han reportado déficits marcados en el proceso de subitizacion
en presencia de conteo y comparacion de numeros conservada (Bruandet et al., 2004). En
otro estudio de mujeres con este sindrome genético y DD también se han reportado
diferencias significativas en la profundidad y longitud del Segmento Horizontal del SIP del
hemisferio derecho (Molko et al., 2003) con respecto a controles. Estas evidencias sugieren
que los descriptores morfométricos profundidad y longitud del SIP, asi como la latencia de

la actividad de esta region pueden ser marcadores cerebrales de la presencia de déficits en
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el proceso de subitizacion, y por tanto, predictores del rendimiento numérico en el

desarrollo.

Teniendo en cuenta estas evidencias, el presente estudio, enmarcado en el enfoque
topografico, utiliza un disefio de regiones de interés para estudiar varias propiedades
morfométricas del segmento horizontal del surco Intraparietal y del surco Central, en nifios
con DD; asi como sus relaciones con las capacidades numéricas basicas de subitizacion,
conteo y comparacion de magnitudes. Este estudio tom6 como referencia el publicado por
Molko y cols (2004); pero a diferencia de este, donde solo se incluyeron mujeres con ST,
fueron evaluados nifios con DD con déficits especificos en el proceso de subitizacion; en
ausencia de signos de riesgo clinico-genéticos relacionados con la presencia de dificultades
especificas en el aprendizaje de las matematicas. Sin embargo, es necesario sefalar que la
muestra incluida en este estudio es pequefia. Esto esta condicionado por el hecho de que la
prevalencia de déficits selectivos en alguna de las capacidades numéricas basicas es menor
de 3 por cada 100 nifios. Por tanto, a pesar de su pequefio tamafio esta es una muestra
valiosa. Adicionalmente, ademéas de que se caracteriza por la ausencia de trastornos
genéticos en los nifios estudiados; en contraste con el estudio de morfometria surcal de
Molko y colaboradores (2003), la muestra del presente estudio estd conformada
fundamentalmente por varones, replicando la proporcion Masculino: Femenino encontrada

en Cuba (4:1; segun Reigosa-Crespo y cols., 2011).

Finalmente, ademas de los descriptores empleados en el estudio de morfometria surcal del
ST de Molko y colaboradores., (2003; 2004), se incluy6 el area de superficie, que no habia
sido empleado por estos investigadores. Este descriptor estd comenzando a ser reconocido

como marcador de desordenes del neurodesarrollo de origen prenatal (Frye et al., 2010) y
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se encuentra afectado en la Dislexia del Desarrollo y el Autismo (Shaw et al., 2012). De
forma similar al estudio de Molko y colaboradores (2003) se tom6 como estructura
anatomica de referencia el SC, pues no se ha descrito que la misma esté involucrada en el

procesamiento del nimero (Arsalidou & Taylor, 2011).

2. Hipotesis.

Teniendo en cuenta los resultados del estudio I y las evidencias presentadas planteamos

como hipotesis del estudio II:

La alteracion de las propiedades morfométricas de las regiones que constituyen las redes
dedicadas al procesamiento numérico tipico estd relacionada con la presencia de

Discalculia del Desarrollo.

Esta hipotesis sera abordada en el estudio II a través de la determinacion de correlaciones
entre los descriptores morfométricos longitud, profundidad, volumen y éarea de superficie
cortical del segmento horizontal Surco Intraparietal (SIP), regioén considerada clave para la
representacion de las numerosidades; y marcadores conductuales utilizados en el estudio I
(CNB subitizacion, conteo y distancia numérica) en los escolares evaluados. También se
determinara si existen diferencias significativas entre los descriptores del SIP entre nifios

con DD que tienen déficits especificos en la CNB subitizacion y nifios controles.
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3. Método.

3.1 Participantes.

Fueron incluidos 5 escolares con DD y déficits selectivos en el proceso de subitizacion, sin
antecedentes de riesgo clinico-genético pre, peri y postnatal, entre los 7 y los 15 afios de
edad y 8 escolares sanos (controles), pareados por edad, sexo y grado con el grupo DD (ver
detalles de la muestra en la tabla 2 y detalles de las CNB en cada muestra en la tabla 3). De

todos estos escolares se obtuvieron imagenes anatomicas cerebrales.

Tabla 2: Descripcion de la Muestra. Estudio de Morfometria del SIP.

Grupo Género Edad TR Célculo Mental

Total (F)  Media(DE) afios Media(DE) ms

DD 5(1) 9.5 (1,486) 6124.8 (689.43) *

Controles 8 (1) 8.5 (1,195) 2948.0 (785.98)

Nota: DE: desviacién estandar, * Significativamente mayor comparado con el grupo
control (p<.01) a través de una prueba no paramétrica de diferencia de muestras

independientes (Mann-Whitney U Test).
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Tabla 3. Detalles del tamafio de los efectos de subitizacion, conteo y distancia numérica por

grupo.
Efectos Controles DD
Media (DE) Media (DE)
Subitizacion 0.144 (0.0474)  0.379 (0.066) +
Conteo 0.046 (0.0376)  0.036 (0.028)

Distancia Numérica -0.191 (0.2564)  -0.353 (0.305)

Nota: + Significativamente menor comparado con el grupo control (p<.05), empleando una

prueba no paramétrica de diferencia de muestras independientes (Mann-Whitney U test).

3.2 Materiales.

3.2.1 Tests de Clasificacion y Tareas Experimentales.

Fueron empleadas las tareas experimentales de CNB y calculo mental de la BNB (Reigosa-
Crespo et al., 2011) descritas en el estudio I. Ademas se incluyd una entrevista Clinico-
Genética (ver Anexo 4) realizada a los padres de los escolares, con el objetivo de excluir de

la muestra nifios que presentaran factores de riesgo clinico-genético pre, peri y postnatal.

3.3 Procedimiento.

3.3.1 Seleccion de la muestra.
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Los escolares con DD y déficits en el proceso de subitizacion, fueron identificados por la
autora en 2005, a partir del estudio de 90 escolares (44 varones) del municipio Centro
Habana en riesgo de DD, entre los 7 y los 15 afios de edad, que cumplieron los siguientes

criterios:

1) Rindieron 2 desviaciones estandar por debajo de las normas de la BNB (Reigosa-Crespo
et al., 2003, comunicacion personal) en las tareas de calculo mental, de CNB o de célculo

mental y CNB.

2) Obtuvieron un CI >= 80 al ser evaluados con la version reducida del WISC-R (Sattler,

1982).

Los niflos con déficit especifico en el proceso de subitizacion forman parte de una
subpoblacion de 60 escolares, de los 90 escolares estudiados, cuyo incremento del TR en el
rango de subitizacion (1 a 3 puntos) en la tarea de enumeracion de puntos fue de 846.7 ms
como promedio (DS= 83.138 ms). Esta subpoblacion fue identificada a través del empleo
del método de Esperanza-Maximizacion (EM) conocido como Expectation-Maximization
en inglés (Vlassis & Likas, 2002) e implementado en el programa Matlab7. La seleccion

del grupo control se hizo sobre la poblacion escolar general del municipio Centro Habana.

3.3.2 Adquisicién de IRM, preprocesamiento y calculo de descriptores morfométricos.

Ambos grupos de sujetos fueron sometidos a un estudio anatomico del cerebro a través de
una Resonancia Magnética (RM). Para el registro se empled un equipo Siemens Symphony
de 1.5 T. Fueron adquiridas imdgenes anatdmicas de alta resolucién en el plano axial,
empleando una secuencia MPRAGE (160 cortes de 1mm de grosor, Tiempo de Repeticion

(TR)= 3000 ms, tiempo de Eco (TE)=3.93 ms, Tiempo de Inversion (TI)= 1100 ms) con un
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tamafio de imagen de 256 x 256 mm (resolucién de 1 x 1 mm2 en el plano). Posteriormente

las imagenes fueron procesadas siguiendo los pasos que a continuacion se describen:

1. Normalizacion de las imagenes anatomicas recogidas respecto a un patron del cerebro
normal construido a partir de 50-100 registros de nifios sanos entre 8-14 afios (Wilke,
Krageloh-Mann, & Holland, 2007; Wilke, Schmithorst, & Holland, 2002) usando el

programa SPM5b (Ashburner & Friston, 2000).

2. Correccion de las inhomogeneidades de intensidad del campo magnético usando el

programa SPM5b (Ashburner & Friston, 2000).

3. Segmentacién y deteccion automatica de dos ROI: segmento horizontal del surco
intraparietal (SHSIP) y Surco Central (SC) para cada hemisferio cerebral por separado,
usando el procedimiento de reconocimiento automatico del software BrainVisa (Mangin,

Frouin, Bloch, Regis, & Lopez-Krahe, 1995).

4. Rectificacion de la deteccion de las estructuras por inspeccion visual.

5. Obtencion de los descriptores morfométricos: largo, profundidad, volumen Molko et al.,
(2003, 2004) y area de superficie de las ROI; a través del software BrainVisa (Mangin et

al., 1995).

3.3.3 Calculo de indices descriptivos del funcionamiento de las CNB.

Para describir el rendimiento de los grupos en tareas de CNB y determinar si existe una
relacion especifica entre las propiedades morfométricas del SHSIP y la capacidad para
subitizar se calcularon tres indicadores del tamafio de los efectos de subitizacion, conteo y
distancia numérica (a partir de las tareas de enumeracion exacta de cantidades y

comparacion de nimeros). Se escogieron estos efectos pues un estudio longitudinal de
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Reigosa y colaboradores (2013), demostré6 que los efectos de subitizacion y conteo
constituyen predictores unicos de la variabilidad individual en la competencia matematica
exhibida por escolares de 3ro y 4to grados un afo después. Estas medidas explicaron
individualmente entre el 5% - 9% de la varianza en la fluidez en el calculo y en el dominio
del curriculo del grado para las matematicas. Adicionalmente, el efecto de distancia
numérica ha sido reportado como un predictor significativo de la fluidez en el calculo en

varios estudios con nifios (De Smedt et al., 2007; Holloway & Ansari, 2009).

El Efecto de Subitizacion (ES) se calcul6 restando los TR de las respuestas correctas en la
tarea de Estimacion Exacta, a las numerosidades 1 y 3 (N1 y N3, respectivamente), a través
de la férmula: ES= (N3-N1)/N1. Mientras mas cercano a cero es el valor de la variable ES,

mayor es dicho efecto.

El Efecto de Conteo (EC); se calculd a partir de los TR de las respuestas correctas en la
tarea de Estimacion Exacta, a las numerosidades 6, 7, 8 y 9 (N5, N7, N8 y N9
respectivamente) aplicando la formula: EC= ((N8+N9)/ 2) - (N6+N7)/ 2)) / (N6+N7)/ 2).
En el caso del EC, mientras mayor es el valor de la variable EC, mayor es el tamafo del

efecto (Vivian Reigosa-Crespo et al., 2013).

El Efecto de distancia numérica (EDN) se calcul6é de forma similar, a partir de los TR de las
respuestas correctas a la tarea de Comparacion de Numeros, para las distancias numéricas 1
y 3 (DI, D3, respectivamente). E1 EDN se calculd aplicando la formula: EDN= (DI-
D3)/D3. En el caso del EDN, de forma similar que en el caso del EC, mientras mayor sea el
valor de la variable; mayor es el tamafio del efecto. En los tres casos se emplearon los TR

sin corregir por la mediana del TR de la tarea de tiempo de reaccion simple puesto que la
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division por el TR menor en todas las formulas garantiza esta correccion directamente

(Reigosa-Crespo et al., 2013).

3.4 Andlisis Estadistico.

3.4.1 Analisis de los descriptores de las ROI y su relacion con las CNB.

Se realiz6 un analisis de correlacion no paramétrica entre los efectos de subitizacion, conteo

y distancia numérica de toda la muestra y los descriptores morfométricos de las ROI.

3.4.2 Analisis de los descriptores de las ROI entre grupos

Se aplicod la prueba no paramétrica de diferencia de muestras independientes de Mann-
Whitney para determinar la existencia de diferencias significativas entre los grupos en las

medidas morfométricas en las ROI incluidas en el anélisis.

3.4.3 Analisis interhemisférico de los descriptores de las ROI en cada grupo

Se realiz6 una prueba no paramétrica para muestras dependientes (Wilcoxon Matched Pairs
Test) para evaluar la existencia de diferencias significativas entre los valores de los

descriptores de las ROI entre los dos hemisferios en cada uno de los grupos.

4. Resultados.

4.1 Analisis de los descriptores de las ROl y su relacion con las CNB.

El analisis de correlaciones no paramétricas de Spearman entre los efectos del
procesamiento numérico basico y las propiedades morfométricas de las ROI arroj6 que solo
existen correlaciones significativas con uno de los efectos: el de subitizacion (Tabla 4,
Figura 4). Este proceso correlaciona con la profundidad, el volumen y el area de superficie
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del HI. Adicionalmente, se encontr6 una correlacion significativa entre el proceso de

subitizacion y la profundidad del SC del HI.

Tabla 4. Correlaciones entre efectos de subitizacion, conteo y distancia numérica y las

propiedades morfométricas de las ROI.

ROI Localizacion Descriptor Morfométrico R-ES R-EC R-EDN

Profundidad 0.16 -0.08 0.29

Longitud 0.41 -0.38 -0.14

HD Volumen 0.43 -0.26 0.05

SIP Area de Superficie 0.42 -0.32 0.02
Profundidad 0.62+  -0.37 0.31

Longitud 0.37 0.49 -0.04

HI Volumen 0.79* 0.04 0.01

Area de Superficie 0.81*  0.07 0.03

Profundidad 0.17 -0.27 -0.05

Longitud 0.03 0.33 0.27

HD Volumen 0.07 0.08 0.25

SC Area de Superficie 0.1 0.09 0.21
Profundidad -0.06 -0.3 -0.02

Longitud -0.61+ 0.42 0.13

DI Volumen -0.09 0.23 -0.21

Area de Superficie 0.07 0.32 -0.3

Nota: + p<.05; * p<.01; R: valor de correlacion entre los descriptores morfométricos y la
variable cognitiva; p: probabilidad de obtener la correlacion observada por azar; ROI:
regiones de interés; SIP: Surco Intraparietal; SC: Surco Central; HI: hemisferio izquierdo;
HD: hemisferio derecho; ES: efecto de subitizacion; EC: efecto de conteo; EDN: efecto de

distancia numérica.
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Figura 4. Correlaciones significativas entre el efecto de subitizacion y los descriptores
morfométricos del Segmento Horizontal del Surco Intraparietal y el Surco Central. GC:

grupo control; DD-NS: nifios con DD y déficits significativos en el proceso de subitizacion.

4.2 Analisis de los descriptores de las ROl entre grupos: SHSIP.

Se encontré mayor area de superficie y mayor volumen en el SHSIP izquierdo de los
sujetos DD (Fig. 5, C y B, respectivamente). Se encontré también una diferencia
significativa en el largo del SHSIP entre los sujetos DD y los nifios controles en ambos
hemisferios cerebrales. El grupo DD exhibe una mayor longitud que el grupo control en
ambos hemisferios (ver figura 5A). No se detectaron diferencias significativas entre los

grupos con respecto a la profundidad en ninguno de los dos hemisferios para el SHSIP.

77



600 2500 6000

2000

450 4500

1500

3000
300 *

Longitud (mm)

‘olumen (mn)

1000

*
1500
150 500
0

HD HI HD HI HD HI HD HI HD HI HO Hi

*
Area de Superficie (mm?)
*

| - l=e SHSIP sc SHSIP sC SHSIP sc

Fig. 5. Resultados del estudio morfométrico de los surcos Intraparietal (Segmento
Horizontal del SIP: SHSIP) y Central: SC; 4A) longitud, B) volumen, C) area de superficie.
Nota: * significativamente diferente comparado con el grupo control (p<.05), noétese que la
posicion del asterisco indica el grupo que muestra valores mayores del descriptor

correspondiente.

4.3 Analisis de los descriptores de las ROl entre grupos: SC.

Se encontr6 una diferencia significativa en la longitud del SC entre los grupos, mostrando

el grupo control una longitud significativamente mayor del SC del HI (ver figura 5).
4.3.1 Analisis interhemisférico del SHSIP y SC.

La prueba no paramétrica para muestras dependientes (Wilcoxon Matched Pairs Test)
mostré que no existen diferencias entre hemisferios en ninguno de los descriptores del
SHSIP, en ninguno de los dos grupos. En contraste, el SC del HD es mas largo que el SC
del HI en los sujetos DD. EI SC del HI es mas profundo que el SC del HD en los controles.

No se encontraron diferencias interhemisféricas en los restantes descriptores (ver tabla 5).
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Adicionalmente se encontr6 una diferencia significativa en la profundidad del SC en el

grupo control, siendo mas profundo este surco en el hemisferio izquierdo (ver tabla 5).

Tabla 5. Detalles de los descriptores morfométricos por grupo, ROI y hemisferio cerebral.

HI HD
Descriptor Media (DE) Media (DE)
Grupo ROI Morfométrico
Profundidad (mm) 29.010 (7.1414) 30.387 (6.2003)
Longitud (mm) 141.625 (31.4231) 144.625 (48.8699)
SIP Volumen (mm?) 575.250 (198.0099)  710.250 (267.0119)
Area de Superficie (mm?)  1419.349 (505.2861) 1779.182
(693.7271)
GC Profundidad (mm) 30.333 (2.2969) § 28.968 (3.1028)
Longitud (mm) 512.500 (78.6511) 500.375 (75.1474)
sC Volumen (mm?) 2181.875(371.2359) 2118.375
(290.2294)
Area de Superficie (mm?)  4930.186 (858.5694) 4880.498
(659.2389)
Profundidad (mm) 34.976 (3.445) 29.132 (12.054)
Longitud (mm) 183.000 (24.97) 230.400 (67.781)
SIP Volumen (mm?) 980.600 (204.263) 1101.600 (560.206)
Area de Superficie (mm?)  2435.800 (504.037)  2661.841
DD (1246.155)
Profundidad (mm) 29.836 (1.284) 30.300 (2.157)
SC Longitud (mm) 433.400 (23.512) 490.600 (45.61) §

Volumen (mm?)

Area de Superficie (mm?)

1998.800 (131.49)
4598.588 (303.345)

1993.000 (152.471)
4576.376 (346.6)

Nota: § significativamente mayor comparado con el otro hemisferio en el mismo grupo

(p<.05); ROLI: regiones de Interés; SIP: segmento horizontal del surco Intraparietal; SC:

Surco Central; HI: hemisferio izquierdo; HD: hemisferio derecho; DE: desviacion estandar.
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5. Discusién.

5.1 Anélisis de los descriptores de las ROl y su relacion con el proceso de subitizacion.

Las correlaciones significativas entre la capacidad de subitizacion y las propiedades
morfométricas profundidad, volumen y area de superficie del SIP encontradas en este
estudio constituyen el primer hallazgo reportado, en nuestro conocimiento, de asociacion
entre cualquier descriptor anatomico cerebral y el proceso de subitizacion. El hecho de que
se haya encontrado también una correlacion significativa entre el proceso de subitizacion y
la profundidad del SC del HI en la muestra total sugiere que existe una variabilidad en la
morfologia local del HI, que incluye, pero no se circunscribe al SHSIP, y que se expresa
conductualmente a través de la velocidad con que se realiza la estimacion exacta de

cantidades pequenas.

5.2 Morfometria Surcal: hallazgos en el SHSIP.

Los resultados indican que existen diferencias estadisticamente significativas
(bilateralmente) entre los nifios con DD y déficits especificos en el proceso de subitizacion
y los controles en la longitud del SHSIP, de modo similar a estudios anteriores (Molko et
al., 2003) aunque estos describen las diferencias solo en el hemisferio derecho).
Adicionalmente, existen diferencias significativas entre los grupos en el volumen de esta
estructura en el hemisferio izquierdo, también previamente reportadas (Isaacs et al., 2001) y
también en el area de superficie; descriptor morfométrico del SIP que no ha sido abordado

en los estudios previos.

En contraste con estos estudios, aqui los descriptores muestran valores significativamente

mayores en los sujetos con DD que en los controles. Molko, y colaboradores (2004) opinan
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que no existen predicciones claras de la direccion de los cambios que deben esperarse en
los trastornos del desarrollo en las variaciones en la materia gris. Sus resultados en ST han
revelado que la densidad y volumen de materia gris puede disminuir o aumentar en
diferentes regiones cerebrales. Esto ha sido descrito también en otros trastornos del
neurodesarrollo como el autismo, el sindrome de alcoholismo fetal (Molko et al., 2004) e
incluso en la DD (Kaufmann et al., 2011). Asimismo, en nifios con Dislexia del Desarrollo
se ha relacionado una mejor ejecucion de habilidades lectoras con una menor area de
superficie cortical. Esto se ha interpretado en el sentido de que una menor area de superficie
es el resultado de un menor espacio entre los giros y consecuentemente, esto sugiere la
existencia de conexiones mas fuertes intra e intercorticales (Frye et al., 2010) reforzando la

conectividad de la region.

Se ha planteado que La DD, como la Dislexia del Desarrollo, es un TN de origen prenatal
(DSM-1V, 1995). Por otra parte, se ha planteado que la DD puede caracterizarse por
déficits en la conectividad de las estructuras dedicadas al procesamiento numérico, de
forma similar a la Dislexia y que como en el caso de este trastorno, puede ser en esencia un

sindrome de desconexion (Rykhlevskaia y cols., 2009).

Se han reportado cambios en VC asociados a la Dislexia y a habilidades lectoras, que son
explicados por aumentos en ASC, y no en el grosor cortical de las regiones (Frye y cols.,
2010). Esto se ha interpretado como un déficit en la conectividad de regiones relacionadas
con la lectura y se ha asociado a la determinacion genética del trastorno. Las diferencias
significativas en el ASC encontradas sugieren igualmente déficits en la conectividad del

SIP con el resto del circuito implicado en el procesamiento numérico basico, y en

81



particular, en el proceso de subitizacion. Estos hallazgos son consistentes con la hipotesis

de que la DD, puede también considerada un sindrome de desconexion.

Adicionalmente los resultados presentados apoyan la pertinencia del andlisis del ASC como
descriptor morfométrico de la DD. Se ha reportado recientemente que modificaciones de la
estructura cortical relacionadas con la presencia de patologias son mas evidentes en los
descriptores grosor y VC (Dickerson y cols., 2009). En contraposicion, modificaciones
relacionadas con la capacidad funcional de las regiones son mas evidentes a través de
medidas de ASC (Ranpura y cols., 2013). El unico trabajo que estudi6 estos tres
descriptores morfométricos en la DD, describe que, con la edad, los nifios controles exhiben
patrones de disminucion de ASC y GC y aumento del volumen de MB, mientras en los
nifios con DD el tamafio de los efectos es menor o invertido, de forma similar a los

resultados reportados aqui.

Aunque se interpreta de manera directa (intuitiva), la disminucion de la densidad o volumen
de materia gris con la presencia de cambios degenerativos, o el dafio de una region cerebral
y su consecuente expresion en términos de déficits cognitivos; también un mayor volumen
de materia gris y la modificacion de la conectividad de la region pueden causar deterioro en
el rendimiento de los sujetos. El aumento de volumen, 4rea y longitud del SHSIP en la
muestra podria ser consecuencia de mecanismos de reorganizacion no adaptativa
desencadenada por la interaccion entre los procesos neuropldsticos y las demandas
ambientales  (Elbert y Rockstroh, 2004). La interpretacion de estos resultados se
beneficiaria del empleo de métodos complementarios como la tractografia; para evaluar la

integridad de la materia blanca y la conectividad de las regiones de interés y también del
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estudio de la conectividad anatomica global propuesto por el enfoque de redes cerebrales

complejas (Rubinov & Sporns, 2009).

Por otra parte, es necesario sefialar que la muestra del presente estudio estd compuesta
fundamentalmente por varones (solo una nifia en cada grupo), mientras la muestra de
Molko y cols., (2003) incluye solamente mujeres, ya que se trata de una muestra con ST.
Las caracteristicas de género de la muestra pueden influir en las diferencias en la
localizacion y valores de los descriptores morfométricos entre nifios Discalctlicos y
controles encontradas aqui, con respecto a los de Molko y colaboradores; pues genes que
regulan el proceso de girificacion del cerebro desde el desarrollo embrionario se encuentran
en el cromosoma X. El SIP es uno de los surcos profundos, que esta presente en primates y
aparece en la gestacion en humanos, alrededor de la semana 29 (Armstrong, Schleicher,
Omran, Curtis, & Zilles, 1995; Chi, Dooling, & Gilles, 1977). La presencia de anomalias en
el SIP en el ST puede estar relacionada con dafios de la funcion de los genes del
cromosoma X relacionados con el proceso de girificacion cerebral. Se ha descrito que
mutaciones en el gen Xq22.3, 23, del cromosoma X, causan patrones de girificacion
simplificados y desorganizacion cortical relacionados con migracion neuronal atipica
(Olson & Walsh, 2002). Por otra parte, estudios de lesiones experimentales en monos
indican que el dafio de vias aferentes durante la gestacion puede afectar las caracteristicas
de los surcos y giros corticales (Dehay, Giroud, Berland, Killackey, & Kennedy, 1996;

Rakic, 1988).

5.3 Morfometria Surcal: hallazgos en el SC.
Se encontrd una longitud significativamente menor del SC izquierdo en el grupo DD con

respecto a los controles. En el estudio de ST de Molko y cols., (2003) no se encontraron
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diferencias significativas en ninguno de los descriptores evaluados en este surco, sin
embargo, los autores reportaron un desplazamiento posterior bilateral significativo del SC
(en el eje Y del espacio de Talaraich) en el grupo con DD, comparado con los controles.
Esto fue interpretado como un signo de atrofia de los l6bulos parietales, también reportado
en estudios previos del mismo grupo de investigadores (Molko et al., 2003). El SC fue
incluido en el analisis como una estructura de referencia, pues no se ha descrito
anteriormente que esté implicado en el procesamiento numérico. Sin embargo, es posible
que no existan reportes de esta region porque la mayoria de los estudios que abordan las
bases cerebrales de la DD y han adoptado un enfoque de analisis de ROI no han estudiado
el SC (Ansari, Price, & Holloway, 2010). Por otra parte, los estudios previos disponibles no
han analizado la morfometria surcal; tipo de analisis que permite evaluar descriptores
morfométricos que son mas dificiles, o incluso imposibles de observar, cuando se trabaja

con parcelaciones estandar de las regiones y morfometria basada en voxeles.

A nivel de los grupos se encontrdé que el SC del HD es mas largo que el SC del HI en el
grupo DD. En el grupo control, el SC del HI es mas profundo que el SC del HD. Sin
embargo no se encontraron diferencias significativas interhemisféricas en ninguno de los
descriptores del SHSIP, lo que sugiere que las encontradas en el SC no son el resultado de
un proceso que afecta los hemisferios cerebrales de manera global, sino que son el
resultado de procesos que afectan la anatomia cerebral de la muestra en regiones
especificas, indicando que existe una asimetria del SC en el hemisferio derecho, en el grupo
DD y en el hemisferio izquierdo, en el grupo de los nifios controles. Notese adicionalmente,
que en general, debido al tamafio de la muestra estudiada, estos resultados y su

interpretacion deben tomarse con cautela.
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A modo de conclusion del estudio, es posible sefialar que la relacion entre la variabilidad de
propiedades morfométricas del SHSIP y del SC del HI y la capacidad de subitizacion,
conjuntamente con las diferencias anatomicas encontradas en estas estructuras en los nifios
con déficits especificos en el proceso de subitizacion comparados con los controles;
sugieren la existencia de modificaciones relacionadas con la presencia de DD, que

incluyen, pero no se circunscriben, al 16bulo parietal.

En general, los resultados sugieren la necesidad de emplear medidas capaces de caracterizar
la arquitectura cerebral de manera global para abordar el estudio de las bases cerebrales del
procesamiento numérico y la DD. El estudio III que se presenta a continuacion adopta el
enfoque topologico de estudio de las redes cerebrales complejas para profundizar en estos

resultados.
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ESTUDIO I11: PROCESAMIENTO NUMERICO Y DISCALCULIA DEL
DESARROLLO EN EL CONTEXTO DEL ENFOQUE TOPOLOGICO DE

ESTUDIO DEL CEREBRO.

86



ESTUDIO IIl: PROCESAMIENTO NUMERICO Y DISCALCULIA DEL
DESARROLLO EN EL CONTEXTO DEL ENFOQUE TOPOLOGICO DE

ESTUDIO DEL CEREBRO.

1. Justificacion y novedad.

Como se ha descrito anteriormente, un numero considerable de estudios de las bases
cerebrales de los procesos mentales se ha centrado en el analisis de anomalias estructurales
y/o funcionales focales, en pacientes neuropsiquiatricos o en el desarrollo tipico; durante
tareas cognitivas o en actividad cerebral en reposo. La relevancia de las interacciones entre
regiones cerebrales en la modelacion de las funciones mentales y el efecto deletéreo de
lesiones en la materia blanca cerebral, asi como de déficits en la conectividad cerebral
(medida a través de indices de la integridad microestructural de la MB) han sido
reconocidos en el contexto de este enfoque. Incluso se ha defendido la idea de que muchos
trastornos neuropsicologicos que se caracterizan por dafios en funciones mentales
complejas son el resultado de la desconexion, hiperconectividad o hipofuncionamiento de
areas de corteza de asociacion (fundamentalmente temporo-parietales) o de los tractos que
circundan esta region (Catani y Ffytche, 2005). Sin embargo, este enfoque denominado
topografico, no ha abordado como las complejas interacciones entre regiones cerebrales y
las propiedades que emergen de las mismas y subyacen a las funciones cognitivas pueden
ser la expresion de modificaciones a gran escala de la arquitectura cerebral global en

presencia de la patologia, la experiencia y/o el aprendizaje.
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Avances recientes en técnicas no invasivas de registro y analisis de IRM y modelos
matematicos como la teoria de Grafos (Stam & Reijneveld, 2007) han permitido que los
patrones de conectividad del cerebro sano y patoldgico sean modelados como un conjunto
de regiones (nodos) y sus conexiones (arcos) (Bullmore & Bassett, 2011). A partir de estos
estudios es cada vez mas evidente que los trastornos neuropsiquiatricos y neuroldgicos
frecuentemente estan acompaiados de patrones de conectividad anatomo-funcionales

atipicas, asociadas a los déficits cognitivos (Guye et al., 2010).

En particular, la teoria de Grafos permite representar los patrones de conectividad cerebral
a nivel individual a través de matrices de conectividad (matrices que representan la
probabilidad de conexion anatomica o funcional de cada una de las regiones cerebrales con
las restantes). A partir de cada matriz de conectividad es posible cuantificar la
infraestructura y la integraciéon y segregacion del funcionamiento global del cerebro
(Rubinov & Sporns, 2009). Estos son dos principios organizativos fundamentales de la
corteza cerebral, que emergen de la necesidad de integrar el resultado de la activacion de
unidades anatomicas discretas especializadas en computos especificos; lo que se expresa en

la unidad fenomenolodgica de los estados mentales y la conducta (Sporns, 2011).

En el marco del enfoque de redes complejas, la integracion funcional es la habilidad de
combinar rapidamente informacién desde regiones cerebrales diferentes (Rubinov &
Sporns, 2009). Las medidas de integracion estiman la facilidad con la que las regiones
cerebrales podrian intercambiar informacion, y se basan cominmente en el concepto de
camino. Los caminos son secuencias de nodos y arcos. En las redes anatdmicas representan
rutas potenciales para el flujo de informacion entre regiones. La longitud de los caminos

entre regiones, consecuentemente, estima el potencial de integracion funcional entre ellas.
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Caminos mas cortos implican un mayor potencial de integracion. La longitud de caminos
mas cortos promedio entre todos los pares de nodos de la red es conocida como longitud de
camino caracteristica de la red (LCC) (Watts & Strogatz, 1998) y es la medida mas usada
de integracion funcional. El inverso de LCC es una medida relacionada, conocida como
eficiencia global (EG) (Latora & Marchiori, 2001). La EG refleja el intercambio potencial
de informacion en paralelo entre las regiones que forman la red. Indica en qué medida cada

nodo podria enviar, de forma eficiente, informacion en paralelo a través de la red.

La segregacion funcional es la capacidad del cerebro de procesar informacion especializada
en grupos densamente interconectados de regiones cerebrales. Las medidas de segregacion
primariamente cuantifican la presencia de estos grupos, conocidos como clusteres o
conglomerados. Las medidas simples se basan en la determinacion de la fraccion de los
vecinos de un nodo que son vecinos entre si (Watts & Strogatz, 1998), lo que se conoce
como coeficiente de cluster o indice de agrupamiento (IA). Un alto indice de agrupamiento
indica segregacion. El indice de agrupamiento promedio refleja la prevalencia de

conectividad en forma de clusteres alrededor de los nodos.

Otra medida de segregacion ampliamente empleada es la eficiencia local (EL). La EL es la
media de las eficiencias de todos los conglomerados de vecinos de cada uno de los nodos
de la red. Esta refleja la tendencia del sistema a presentar comunidades o clusteres de
regiones cerebrales que gestionan informacion comun (donde las regiones conectadas a la

misma region tienden a estar conectadas también entre si) (Iturria-Medina et al., 2011).

Las propiedades locales del sistema indican el rol de las regiones en la red. Entre las mas
empleadas se encuentran las medidas de centralidad; definida como la fraccion de todos los
caminos mas cortos en la red que pasan por un nodo dado. Un nodo con un alto valor de
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centralidad es aquel que forma parte de un gran nimero de caminos cortos entre regiones
cerebrales. A partir de esta propiedad se determinan aquellos nodos que se consideran
importantes centros de trasmision de informacion o “hubs” (del inglés). Estos interactiian
frecuentemente con muchas otras regiones, facilitan la integracién funcional y juegan un
importante papel en la resiliencia de las redes ante lesiones (Rubinov & Sporns, 2009). Si
estas regiones fueran eliminadas, las propiedades de integracion y segregacion de la

informacion en el sistema se afectarian considerablemente.

El enfoque topoldgico basado en la teoria de Grafos ofrece una perspectiva de andlisis
sistémico al estudio de las alteraciones en la organizacion de las redes cerebrales y de los
mecanismos patofisioldgicos relacionados con los trastornos neuropsiquiatricos. A partir de
las propiedades descritas es posible comparar la arquitectura de los circuitos cerebrales de
diferentes individuos y grupos de sujetos, asi como evaluar las alteraciones presentes en la
patologia y sus consecuencias sobre los procesos cognitivos y afectivos. Sin embargo, muy
pocos estudios de la topologia de las redes cerebrales se han realizado en el campo de los
trastornos en el neurodesarrollo. La mayor parte de los trabajos en este campo (como ocurre
en general con el resto de los trastornos y el neurodesarrollo tipico) se han dedicado al
estudio de la relacion entre la actividad de regiones cerebrales (conectividad funcional) y de
covariaciones en las propiedades morfologicas de las regiones (conectividad morfologica).
Los estudios se han enfocado en el trastorno por déficit de atencidon con o sin hiperactividad
(TDAH) (Cao et al., 2013; Qiu et al., 2011; Wang et al., 2009). Un grupo de trabajos ha
abordado también el estudio de la Dislexia del Desarrollo (Dimitriadis et al., 2013; Finn et
al., 2013; Frye et al., 2010). Estos estudios indican que existen modificaciones en la

topologia cerebral que pueden relacionarse con la presencia de estos trastornos. La
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Discalculia del Desarrollo no ha sido abordada en términos del enfoque topoldgico basado
en la teoria de Grafos. Sin embargo algunos estudios de otras formas de conectividad
cerebral en adultos y nifios, basicamente a partir del empleo de la técnica de
electroencefalograma (EEG), sugieren que las propiedades topologicas de las redes

cerebrales pueden ser relevantes en el estudio del procesamiento numeérico.

Se ha estudiado la conectividad efectiva relacionada con el procesamiento aritmético
(influencias causales directas o indirectas de una region en otra que pueden ser estimadas
de la observacion de perturbaciones en la red (Rubinov & Sporns, 2009). En adultos sanos
con alta y baja competencia aritmética, se reportd una red cerebral dedicada a la
multiplicacién (empleando IRMY) (Krueger, Landgraf, Van der Meer, Deshpande, & Hu,
2011). La manipulacion de los niveles de dificultad de la tarea reveldo una subred
frontoparietal (surco intraparietal (SIP) bilateral, drea premotora suplementaria y giro
precentral del hemisferio izquierdo (HI) y corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) del
hemisferio derecho (HD)) constituida por dos circuitos: un circuito SIP HD-SIP HI que
almacena una representacion de las cantidades numéricas y regula la actividad de la red,
ligado a un circuito fronto-parietal (CPFDL-IPS) implicado en el almacenamiento temporal
y actualizacion de las operaciones aritméticas. Las restantes estructuras mencionadas
jugaban un rol de apoyo al calculo mental, aportando aferencias a ambos circuitos. Un
grupo de sujetos con alta competencia aritmética mostré mayor activacion en el SIP
derecho, y se apoyo fundamentalmente en el circuito SIP-SIP, mientras el grupo de baja

competencia aritmética se apoyo en el circuito fronto-parietal.

En el desarrollo se han descrito cambios significativos en la respuesta y conectividad

funcional cerebral en el EEG, relacionados con el procesamiento de tareas aritméticas,
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incluso en un periodo de un afio (nifios de 2do vs. 3er grado) (Rosenberg-Lee et al., 2011).
También se ha reportado que los patrones de conectividad cerebral que subyacen al
procesamiento numérico simbolico indican el rendimiento matematico en nifios (entre 4 y 6
afios de edad). Park y colaboradores (Park, Li, & Brannon, 2013) describieron que el giro
supramarginal (GSM) del HI y el giro precentral (GPC) del HD muestran conectividad
efectiva significativa con la corteza parietal del HD. El grado de conectividad con el GPC
predijo el rendimiento en un test de matematica simbolica estandarizado. Los autores
plantean que la conectividad efectiva que subyace al procesamiento numérico simbolico
puede ser critica para el establecimiento de asociaciones entre los simbolos y magnitudes
numéricas y que estos patrones de conectividad pueden constituir importantes marcadores

del rendimiento matematico.

Sin embargo, la topologia cerebral asociada a la presencia de DD no ha sido estudiada a
través de las propiedades propuestas en la teoria de Grafos. Especificamente, no se han
realizado estudios de conectividad anatomica cerebral (presencia de tractos que conectan
las regiones) en este trastorno del neurodesarrollo, en términos de las propiedades

topologicas de las redes descritas por la Teoria de Grafos.

Desde el punto de vista tedrico, aunque la existencia de tractos que conectan regiones no es
suficiente para demostrar que estos circuitos participan realmente en el procesamiento de la
informacion relacionado con una tarea especifica; la conectividad anatomica cerebral puede
ser interpretada de una manera mas directa que la conectividad funcional o incluso
morfologica (estos otros tipos de conectividad, en ultima instancia, dependen de los
patrones de conexion anatomica existentes). El estudio de la existencia de propiedades

topoldgicas cerebrales estructurales relacionadas con el procesamiento del numero aportaria
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informacion relevante a la modelacién cognitiva del procesamiento numérico tipico y a la
comprension de los efectos deletéros de la Discalculia, en la insercidon ocupacional y social

de los sujetos a lo largo de la vida.

2. Hipotesis.

Teniendo en cuenta que las evidencias provenientes de la neuropsicologia cognitiva, los
estudios de los resultados de los estudios I y II, y los estudios de conectividad cerebral
descritos, apoyan la existencia de mdodulos cognitivos y redes cerebrales especializadas en

el procesamiento numérico y aritmético planteamos la siguiente hipotesis:

El procesamiento numérico y aritmético tipico depende de una arquitectura cognitiva
multimodular, a la que subyacen redes cerebrales distribuidas. La alteracion de la topologia

estructural del cerebro esta relacionada con la presencia de Discalculia del Desarrollo.

En este capitulo en particular, el abordaje de esta hipotesis se centrara en demostrar que:

1. La variabilidad individual en la precision de las representaciones numéricas en los
escolares se relaciona con la variabilidad individual de las medidas topologicas cerebrales

globales.

2. Los escolares con DD y los controles se diferencian, tanto en las medidas topoldgicas
de integracion como en las de segregacion del procesamiento de la informacién en las redes

cerebrales.

3. Los escolares con DD y los controles se diferencian en las regiones que constituyen

centros de trasmision de informacion significativos para la red global.
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3. Método.

3.1. Participantes.

Veintiocho escolares, 11 DD (4 nifias) y 17 controles (8 nifias) fueron incluidos en el
estudio (ver detalles en la tabla 6). Cinco de los 11 nifios con DD fueron diagnosticados con

Dislexia del Desarrollo (45% del grupo DD).

3.2. Pruebas de Clasificacion.

- Test de Matrices Progresivas Coloreadas (TMPC) de Raven (Raven, Court, & Raven,

1992).

El TMPC de Raven mide el rendimiento intelectual de los sujetos. Constituye una medida
tradicional de Inteligencia Fluida en nifios. Es un test no verbal tanto por el tipo de material
como por las respuestas que demanda del sujeto y se ha clasificado como un test de
reducida influencia cultural (Flynn, 2007). Esta formado por 36 problemas en total, que se
presentan en un cuadernillo de papel. Cada uno de ellos consiste en una figura incompleta
que el nifio debe completar seleccionando una de 6 alternativas posibles donde sélo una de
ellas es correcta. La prueba esta dividida en 3 series de 12 problemas cada una: A, AB y B.
La complejidad se incrementa progresivamente a lo largo de la prueba y a lo interno de las
series. Por cada respuesta correcta se otorga un punto y se recoge una puntuacion total en la
ejecucion del test. Los puntajes brutos son comparados con el baremo chileno de la

ejecucion esperada para la edad del nifio (Ivanovic et al., 2000).

3.2.2 Pruebas de Clasificacion.

Se utilizaron para la clasificacion de los sujetos las mismas tareas experimentales de la

(BNB) (Reigosa-Crespo et al., 2011), descritas en el Estudio I.
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Ademas se aplico la tarea de lectura de palabras y pseudopalabras de la bateria de
evaluacion de la lectura (BTL) (V Reigosa-Crespo, Pérez-Abalo, Manzano, & Antelo,

1994)

Tabla 6. Detalles de la muestra.

Grupo Género Edad Calculo Mental Estimacion Comparacion Cl
Total(F) Media(DE) Media(DE) Media(DE) Media(DE) Media(DE)
DD 11(4) 9.6(1.0) 12 685(9923.6)* 4040.7(763.5)+ 4591.7(2256.2)*  23(3.9)

Controles  17(8)  9.7(1.1)  3272(942.9)  2768.2(528.5) 1830.02(688.7)  29(4.8)

Nota: * p<.01; + p<.05; comparado con el grupo control a través de la prueba no

paramétrica de comparacion de muestras independientes Wald-Wolfowitz Runs test.

- Tarea de lectura de palabras y pseudopalabras: Esta tarea evaltia las estrategias
lexicales y fonoldgicas involucradas en la decodificacion de la palabra escrita. Los nifios
deben leer 30 palabras balanceadas por frecuencia, nimero de letras y silabas y 30
pseudopalabras; utilizando un microfono conectado a la tarjeta de sonido de la
computadora. Diez items de entrenamiento fueron incluidos también en la tarea. Las
palabras se presentaron secuencialmente, centradas en la pantalla de un ordenador. Las
palabras y pseudopalabras fueron mezcladas de modo aleatorio. Se registrd el tiempo de
lectura de cada palabra y se registraron los aciertos: se califico cada item como bien o mal,
presionando las teclas “B” o “M” respectivamente, en el teclado de la computadora,
teniendo en cuenta que el sujeto no cometiera omisiones, intercambios o supresion de

sonidos en cada palabra.
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Se calcularon las medianas del tiempo de lectura y la proporcion de aciertos para cada tipo
de estimulo (palabras y pseudopalabras). Se calcularon medidas de eficiencia lectora de
palabras (EP) y pseudopalabras (EPp); dividiendo las medianas de tiempo de lectura
correspondientes por la proporcion de aciertos. Valores de Z para palabras y
pseudopalabras fueron calculados para cada sujeto, empleando los datos normativos de esta
tareas, calculados a partir del estudio de toda la poblacion escolar de 2do a 9no grado del
municipio Centro Habana (més de 11 600 escolares), realizada por Reigosa-Crespo y

colaboradores (2003, comunicacion personal).

3.2.3 Pruebas de Evaluacién Neurocognitiva.

- Tarea de Estimacion Aproximada de Cantidades: Esta tarea permite obtener una
medida de la precision de las representaciones mentales de las cantidades (o fraccion de
Weber: w) Conjuntos de 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 y 21 cuadrados, distribuidos espacialmente
de modo aleatorio fueron presentados en la pantalla de la computadora. La tarea comienza
con un espacio inter-estimulo de 500 ms donde la pantalla permanece con fondo negro, y
luego se presenta el conjunto de cuadrados durante 1000 ms. Después aparece una pantalla
con fondo negro y un rectangulo situado en la parte inferior central para que el sujeto emita
su respuesta, utilizando las teclas numéricas. Para pasar al proximo estimulo debe presionar
la barra espaciadora. Se presentan 5 estimulos de entrenamiento. La tarea incluye 40
estimulos. Se controlaron las variables area, perimetro y densidad, que pueden covariar con
la numerosidad, de acuerdo a (Izard & Dehaene, 2007). Se registré6 la numerosidad
estimada por el sujeto al presionar la tecla correspondiente al niimero de puntos del

conjunto.
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- Test de fluidez y comprension oral: La tarea es una adaptacion de la propuesta en BTL
(V Reigosa-Crespo et al., 1994). Permite evaluar la fluidez y comprension lectora. Esta
requiere la lectura y comprension de un texto previamente seleccionado de los libros de
Lectura de cada grado, segtin la edad del sujeto. A cada grado le corresponde un texto que
se presenta con letras negras, en Arial 12, sobre un fondo blanco centrado en la pantalla de
una laptop. Luego deberan responder verdadero (V) o falso (F) presionando una de dos
teclas, a diez afirmaciones que se presentaran en pantalla y que evaliian la comprension del
texto leido, sin limite de tiempo para responder. Se registra el tiempo de lectura total del
texto y se califica con un punto cada respuesta correcta a las preguntas de comprension
lectora para calcular la eficiencia lectora. El Test fue programado con el toolbox Cogent

2000 de Matlab 7.0.4.

- Pruebas que evaltian procesos cognitivos de dominio general.

Se incluyd un conjunto de pruebas que evaluan procesos cognitivos de dominio general,
pues esta muestra tiene un alto valor de comorbilidad entre Discalculia y Dislexia del
Desarrollo y se ha descrito que estos procesos pueden estar afectados en estos trastornos

(Brian Butterworth, 2005; M.G. Von Aster & Shalev, 2007) (ver detalles en la tabla 7).

Span de Digitos Regresivo (SD) (WISC-R) (Sattler, 1982): Esta subescala del WISC-R
evalua procesos de atencidon, concentracion y memoria inmediata. Consiste en series de
digitos (3 y 4 digitos) que son presentados oralmente por el evaluador y que el sujeto debe
repetir en orden inverso. Se otorga un punto por cada serie correctamente producida por el
sujeto. Se interrumpe la aplicacion de la prueba cuando el sujeto comete dos errores

consecutivos. Se utiliza la sumatoria total como puntaje bruto de la prueba.
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Tabla 7. Evaluacion Neurocognitiva.

Grupo Memoria de trabajo Vocabulario w Eficiencia Lectora VP
Media (DE) Media(DE) Media(DE) Media(DE) Media(DE)
DD 4(1.2) 90(19.5)+ 0.48(0.2)+ 279(361.7) 437,9(83.7)
Controles 5(1.9) 102(12.5)  0.25(0.1) 457(425.4)  4572(115.4)

Nota: + p<.05; comparado con el grupo control a través de una prueba no paramétrica de
comparacion de muestras independientes Wald-Wolfowitz Runs test; CI: capacidad

intelectual; w: fraccion de Weber; VP: velocidad de procesamiento.

- Prueba de Vocabulario de Peabody (PVP) (Pifieiro, Reigosa, & Manzano, 1999): La
PVP evalta el vocabulario receptivo. El material de evaluacion consta de 150 tarjetas
numeradas del 1 al 150 que contiene cada una cuatro figuras diferentes numeradas como 1,
2, 3 y 4. Las figuras estan trazadas con lineas negras sobre fondo blanco. El sujeto debe
seleccionar el dibujo de la lamina que mejor represente una palabra estimulo presentada
oralmente por el evaluador. Cada lamina tiene asociada una tUnica palabra. Las palabras
estimulos estan ordenadas en sentido de complejidad creciente. La prueba incluye de tres
laminas de entrenamiento. Se otorga un punto por cada respuesta correcta producida por el
sujeto. Se interrumpe la aplicacion de la prueba cuando en un grupo de 8 laminas
consecutivas el nifio ha fallado en 6. Se utiliza la sumatoria total como puntaje bruto de la

prueba.
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También se incluy6 el Test de Lateralidad de Edinburgh (Oldfield, 1971), disponible en:
http://www.neuropsicol.org/Protocol/Oldfield.pdf, con el objetivo de evaluar la manualidad

de los sujetos de la muestra.

3.3. Procedimiento.

3.3.1. Seleccion de la muestra.

La muestra de sujetos con DD fue seleccionada a partir de la aplicacion de la BNB y del
Test de Matrices Progresivas Coloreadas (TMPC) de Raven a todos los escolares de 3ro y
4to grados de tres escuelas primarias, de los municipios Centro Habana, Habana Vieja y
Marianao. Fueron incluidos en el estudio, en grupo DD, los escolares que cumplieron los

siguientes criterios:

1) Rindieron 2 desviaciones estandar por debajo de las normas de la BNB (Reigosa et al.,
2003, comunicacion personal) en las tareas de estimacion de cantidades, comparacion de

cantidades y/o de calculo mental.

2) Obtuvieron un percentil mayor o igual a 5 al ser evaluados con el TMPC de Raven.

Con el objetivo de identificar comorbilidades entre trastornos especificos en el aprendizaje
en los niflos con DD, se realiz6 también el diagndstico de Dislexia del Desarrollo en toda la
muestra. Fueron clasificados como disléxicos los nifios que cumplieron los siguientes

criterios:

3) Rindieron 2 desviaciones estandar por debajo de las normas de las tareas de lectura de

palabras y/o de pseudopalabras (Reigosa y cols., 2003, comunicacion personal).

4) Obtuvieron un percentil mayor o igual a 5 al ser evaluados con el TMPC de Raven.
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Después de identificar a los nifios con DD, fueron seleccionados en las mismas escuelas
nifios controles, pareados por sexo y grado con estos. Todos los escolares incluidos en la
muestra fueron sometidos ademas a una evaluacion neurocognitiva y clinica través de las

pruebas correspondientes, anteriormente descritas.

3.3.2 Aplicacion de las tareas de clasificacion y evaluacion neurocognitiva.

Se solicitdé consentimiento informado a los padres de todos los nifios seleccionados para su
participaciéon en el estudio. Todos los nifios fueron evaluados individualmente por
especialistas entrenados del Centro de Neurociencias de Cuba. La evaluacion
correspondiente al proceso de seleccion de la muestra se realizdé en dos sesiones de 20
minutos, en una habitacion bien iluminada de la escuela, al final del curso escolar. La
evaluacion neurocognitiva se realizd en una sesion de 20 minutos, en una habitacion
adecuada del Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ), el mismo dia de la

adquisicion de las neuroimagenes.

3.3.3 Adquisicion de IRM.

Imégenes anatémicas de alta resolucion (MPRAGE) de todo el cerebro de los sujetos
fueron registradas usando un equipo Siemens Symphony de 1.5 Tesla (Erlangen, Germany)
y una secuencia EPI de un solo volumen (160 cortes de 1mm de grosor en orientacion
sagital; resolucion de 1 x 1 mm2 en el plano; TE (Tiempo de Eco) /TR’ (Tiempo de

Repeticion) = 3.93 ms / 3000 ms).

Ademas, fueron registradas 12 imagenes anatomicas ponderadas en difusion y una imagen
b=0 para cada sujeto con los siguientes parametros: 50 cortes de 3 mm de grosor; b valor

(del inglés b-value) = 1200 s/mm?2 para las imagenes ponderadas; resolucion espacial de 2
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x 2 mm2 en el plano; TE/TR = 160 ms / 7000 ms. El registro se repitid 5 veces para

mejorar la relacion sefial/ruido.

3.3.3.1 Preprocesamiento de los datos.

Todas las IRM y IRMD fueron inspeccionadas visualmente, para excluir aquellas que

mostraron artefactos aberrantes.

3.3.3.1.1 Imégenes anatomicas.

La reconstruccion de la superficie cortical y la segmentacion en volimenes cerebrales fue
realizada empleando la suite de analisis de imagenes del Freesurfer (libremente disponible
en http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Los detalles técnicos de los procedimientos han
sido descritos en varias publicaciones (Dale, Fischl, & Sereno, 1999; Fischl, Liu, & Dale,
2001; Han et al., 2006; Segonne et al., 2004). En sentido general, los procedimientos

realizados incluyen:

1. Remociodn de tejido no cerebral (Segonne et al., 2004).

2. Transformacion automatica al espacio de Talairach y segmentacion de la sustancia

blanca subcortical y de estructuras subcorticales profundas (Fischl et al., 2004).

3. Normalizacién de intensidad de las imagenes (Sled, Zijdenbos, & Evans, 1998).

4. Triangulacion del limite de MG/MB, correccion automatica de la topologia y
deformacioén de la superficie para localizar los limites entre MG/MB y MG/liquido
cefalorraquideo (LCR) donde ocurre el mayor cambio de intensidad de la imagen,
definiendo el limite entre los tipos de tejido (Dale et al., 1999; Fischl et al., 2001; Sled et

al., 1998).
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5. Registro a un atlas esférico empleando los patrones de girificacion cortical individuales
para hacer coincidir la geometria cortical entre los sujetos (Fischl, Sereno, Tootell, & Dale,

1999).

6. Parcelacion de la corteza cerebral en surcos y giros (Destrieux, Fischl, Dale, &
Halgren, 2010). Se realiz6 una parcelacion en 162 regiones corticales (http:/

www.martinos.org/freesurfer).

3.3.3.1.2 Imégenes de la Difusion del Agua.

La metodologia para calcular la conectividad individual se definié como una integracion de

protocolos estandar. Brevemente, se siguieron los siguientes pasos:

1. Correccion de corrientes Eddy y movimientos simples de la cabeza (Toolbox FMRIB:

FSL 4.1; www. fmrib.ox.ac.uk/fsl)

2. Creacion de atlas individuales a partir de las imdgenes anatomicas individuales y el atlas
del Freesurfer y creacion de mascaras de materia gris (MG), blanca (MB) y liquido

cefalorraquideo (LCR), a partir de los atlas individuales.

3. Corregistro de las imagenes anatomicas individuales al espacio de la imagen b=0

(Studholme, Hill, & Hawkes, 1999).

4. Tractografia a partir de la parcelacion de la corteza cerebral en 162 regiones (http://
www.martinos.org/freesurfer) (Behrens, Johansen Berg, Jbabdi, Rushworth, & Woolrich,

2007; Destrieux et al., 2010).
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5. Calculo de la probabilidad de conexion anatomica (PCA) (valor maximo de probabilidad
de que dos regiones estén conectadas al menos por una fibra nerviosa) y obtencion de la

matriz de conectividad anatomica.

3.3.3.2 Calculo de los descriptores globales de Area de Superficie, Grosor y Volumen

Cortical.

A partir de las IRM se calculd el ASC, GC y VC de cada estructura cerebral por sujeto,
empleando la suite de analisis de imagenes del Freesurfer
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), siguiendo procedimientos estandar (Fischl & Dale,
2000; Panizzon et al., 2009). A partir de estas, se calcularon las medidas globales de la
estructura cerebral: Volumen, Area y Grosor promedio por sujeto. La medida global de
volumen utilizada fue el volumen intracraneal; que se calcul6 como la suma del volumen de
todos los voxeles que forman las estructuras cerebrales. La medida global de area de
superficie calculada fue la sumatoria de todas unidades de area resultantes de la
triangulacion de la corteza cerebral. La medida global de grosor empleada fue el grosor
cortical promedio, calculado como el promedio de todos los grosores (medidos en cada

vértice).
3.3.4 Construccion de las redes anatdmicas
3.3.4.1 Definicion de los nodos

A partir de la parcelacion de la corteza cerebral se obtuvieron 162 regiones (Behrens et al.,
2007; Destrieux et al., 2010), cada una de las cuales se consideré un nodo de la red cerebral

global.

3.3.4.2 Definicion de los arcos
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Para caracterizar las conexiones anatomicas entre las estructuras de MG resultantes de la
parcelacion, se considerd al cerebro como un grafo pesado, no dirigido; estd formado por
un conjunto de nodos (162 regiones), un conjunto de arcos (conexiones de MB entre las
regiones) y un conjunto de pesos correspondientes a los arcos (PCA entre regiones de MG).
El valor de PCA entre todos los pares de estructuras (162 estructuras) fue almacenado en
una matriz (la matriz de conectividad). Esta representa la red anatomica cerebral de cada

sujeto.

3.3.4.3 Analisis de Grafos

Se emple6 la teoria de Grafos para calcular las propiedades topologicas de las redes
anatomicas. Se calcularon propiedades globales relacionadas con la capacidad de
integracion del procesamiento de informacion (LCC y EG) y con la capacidad de

segregacion del procesamiento (IA y EL).

Se calcul¢ la propiedad centralidad normalizada, para identificar las regiones cerebrales que
constituyen hubs (Rubinov & Sporns, 2009) para una definicion detallada de todas estas
medidas y Anexo 5 para las formulas empleadas en cada caso). Todas las propiedades
fueron calculadas empleando la herramienta MorphoConnect (desarrollada en Matlab por

Melie, 2011, comunicacion personal).

3.4 Andlisis estadistico.

3.4.1 Calculo de medidas de las pruebas de clasificacion.

Las medidas de eficiencia en la enumeracion, comparacion de nimeros, calculo mental y

los efectos de subitizacion, conteo y distancia numérica fueron calculados como se describe
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en el epigrafe correspondiente del Estudio 1. Las eficiencias de lectura de palabras y

pseudopalabras fueron calculadas como se describe en el epigrafe 3.2.2 de este estudio.

3.4.1.1 Capacidad intelectual.

Puntaje bruto en el TMPC de Raven.

3.4.2. Célculo de las medidas de las pruebas de evaluacion neurocognitiva.

3.4.2.1. Fraccion de Weber (w).

Fue calculada siguiendo el procedimiento descrito por Bruandet y colaboradores. (2004): w

= media del Coeficiente de Variacion en la tarea de Estimacion Aproximada de Cantidades.

El Coeficiente de Variacion (CV) de la tarea es el promedio de los CV obtenidos para cada
numerosidad a estimar. CV por numerosidad presentada = DE de las respuestas / Media de

las respuestas) de cada sujeto por numerosidad.

3.4.2.2. Eficiencia lectora.

La eficiencia lectora se calcul6 a partir del Test de fluidez y comprension oral, dividiendo
la fluidez lectora del sujeto (cantidad de palabras por minuto), entre el puntaje de

comprension (total de respuestas correctas).

3.4.2.3. Memoria de trabajo

Puntaje bruto en el Span de Digitos Regresivo del WISC-R.

3.4.2.4. Vocabulario

Puntaje bruto en la PVP.

3.4.2.5. Velocidad de procesamiento
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Media del Tiempo de Reaccion Simple en el Test de Tiempo de Reaccion Simple de la

BNB.

3.4.3 Analisis de la variabilidad individual en las propiedades topologicas cerebrales y la

precision de las representaciones numéricas.

Se realiz6 una regresion lineal tomando la variable cognitiva fraccion de Weber (w), que
indica la resolucion de las representaciones numéricas, como variable dependiente e
incluyendo un grupo de variables neuropsicologicas y neuroanatémicas como predictores.
Teniendo en cuenta que existe una alta comorbilidad de Dislexia y DD en la muestra y que
no fue posible parear los sujetos DD y controles en un grupo de procesos cognitivos que
pueden covariar e influir en el rendimiento aritmético y lector, se incluyeron como
predictores las variables: eficiencia lectora, puntaje de Raven, puntaje en el SPAN de
digitos regresivo del WISC, puntaje bruto del Peabody y tiempo de reaccion simple. Fueron
incluidas también como predictores, medidas de la variabilidad individual cerebral
relacionada con el tamafio de la cabeza de los sujetos: el volumen intracraneal, area de

superficie cortical total y grosor cortical promedio de los sujetos.

Después de determinar el efecto de las variables cognitivas y neuroanatdémicas no
relacionadas con el procesamiento numérico, se realizd una nueva regresion, incluyendo
solamente aquellas variables que resultaron significativas, para obtener los residuos de la w
con respecto a estas y realizar los analisis siguientes con los residuos, de manera que en la
nueva variable estuviera recogida la variabilidad de la tarea de estimacion aproximada de
cantidades que no podia ser explicada por la variabilidad anatomica global de los sujetos ni
por procesos cognitivos de dominio general o relacionados con el rendimiento lector.
Finalmente se realizd una correlacion lineal con los nuevos residuos resultantes y con las
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medidas topoldgicas de integracion (LCC y EG) y segregacion (IA y EL) de las redes

cerebrales.

Se realizaron también correlaciones entre las medidas cognitivas de dominio general y
especifico (eficiencia lectora) incluidas como predictores continuos de la fracciéon de Weber
en la primera regresion descrita, para establecer si existen también relaciones entre la

variabilidad de las propiedades de las redes complejas con otros procesos cognitivos.

3.4.4. Comparacion de propiedades globales entre grupos.

Se realizé un test no paramétrico de comparacion de muestras independientes (Wald-
Wolfowitz Runs Test) para determinar la existencia de diferencias significativas entre todas
las propiedades globales de las redes entre los grupos. Se selecciono este test en particular
porque evaltia la hipdtesis de que dos muestras independientes pertenecen a dos
poblaciones independientes, que difieren en algun aspecto, no solo con respecto a la media,

sino con respecto a la forma general de la distribucion.

3.4.4.1. Comparacion de patrones de PCA entre grupos.

Se realiz6 un analisis cualitativo de la conectividad de todos los pares de regiones por
grupo, considerando diferentes rangos de PCA con el objetivo de explorar a nivel grupal,
las principales diferencias en la conectividad anatémica relacionadas con la presencia de la

DD.

Se analiz6 el rango de valores de PCA > 0.2. De este modo se excluyeron del analisis
conexiones con muy baja PCA, que podian resultar del elevado de nimero de estructuras
que permite la parcelacion empleada (162). Los resultados fueron graficados empleando el

software BrainNet Viewer (http://www.nitrc.org/projects/bnv/).
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3.4.5. Comparacion de las propiedades locales entre los grupos

Se analiz6 también a nivel de grupo la presencia de hubs, a partir de la promediacion de los
valores de centralidad normalizada de todas las estructuras en los nifios con DD y los
controles. Se consider6 como hub aquella estructura que como promedio en el grupo
muestra un valor de centralidad normalizada superior a 1.5 (de modo similar a He y cols.,

2008; Yao y cols., 2010; Melie-Garcia y cols., 2013).

4. Resultados.

4.1. Relaciones entre las propiedades topoldgicas cerebrales y la fraccion de Weber.

La regresion de la w con respecto a las variables neuroanatdmicas y cognitivas no
nimericas evaluadas arrojo que son predictores significativos de la precision de las
representaciones numéricas el grosor cortical promedio (b=-0,49, t= -2,75, p<.05) y el

puntaje bruto del TMPC de Raven (-0,62, t=-3,15, p<.01).

Los residuos de la regresion de la w con respecto a estos predictores significativos
mostraron una correlacion significativa con el Indice de Agrupamiento (r=0.38, r2=0.14,
t=2.07, p<.05) (Figura 6). Notese en la figura que los nifios con DD que no muestran
comorbilidades con la Dislexia del Desarrollo exhiben menor precision de las
representaciones mentales de las cantidades que los nifios con DD y Dislexia. Notese
igualmente que los nifios del grupo DD (incluyendo al grupo con comorbilidad) mostraron
diferencias significativas en w con respecto a los controles: mostrando representaciones
significativamente menos precisas que estos (DD: media w = 0.48; DE = 0.2, controles:
media w = 0.25; DE = 0.1; p<.05).
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Figura 6. Relacion entre el Indice de Agrupamiento de las redes cerebrales y la resolucion

de las representaciones numéricas (Fraccion de Weber).

Grosor Cortical Promedio (b=-0,49, t= -2,75, p=.05)
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Nota: GC: grupo control; DD: nifios con Discalculia del Desarrollo; DD y DL: nifios con

DD vy Dislexia del Desarrollo.
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No se encontraron correlaciones significativas con las restantes propiedades topologicas de
las redes cerebrales. Por otra parte, ninguna de las variables de dominio general o
especifico, incluidas en el analisis mostrod correlaciones significativas con las propiedades

topologicas analizadas.

4.2. Comparacion de propiedades topoldgicas globales entre grupos.

El test de Wald-Wolfowitz arrojo diferencias significativas entre los grupos DD y Control,
solamente en la propiedad LCC, mostrando el grupo DD valores mas altos. Notese que los
valores promedio de EL y EG son mas bajos en el grupo DD, mientras que los valores de

IA y LCC son mas altos en este mismo grupo, comparados con los controles (Tabla 8).

Tabla 8. Propiedades topologicas de las redes cerebrales en los grupos DD y Control.

Propiedades Topologicas PD CothmIes
Media (DE) Media (DE)
Eficiencia Global ? 0.043 (0.004) 0.044 (0.005)
Eficiencia Local ® 0.091 (0.008) 0.094 (0.009)
indice de Agrupamiento ® 0.024 (0.004) 0.021 (0.004)
Longitud de Camino Caracteristica®  33.763 (3.822)+ 31.979 (3.708)

Nota: + p<.05; significativamente diferente comparado con el grupo control a través de la
prueba no paramétrica de comparacion de muestras independientes Wald-Wolfowitz Runs
test, a: medidas de integracion, b: medidas de segregacion del procesamiento de

informacidn en las redes cerebrales.
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4.2.1. Comparacion de propiedades globales entre grupos: Patrones de PCA.

El analisis cualitativo de la conectividad cerebral estructural a nivel de los grupos arrojé
que existen diferencias en los patrones de conectividad (menos conexiones) entre las

regiones parietal y temporal, (no aparece la conexion entre el Surco Temporal Superior y el

Giro Supramarginal que si muestra el grupo control) para valores de PCA de mas de 0.2

(figura 7).
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Figura 7. Conexiones anatomicas cerebrales por grupo con PCA>0.2. El color de los arcos
indica la probabilidad de conexioén anatomica entre los pares de regiones. El de los nodos
indica su localizacion. A mayor tamaio de los nodos mayor interconectividad (pasan por el

nodo mayor numero de caminos de la red).

Asimismo, en este rango de valores de PCA es posible apreciar que en el grupo con DD

existe un circuito que incluye un mayor nimero de nodos parieto-frontales que no aparecen
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en el mismo rango de PCA en los sujetos controles (cuyo circuito involucra solamente a
regiones precentrales). Ademads del surco precentral inferior, nodo donde termina el circuito
parieto-frontal en el grupo control, en los nifios DD este circuito incluye el surco frontal

inferior, el giro frontal medial y el surco frontal medial.

4.3. Comparacion de propiedades locales entre grupos: Hubs.

Siete estructuras de cada hemisferio cerebral resultaron hubs de acuerdo al andlisis de
promediacién de la centralidad normalizada de todas las estructuras por grupo en los nifios

controles. Siete estructuras del HI y 6 estructuras del HD resultaron hubs en el caso de los

nifios con DD (ver figura 8).
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Figura 8. Estructuras que constituyen centros de procesamiento significativos comunes obtenidas

del analisis grupal de las matrices de conectividad. El color indica la localizacion de las

estructuras.
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Coincidieron en ambos grupos y en ambos hemisferios cerebrales los nticleos subcorticales
(o Ganglios basales) como centros de procesamiento (nucleos Caudado, Putamen,
Acumbens y Talamo). En el HI adicionalmente, en ambos grupos aparecen las estructuras
Giro Temporal Superior-Plano polar y el Surco Orbital Medial-Olfatorio. Notese en la
figura 9, la menor representacion de hubs frontales y temporales en el caso de los nifios
DD, asi como la aparicion de hubs del Sistema Limbico en este grupo que no fueron

detectados en los controles.

5. Discusién.

5.1 Propiedades topologicas cerebrales, precision de las representaciones numéricas y

DD.

Este estudio encontré una correlacion significativa entre el IA y la resolucion de las
representaciones numéricas: correspondiendo a mayor indice de Agrupamiento, menor
precision de las representaciones numéricas. Por otra parte, los nifios con DD mostraron un
IA promedio mayor que los controles, aunque esta diferencia no alcanzé significacion
estadistica. Esto sugiere que la arquitectura cerebral de los nifios con DD favorece el
procesamiento segregado de los estimulos numéricos, de modo diferente a como ocurre en
el caso de los nifios con desarrollo tipico. EI mayor “fraccionamiento” o tendencia a la
modularidad del sistema cerebral parece afectar la precision de las representaciones

numéricas.
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Se encontraron también diferencias significativas en la propiedad LCC entre los grupos de
DD y controles, exhibiendo los nifios con DD mayor LCC que los controles. Dado que la
LCC refleja el potencial de integracion de informacion entre regiones; es logico que
caminos mas cortos indiquen mayor eficiencia, por tanto este resultado es consistente con
los reportes conductuales de que los sujetos con DD son significativamente mas lentos que
los controles al resolver tareas de procesamiento numérico y aritmético, aunque pueden
llegar a producir resultados correctos si no se imponen restricciones al tiempo de
realizacion de la tarea (Landerl et al., 2004). Por otra parte, la cantidad de hubs en los nifios
con DD es menor que en los controles y en este grupo las regiones que funcionan como
centros de intercambio de informacién fundamentales (bilaterales) son los nucleos
subcorticales y el giro subcalloso. En contraste, en los controles no aparecen hubs limbicos
y existen nodos frontales y temporales bilaterales adicionales a los presentes en los nifios
DD, que muestran solo 1 hub frontal (bilateral) y uno temporal, solo en el HI. Este
resultado es consistente con el hecho de que la LCC es significativamente mayor en los
sujetos con DD, pues potencialmente, la informaciéon debe recorrer caminos
(anatomicamente) mas largos para llegar a las partes de la red en las que el flujo de la

informacion es mediado por hubs en los sujetos controles.

Por otra parte, el analisis cualitativo de los patrones de conectividad en el rango de PCA
analizado indica que en la DD las conexiones y rutas temporo-parietales de integracion de
la informacidn (numérica) en el hemisferio derecho son menos robustas. Esto es consistente
con los reportes de dafios en la MB de la unidon temporo-parietal en nifios con DD

(Rykhlevskaia et al., 2009).
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Desde el punto de vista cognitivo, estos resultados son consistentes con la hipdtesis de que
la DD es el producto de un déficit en el acceso y mapeo de las cantidades no simbdlicas en
representaciones numéricas simbolicas (Rousselle & Noél, 2007). Segin el MTC, la
integracion entre la representacion analdgica de las cantidades (que ocurre en el SIP
bilateral) y el procesamiento numérico simbolico, (mediado por el giro Angular y
estructuras perisilvianas del HI en el caso del cddigo verbal y por estructuras occipito-
temporales bilaterales en el caso del codigo arabigo). Las hipdtesis de que la DD es el
producto de un déficit en el acceso y mapeo de las cantidades no simbolicas en
representaciones numéricas simbolicas (Rousselle y Noel, 2004) postula que la DD es el
resultado de un déficit en la conexion entre la representacion no-simbolica de la cantidad
(la cual permanece intacta) y los simbolos que la denotan (digitos o numerales). Esta
hipdtesis se apoya en evidencias reportadas por Rousselle y Noél (2007), Landerl y
colaboradores (2009), Landerl y Kolle (2009), y De Smedt y Gilmore (2011).
Adicionalmente, la tesis de doctorado de Castro (2012), miembro del departamento al que
pertenece también la presente investigacion, demostrd que los nifios con DD exhiben un
desarrollo normal de las representaciones mentales numéricas no-simbolicas conjuntamente
con un marcado déficit en la adquisicion y automatizacion de las representaciones
numéricas simbolicas y que existe una dificultad especifica en la interfaz entre los sistemas
de representacion numérica no-simbdlico y simbdlico; apoyando que el origen del
trastorno puede ser el déficit en el acceso a las representaciones mentales de las cantidades
a partir del simbolo numérico. La afectacion de las rutas temporo-parietales de integracion
de la informacion en el HD encontrada en este estudio podria fundamentar anatémicamente
la desconexion entre las representaciones simbolicas (en particular en el caso del codigo

arabigo) y no simbolicas de las cantidades.
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En suma, los resultados confirman que existen afectaciones en la topologia cerebral en el
caso de los sujetos con DD, relacionados con una arquitectura estructural atipica, para la
integracion de la informacién numérica en el HD. Adicionalmente existen diferencias en
los patrones de conectividad parieto-frontal entre los grupos, donde los nifios con DD
exhiben circuitos mas extensos y robustos en términos de PCA, que incluyen un mayor
numero de nodos frontales (superiores y mediales). Estos resultados son consistentes con la
existencia de estrategias compensatorias del déficit en el procesamiento numérico que
implican a funciones ejecutivas, dependientes de estas regiones frontales (Ansari, 2008). La
existencia de estos circuitos podria ser la expresion de la plasticidad maladaptativa del
cerebro, para dar respuesta a las demandas ambientales durante el procesamiento de las
cantidades; a causa de la existencia de una arquitectura con una tendencia atipica a la
organizacion modular y al procesamiento segregado de la informacion y con déficits en la
integracion de la informacion proveniente de los centros especializados en el procesamiento

numeérico basico.

5.2 Una nueva hipdtesis de trabajo: el procesamiento numérico como fendomeno de

redes complejas.

Los resultados de este estudio en sentido general indican que las representaciones
numéricas podrian interpretarse como una propiedad colectiva de grandes conjuntos de
elementos neuronales que estan interconectados en patrones complejos (Sporns, 2011). La
construccion de las representaciones numéricas podria considerarse un proceso de computo
cooperativo, realizado en paralelo a través de redes distribuidas. La actividad de los nodos
de las redes implicadas formarian las representaciones. La red como un todo transformaria

un conjunto de estimulos en un conjunto de respuestas: configuraciones estables de nodos
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activados que representan el conocimiento codificado en ella. Desde el punto de vista
neurocognitivo esta hipdtesis es consistente con la propuesta de algunos autores (Dehaene,
2004) de que las bases cerebrales del procesamiento numérico estan en ultima instancia
relacionadas con un proceso de reciclaje neuronal, que ocurre a lo largo de la ontogenia, en
el que regiones especializadas en el procesamiento de estimulos o rasgos de los estimulos
similares a los numéricos son reprogramadas para mediar la construccion de nuevas

representaciones.

En el contexto de la hipotesis que se propone en este estudio, en el caso de los nifios con
desarrollo tipico, la exposiciéon a los numeros determinaria el disefio de una topologia
cerebral que permita la integracion eficiente de la informacion procesada de manera
segregada por los recursos neuronales reciclados. En el caso de los nifios con DD, (como
sugieren los resultados de mayor LCC en el grupo DD) podria existir una debilidad en la
integracion de las contribuciones de los diferentes procesadores especializados, que se
expresaria a través de déficits a nivel anatomico, funcional y conductual. Desde el punto de
vista anatomico, el proceso de integracion podria afectarse por déficits en la conectividad
entre regiones (ausencia de conexiones o menor nimero de fibras conectando las mismas).
Los mecanismos fisioldgicos que podrian afectar el proceso de integracion funcional de la
informacion y también el proceso de reciclaje neuronal podrian incluir, la susceptibilidad
de las regiones para entrar en sincronizaciébn con otras regiones y los patrones de
convergencia de circuitos anatomicamente disponibles a los que las propiedades
cuantitativas de los estimulos pueden reclutar (por similitud con los estimulos que estos
circuitos estaban originalmente especializados en procesar) (Sporns, 2011). Desde el punto

de vista cognitivo, esta interpretaciéon es consistente con las hipotesis de que las
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representaciones numéricas estan sometidas a un proceso de retroalimentacion a partir de la
adquisicion del lenguaje y del aprendizaje formal de la matematica simbdlica, que impacta
(aumenta) la resolucion de estas representaciones (Izard & Dehaene, 2007; Rousselle &
Noél, 2007). A la vez que la capacidad de representacion y manipulacion de las
representaciones numéricas determina el rendimiento aritmético, la manipulacion rutinaria
de cantidades y simbolos numéricos refina las representaciones numéricas. El hecho de que
existan diferencias significativas entre los grupos en la LCC y de que la LCC es
significativamente mayor en los sujetos con DD son resultados predecibles de esta

comprension del procesamiento numérico como un fenémeno de redes complejas.
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DISCUSION GENERAL

Los resultados obtenidos en el estudio I constituyen la primera evidencia definitiva de la
existencia de redes neurocognitivas relativamente independientes que subyacen a un
conjunto de capacidades numéricas bdasicas (subitizacion, conteo y comparacion de
cantidades) en escolares con dificultades en el aprendizaje de las matematicas. Los
resultados asimismo, retan los modelos actuales de la cognicién numérica en el adulto (el
Modelo del Triple Cédigo (MTC), de Dehaene & Cohen, (1995) y en el desarrollo (Modelo
del Desarrollo en 4 pasos de la Cognicion Numérica de Von Aster y Shalev (2007) y
Modelo de los Precursores de las Matematicas de LeFevre y colaboradores, (2010)), que
postulan que el Sistema Numérico Aproximado subyace a los procesos de subitizacion,

comparacion de cantidades y estimacion aproximada de las numerosidades.

Estos resultados con consistentes con reportes previos de dobles disociaciones entre CNB
en adultos con lesiones cerebrales (Seron et al., 1991; Dehaene & Cohen, 1994; Lemer et
al., 2003) y sindromes genéticos (Simon et al., 2005; Bruandet et al., 2004; De Smedt et al.,
2007; Simon et al., 2005) que muestran en su perfil cognitivo déficits selectivos en estas
capacidades numéricas basicas. Por otra parte, son consistentes con reportes de
disociaciones entre los procesos de subitizacion y conteo en nifilos con DD (con déficits en
la subitizacion) (Moyer & Landauer, 1967; Schleifer & Landerl, 2010) y de disociaciones
entre la actividad del Surco Intraparietal durante el procesamiento de numerosidades dentro
y fuera del rango de subitizacion (durante el proceso de subitizacion la respuesta
hemodinamica del SIP bilateral fue mas lenta que durante el proceso de estimacion

aproximada de las cantidades) (Cutini, Scatturin, Basso, & Zorzi, 2013). Sin embargo, los
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datos empleados en este estudio no aportan informacién acerca del mecanismo cognitivo

que garantiza la estimacion exacta de cantidades pequefias.

La asociacion estadistica significativa entre las propiedades morfométricas del SIP y el
proceso de subitizacion, demostrada en el estudio II; en ausencia de correlaciones de los
mismos descriptores con respecto a los efectos de conteo y comparacion de cantidades,
sugiere que las propiedades anatdmicas de esta region se expresan conductualmente e
influyen negativamente en la eficiencia del proceso de subitizacion. En la medida en que
aumenta el volumen, longitud y é4rea de superficie del segmento horizontal del SIP, el
aumento en numerosidad de los conjuntos pequefios afecta mas el tiempo de respuesta de
los sujetos. Las diferencias en estos resultados y los descritos por Molko y colaboradores en
2003 y 2004 pueden estar relacionados con las diferencias genéticas entre las muestras
estudiadas (solo mujeres con Sindrome de Turner en el caso de Molko y colaboradores y
fundamentalmente varones con DD, sin factores de riesgo clinico genéticos que justifiquen

la presencia del trastorno).

El patrén de covariacion reportado aqui es descrito por primera vez en la DD. No existen
otros estudios de morfometria surcal dedicados al examen de estas hipotesis en el
desarrollo, ni se han reportado evidencias de covariacion de estos descriptores
morfométricos del sistema parietal con medidas conductuales del procesamiento numérico

en el desarrollo tipico o la DD.

Los hallazgos del estudio II, que indican que los nifios DD muestran valores mayores de los
descriptores morfométricos evaluados en el SIP sugieren la existencia de conectividad
redundante o aberrante en la DD. La mayor area de superficie del segmento horizontal del
SIP encontrada en ellos, y que ha sido reportada también en nifios con Dislexia del
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Desarrollo, como en el caso de este otro trastorno del neurodesarrollo puede indicar un
defecto en la conectividad de esta estructura clave del circuito cerebral implicado en el
procesamiento numérico y apoya la idea de que la DD puede ser también un sindrome de

desconexion (Rykhlevskaia et al., 2009).

Las diferencias encontradas entre los nifilos con DD y los controles en el surco central,
estructura incluida en el estudio II para descartar la existencia de diferencias relacionadas
con modificaciones mas globales de la estructura cerebral fundament6 la necesidad de
adoptar un enfoque que permitiera considerar informacion de todo el cerebro y evaluar la

existencia de modificaciones estructurales globales de la arquitectura cerebral.

Esta linea de razonamiento fue explorada en el estudio III, a través de la aplicacion del
enfoque de redes complejas al estudio de la capacidad potencial de las redes cerebrales
anatomicas de lidiar con la informacion a través de medidas de conectividad anatomica que
indican el grado de integracion y segregacion del procesamiento de la informacioén en las
redes. Los resultados obtenidos en este estudio indican que la capacidad de segregacion de
las redes cerebrales afecta la precision de las representaciones numéricas. A mayor
tendencia de las regiones cerebrales a formar agrupamientos estrechamente
interconectados, menor precision de las representaciones numéricas. Estos resultados
indican que debe existir un balance entre los recursos neuronales que son dedicados (o se
especializan) en el procesamiento de tipos especificos de informacion (sistemas de dominio
especifico o modulos) y los recursos cerebrales disponibles para dedicarse a la integracion

de la informacion resultante de la accidon de estos mdodulos.

Desde el punto de vista cognitivo, estudios de procesamiento numérico indican que la
precision de las representaciones numéricas aumenta a lo largo del desarrollo (w=1 a los 6
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meses de edad, w=0.9 a los nueve meses, w=0.52 a los 3 afos, w=0.38 a los 4 afios, w=
0.22 alos 5 afios, w=0.17 a los 6 afos (Halberda & Feigenson, 2008); w=0.29 en nifios de 5
afios y w=0.25 en niflos de 8 afos (Droit-Volet, Clement & Fayol, 2003). En adultos se ha
reportado entre 0.11-0.14 (Halberda et al., 2008 y Halberda & Feigenson, 2008
respectivamente) y 0.22 (Izard & Dehaene, 2007). Se plantea que esto es el resultado de dos
factores: 1) el aumento en la frecuencia de exposicion de los nifios a conjuntos de objetos,
que impacta el funcionamiento del sistema numérico aproximado y la representacion
mental analogica de las cantidades y 2) una consecuencia de la asimilacion del lenguaje y la
manipulacion de simbolos que denotan las numerosidades; ya sea en formato arabigo
(nimeros arabigos: 1, 2, 9), o verbal (numerales: uno, dos, nueve) (Izard & Dehaene,

2007).

Se postula que el manejo de la matematica simbolica impacta la precision de las
representaciones numéricas a través del desarrollo de la interfase entre las representaciones
analogicas de las cantidades y las etiquetas verbales/ardbigas que denotan cada
numerosidad (Izard & Dehaene, 2007). Esta interfase permite asociar a determinados
segmentos de la representacion analdgica de las cantidades (o linea numérica mental), las
etiquetas verbales correspondientes. De este modo, las representaciones de las
numerosidades pueden refinarse a partir de la experiencia con la matematica simbdlica: a
través del ejercicio de esta interfase. En este sentido, segin la hipotesis del déficit en el
acceso (Rousselle & Noél, 2007), la DD podria resultar del dafio en la interfase analogico-
simbodlica. En este caso, a pesar de que existan representaciones analdgicas de las
cantidades intactas, el sistema cognitivo dedicado al procesamiento numérico no es capaz

de traducir eficientemente las representaciones simboélicas de las cantidades en niveles de
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activacion en los segmentos correspondientes a estas numerosidades en la linea numérica
mental y viceversa. Los patrones de conectividad anatomica explorados apoyan la hipotesis

cognitiva del déficit en el acceso como causa de la DD.

El aumento en la tendencia a la modularidad en la DD podria indicar que poblaciones
neuronales que en nifios con desarrollo tipico se encargan de la integracion de los
resultados del procesamiento de la informacion en los mddulos neurocognitivos dedicados
a las representaciones simbolicas y analdgicas (no simbolicas) de las cantidades, en el
“cerebro discalctlico” terminan formando parte de estos mismos mddulos y no del circuito
que los comunica. Segun el MTC (Dehaene & Cohen, 1995) la integracién entre la
informacion simbolica y no simbdlica de los estimulos ocurre a través de la interaccion de
regiones occipito-temporo-parietales. Esta hipotesis es consistente con el hecho de que en
el grupo DD, la exploracién de los patrones de conectividad indica que las conexiones y
rutas anatodmicas temporo-parietales de integracion de la informacion en el hemisferio
derecho son menos robustas (su probabilidad de conexidon anatémica es menor que 0.2).
Asimismo, concuerda con reportes previos de dafios en la MB de la unién temporo-parietal
derecha, en nifios con DD (Rykhlevskaia et al., 2009), que plantean que estos déficits
micro-estructurales en la MB son un correlato neuroanatémico clave de la DD y justifican

que la misma sea considerada un sindrome de desconexion.

Por otra parte, la longitud de camino caracteristica en los sujetos con DD es
significativamente mayor que en los sujetos controles, y por tanto, menor la eficiencia
potencial del proceso de integracion de la informacion en las redes cerebrales anatdmicas
en este trastorno. Este resultado es consistente con reportes conductuales de mayor lentitud

de los nifios con DD cuando resuelven tareas numéricas (Landerl et al., 2004). Ademas en
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los nifios con DD aparecen hubs limbicos, que no estan presentes en los controles, pero no
aparecen hubs subcorticales relevantes para el procesamiento aritmético que estan presentes
en los nifios controles; en los que se encontraron también hubs frontales y temporales que
no estan presentes en los nifios DD. La aparicion de hubs limbicos puede constituir un
mecanismo de compensacion ante el dafio en la conectividad temporo-parietal, que es
también consistente con la hipotesis de que la DD es un sindrome de desconexion (Catani y
Ffytche, 2005). Estos resultados sugieren que ocurren reconfiguraciones globales que
afectan no solo a los circuitos especializados o modulares, sino el disefio cerebral general.
De este modo, puede considerarse que el procesamiento numérico es un fenomeno de redes

complejas.

En sentido general, los resultados del estudio II, conjuntamente con los resultados del
estudio III sugieren que existen mecanismos de compensacion (posiblemente de plasticidad
no adaptativa) relacionados etiologicamente con la DD, que afectan la topologia cerebral en
términos de la capacidad de integracion global de la informacion proveniente de regiones
especializadas en el procesamiento de las propiedades numéricas de los estimulos y afectan

la centralidad de regiones involucradas en la cognicion numérica.

A pesar de que se emplearon métodos estadisticos orientados a controlar el efecto de
covariables que pueden influir en las pruebas de hipotesis utilizadas en todos los casos, los
resultados presentados deben ser considerados con cautela, teniendo en cuenta el tamafio de
las muestras empleadas en los estudios II y III. Noétese, no obstante, que el hecho de que los
estudios II y III se realizaran utilizando la misma metodologia para el diagnostico y
evaluacion neurocognitiva permite la comparacion e integracion parcial de las conclusiones

tedricas a las que se arriba.
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CONCLUSIONES GENERALES

1. El método neuropsicologico de dobles disociaciones y el enfoque topografico aplicado
al andlisis de neuroimagenes del desarrollo tipico y la DD indican que la cognicion
numérica es un proceso multimodular, al que subyacen bases cerebrales distribuidas. Los
patrones de dobles disociaciones neuropsicoldgicas confirmados permiten postular la
existencia de modulos neurocognitivos relativamente independientes que subyacen a las
capacidades numéricas basicas de subitizacion, conteo y comparacion de magnitudes
numéricas. Las covariaciones especificas y significativas encontradas entre la longitud,
profundidad y area de superficie cortical del segmento horizontal del surco intraparietal y el
efecto de subitizacion apoyan la existencia de circuitos cerebrales relativamente

independientes dedicados a estos procesos.

2. El desarrollo tipico de la cognicion numérica depende de la arquitectura global
estructural del cerebro. Desde un punto de vista patofisiologico, la DD puede estar
relacionada con un trastorno de la conectividad anatomica de las redes cerebrales
relacionada con la capacidad de integrar informacion de forma eficiente. La tendencia a la
formacion de modulos anatémicos cerebrales afecta la capacidad de los circuitos
neurocognitivos de producir representaciones mentales numéricas precisas. La presencia de
modificaciones en la centralidad de regiones relacionadas con la representacion y
manipulacion de cantidades, simbolos y procedimientos numéricos podria originar este

trastorno del neurodesarrollo.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar un estudio de validacion de la presencia de déficits significativos en el
proceso de subitizacion en la muestra del estudio I a través del método de deteccion de

disociaciones neuropsicoldgicas de Crawford y colaboradores.

2. Replicar el estudio de morfometria surcal en nifios con disociaciones entre procesos

numéricos basicos, incluyendo nifios con otras capacidades basicas dafiadas.

3. Profundizar en el estudio de la materia blanca cerebral en todas las muestras en las que
se registraron imagenes ponderadas de la difusion del agua, a través de un andlisis de las

propiedades microestructurales de esta.

4. Realizar un estudio de clasificacion multidimensional de la DD combinando

descriptores de la materia gris y de la materia blanca cerebral.

5. Realizar un estudio de la covariacion de las propiedades topoldogicas de las redes
cerebrales y los efectos de subitizacion, conteo y distancia numérica y de otras variables

cognitivas basicas y de propdsito general aumentando el tamafio de la muestra.

6. Realizar un estudio de comparacion de los patrones de conectividad anatémica cerebral
entre los niflos con DD y controles empleando otros métodos estadisticos para evaluar la

existencia de diferencias significativas entre los nifios con DD y controles.

7. Realizar un analisis de clasificacion multidimensional de la DD empleando medidas

topoldgicas de las redes cerebrales.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CV Coeficiente de variacion.

DD Discalculia del Desarrollo.

M Media.

DE Desviacion estandar.

p Nivel de significacion.

ms Milisegundos.

TMPC Test de matrices progresivas coloreadas de Raven.

TR Tiempo de reaccion.

TRajust Tiempo de reaccion ajustado.

w Fraccion de Weber.

ME Medida de Eficiencia

IRM Imagenes de resonancia magnética anatomicas

IRMf Imégenes de resonancia magnética funcional

IRMD Imaégenes de resonancia magnética de la difusion

ROI Regiones de Interés

TR’ tiempo de repeticion, tiempo que media entre la adquisicion del primer corte de un

volumen y el primer corte del préximo

TE tiempo de Eco
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Anexo 1. Actualizaciones recomendadas al Modelo del Triple Cédigo.

1 Modelo del Triple Cédigo

1 Actualizaciones Propuestas

Figura 1. Actualizaciones recomendadas al Modelo del Triple Cddigo. En verde las estructuras
propuestas en el Modelo del Triple Codigo (Dehaene y Cohen, 1995, 1997); (1) Corteza parietal
inferior: representacién de las cantidades, (2) Corteza Temporal: forma visual del namero, (3) Lazo
Avrticulatorio, (4) Sistema Verbal, (5) Ganglios Basales: hechos numéricos, (6) Talamo: hechos
numéricos, y (7) Corteza Prefrontal: seleccion de estrategias y planificacion. En naranja las
estructuras concordantes entre estudios demostradas por el metanalisis de Arsalidou y Tylor (2011);
(a) Giro Frontal Superior (Area de Broadman (BA) 10): creacion de metas y submetas, (b) Giro
Frontal Medial (BA 46): monitoreo de multiples estimulos, (c) Giro Frontal Inferior (BA 9):
monitoreo de tareas simples, (d) Giro Precentral: movimientos oculares, (e) Insula: conmutacion entre
procesos orientados a metas y actividad en reposo, (f) Giro Cingulado: implementacion de metas
cognitivas, (g) Giro Angular Derecho: recuperacién visuo-espacial de hechos numéricos, y (h)
Cerebelo: secuenciacion visuo-motora de las tareas guiadas por metas. Las regiones subcorticales no
especificas de para tareas numéricas o calculo encontradas por el metanalisis no aparecen
representadas (tomado de Arsalidau y Taylor, 2011).



Anexo 2. Pruebas Pedagdgicas de Matematica MAT (Mathematics Attainment Test) de
4to a 9no grados desarrolladas por Bernabeu y Ledn, (comunicacion personal,

04/16/2003).

MINISTERIO DE EDUCACION

MATEMATICA 3RO Y 4TO. GRADOS

Alumno:

Escuela:

No. tarjeta del menor:

INSTITUTO CENTRAL DE CIENCIAS PEDAGOGICAS

MAT-3R0O.-4TO-A

FORMA A

Grupo:

Querido Pionero:

grado. Te pedimos que antes de responder, leas con cuidado las preguntas. Muchas Gracias.

Queremos conocer lo que han aprendido de Matematica los nifios de tu

Calcula y deja por escrito los célculos auxiliares que realizaste:

1) 8+4 2) 11-4 3) 63+4
Respuesta: Respuesta: Respuesta:
4) 86-3 5) 5.6 6) 7.4
Respuesta: Respuesta: Respuesta:
7) 12:6 7) 24:8

Respuesta: Respuesta:




MAT-5TO.-6TO.7MO-A

MINISTERIO DE EDUCACION
INSTITUTO CENTRAL DE CIENCIAS PEDAGOGICAS

MATEMATICA 5TO, 6TO Y 7MO. GRADOS FORMA A
Alumno: No. tarjeta del menor:
Escuela: Grupo:

Estimado pionero: Como parte de los estudios para evaluar la calidad de la educacién que se esta
desarrollando en tu centro, necesitamos saber lo que tu has aprendido en Matematica hasta el
momento. Por esta razén solicitamos tu colaboracién y te pedimos que respondas todas las
preguntas de esta prueba.

iEsfuérzate por alcanzar un buen resultado! Muchas gracias.

Calcula y deja por escrito los célculos auxiliares que realizaste:

1) 326+241 2) 4375-2154 3) 832+748
Respuesta: Respuesta: Respuesta:

4) 2360-1248 5) 3660+4853 6) 17228-5229
Respuesta: Respuesta: Respuesta:

7) 627 .43 7) 23445:45

Respuesta: Respuesta:




MAT-8vo-9no-A
MINISTERIO DE EDUCACION
INSTITUTO CENTRAL DE CIENCIAS PEDAGOGICAS

MATEMATICA 8VO y 9NO. GRADOS FORMA A
Alumno: No. tarjeta del menor:
Escuela: Grupo:

Estimado pionero: Como parte de los estudios para evaluar la calidad de la educacidn que se esta
desarrollando en tu centro, necesitamos saber lo que tu has aprendido en Matematica hasta el
momento. Por esta razén solicitamos tu colaboracién y te pedimos que respondas todas las
preguntas de esta prueba.

iEsfuérzate por alcanzar un buen resultado! Muchas gracias.

Calcula y deja por escrito los célculos auxiliares que realizaste:

1) 83,52+5,26 2) 27,68-5,725 3) 2+4
Respuesta: Respuesta: 3 5
Respuesta:
4) 2-3 5) 670,3.13 6) 0,30.5,3
5 10 Respuesta: Respuesta:
Respuesta:
7) 4578042 :42 8) (1):0,2
Respuesta: 4
Respuesta:




Anexo 3. Validacion de la seleccion del grupo DAM a través de medidas de CNB y

calculo mental.

Grado Medida DT DAM t
Media (DE) (ms) Media (DE) (ms)

4to EME 2807.880 (587.895) 3336.609 (744.656) -2.01657
EMCN 1932.183 (861.827) 2816.952 (1571.822) -1.90396
EMMA 3000.494 (881.471) 5261.360 (2404.433) ** | -3.59096
pendiente S | 76.250 (323.118) 399.111 (220.454) * -2.68821
pendiente C | 784.006 (968.544) 439.300 (764.152) 92974
pendiente D -29.917 (383.117) 174.611 (2012.253) -.42409
5to EME 2755.682 (619.215) 2992.470 (691.336) -1.11298
EMCN 1704.292 (378.759) 2183.178 (853.682) + -2.10768
EMMA 2892.216 (969.411) 4466.221 (1105.551) ** -4.65887

pendiente S | 299.625 (235.893) 230.000 (277.895) .82835
pendiente C | 378.081 (356.529) 913.132 (868.058) + -2.33424
pendiente D | -121.781 (325.533) 8.800 (669.725) -.72467
6to EME 2391.824 (469.418) 2991.298 (419.748) ** -3.21919
EMCN 1866.827 (707.311) 2256.923 (526.981) -1.47280
EMMA 2415.474 (836.568) 5381.408 (1520.046) ** -6.14536
pendiente S | 171.143 (153.777) 275.800 (234.451) -1.32379
pendiente C | 273.921 (375.815) 397.630 (351.750) -.81599




pendiente D -272.250 (673.669) -316.950 (644.159) 16314
7mo EME 2025.960 (142.143) 2863.335 (728.942) ** -3.56265
EMCN 1355.050 (371.702) 2091.260 (1035.424) + | -2.12968
EMMA 2611.732 (1036.252) 4253.822 (1433.99) ** -3.01855
pendiente S | 308.150 (142.029) 366.000 (382.826) -45116
pendiente C 151.810 (253.928) 597.125 (331.9) ** -3.47446
pendiente D | -61.350 (227.506) -327.292 (576.641) 1.36788
8vo EME 1889.739 (402.859) 2443.543 (648.118) ** -4.12913
EMCN 1363.349 (313.444) 1828.502 (632.688) ** -3.59313
EMMA 2157.169 (599.636) 3654.838 (1126.899) ** -6.47550
pendiente S | 131.600 (117.684) 237.126 (252.167) + -2.04981
pendiente C | 385.328 (274.628) 469.613 (598.487) -.69023
pendiente D -86.480 (170.13) -170.210 (452.665) 91174
9o EME 1972.932 (440.149) 2239.283 (509.183) ** -2.92582
EMCN 1455.917 (468.773) 1702.723 (756.925) -1.93728
EMMA 2340.018 (791.663) 3475.205 (801.866) ** -7.65083
pendiente S 160.829 (138.822) 275.995 (305.246) + -2.31497
pendiente C | 336.288 (267.186) 421.086 (454.836) -1.11529
pendiente D | -106.195 (216.943) -80.606 (378.062) -.40605
Nota:
DAM: nifios con dificultades en el aprendizaje de las matemaéticas; DT: nifios con desarrollo tipico.




EME: Medida total de eficiencia en el test de Enumeracion de Puntos.
EMCN: Medida total de eficiencia en el test de Comparacion de Magnitudes Numéricas.
EMMA: Medida total de eficiencia en el test de Calculo Mental.

pendiente S : pendiente de Subitizacién; pendiente C: pendiente de Conteo; pendiente D: pendiente de
comparacion de magnitudes.

** p<.001, * p <.01, + p<.05: diferencias significativas con respecto al grupo DT

Los valores de t representan la distancia medida en unidades de error estandar entre la diferencia entre
las medias obtenida y la hip6tesis nula de no diferencia; los valores de p representan la probabilidad
de obtener el valor de t por azar.



Anexo 4: Entrevista Clinico-Genética

ESTUDIO CLINICO-GENETICO

Estimada (0):

Madre, padre, tutor o tutora, realizamos un estudio sobre la atencion integral a los nifios,
niflas y adolescentes del Municipio Centro Habana. Nuestro objetivo es perfeccionar el
trabajo preventivo hacia ellos, ampliar sus oportunidades y contribuir a ser méas efectiva la
orientacion que Ud. y la escuela puede dar a su hijo. Para el cumplimento de tales propdsitos
es indispensable su colaboracion, por lo que le solicitamos responda con la mayor sinceridad
a este cuestionario, que tiene un caracter estrictamente confidencial. Agradecemos por
anticipado su valiosa ayuda.

Cuestionario a la madre, padre o tutor
1. IDENTIFICACION; Grado y Grupo:

2. NUmero de tarjeta del menor

2.1 Fecha de realizacion del cuestionario:

3. Nifio o adolescente.ler.apellido 2do.apellido

Nombre (s) 4. Fecha de nacimiento:

Nombre y apellido del que da la informacién: Parentesco con el menor:

5. DIRECCION Calle o Carretera No/Km
Entre calles

6. Ciudad o pueblo Teléfono

7. Municipio 8. Provincia

9. Nombre de la Escuela

10. Municipio 11. Area: 1 Urbana 2 Rural
12. Area de salud 13. Edad:
13.1 Sexo:

13.2: Color de piel

14.- La persona ha sido/es atendida en algun Servicio de Genética1.Si___ 2.No___ 3.Nosabe
15.- Si respondi6 Si en la pregunta anterior, especifiique en qué Centro ha sido o es atendido:
1.Centro Nacional de Genética___ 2.Hospital William Soler___ 3.Hospital Juan M Marquez____

4.Instituto de Neurologia 5.Servicio Prenatal Gonzélez Coro



6.Genética de su municipio 7.Genética de su provincia 8.0tro__ 9.Nosabe

De responder 8.0tro, especifique Cudl?

11. DATOS SOBRE LA MADRE EN EL PERIODO DEL EMBARAZO
(EVENTOS AMBIENTALES)

16.- Trabajaba 1.Si_ 2.No___ 3.Nosabe

17.- Si trabajaba especifique el tipo de trabajo

18. Edad de la madre (en el periodo del embarazo) 1.Menor 20 afios 2.20-35 afios
3.36-38arios

19. Enfermedades infecciosas de la madre durante el embarazo (De responder Si debe precisarse

4.mayor 40 afios

el(los) trimestre (s) del embarazo en que se produjo la enfermedad). 1.Si___ 2.No
Enfermedad NO Sl No TRIMESTRES
infecciosa Sabe [PRIMERO |SEGUNDO |TERCERO |No sabe

3.Erupciones

4. Rubéola

5.0tras TORCH*

6.Dengue

7.Varicela

8.Sifilis

*TORCH (Toxoplasmosis, citomegalovirus, herpes simple)
20.- Ingestion de medicamentos por la madre durante el embarazo. No incluir tratamiento
prenatal cubano establecido por el PAMI.

(Si la respuesta el Sl especificar | nombre del medicamento, en el trimestre que lo consumid

y el tiempo de ingestion).  1.Si_ 2No___ 3.No Sabe
Medicamentos TRIMESTRES DIAS DE
CONSUMO
PRIMERO SEGUNDO TERCERO NO SABE
1.
2.




Habitos toxicos durante el embarazo

1NO |2.SI |3.No TRIMESTRES

Sabe 4.lero. |5.2do. |6.3ero. |7.No
sabe

21.Bebidas alcoholicas

22.Cigarro/Tabaco

23.0tras Drogas*

* Si refiere consumo de Narcoticos u otras drogas, especifique cuales

24.- Exposicidn a calor intenso 1.Si 2.No 3.Nosabe
Si respondi6 Si, especifique tipo de calor 4.Sauna 5.Laboral
6.Fiebre alta y mantenida

25.- Recibio Radiaciones POR TRATAMIENTO (CANCER) o investigaciones médicas con

sustancias radioactivas 1.Si 2.No__ 3.Nosabe
Si la respuesta el Si especifique trimestre 1.Primero 2.Segundo_ 3.Tercero_
4.No sabe

Enfermedades Maternas durante el embarazo

Enfermedad 1.NO [2.SI |3.No TRIMESTRES

Sabe [4PRIMERO |5.SEGUNDO |6.TERCERO

7.No sabe

26.Hipertensién

27.Diabetes

28.Tiroidismos

29.Epilepsia

30.Fenilcetonuria

31.Sicklemia

(EVENTOS PERINATALES)

Otros eventos 1.NO |25l |3.No TRIMESTRES

durante el Sabe [4PRIMER [5.SEGUNDO |6.TERCERO | 7.No sabe

embarazo 0

32.Sangramiento

33.Amenaza de
aborto o parto
pretérmino

34.CIUR

35.0ligo/
Polihidramnios

36.- Movimientos fetales 1.Fuertes 2.Débiles_ 3.Nosabe




1. DATOS DEL PARTO Y DE LOS PRIMEROS 7 DIAS DE VIDA DEL_NINO

37.- Edad gestacional al parto 1.Pretérmino 2.A término

38.- Lugar del parto 1.Extrainstitucional 2.Institucional 3.Dénde?

4.Si parto en institucion especifique dias de nacido al alta
39.- Tipo de nacimiento 1.Normal 2.Instrumentado 3.Cesérea

Del recién nacido

40.Peso 1.Menor 25009 2.Mayor 25009 3.Macrofetos__
41.Talla cms

42.Circ.cefalica cms

43.- Color de la piel 1.Cian6tico_ 2.Normal____ 3.Ictero intenso__ 4.Nosabe
44.- Llanto lFuerte ~ 2Débil _ 3.Demorado 4.nosabe
45.- Apgar al nacer 1.Menosde5 2De6al0_ 1.Nosabe

46.- Apgar a los 5 minutos 1.Menosde5 2De6al0 1Nosabe
Complicaciones del recién nacido 1.S1 |2.NO |3.NO SABE

47. Hemorragias

48.Convulsiones

49.Traumas perinatales

50.Kernictero

51.Infecciones

52.Incompatibilidad de grupos sanguineos

IV. DATOS RELACIONADOS CON EL NINO A PARTIR DEL 8vo. DIA DE VIDA

EVENTOS POSTNATALES

1.5l |2.EDAD | 3.NO |4.NO SABE

53.Infecciones del SNC (Meningitis,
Meningoencefalitis)

54, Traumas o accidentes

55.Intoxicaciones con metales pesados (plomo,
mercurio), medicamentos u otras

56.Malnutricién severa




57.0tras infecciones severas en el primer

afo de vida

V. INTERROGATORIO Y EXAMEN FISICO AL PROPOSITO (EVENTOS PRENATALES
INESPECIFICOS Y GENETICQOS)

58.-Otras Discapacidades en el propdsito

1.S1 |2.EDAD | 3.NO | 4.NO SABE

1.Ciego

2.Débil visual

3.Sordo

4.Hipoacusico

5.Defectos motores totales o parciales

6.Epileptico

59.- Antecedentes de Retraso Mental en familiares del propdsito  1.Si 2.No

Si respondio Si, especificar:

Grado de parentesco 1.Si 2.No 3.No sabe 4.Cantidad

Madre

Padre

Hermanos

Hijos

Abuelos maternos

Tios maternos

Primos maternos (hasta 2da. generacion)

Abuelos paternos

Tios paternos

Primos paternos (hasta 2da. generacion)

60.- Consanguinidad en los padres del propdésitol.Si 2.No 3.No sabe



Anexo 5. Formulas de las medidas topoldgicas cerebrales: Estudio V.

Medidas de integracion:

Longitud de camino caracteristica (Watts v Strogatz, 1998).

Corresponde al numero promedio de conexiones nodo-nodo que deben considerarse para
llegar de un nodo dado a otro cualesquiera en la red.

Eraw mapdir
Lee= izrm‘ Leg = %EEEF‘L.—:%

Donde LCCies la distancia promedio entre el nodo i y todos los demas nodos.

Eficiencia Global de la red (Latora 'y Marchiori, 2001).

Refleja cuanta informacion puede ser intercambiada de forma paralela (o al unisono) a través
de toda una red.

1 1 N
E==) EG = EZE—W?“%

m—1
tam ras

Donde EG; es la eficiencia del nodo i.

Medidas de segregacion:

indice de Agrupamiento de la Red (Watts y Strogatz, 1998).

Refleja la tendencia inherente de los nodos de una red a agruparse en vecindarios
estrictamente interconectados.

"Z 4, = :rzk (E;, -1)

el

Donde 1Ai es el indice de agrupamiento del nodo i (IAi=0 para ki<2).

Eficiencia Local de la red (Latora y Marchiori, 2001).

Refleja la eficiencia global media que poseen todas las subredes locales contenidas en una
red.

o 1 . Ef,m.ﬁ,f-tﬂffﬂm [‘{mf”ﬁ
gL=2) By = Z . (k, — 1)

ol can



Donde EL.i es la eficiencia local del nodo i, y djh(Ni) es el la longitud de camino mas corto
entre j y h que contiene solo vecinos de i.

Medidas Locales:

Centralidad normalizada de un nodo (Freeman, 1978).

Refleja la importanciaespecifica que posee cada nodo en una red dada, teniendo en cuenta
qué tan es indispensable es este para que se mantenga el flujo de informacion entre nodos
distantes en la red.

o o 1 z P (D)
rzfhaif=l

Donde Prj es el nimero de caminos mas cortos entre h u j, y Phj(i) es el nimero de caminos
mas cortos entre h'y j que pasan por i.
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