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Introduccion

Para una mejor recuperacion de la informacidn por parte de los lectores de este material,

se presenta una breve introduccidn para ubicar la temdtica de la tesis.

México tiene una de las mayores tasas de obesidad infantil en el mundo. La obesidad, las
enfermedades de higado no relacionadas con el alcohol y la alta concentracion de grasa ectépica en
el higado estdn asociadas con un peor aprendizaje, memoria y funciones ejecutivas, asi como
tamafio de cerebro reducido. Se ha sugerido que la obesidad produce neuro-inflamacién lo que
podria inducir déficits cognitivos. Sin embargo, los mecanismos por los cuales se producen estos
efectos son desconocidos. El estudio de la interconexién de la obesidad con todas sus alteraciones
con el cerebro, resulta un area de investigacion relevante y novedosa al problema emergente de
salud que representa la obesidad actualmente, debido a su potencial contribucidon en el

esclarecimiento de los mecanismos bioldgicos que asocian a la obesidad y el cerebro.

A través del estudio y andlisis de imagenes médicas del cerebro, obtenidas por la técnica de
resonancia magnética, de dos grupos de nifios (con normo-peso y obesos), se pretende observar
cambios en la conectividad entre las regiones del cerebro usando los estados de reposo (ER) de la
resonancia magnética funcional (IRMf). La fisica radica en que se desarrollardn analisis estadisticos
de correlacién (andlisis de componentes independientes ICA), para relacionar las distintas variables

del estudio con los cambios en la conectividad entre las regiones del cerebro.

El presente trabajo de tesis es colaboraciéon de un proyecto mas amplio, que busca establecer los
mecanismos por los que la obesidad afecta al desarrollo cognitivo, asi como desarrollar bio-
marcadores de riesgo metabdlico e insuficiencia cognitiva en una poblacién pediatrica de la ciudad
de México. Para ese proyecto, los investigadores involucrados realizaran una evaluacion clinica y
antropométrica; estudios de laboratorio, los cuales incluyen muestras de sangre y de orina; pruebas
psicoldgicas de inteligencia, depresion y habilidades cognitivas; estudios de imagenes de resonancia
magnética de la distribucion interna de grasa concentrandose especificamente en higado y

pancreas, asi como neuro-imagenes con tensor de difusion (DTI).

Este proyecto es la fase en humanos de una colaboracidn con el King’s College de Londres (KCL) y
La Universidad de Westmister (UoW) en Londres. En México colaboran la BUAP, UAM Iztapalapay

el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG). Este proyecto cuenta con financiamiento
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por CONACyT en colaboracién con el Fondo Newton y el Consejo de Investigaciones Médicas (MRC)

del Reino Unido.

Este trabajo pretende identificar si la obesidad se asocia de alguna forma con la conectividad y
anatomia cerebral en nifios de edad escolar. Se tiene como objetivo general, evaluar la asociacion
de la obesidad con la funcion neurocognitiva en nifios. Como objetivo especifico se espera efectuar
el andlisis de ER, con el fin de representar las conexiones de funcionalidad cerebral e identificar las

diferencias en neuroimagenes de nifios con peso normal y obesidad.

En el capitulo 1 se muestran los antecedentes, se incluyen los temas centrales y bdsicos necesarios
para mejorar la comprension del presente trabajo de investigacién. En la seccién 1.1 se define y
establecen los criterios de medidas para considerar si se habla de obesidad. Después se presentan
datos estadisticos sobre la situacidon actual de la obesidad infantil en México, marcando asi la
relevante importancia de este estudio. Finalmente se menciona cémo la obesidad afecta los
sistemas y organos del cuerpo, asi pues, las enfermedades directamente relacionadas con ella. En
la seccion 1.2, como parte fundamental de la teoria se habla del sistema nervioso central y cémo
ciertas alteraciones estan relacionadas con la obesidad, se incluye informacidn sobre las pruebas de
coeficiente intelectual y depresidn que se realizan para evaluar posibles alteraciones cognitivas del
cerebro. La teoria sobre resonancia magnética se describe en la seccién 1.3, dénde se establecen
los principios basicos detras de esta técnica de estudio de imagenes médicas. Otro tema de interés
es la técnica de IRMf, de ella se habla en la seccidon 1.4. Por ultimo, en la seccidon 1.5 se da una vision
general del concepto de RER y se presenta una revision del uso de estas para el andlisis imagenes

médicas.

En el capitulo 2, se da a conocer la metodologia aplicada para llevar a cabo el trabajo de
investigacion. La seccidén 2.1 detalla la poblacién de estudio, seccidén 2.2 da una descripcion mas
precisa del protocolo seguido para la adquisicion de las imagenes médicas de resonancia magnética.
En este capitulo también se habla del hardware y software usado. En particular en la seccién 2.5, se
muestran algunos métodos para procesar y analizar la conectividad funcional de datos de imagenes
de resonancia magnética (IMRf) utilizando la caja de herramientas CONN, un popular software de
analisis de conectividad funcional disponible gratuitamente. En la seccidn 2.6 se dilucida como se

hace el andlisis, explicando la teoria estadistica que lo fundamenta. La tematica que aborda la
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correlacién con pruebas de IMC, depresidn y pruebas de coeficiente intelectual se trata en la seccion

2.7.

Los resultados obtenidos del trabajo de investigacién de la presente tesis se exponen en el capitulo
3, aqui se agrupan todos los resultados obtenidos por cada analisis de imagen realizado. La discusién

de los resultados que se realiza es cualitativa y se muestra en el capitulo 4.

Por ultimo, las conclusiones se presentan en el capitulo 5, se sefialan las aportaciones y conclusiones

a las cuales se llegaron después de este trabajo de investigacion.




Capitulo 1

1 Antecedentes
1.1 Obesidad

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mas de 1.9 billones de adultos
mayores de 18 afos presentan sobrepeso y mds de 650 millones padecen obesidad en el mundo.
(1]

En términos relativamente llanos, el Sobrepeso y Obesidad son definidos “como un aumento en
tejido adiposo y una acumulacidn excesiva de grasa corporal” que puede ser perjudicial para la
salud, que se establece como resultado de una pérdida del balance de energia entre el gasto y el
consumo de la misma. Desde el aspecto etioldgico, la obesidad se considera un padecimiento
multifactorial; sin embargo, la disminucidén en la practica de actividad fisica y la alimentacién
caracterizada por dietas altas en calorias derivadas especialmente del consumo de grasas y
carbohidratos, han sido las causas que parecen contribuir de forma mas relevante al desarrollo de
la obesidad. [2]

Como enfermedad crénica, es un estado de adaptacién homeostatica anormal, en la que el
organismo ajusta su metabolismo a una ingesta excesiva de nutrimentos caléricamente densos, que

conducen a un estado de secrecidon neuroendocrina alterada.

El indice de masa corporal (IMC) es uno de los métodos para evaluar el estado nutricional de una
persona y uno de los medidores antropométricos mas utilizados para clasificar el sobrepeso y la
obesidad en adultos, tiene una correlacién satisfactoria con la grasa corporal total. El IMC es un
indice simple de peso para la altura y se obtiene al dividir el peso (kg) entre el cuadrado de la

estatura (m?) [3]. La OMS establecié los puntos de corte (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion del indice de masa corporal (IMC) [4]

Insuficiencia ponderal <18.5
Intervalo normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad
Obesidad clase | >30.0
Obesidad clase Il 30.0-34.9
Obesidad clase I 35.0-39.9>40.0




Para el caso de nifios y adolescentes la interpretacién del IMC es diferente, si bien se calcula
utilizando la misma féormula que el IMC para adultos, es especifico para la edad y el sexo porque la
cantidad de grasa corporal cambia con la edad y es diferente entre nifias y nifios [5]. El indice de
masa corporal se muestra visualmente como una clasificacion porcentual, se interpreta utilizando
el percentil de IMC correspondiente a la edad segln las tablas de crecimiento de los CDC para nifios
y adolescentes de 2 a 19 afios [6].

Otra medida antropométrica es la de pliegues cutaneos. Al medir el grosor de los pliegues cutdneos
en ciertas partes del cuerpo se pueden hacer valoraciones de la grasa subcutanea existente. Este
método, sin embargo, cuando ha sido usado en nifios con intencién de predecir co-morbidades
asociadas con la obesidad, ha sido controversial [7].

A pesar de que las medidas antropométricas son baratas y faciles de implementar a la hora de medir
grandes grupos poblacionales, estdn limitadas por ser medidas indirectas e imprecisas
principalmente a la determinacién de la distribucion de grasa corporal. Asimismo, no tienen ninguna
precisién a la hora de medir la concentracion de grasa ectdpica en pacientes.

La Resonancia Magnética ha sido utilizada para estudios asociados con la obesidad . En contraparte
a la antropometria, actualmente es posible medir en forma directa la grasa corporal total, asi como
la ectépica [8]. Se ha podido precisar la localizacién, distribucion y cantidad del tejido adiposo.
Asimismo, en especial la grasa localizada en la regién abdominal, se pueden distinguir a distintos
compartimientos: intraperitoneal, territorio tributario de la vena portohepatica y el retroperitoneal.
De acuerdo con esto, es posible identificar una obesidad general y otra predominantemente

abdominal, la dltima también llamada visceral, la cual representa el mayor riesgo para la salud [9].

1.1.1 Obesidad infantil en México

México tiene una de las mayores tasas de obesidad infantil en el mundo, de acuerdo a los
resultados presentados en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2018)[10], la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblaciéon de 5 a 11 afios de edad es de 35.6%.
Con prevalencias de sobrepeso (18.1%) y de obesidad (17.5%). La prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad fue mayor en localidades urbanas que en las rurales (37.9% vs 29.7%) y las
diferencias entre regiones no fueron estadisticamente significativas. Afiadido a esto, el 22.2% de la

poblacién de 0 a 4 afios se identifica con riesgo de sobrepeso [11].




La situacidon nutricional en México ha sido documentada a través de las Encuestas Nacionales
durante los ultimos 25 anos, desde 1988 [12]. En México, las prevalencias de sobrepeso y obesidad
se hanincrementado en los Ultimos afos, de 1980 a la fecha. A nivel nacional, en 2018, el porcentaje
de adultos de 20 afios y mas con sobrepeso y obesidad es de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1%
obesidad), porcentaje que en 2012 fue de 71.3% [13]. Este se debe, principalmente, a un mayor
consumo de alimentos de alta densidad energética, y a una menor actividad fisica.

La informacion de la ENSANUT de Medio Camino (ENSANUT MC) 2016 confirmé que el sobrepeso,
la obesidad y la prevalencia de ambas categorias (SP+0), constituyen el problema nutricional mas
frecuente en la poblacién escolar, adolescente y adulta del pais y que, durante las Ultimas tres
décadas, los efectos adversos en la salud provocados por el exceso de peso, se han ido acumulando
de manera alarmante. Con la ENSANUT MC 2016, se establecio la necesidad de emprender acciones
inmediatas para detener el avance del aumento de peso en la poblaciéon [14].

Aunque la distribucion del sobrepeso y la obesidad es relativamente homogénea en todo el
territorio nacional, las prevalencias en la poblacidn escolar y adolescente tienden a ser mayores en
la region norte; en los adultos, la Ciudad de México registra prevalencias ligeramente superiores a
las del resto del pais y, en términos generales, ambas condiciones son mads prevalentes en las
poblaciones urbanas que en las rurales [14], [15]. México estd al borde de una crisis de salud publica.
El pais tiene una epidemia de obesidad, principal factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades crénicas. José Angel Gurria, secretario general de la Organizacién para la
Cooperacidn y el Desarrollo Econédmico (OCDE), advirtié que la obesidad en México es un problema
muy severo, un tema ético y econdmico, que estd afectando |la esperanza de vida de los mexicanos.

En prospectiva se reduciran 4 afios en los préximos 30 afios [16].

1.1.2 Efectos generados por la obesidad

Los nifios con sobrepeso tienden a ser mas altos, tienen edad dsea avanzada y maduran
antes que los nifios sin sobrepeso[17]. Los estudios longitudinales de nifios con sobrepeso han
demostrado que el aumento de altura se acelera o sigue poco después del aumento excesivo de

peso [17], [18].

Otro problema del exceso de peso es el estrés mecanico, haciendo susceptible al nifio de

anormalidades ortopédicas y fracturas.[19].




Un nifo obeso puede sufrir discriminacidn social, baja autoestima y depresién. Se ha asociado la
obesidad en la infancia y adolescencia con mayor probabilidad de presentar desdrdenes de la
alimentacién (bulimia). Por otro lado, algunos estudios transversales han asociado a la obesidad en
este periodo con burlas, bullying, marginacién y pobres resultados académicos. Asimismo, se ha
descrito que nifios y adolescentes con obesidad informan mayores limitaciones funcionales, fisicas
y psicosociales lo que repercutiria en una baja calidad de vida debido al estigma social y las

consecuencias de la obesidad sobre la salud [20]-[22].

Ante un aumento en el tejido adiposo visceral omental, aumenta la poblacién de macréfagos y
linfocitos T [11]; y desde la perspectiva funcional, se produce un desequilibrio en la produccién de
citosinas, disminuye las antiinflamatorias como la adiponectina [23] y, en contraparte aumentan las

proinflamatorias como leptina, TNFa, IL-6 entre otras [24].

Dicho desequilibrio produce un estado inflamatorio crénico de baja intensidad; se acepta que este
estado es uno de los principales mecanismos para desarrollar resistencia a la insulina, la cual a su
vez es la via comun para presentar sindrome metabdlico [25], el cual es un conjunto de factores de
riesgo para padecer numerosas enfermedades crdnicas y degenerativas como Diabetes mellitus tipo
2, cardiovasculares (hipertension arterial) e higado graso no alcohélico, las cuales hasta hace pocos
afios se creian exclusivas de los adultos, pero que actualmente se presentan cada vez con mayor

frecuencia en la edad pediatrica [26] .

1.1.3 Enfermedades relacionadas con la obesidad

En México, las enfermedades crdnicas representan 7 de las 10 principales causas de muerte,

las dos mas relevantes son diabetes y enfermedades del corazén [27]

En los ultimos afios, la obesidad infantil se ha asociado como uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de padecimientos crdnicos no- transmisibles y alteraciones metabdlicas a

edades mds tempranas [28].

Complicaciones de la obesidad: Resistencia a la insulina, Alteracién del metabolismo, Intolerancia a
los carbohidratos, Hipertension arterial, Diabetes mellitus, Dislipidemias, Enfermedades

cardiovasculares, Neoplasias.




Paralelo a la obesidad, la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) y su progresion a
esteatohepatitis (EHNA), se ha convertido en la enfermedad hepatica mas frecuente en nifios y
adolescentes. La cirrosis puede ser el evento final en la evolucidn de esta enfermedad por lo que es

importante establecer el diagndstico en nifios con sobrepeso y obesidad [29].

Diferentes déficits cognitivos y lesiones estructurales han sido observadas en casos de cirrosis biliar
[30] y en enfermedades hepaticas incluyendo hepatitis C [31]. Ademds de esto algunas hormonas
como el factor de crecimiento 1 (FCI-1) cuya produccién es inducida desde el higado modula
aspectos de la funcién cerebral afectando a la actividad normal de la vida diaria de una adulta. Sin
embargo y al igual que en el caso de la obesidad, no hay una idea especifica por la cual esta

alteracién induce un déficit cognitivo.

Resultados de un estudio transversal publicado este afio, realizado en 4472 adultos de entre 20 y
59 afios que participaron en la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn de los Estados Unidos
de Norteamérica, mostraron que los participantes con higado graso no alcohdlico mostraron un
rendimiento general mas bajo en las Pruebas de Aprendizaje, de tal manera que los autores
concluyen que la presencia de HGNAA se asocia con un menor rendimiento cognitivo independiente

de la enfermedad cardiovascular y sus factores de riesgo [32].

Asimismo, estudios en animales han informado de la relacidn de la obesidad y la esteatohepatitis
no alcohdlica con la a la resistencia a la insulina y el deterioro cognitivo y la neuro-degeneracién
[33], en este sentido cabe mencionar que aproximadamente la mitad de los nifios obesos cursan

también con resistencia periférica a la insulina [34].

En las enfermedades de resistencia periférica a la insulina, los principales tejidos afectados incluyen
el musculo esquelético, tejido adiposo y el higado. En el cerebro, la resistencia a la insulina causada
o asociada a la obesidad, se manifiesta de manera similar, dada por alteracién de la unién al receptor
de insulina sustrato tipo 1, la reduccidon en la utilizacién de glucosa, disminucidon del metabolismo

energético, dando como resultado un aumento del estrés oxidativo y neuro-inflamacién [35].




1.2 Sistema nervioso central

Debemos entender la estructura del sistema nervioso para comprender la funcion del
cerebro. El sistema nervioso percibe los cambios que hay en el interior y en el exterior del organismo
a través de receptores especiales; estas modificaciones las capta el organismo, las interpreta, las
almacenay coordina, activando o inhibiendo la actividad de musculos, vasos sanguineos o cualquier

otra estructura corporal con el objetivo de mantener constante la homeostasis.

A simple vista, en cortes, el tejido nervioso esta formado por sustancias: gris, que al microscopio
corresponden a los cuerpos de las neuronas, y blanca constituida por las prolongaciones de las

neuronas y la mielina.

Cuando los cuerpos de las neuronas se agrupan fuera del sistema nervioso, forman ganglios. Cuando
la sustancia gris se encuentra dentro del sistema nervioso central, constituye unas estructuras
Ilamadas nucleos y centros. Los centros regulan funciones especificas y los nucleos pueden dar

origen a un nervio o a un tracto.

Los nervios estan formados por conjuntos de fibras (prolongaciones de las neuronas, axones o
dendritas) que conducen los impulsos nerviosos en una sola direccion; si lo hacen de la periferia al
centro se llaman sensitivos y si conducen el impulso del centro a la periferia, motores. Cuando las
fibras nerviosas se agrupan en el sistema nervioso central constituyen tractos (vias) y pueden llevar
impulsos hacia arriba (tractos o vias ascendentes), hacia abajo (tractos o via descendentes) o

conectar a las diferentes partes del sistema nervioso central [36].

El sistema nervioso se divide en sistema nervioso central SNC (médula espinal y encéfalo) y sistema

nervioso periférico SNP.

El encéfalo se encuentra en la cavidad craneal arriba de la médula espinal, tiene el aspecto de una
masa ovoidea constituida por el cerebelo y el cerebro, que se apoya sobre un eje: el tallo encefalico
o cerebral, constituido por la médula oblongada (bulbo raquideo), el puente (protuberancia anular

o puente de Varolio), el mesencéfalo, el tdlamo y el hipotalamo.
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Figura 1.1 Corte sagital del encéfalo.

Hipotdlamo: Se encuentra abajo del tdlamo y forma el piso del tercer ventriculo. Esta formado por
varios nucleos y se relaciona con la hipdfisis y el sistema nervioso vegetativo. Lleva a cabo funciones
muy importantes, como regular el funcionamiento del sistema nervioso vegetativo y de las visceras;
estimular a la glandula hipdfisis para que libere las hormonas que regulan a otras glandulas vy el
metabolismo de los hidratos de carbono, proteinas grasas, iones y érganos sexuales; controlar la

temperatura del cuerpo y regular el apetito, la sed, el suefio y el estado de alerta.

Cerebelo: Se encuentra en la parte posterior e inferior del craneo, abajo del cerebro y atras del tallo
encefalico o cerebral. Tiene como funciones mantener el equilibrio, la postura, el tono muscular y

ayudar a la coordinacidén de los movimientos finos.

1.2.1 El cerebro

El cerebro es el drgano mas voluminoso del encéfalo, su superficie presenta salientes
Ilamadas giros o circunvoluciones y surcos, algunos de los cuales son mas profundos y reciben el

nombre de fisuras (cisuras). Las fisuras son las siguientes:

e Fisura longitudinal (cisura interhemisférica), que divide al cerebro en dos hemisferios
cerebrales: derecho e izquierdo, unidos por un conjunto de fibras transversales llamado
cuerpo calloso.

e Surco central (cisura de Rolando)




e Surco lateral (cisura de Silvio)
e Surco occipital transverso (cisura perpendicular externa)

e Fisura transversa

Los surcos lateral, central y occipital transverso dividen a cada hemisferio en Iébulos: frontal,
temporal, parietal y occipital. Existe otro |6bulo, el I6bulo de la insula, que se encuentra en el fondo
del surco lateral y debajo de los I6bulos frontal, parietal y temporal, por lo que no puede verse desde

el exterior.

Cada lébulo del cerebro no funciona solo, existen relaciones complejas entre los I6bulos del cerebro

y entre los hemisferios derecho e izquierdo.

En el interior de cada hemisferio hay una cavidad, el ventriculo lateral, por donde circula liquido
cerebroespinal (cefalorraquideo). Cada ventriculo lateral se comunica con el tercer ventriculo a
través de un orificio llamado agujero interventricular y éste a su vez se comunica con el cuarto

ventriculo.

El cerebro esta constituido por sustancia gris y blanca. La sustancia gris forma una capa superficial
Illamada palio o corteza cerebral, y nucleos cerebrales ubicados entre la sustancia blanca. La
sustancia blanca estd formada por fibras, las cuales siguen diferentes direcciones: las fibras de
asociacion llevan sus impulsos de una parte a otra del hemisferio; las comisurales, llevan impulsos
de un hemisferio a otro, y las fibras de proyecciéon forman los tractos ascendentes y descendentes

que llevan los impulsos al tallo encefélico (cerebral) y a la médula espinal.

La corteza cerebral se divide en areas: el drea motora; el drea sensitiva, nos permite reconocer el
tamafio, la forma, el peso y la textura de los objetos, la posicion de nuestro cuerpo e integrar los
estimulos sensitivos; el drea visual; el area del olfato y el area del gusto. Los centros de lenguaje
estan en el fondo del surco central (cisura de Rolando) en el I6bulo frontal; generalmente, en las

personas zurdas estan en el hemisferio derecho y en las diestras, en el izquierdo [37].

Estas areas del cerebro estan relacionadas con las funciones cognitivas, estas son capacidades
mentales de una persona, hacen referencia a la atencion, la orientacién, la memoria, el lenguaje, las

habilidades visoespaciales, la inteligencia, la personalidad, y las funciones ejecutivas.




Areas funcionales del cerebro
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Figura 1.2 Areas funcionales del cerebro

1.2.2 Alteraciones cognitivas del cerebro relacionadas con la obesidad

La obesidad y dietas altas en grasa estan asociadas con déficits en el aprendizaje memoria
y la funcién ejecutiva [38]. Ademas, incrementan el riesgo a padecer demencias tales como el
Alzheimer en etapas tardias de la vida. Este ultimo es un factor crucial considerando el

envejecimiento general de la poblacién a nivel mundial.

Un estudio reciente que incluyd 49 adolescentes con SM y 62 controles no diabéticos [39],
demuestra que los adolescentes no diabéticos con sindrome metabdlico, aunque todavia se
encontraban en rangos normales, obtuvieron puntajes mas bajos en todos los dominios cognitivos
evaluados que aquellos sin sindrome metabdlico; tenian rendimiento académico, atencién y
flexibilidad mental significativamente mas bajos y mostraron una tendencia a tener un

funcionamiento intelectual estimado mas bajo, lo que es altamente preocupante.

Como ya se menciond anteriormente, la obesidad esta asociada con inflamacién sistémica crénica
de bajo nivel [34]. Como el nlcleo arqueado del hipotdlamo se situa fuera de la barrera sanguinea

cerebral, no es sorprendente que se vea afectada por la inflamacién periférica.




Aumentos de la micro-glia y los astrocitos son caracteristicos de la neuro-inflamacion y su activacion
puede producir déficits en procesamientos cognitivos, el aprendizaje y la memoria. Procesos en los
que el hipocampo juega un papel principal. Finalmente, la inflamacién en el cerebro ha sido

relacionada a disfuncién cognitiva en Alzheimer [40].

Se ha sugerido que la obesidad produce neuro-inflamacién lo que podria inducir un peor
aprendizaje, memoria y funciones ejecutivas (déficits cognitivos). Sin embargo, los mecanismos
especificos por los cuales se producen estos efectos son desconocidos. Por lo anterior, el presente
proyecto pretende identificar si el sobrepeso y/o la obesidad se asocian de alguna forma con la

funcién cognitiva en nifios de edad escolar.

1.2.3 Pruebas de coeficiente intelectual y depresion

La valoracion del estado mental debe hacerse con imagenes neuroldgicas y también
basandose en valoraciones cognitivas completas. Por esa razén en el presente estudio, los
investigadores que colaboran con el proyecto, evaluardn si el voluntario estad depresivo o no antes
de otras pruebas cognitivas, puesto que se sabe que la depresidon puede afectar la cognicién. Las
pruebas cognitivas podran indicar si hay déficits cognitivos o no relacionados con la obesidad o

enfermedades del tipo EHGNA (Enfermedad por higado graso no alcohélico).

Las escalas Weschler [41] de inteligencia son las mas usadas y reconocidas internacionalmente.
Cuenta con normas de estandarizacién para poblacidn mexicana eliminando posibles influencias
culturales en los resultados. La desventaja es que se aplica a nifios con edades entre 2.5 y 7 afios.
Por ello las pruebas WISC-IV para nifios entre 6 y 16 afios son ideales para el estudio de nifios pre-
pubertales en México y abarca el rango de edad del estudio. Es una derivacidon de la anterior
(Weschler). Sin embargo, el WISC-IV es larga y se prefiere la Escala abreviada Weschler de
Inteligencia (WASI). Dasi et al [42] demostraron que sélo una prueba de cada una de estas cuatro
sub-pruebas, comparable a la WASI (una versién en espafiol de la WASI no esta disponible), fue
capaz de evaluar con precision la inteligencia en los nifios espafnoles y recomendd estas pruebas
como una medida de inteligencia general [43]. Asi, se utilizara una forma corta del WISC, utilizando
ocho de las pruebas, dos en cada sub-prueba, para medir la comprension verbal, el razonamiento
perceptivo, la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento, de la cual Crawford et al [43].
Calcular un cociente de inteligencia a escala completa (FSIQ). Ademas, usaremos tres pruebas de la

evaluacién neuropsicolégica infantil (ENI) que especificamente prueban la funcion ejecutiva, la
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memoria visual, la planificacidén y organizacién de tareas, la memoria verbal y el aprendizaje, para
caracterizar completamente las capacidades cognitivas de los nifios. También pediremos resultados

académicos a los padres/tutores legales como indicadores del desempefio académico de sus hijos.

Para la valoracién de la depresion las pruebas Children Depression Inventory (CDI) [44] son los
instrumentos mas utilizados en clinica. Abarcan edades de los 7 a 15 afios de edad. Se requiere que
los pacientes puedan leer porque la prueba es auto administrada. Sin embargo, tiene la posibilidad

de que pueda ser leida por un adulto al nifio.




1.3 Resonancia Magnética

La imagen por resonancia magnética (IRM, en inglés Magnetic Resonance Imaging) es una
técnica de diagndstico por imagen no invasiva. La IRM utiliza radiacién no ionizante ya que se basa
en las propiedades magnéticas de la materia, utiliza el fendmeno de Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) para obtener informacién sobre la estructura y composicion del cuerpo [45].

Las primeras imagenes obtenidas fueron en 1969 y en los afios 80s ya se encontraban los escaneres
de resonancia en los hospitales. En 1971 el Dr. Raymond V. Damadian demostré que la resonancia
magnética podria ser usada para detectar anomalias en distintos tipos de tejidos, los cuales emiten
sefiales que varian en duracidn con respecto a otros tejidos sanos en respuesta a un campo
magnético. En 1972 el Dr. Damadian creo el primer equipo de Resonancia Magnética, patentando
en 1974 su invento bajo el titulo: Aparato y método para detectar tejidos cancerigenos. Paul
Lauterbur desarrollo la técnica para generar las primeras imagenes de resonancia magnética en dos
y tres dimensiones utilizando magnetos como gradientes. En 1973 Peter Mansfield, fisico inglés,
mejoro los gradientes permitiendo capturar las imagenes de horas a tan solo segundos, él descubrid
que el uso de gradientes de campo magnético producia sefiales que podrian ser analizadas
directamente para proveer la informacion espacial, incluyendo una descripcién matematica de la
transformacion de una sefial temporal a la representacién espacial, introduciendo asi el concepto
del espacio-K. Posteriormente siguid trabajando en la seleccidn del corte y en 1976 propuso las
secuencias EPI (eco-planar imaging). Sin duda, Raymond Damadian, es junto a Lauterbur y

Mansfield, uno de los responsables de la aplicacién médica de la Resonancia Magnética [46].

Las unidades de RM utilizan campos electromagnéticos fuertes y radiacion de radiofrecuencia (RF)
para traducir la distribucidn de los protones en los nicleos del atomo de hidrégeno, presente en las
moléculas de agua en el tejido corporal. La gran cantidad de agua existente en los tejidos hacen que
la RM sea excelente para ver este tipo de tejidos. Un 80% en promedio de la masa del cuerpo

humano estd formado por moléculas de agua [47].

Recordemos que las moléculas de agua estan constituidas por dos atomos de Hidrogeno y uno de
Oxigeno, el Hidrégeno es el elemento mas simple de la tabla periddica, este posee un protéon y un
electron. Dicho protén en el nicleo del &tomo es quien proveera la sefial de RM. A efectos practicos,
cuando hablemos de protdn estaremos hablando del nucleo del dtomo de Hidrégeno, visto como

un dipolo magnético y por tanto el equivalente a un pequefio iman.
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1.3.1 Spiny momento magnético

Todas las cosas estan formadas por dtomos, los atomos estan formados por protones que
son particulas elementales positivas y electrones que son particulas elementales negativas. Los
electrones normalmente estan girando alrededor del nucleo atémico, el cual consiste en particulas
giratorias: protones y neutrones. Muchos nucleos atdmicos tienen spin (es decir que giran
constantemente alrededor de su propio eje de giro). El spin se representa mediante un vector que

sigue la regla de la mano derecha.

Figura 1.3 Movimiento del spin

El spin puede ser en multiplos semi-enteros (0, ¥5,1, %, 2) y se suele indicar como |. Al spin hay que
entenderlo como un grado de libertad interno, una propiedad cuantica intrinseca, sin analogo en el
mundo real y con efectos similares al giro de una particula cargada sobre su eje que produce un
momento angular intrinseco (ver ecuacién 1.1) y si esta cargada, un momento magnético alineado

con el eje del spin (ver ecuacién 1.2).
p=hl/2n (1.1)
donde h es la constante de Plank.

La relacién entre el momento magnético u, y el momento angular p es

n=yp (1.2)
donde ¥ es el constante giro magnética tipica de cada nucleo.

Por ejemplo, las particulas de materia como los electrones, protones, neutrones y los quarks tienen
spin %, esto quiere decir que la particula tiene que dar dos vueltas completas para quedar como
estaba al principio, siguen la estadistica de Fermin Dirak por lo cual se les llama fermiones y se ven

limitadas por el principio de exclusién de Pauli. En los estudios de RMN se suelen utilizar los nlcleos
conl = 5 por lo cual los fendmenos de RMN pueden describirse a través de modelos cudnticos, sin

embargo, cuando el spinde I = 1/2, las predicciones del modelo clasico coinciden exactamente

con las que ofrece el modelo cudntico [48].




La primera observacién del spin proviene de un experimento en 1922 por Otto Stern y Walter
Gerlach, en sus experimentos lanzaron atomos neutros de plata a través de un campo magnético
no uniforme contra una pantalla, lo que observaron fue una magnitud andloga a un momento

magnético, pero cuantizado (el spin).

1.3.2 Particulas cargadas en un campo magnético

Siguiendo las leyes del electromagnetismo, si las particulas que giran estan cargadas, al girar
inducen un campo magnético similar a un iman, exactamente de la misma manera que una corriente
eléctrica en un circuito cerrado (una espiral o una bobina) constituye un electro-iman o, mas

técnicamente, producen un momento dipolar magnético (un polo norte y un polo sur magnético).

Figura 1.4 Momento dipolar
magnético

Una particula cargada que tenga momento angular orbital (es decir, que tenga algun tipo de
movimiento en torno a un punto de giro) también genera un momento magnético. De hecho, el

momento magnético que genera es proporcional al momento angular orbital.

En nucleos con un nimero par de protones, como el helio (2 protones) y el carbono (6 protones),
los giros individuales y los momentos magnéticos se anulan mutuamente. En nudcleos con un nimero
impar de protones, como el hidrégeno (1 protdn), al ser el protdon una carga eléctrica en
movimiento, posee un spin neto y un momento magnético neto y por ello se comportan como un
iman de barras en miniatura. Estos nucleos, llamados dipolos magnéticos, estdan normalmente
alineados al azar en el tejido; por lo tanto, no existe magnetizacion neta en el tejido hasta que se

aplica un campo magnético externo y los nucleos se alinean con ese campo.

Segun la distribucidon de Boltzmann de equilibrio térmico, los nucleos de los protones pueden

alinearse a favor o en contra del campo magnético externo.

Los protones que estan orientados en direcciones opuestas se cancelan unos a otros, como hay mas
protones en paralelo al campo magnético del escaner, se crea una magnetizacion neta orientada en

paralelo al campo principal y ninguna componente transversal a la magnetizacién.




El valor de esta magnetizacidon neta esta en funcién de la temperatura y del valor del campo
magnético aplicado, es mayor cuanto menor sea la temperatura, cuanto mayor sea el nimero de
spines por unidad de volumen y cuanto mayor sea la intensidad del campo magnético aplicado. La
relacidn entre el nimero de nucleos con espines antiparalelos (N_) y paralelos (N,) viene dada por

la ley de Stephan-Boltzmann:

N_ —
No _ ,-aE/kT
Ny

= e hYB/KT (1.3)
donde h es la constante de Planck, k es la constante de Boltzmann (k=1.3807 x 10723 J/K) y T es la

temperatura absoluta [49].

Ademds, cuando particulas cargadas de una sustancia interaccionan con un campo magnético

pueden reaccionar de diferentes maneras:

= Diamagnético: Repelen el campo magnético externo. Ejemplo de sustancias: el agua y
algunos compuestos orgdanicos.

=  Paramagnético: Son atraidos por los campos magnético, estan poco magnetizados.

= Ferromagnético: Alta magnetizacion. Ejemplos: Fe, Co, Ni, Gd y aleaciones de estos
elementos. En cuestiones de seguridad, esta clase de sustancias deben permanecer lejos

del escaner.

Efecto Zeeman

A La separacion de las lineas espectrales debido a un campo magnético se le conoce como

el efecto Zeeman. Esto ocurre cuando se coloca un dtomo en presencia de un campo magnético

externo B = B,Z, el 4tomo tiene un momento magnético i = aJ donde J es el momento angular

total. El campo magnético externo separa los niveles de energia del &tomo de acuerdo a
U=—ji-B =aByJ, = —aBymjh, mj=—j,—j+1..j (1.4)

1.3.3 Movimiento de Precesion y Resonancia

La RM depende de las propiedades de giro magnético de ciertos nucleos atdémicos en los

tejidos y de su comportamiento en un campo magnético fuertemente aplicado.

Cuando los protones son sometidos a un campo magnético externo uniforme B, , debido a que son
dipolos magnéticos, el spin nuclear tiende a alinearse con el campo. Un nucleo con I = 1/2 presenta

dos estados estables: en paralelo (spin-up) o en antiparalelo (spin-down) al campo [50]. A cada
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estado corresponden diferentes niveles de energia. Aunque en una muestra con un gran nimero de
nucleos, los spins tienden a distribuirse de formar aleatoria entre los dos estados, prevalecen los
gue tienen spin paralelo porque es la configuracidon que requiere menos energia. Esta fraccion es la
que se observa en la RMN. Se denomina magnetizacion macroscdpica y se suele indicar con M y es

proporcional al campo magnético By .

R

Figura 1.5 Magnetizacion macroscopica

Esta alineacidn no es exacta porque a medida que los protones giran, se tambalean. Este bamboleo

del eje de giro alrededor del campo magnético se llama precesion.

Su spin hace que comiencen a girar acompasadamente en un movimiento de precesién. Este
movimiento tiene una velocidad de giro (cantidad de precesiones por segundo) llamada frecuencia
de precesion w. No es un valor constante y es directamente proporcional a la intensidad del campo

magnético externo By.

e de Precesién

1
1

Figura 1.6 Movimiento de precesion: Los protones giran en un movimiento de precesion al someterlos a un campo
magnético externo By. El nucleo de hidrégeno gira sobre su propio eje, y el eje de rotacion oscila o precesa, alrededor del
campo magnético estatico; el vector de magnetizacidn resultante se situa a lo largo del eje de precesién.

La frecuencia de precesién se puede calcular de acuerdo a la ecuacién de Larmor (1.5) y es mayor a

mayor intensidad del campo magnético.

w=7Yy"Bj (1.5)
donde: w es la frecuencia angular de precesion de Larmor en Hz o MHz, importante para que se

produzca el fendmeno de resonancia. By es la intensidad del campo magnético externo uniforme




enTesla (T) y y es la velocidad de precesién del campo magnético o constante giro-magnética. Esta
constante es diferente para cada nucleo: por ejemplo, en el caso del hidrégeno vale y =

(42.576 MHz/T) /2.

En resumen, al colocar al paciente en el campo magnético externo uniforme By, adquiere su propia
magnetizacion neta M en el sentido de B,, que es paralelo al campo del iman del escaner, por lo
gue no puede medirse. La razén de que no pueda medirse es que se suma al campo magnético
externo By,. El vector de magnetizacidon resultante, que representa los momentos dipolares

magnéticos de los protones alineados, se encuentra a lo largo del eje de precesidn.

1.3.4 Pulsos de radiofrecuencia

Las ondas de radiofrecuencia se envian por medio de antenas de radio adaptadas para que
alteren la magnetizacidn macroscépica M, saquen de equilibrio a los protones y permitan hacer

mediciones.

Al enviar un pulso de radiofrecuencia (RF) con la misma frecuencia de precesién de Larmor que los
protones, estos pueden absorber energia de la onda de RF, precesar sincrénicamente y durante este

proceso producir el efecto de resonancia.

Se producen pequefios cambios en los campos magnéticos, lo cual hace que aparezca un vector de
magnetizacion transversal. Solo esta frecuencia producira absorcién de energia y la rotacién del

vector M. El resto de las RF no tendra efecto sobre los protones.

Cuando cesa el pulso de RF, los protones vuelven a su estado inicial (alineados con el campo
magnético del escaner), empieza a desaparecer la magnetizacién trasversal y la longitudinal vuelve
a su tamafio original. Durante este proceso se produce un nuevo vector de magnetizacion variable,
el cual induce la formacion de una corriente eléctrica, que constituye la sefial de RM. Esta sefial se
puede captar con una antena o bobina receptora para formar laimagen. Lainduccién de la corriente
eléctrica se explica a través la ley de induccion de Faraday (ver ecuacién 1.6), la cual establece que
un campo magnético variable en el tiempo generara una corriente al crear un campo eléctrico
rotacional.
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Si se aplican adecuadamente los pulsos de RF, es posible obtener imdgenes con contrastes distintos.
Dependiendo de la concentracion de agua que tiene cada tejido también se tendra diferente seiial
de resonancia. Lo que permite ver el mismo tejido de forma distinta, diferenciar entre huesos y

otros tipos de tejidos, facilitando la deteccién de anormalidades.

1.3.5 Parametros caracteristicos del tejido examinado DP, T1, T2, T2*

El contraste de las imdagenes queda determinado por los pardmetros caracteristicos de la
secuencia utilizada y por los parametros dependientes del tejido, aca si se ve algo mas brillante que

otra cosa, se tendria que preguntar ¢qué se esta viendo, una T1, una T2, una difusién?

Al interrumpir el pulso RF, se detecta mediante un grupo de antenas la sefial emitida de los
protones, estas miden como disminuye la magnetizacién de los protones y van generando imagenes
pesadas en distintas caracteristicas de los tejidos, que principalmente son: densidad protoénica (DP),
el tiempo de relajacidn longitudinal spin-lattice (T1), el tiempo de relajacion transversal sipin-spin
(T2*), corregido (T2). Estos tiempos son independientes el uno del otro y son Unicos para cada tipo

de tejido que se esta excitando.

PD ™ T2

Figura 1.7 Ejemplo de imagenes de Resonancia Magnética

Densidad de protones (DP): también se llama densidad spin, influye en el contraste entre los tejidos
y la diferencia en intensidad de |a sefial es debida a las diferentes densidades proténicas. Donde no
hay protones no habra sefial; donde hay muchos protones habrad “lotes” de sefiales. Cada pixel

representa la cantidad de protones que hay.

Imagenes ponderas en T1: donde el tiempo de relajacion de la componente de magnetizacion
longitudinal M, (paralelaa By) es el que tiene mayor peso en el valor de cada pixel. Estd determinada
por la devolucién de energia por parte de los protones. Se define como el tiempo que tarda la

componente longitudinal M, en recuperar el 63% de su valor inicial. Mientras mas corto sea el




tiempo de relajacién T1, mds rapido se recupera la variacion longitudinal y mas hiper intenso se vera

en la imagen, es decir, lo que brilla mas tienen un T1 corto.
M
My — 7 /

63% fy

T ms

Figura 1.8 El tiempo de relajacion T1 se representa mediante una exponencial. El T1 de un tejido se define como el tiempo
en que tarda en recuperar el 63% de su magnetizacion longitudinal.

El T1 depende de la composicion del tejido, de la estructura y del ambiente. Los liquidos tienen un
T1 largo (hipointenso), ya que las moléculas de agua se mueven mucho y para los protones es dificil
liberarse de energia. La grasa tiene un T1 corto (hiperintenso) debido a que la trasferencia de
energia se hace mucho mas rapida. Ademas, el T1 es mas largo en los campos magnéticos intensos,

puesto que los protones precesan rapido y tienen problemas para liberar la energia.

Imagenes ponderadas en T2: lo que genera el contraste en esta imagen y permite ver la diferencia
entre tejidos es el tiempo de relajacion de la componente transversal de la magnetizacion My,
definido como el tiempo en que tarda la componente transversal en decaer al 37% de su valor inicial.
Este tiempo estd determinado por la interaccidn entre protones, cuando dejan de precesar todos al
mismo tiempo, perdiendo fase. No es la duraciéon exacta del proceso, sino una constante que
describe la velocidad con la que se cumple. También se llama relajacién spin-spin, donde los spines

se anulan entre ellos al desfasarse.

Magnelizacion ransversal

37% -

Figura 1.9 El tiempo de relajacion T2 se representa mediante una curva exponencial. El T2 de un tejido se define como el
tiempo en que tarda en perder el 63% de su magnetizacion transversal.

El T2 depende del desfase de los protones. Las causas del desfase son mayormente por las

inhomogeneidades del campo magnético externo By y las locales del propio tejido. Cuando los
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protones estan acompasados durante mas tiempo, el T2 es largo (hiperintenso), por ejemplo, en las
moléculas de agua donde sus campos magnéticos fluctian de forma similar. En contraste el T2 es
corto si los protones pierden fase rdpidamente porque las moléculas presentan grandes diferencias

en los movimientos de precesién.

De acuerdo al tipo de relajacién, la intensidad de sefial varia para cada tipo de tejido o muestra:

T1 T2
Agua Hipointensa Hiperintensa
Edema Hipointensa Hiperintensa
Sustancia gris Gris Gris
Sustancia blanca Blanca Negra
Calcio Hipointensa Hipointensa
Grasa Hiperintensa Hiperintensa

Cuando cesa el pulso de RF los protones se desfasan rapidamente. Este tiempo es el T2* (T2 estrella).

Los efectos de T2* son fundamentales cuando se habla de secuencias rapidas.

1.3.6 Parametros de la secuencia de pulsos: TR, TE, TI, Angulo de giro

Para crear las secuencias de pulsos, es necesario considerar los siguientes parametros

caracteristicos:
Tiempo de repeticion (TR)

Es el intervalo de tiempo que transcurre entre el inicio de una secuencia de pulsos y otra. EI TR tiene
un valor minimo que depende de la secuencia de pulsos, del tiempo de eco y del nimero de cortes
seleccionados. Se considera TR corto cuando es menor a 500 msy TR largo cuando es mayor a 1500

ms. TR afecta el contraste de la imagen: T1 depende principalmente de su valor.
Tiempo de eco (TE)

Es el tiempo que tarda en leerse la sefial recibida, desde la aplicacidn del pulso de excitacién de RF
hasta el pico de la sefial del eco que recibe la antena. TE afecta el contraste de la imagen, si se
utilizan TE muy largos, la imagen se potencia en T2, pero disminuye la proporcién sefial/ruido. Si TE

es menor a 30 ms es corto, y si es mayor a 80 ms es largo.
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Figura 1.10 Secuencia Spin Echo

Manipulando el tiempo de repeticion (TR) y el tiempo eco (TE) se puede potenciar una secuencia en
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Tiempo de inversién TI

Es el tiempo que transcurre entre el pulso de RF de inversién a 180° (el cual provoca que la
magnetizacion neta este en direccidn contraria al campo magnético estatico) y el siguiente pulso de

excitacion a 90° necesario para obtener la sefial de RM en la secuencia Inversion Recovery (IR).

Tl afecta el contraste de la imagen: la amplitud de la magnetizacidn longitudinal (que se relaja
durante TI) depende de T1. Si el impulso de excitaciéon a 90° es aplicado exactamente cuando la
curva de relajacion de un determinado Tl pasa por cero, se suprime la sefal del tejido

correspondiente.

180°  90° 180° 180° 90° 180°

Figura 1.11 Secuencia Inversion Recovery




Angulo de giro

Mide la desviacidn de la magnetizacion neta con respecto a la direccion del campo
magnético estatico, causada por el pulso de excitacidon RF. La intensidad de la seial depende de los
valores del angulo de giro y el TR, para un determinado TR hay un angulo que maximiza la intensidad

de la seiial.

INTENSIDAD DE SENAL

TR
Figura 1.12 Intensidad de la sefial en funciéon de TR variando el dngulo de giro.

1.3.7 Secuencias basicas de resonancia

Las variaciones de seial, asi como su localizacion espacial, son medidas por medio de las
secuencias de adquisicion. En RM se llama secuencia de adquisicién a la combinacién de una serie
de pulsos de RF y de gradientes de campo magnético que se aplican de forma ordenaday secuencial.
Se utilizan para excitar la sefial de RM y codificar esta sefial con informacién espacial. Habitualmente

se envia mas de un pulso de RF.

Los pulsos de RF se utilizan para excitar los protones, inclinando el vector magnético desde el eje
longitudinal z al plano transversal xy, de forma selectiva o no, con el fin de poder detectar la sefial
gue emite al relajarse. Utilizando ciertos pulsos de RF se puede hacer que ciertas caracteristicas
tisulares sean mds o menos importantes en la imagen resultante. Existen muchas secuencias de

pulsos diferentes, la eleccién determinara la clase de sefial que se obtendra de un tejido.

Secuencia spin-eco

A una secuencia que emplea pulsos de 90° seguido por pulsos de 180° con diferentes
intervalos de tiempo, se le llama secuencia spin-eco. Un pulso de 90° es aquel que inclina desde la
posicion de equilibrio al vector de magnetizacion M en 90°, quedando perpendicular a By. El angulo
de inclinacién depende de la intensidad y de la duracion del pulso de RF. Inmediatamente después
de un pulso de 90°, la magnetizacidn longitudinal aumenta mientras que la transversal comienza a

disminuir porque los protones pierden coherencia de fase. El pulso de 180° sirve para “refasar”




(volver a poner en fase) los protones desfasados, esto produce un eco (o mas) y evita la perdida

rapida de magnetizacién transversal.

Secuencias rapidas de imagen

Son secuencias de pulsos que duran menos tiempo. La mayoria tienen nombres como FLASH
(Fast Low Angle Shot) o GRASS (Gradient Recalled Acquisition at Steady State). El truco en las
secuencias rapidas de imagen no es utilizar un pulso de 90°, sino pulsos que producen angulos de
inclinacion (flip angles) mas pequerios (en el rango de 10-35°) para mantener una cantidad
razonable de magnetizacién longitudinal después del pulso. Ademas, el tiempo de repeticién (TR)
se acorta para obtener imagenes mas rapidas; ya que TR es el parametro que consume mas tiempo
en una secuencia de imagen. Para refocusar los spines desfasados, en lugar de un pulso de 180°, se
aplica un gradiente de campo magnético. Esto significa que se afiade o superpone un campo
magnético diferente, un gradiente de campo sobre el campo magnético existente By. Esto da lugar
a un cierto regreso a la fase y a que la sefial aumente otra vez hasta un cierto maximo, que se llama

el eco de gradientes (gradiente eco).

Secuencia FID EPI: Este modo de adquisicion se conoce como imagen eco-planar imaging (EPI).

La sefial resultante, que desaparece con el tiempo, se llama sefial FID (free induction decay).

Secuencias multicorte: En esta secuencia se pueden hacer varios cortes en cada TR, escogiendo

una secuencia con TR largo.

FLAIR: Es una secuencia que se utiliza para eliminar el fluido cerebroespinal y permite explorar las

lesiones cerebrales superficiales.

Para obtener imagenes durante el estado de reposo, se usan las secuencias habituales de RMf, como
T2* echo-plannnar imaging (EPI), las cuales son independientes del campo magnético usado (en el

ambito clinico usualmente 1.5 -3 Tesla).

Por otro lado, para averiguar de dénde procede la sefial del cuerpo humano, se busca obtener un
campo magnético que tenga intensidades diferentes en cada punto de la seccién del paciente, de
forma que los protones de diferentes zonas precesen con frecuencias diferentes. Las sefiales de RM
de diferentes puntos tendran frecuencias diferentes, conocer la frecuencia equivale a asignar una
sefial en cada punto. Ello se logra aplicando gradientes de campo a lo largo de las tres direcciones

ortogonales principales de un sistema de coordenadas cartesianas, mediante un par de bobinas
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recorridas por corrientes en sentido contrario. El resultado de aplicar este par de bobinas (bobinas
de gradiente) es la creacidn a lo largo del eje, de una variacion uniforma del campo magnético, es

decir, de un gradiente magnético lineal.

B1 Bo B2

Figura 1.13 Creacion de un gradiente

z 5, 5, > % magnético lineal alo largo del eje del iman. Las
| | | dos bobinas B1 y B2 recorridas por corriente
w ' en sentidos contrarios, crean sobre el eje del
| imén una variacién uniforme del campo

|

|

|
| magnético B a lo largo de la direccidn del eje z
|
|

Los gradientes de campo hacen que los protones del corte (en el caso de adquisiciones
bidimensionales 2D) o de volumen (en el tridimensional 3D) precesan a diferentes frecuencias en

funcién de la orientacidn del gradiente y de la posicidn.

El tiempo desde que se activan los gradientes hasta que alcanzan el valor mdximo constante de
trabajo (plateau) se conoce como tiempo de ascenso o “rise time”. De igual forma, el tiempo que

|II

tarda en caer del “plateau” a cero se conoce como tiempo de caida o “fall time”. Por la simetria del
disefio ambos tiempos son idénticos, por lo que solo se hace referencia en las especificaciones al

rise time.

Con la técnica (spin warp), puntos diferentes pueden precesar en la misma direccién con frecuencias
diferentes, mientras que en las direcciones ortogonales la diferencia se mide en la fase de precesion.
El primer gradiente se llama gradiente de lectura, los ortogonales se llaman gradientes de
codificaciéon de fase. Para transformar los datos en imdgenes, esta técnica utiliza la transformada de

Fourier (“DFFT o 3DFFT).

1.3.8 Espacio K

Una vez realizada la excitacidn selectiva del plano da comienzo la relajacién de los nucleos.
Durante la relajacidn se obtiene en la antena receptora una sefial eléctrica que convenientemente
analizada, permitira obtener la imagen. Cuando la antena capta la sefial, en ella concurren sefiales
de relajacién procedentes de todos los nucleos del plano, esta sefial de cada eco se digitaliza y
almacena constituyendo una linea (fila, view) de un espacio donde van a guardarse ordenadamente

todos los ecos con los que se forme la imagen[49].
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El espacio k es una matriz de conjunto de datos almacenados ordenadamente, formado por los
valores digitalizados de los ecos, que representan frecuencias espaciales en la imagen de RM. A
partir de los datos del espacio K, mediante un proceso matematico (Transformacion de Fourier),
sensible a la amplitud, frecuencia y fase, se reconstruye sobre una escala de grises el valor de Ia

sefial en el pixel correspondiente.

Al ser un conjunto de datos ordenados (matriz de nimeros) podemos imaginar el espacio K formado
por filas y columnas. Se suele tomar como nimero de filas, el nimero de codificaciones del
gradiente de fase (DIM-FASE). Es decir, en cada codificacion de fase se llena una fila y se designa por
Ky la fila. El nimero de columnas viene dado por el nimero de valores en que se digitaliza el eco

(DIM-FREC), constituye por lo tanto el nimero de valores que hay en cada columna y se representa

por Kx [50].
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Figura 1.14 Llenado del espacio K. Una vez llenado el espacio K, contiene un conjunto de Ky (256) por Kx (256) valores que
constituyen los RAW DATA de la imagen. Con estos valores se genera la imagen a través de las transformaciones
matematicas de Fourier que convierten el espacio K en informacién en diferente formato.

No debe confundirse el espacio K con la imagen final formada por 256 filas X 256 columnas de
pixels. Los valores del espacio K daran lugar a la imagen final después de realizarse una doble
transformacion inversa de Fourier que permita identificar cada valor de gris en su posicidn en la
imagen. Puede pasarse de la imagen final a los valores del espacio K y viceversa mediante las

transformaciones de Fourier.

Independientemente de la forma de llenado del espacio K, por convenio, los datos cerca del centro
del espacio k corresponden a los ecos de frecuencias espaciales bajas obtenidos con los gradientes
de fase menores (lo que determina el contraste, brillo, formas y contornos generales), y los datos

de la periferia a frecuencias espaciales altas (bordes, detalles y transiciones nitidas).




Figura 1.15 Definicién y contraste segun el espacio K. Las lineas
centrales obtenidas con los valores menores de Gy (bajas frecuencias)
contribuyen principalmente al contraste en laimagen, mientras que las
lineas periféricas, obtenidas con los valores mayores de Gy (frecuencias
altas) contribuyen principalmente en la resolucién espacial.
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Figura 1.16 Imagenes obtenidas con datos del espacio k, utilizando: A) Solo la parte central del espacio K. B)

La parte periférica del espacio K. C) Todo el espacio K

Formas del llenado del espacio K:

e Secuencial

e Lineal

e Eliptica
e Espiral
e Zic-Zac

e Segmentado




1.3.9 Calidad de la imagen de RM

La calidad de imagen depende de: Relacion sefial/ruido, resolucion espacial, y el contraste

de laimagen.

La imagen de RM estd integrada por una matriz de pixeles. Cada pixel tiene un valor de gris que
depende de dos factores: la intensidad de la sefial de RM de un véxel (la unidad de volumen asociada

al pixel) y el ruido.

La intensidad de la sefial es proporcional al nimero de protones excitados, también es directamente
proporcional al tamafio del véxel: cuanto mas pequefio es el voxel, menor es el nimero de protones
excitados y mas baja es la intensidad de sefial. También depende de los pardmetros caracteristicos
del tejido examinado: densidad protdnica, tiempos de relajacion T1 y T2; los pardmetros de la
secuencia de impulsos: tiempo de repeticion TR, tiempo de eco TE, tiempo de inversion Tl, angulo
de giro, espesor de corte, campo de visiéon FOV, tamafio de la matriz, nUmero de adquisiciones; los
parametros del sistema: intensidad del campo magnético y tipo de bobinas receptoras

utilizadas[51].

El ruido es una fluctuacién estadistica de la intensidad de la seiial que no afiade informacién a la
imagen. Es determinado por la presencia del paciente en el iman, por el ruido eléctrico generado

por el sistema receptor de RF o el ruido electromagnético exterior.
Relacion sefial/ruido

Se utiliza como medida de la calidad de imagen. Se define como el cociente entre la intensidad real

de la sefial y el ruido de fondo indeseado que se le superpone.
Resolucion espacial

La resolucidn espacial es la capacidad del sistema para distinguir dos puntos contiguos del espacio
y visualizarlos como separados y diferentes. Depende del tamafio del véxel: cuanto menor es un

voxel, mayor es la resolucion espacial.

El tamafio del voxel (ver ecuacion 1.7) depende del espesor del corte, el campo de visidon (FOV) de

la adquisiciéon y del tamano de la matriz.

tamafio de voxel = (tamafio de pixel) X (espesor del corte) (1.7)




tamaifio de pixel = FOV /(tamailo matriz) (1.8)

Donde el espesor del corte es la profundidad de cada uno de los cortes en que se divide la regién
anatémica a examinar, FOV es el area del corte del que el sistema adquiere informacién y el tamano

de la matriz es el nimero de lineas por columnas en las que se divide la imagen.

Existen dos tipos de matriz: la matriz de datos brutos y la matriz de la transformada de Fourier, que
deriva de la de datos brutos y es la matriz de visualizacidn de la imagen. Los pixeles de la matriz de

visualizacidn siempre son cuadrados.
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Figura 1.17 Matriz de adquisicion: voxel y pixel[51]
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Contraste de la imagen

El contraste es la diferencia de intensidad entre las sefiales de dos tejidos diferentes de la
region anatdémica examinada. Depende del tipo de secuencia utilizado, de los pardmetros de la

secuencia como el TR, TE, Tl y el dngulo de giro, asi como la utilizacién de un medio de contraste.
1.3.10 Hardware de resonancia

El sistema de IRM consta de tres componentes principales de hardware: un iman
superconductor, un conjunto de tres bobinas de gradiente de campo magnético y un transmisor y
receptor de radiofrecuencia. El iman superconductor generalmente tiene una fuerza de 3 Tesla,

aproximadamente 60 000 veces mayor que el campo magnético de la Tierra [52].

Iman: La parte mas importante del equipo de RM es el iman. La intensidad del iman se mide en
Teslas (1 Tesla= 10000 Gauss). Los sistemas de imanes que se usan en equipos de RM de uso clinico

presentan valores de 0.01 a 10T. Los mas frecuentes en la actualidad son los equipos de 1.5Ty 3 T.




Lo mds importante del iman es que el campo magnético sea muy homogéneo, ya que directamente

determina la frecuencia de precesién [52].

El campo magnético B, de un escaner de resonancia se crea mediante imanes superconductores,
gue se construyen con un solenoide de un material superconductor con miles de aros (también
Ilamado bobina) por las que pasa una corriente eléctrica. La relacion del campo magnético con la
corriente eléctrica, se explica con la ley de Ampere en su forma diferencial (ver ecuacion 1.9), esta

nos dice que una corriente genera un campo magnético rotacional
o) =V XB (1.9)
Donde u, es la permeabilidad magnética, ] es la densidad de corriente.

Para evitar la resistencia al paso de la corriente y el iman sea superconductor, tienen que estar
enfriados por los criégenos (helio, nitrogeno) a temperaturas muy bajas (-269 C°). El campo
magnético siempre estd “levantado”, por cuestiones de seguridad debe tenerse cuidado de
introducir objetos metdlicos a la sala, pues estos podrian salir proyectados contra el iman, obligando

a bajar el campo (Quench) lo que representa un coste muy alto.

Bobina: Conductor eléctrico con una o varias espiras que se utiliza para producir un campo
magnético cuando lo atraviesa la corriente o para captar la variacion de campo magnético a través

de la tension inducida en la/s espira/s.

Bonina de RF: Otros elementos principales son las diferentes bobinas de radiofrecuencia (antena
de radio) que se adaptan a la regidn a estudiar y que son las que transmiten los pulsos de RF que

modifican la orientacion de los protones durante un periodo finito de tiempo [53].

Un sistema de RF tiene cuatro componentes principales: sintetizador de frecuencia, envolvente
digital de RF, amplificador de potencia y sistema de antenas. El sintetizador de frecuencia produce
una frecuencia central o portadora, la cual ha de coincidir con la frecuencia de Larmor de los nucleos
gue se pretenden excitar. La envolvente de RF produce un rango de frecuencias, denominado ancho
de banda, en torno a la frecuencia central que determina el espesor de corte. Los amplificadores de
potencia, una vez generado el pulso de RF, lo amplifican a fin de aumentar la energia responsable
de excitar los nucleos. Los amplificadores utilizados en equipos de RM ofrecen potencias tipicas del

orden de 10 kW. En el sistema de antenas se consideran las antenas transmisoras y las receptoras.




Las primeras son las responsables de transmitir al sistema las sefiales de RF procedentes del
amplificador, las receptoras reciben las sefiales de la componente magnética de la onda de Rf que
se genera como consecuencia de los procesos de relajacidn nuclear de los ntcleos de hidrogeno tras
volver a su posicién inicial alineadas con el campo magnético externo. Cada antena tiene un mapa
de atenuacion y este esta cargado en el equipo. La informacion que reciben las antenas, es analizada
computacionalmente aplicando cdlculos de transformadas de Fourier, con esa informacién se
construye laimagen médica. Una bobina de radiofrecuencia sintonizada transmite energia al cuerpo
a~ 128 MHz para un iman de 3 Tesla, y la seiial de IRM se induce en la misma u otras bobinas de RF

gue se colocan cerca del cuerpo.

Las bobinas son mdéviles y cada una examina un area anatdmica especifica. Existen tres tipos: de

volumen, de superficie y combinacién de superficie, sus caracteristicas varian segin su forma y

tamafio.
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Figura 1.18 Hardware de resonancia: (a) Equipo clinico de Resonancia magnética de alto campo con cama deslizante, sobre
el paciente antenas de superficie. (b) Los tres componentes principales de un sistema de MRI, iman superconductor que
produce un fuerte campo magnético externo (By), bobina de gradiente y bobina /antena de RF.

Bobina de Gradiente: En la RM la forma mas usual de crear los gradientes magnéticos es mediante

pares de bobinas recorridas por corrientes continuas en sentidos contrarios, esto produce el campo

magnético deseado que puede ser mas intenso en determinadas posiciones que en otras. Para
obtener un gradiente controlado y uniforme, la bobina debe estar disefiada y configurada de forma
adecuada. Los gradientes son Utiles para asociar la distribucion espacial de los protones con cierta
frecuencia. Laintensidad del gradiente se mide en militeslas por metro (mT/m) o en G/cmy presenta

valores hasta de 100 mT/m.




1.4 IRMf

La imagen de resonancia magnética funcional (IRMf) es una técnica desarrollada a partir de
IRM, permite observar, medir y evaluar la actividad metabdlica del cerebro. Estudia la sefial BOLD
(sefial que depende del nivel de oxigeno en la sangre). La actividad que se registra se basa en que
las neuronas necesitan oxigeno y glucosa para realizar su funcién, entonces cuando un grupo de
neuronas se activa, mds oxigeno les es enviado mediante el flujo sanguineo a través de las moléculas
de hemoglobina presente en las células rojas de la sangre, se fundamente en que la sangre
oxigenada que llega a la neurona es diamagnética (repele los campos magnéticos externos y emite
mayor sefial) mientras que la sangre desoxigenada que deja a la neurona es paramagnética (los
momentos magnéticos libres tienden alinearse paralelo al campo magnético externo y representa

menor sefial BOLD), lo que modificara el campo magnético y sera registrado en las imagenes.

Este contraste BOLD inicia aproximadamente dos segundos después de la activacién de la neurona,
y nos permite medir, de manera indirecta, la actividad neuronal [54]. Esto significa que medimos el
metabolismo de la neurona activada e inferimos que esta actividad esta relacionada a un proceso

cerebral (ejemplo: aprendizaje, memoria, lenguaje, emociones, etc.)
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Figura 1.19 Respuesta BOLD: El pico representa la respuesta hemodinamica de la sefial BOLD ante la presencia de un
estimulo.




Para ver la actividad cerebral se modifica la forma en que se toman las imagenes de resonancia
magnética, en vez de sacar una imagen de alta resolucion se toman muchas imagenes de menor

resolucién, pero mas rapido por un tiempo determinado.

Imagen alta
resolucion ~ 5 min.

Imagenes de baja
resolucién ~ 2 seg.

00000

Figura 1.20 Diferencia entre la resolucién de imagen.

Mediante esta técnica se han podido localizar dreas del cerebro que se especializan en el
procesamiento de diferentes tareas especificas, desde mover un dedo hasta procesos mds
sofisticados como el lenguaje, ya que permite medir los cambios en las propiedades magnéticas de
la sangre que se producen cuando el cerebro realiza una actividad [55]. Los métodos de analisis de
IRMf pueden evaluar la conectividad midiendo correlaciones en la serie temporal de activaciones
BOLD en diferentes regiones del cerebro. Con la informacidn se construye un mapa de activacion
BOLD personalizado que muestra las regiones del cerebro involucradas en todas esas actividades
basicas. Usando IRMf se ha investigado extensamente la localizacién funcional y la conectividad en

la materia gris.

Figura 1.21 Imagen de Resonancia Magnética Funcional, muestra dreas del cerebro activas tras ver una imagen.




1.5 Redes en Estado de Reposo (RER)

El concepto de redes en estado de reposo (RER), se refiere a fluctuaciones coherentes de la
actividad cerebral, presentes en forma de redes que aparecen mientras un sujeto estd en reposo o

no esta ocupado en algln proceso conectivo superior.

Estas redes han sido identificadas en estudios IRMf de contraste BOLD a bajas frecuencias (< 0,1 Hz),
y reflejan un alto nivel de conectividad del cerebro humano, pueden ser usadas como una medida
de la conectividad funcional entre voxels o regiones de interés. De una manera simplificada, los
estudios de RMf emplean el estado de reposo para definir el nivel basal de BOLD y tener un punto

de comparacion desde donde definir la activacion.

Las RER fueron descritas inicialmente en estudios de resonancia magnética funcional (RMf) en los
cuales el interés no era la respuesta misma a los estimulos, sino la actividad cerebral que ocurria

entre ellos, es decir, cuando el sujeto estaba en reposo[56].

Con el paso de las investigaciones se le presté mayor atencidn a la forma en que dichas regiones
cerebrales se comunican entre siy a la manera en que tales interacciones terminan por influir en las
funciones cerebrales. Fue asi como nacié el concepto de «RER» un término que ha venido ganando
importancia desde su descubrimiento formal en 1995 por Barath Biswal y sus colaboradores del

Medical College de Wisconsin [57].

El equipo de Biswal logrd identificar que unas particulares fluctuaciones del contraste BOLD a bajas
frecuencias (< 0.1 Hz), presentaban también un alto nivel de correspondencia temporal entre
regiones del cerebro relativamente distantes. En un principio este hallazgo no tuvo mucho eco y fue
atribuido a numerosos factores tales como las interferencias propias del escaner. Pero estas
fluctuaciones reflejaban un alto nivel de conectividad y comunicacidon entre multiples regiones del
cerebro humano, particularmente desde el punto de vista funcional [58], estableciendo que las RER

correspondian a fendmenos propios de la fisiologia cerebral.

Se ha estudiado la actividad de las redes en estado de reposo en el envejecimiento, el deterioro
cognitivo leve y diversas enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. Recientemente varios estudios
han sugerido una asociacién directa entre la cognicién humana y los patrones de conectividad
funcional y estructural en el cerebro humano obtenidos mediante la combinacion de IRMf en estado

de reposo con mediciones de imagenes por tensor de difusidn estructural (DTI) [59]. El enfoque
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principal de estos estudios ha sido el examen del comportamiento cognitivo en relaciéon con redes
especificas de estado de reposo, principalmente la red de modo predeterminado. Se ha sugerido
que la actividad y la conectividad de la red de modo predeterminado estan involucradas en la
integracién del pensamiento cognitivo y emocional y en el monitoreo del mundo que nos rodea [60]
Ademas de vincular la actividad funcional y la conectividad funcional de la red de modo
predeterminado con el comportamiento cognitivo, estudios recientes han explorado la relacion
entre la topologia general de la redes cerebrales funcionales y la capacidad cognitiva, han sugerido
un vinculo entre la organizacion eficiente de la red cerebral y el rendimiento intelectual.
Centrandose en conexiones funcionales especificas, se han encontrado que el nivel de conectividad
funcional de la corteza prefrontal dorsolateral es predictivo para el desempefio intelectual [61].
Ademas, respaldando una hipdtesis de eficiencia neuronal del rendimiento intelectual, un estudio
reciente ha sugerido una relacién positiva entre el nivel de eficiencia de las redes cerebrales
funcionales y el coeficiente intelectual, mostrando que las redes cerebrales organizadas mas

eficientes pertenecian a las personas mas inteligentes [62]

Se han propuesto varios métodos para procesar datos de resonancia magnética funcional en estado
de reposo, examinando la existencia y el alcance de la conectividad entre las regiones del cerebro.
Los métodos se pueden clasificar en dos grupos: métodos dependientes del modelo y métodos sin
modelo. Los métodos sin modelo permiten examinar los patrones de conexiones funcionales a
escala de todo el cerebro sin la necesidad de definir una region semilla (regién de interés), los
métodos sin modelos estdn disefiados para buscar patrones generales de conectividad (Unica) en
las regiones del cerebro. Se han sugerido y aplicado con éxito varios métodos sin modelo a series
de tiempo en ER, incluido el andlisis de componentes independientes (ICA)[63]. Los métodos
basados en ICA [64]-[67] son quizds los mas utilizados y se ha informado que muestran un alto nivel
de consistencia [68]. Se comenzd a usar el ICA en RMf durante el estado de reposo con el objetivo
de separar las fluctuaciones de las RER de las otras sefales originadas por la respiracion o el ciclo
cardiaco[69]. El ICA ha demostrado ampliamente su utilidad en el analisis de patrones de activacion,
artefactos y RER. El uso del ICA ha facilitado la caracterizacion de las RER en grupos de hasta treinta
mil individuos [53], y ha permitido demostrar la presencia de las mismas redes en grupos
significativamente mas pequefios, confirmando asi la reproducibilidad de la caracterizacion de las

RER.




Como ejemplo se presentan las redes en estado de reposo consistentes en sujetos sanos (ver figura
1.22) obtenidos por Damoiseaux [68], en el cual se observan regiones que se sabe estan
involucradas en el procesamiento en la funcién motora, el procesamiento visual, auditivo, la

memoria, y la red de modo predeterminado.

20

Figura 1.22 Redes en estado de reposo consistente en sujetos sanos [68]




Capitulo 2
2 Metodologia

El enfoque principal del presente trabajo de tesis, es efectuar el andlisis de estados en
reposo (ER), con el fin de identificar las redes en ER consistentes y observar diferencias en las
conexiones de funcionalidad cerebral entre los dos grupos de estudio. Esto se realizé con el software
GIFT y SPM a través de la plataforma de programacién de Matlab. El analisis es el estandar con pre-
procesamiento de imagenes y comparacion de resultados usando analisis paramétricos. Los indices

de significancia son los aceptados actualmente para este tipo de datos (FWE< 0.001).

2.1 Descripcion de la poblacion

Se estudiaron dos grupos de niflos voluntarios: con normo-peso y obesos. El grupo de
estudio normo-peso incluye 61 niflos y el de Obesos 65 nifios. El grupo etiquetado como normo-
peso es el grupo control, usado como parametro de referencia para comparar la conectividad

funcional.

Cada grupo de estudio incluye escolares de sexo masculino y edad entre 7-9 afios. Debido a las
diferencias temporales que existen en el desarrollo entre hombres y mujeres en la edad pediatrica,
en esta primera fase se plantea estudiar Unicamente individuos del sexo masculino y se espera en

un futuro contar con recursos para extender el estudio a individuos del sexo femenino.

Criterios de inclusion:
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2.2 Protocolo

Para la adquisicidn de las imagenes médicas cerebrales, después de un ayuno nocturno de
al menos 8 horas, cada grupo de voluntarios fue situado por un maximo de 30 minutos dentro de
un escaner de resonancia magnética Siemens Skyra con un campo magnético de 3 T del HIMFG.
Durante el estudio se tomaron imagenes de RMf e imdgenes anatdmicas del cerebro en ER. Se utilizd
una bobina de jaula de pdjaro para cabeza con tecnologia de corte multiple simultdneo y 32 canales
para obtener imagenes rapidas, con la antena SENSE de cerebro se obtienen las imdagenes de ER.
Todas las secuencias utilizadas fueron estandar y no representaron ningun peligro para la salud de

los participantes.
Los parametros técnicos de las secuencias fueron los siguientes:

Las imagenes ER consistieron en la adquisicidon de 240 volumenes cerebrales con TR = 1500 ms. Se
utilizé una secuencia FID EPI de disparo Unico con TE = 30 ms, dngulo de giro = 70 °. Se adquirieron
44 cortes axiales consecutivos y en orden ascendente, cubriendo todo el cerebro desde el 16bulo
frontal hasta el cerebelo. Se obtuvo una resolucién de imagen de 2.65 x 2.65 mm en el planoy cortes
de 3.5 mm de grosor, con una matriz de adquisicion de 94 x 94 y un tiempo de adquisicidon 13:45
min. Las imdgenes anatdmicas coincidieron con la posicién y el volumen estudiados por la imagen
BOLD y se obtuvieron con una secuencia de eco gradiente ponderada en T1 rapida (FLASH) (TR =
285 ms, TE = 2,49 ms, angulo de giro = 70 °). La resolucién de estas imagenes fue de 0.78 x 0.78 x

3.5 mm, FOV 250x250 mm.

2.3 Hardware

El equipo de Resonancia magnética utilizado para el estudio de los pacientes pertenece al
Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG). Es un escaner Siemens Skyra con un campo
magnético de 3T y con un sistema de gradiente NOVA. El escéner tiene un disefio de didmetro
abierto de 70 cm, la longitud del sistema es de 173 cm, con un peso (en funcionamiento) de 7.3

toneladas. El tamafio minimo de la habitacién es de 31m?2.[70]

La bobina usada fue modelo de jaula de pdjaro para cabeza con tecnologia de corte multiple

simultaneo y 32 canales para obtener imagenes rapidas y una antena SENSE de cerebro.




Figura 2.2 Escaner de resonancia magnética 3T Magnetom Skyra [70]

2.4 Software

Con la intencidon de facilitar el almacenamiento, la extraccién de informacidn y el analisis de las
imagenes médicas, todas las imagenes obtenidas del estudio fueron analizadas con el software SPM,

CONN y GIFT a través del nucleo de Matlab para ejecutarse.

Matlab

Es un lenguaje informatico técnico de alto nivel y un entorno interactivo para el desarrollo de
algoritmos, visualizacion de datos, andlisis de datos y calculo numérico (abreviatura de MATrix
LABoratory, «laboratorio de matrices»). Ofrece un entorno de desarrollo integrado (IDE) con un

lenguaje de programacion propio[71].

SPM

El mapeo paramétrico estadistico (SPM, por la sigla en inglés de statistical parametric mapping) es
un software gratuito y de cddigo abierto, disefiado para el andlisis de secuencias de datos (serie de
imagenes de diferentes cortes o series de tiempo) de imdagenes cerebrales. Efectla la construccion
y evaluacion de procesos estadisticos utilizados para probar hipétesis sobre datos de imagenes

funcionales[72].

La suite SPM y la teoria asociada fue desarrollada originalmente por Karl Friston para el andlisis
estadistico de rutina de los datos de neuroimagen funcional de la tomografia por emision de
positrones (PET), mientras se encontraba en la Unidad de Ciclotrones del Medical Research Council.
Ahora conocido como SPM classic, este software se puso a disposicion de la comunidad emergente
de imagenes funcionales en 1991, para promover la colaboracién y un esquema de analisis comun

en todos los laboratorios.




SPM'94 fue la primera revisiéon importante del software SPM. SPM'94 fue escrito principalmente por
Karl Friston durante el verano de 1994, con la invaluable ayuda conceptual y técnica de John
Ashburner, Jon Heather, Andrew Holmes y Jean-Baptiste Poline. SPM'95, SPM'96 , SPM'99 , SPM2 ,
SPM5, SPM8y SPM12 se basan en SPM'94 y representan los avances tedricos y las mejoras técnicas

en curso.

CONN

CONN es un software multiplataforma basado en Matlab / SPM de cédigo abierto para el calculo, la
visualizacion y el analisis de la conectividad funcional Imagenes de resonancia magnética (cf-IRM).
CONN se utiliza para analizar datos de estado de reposo (ER-IRMf), asi como disefios relacionados

con tareas[73], [74].

GIFT

Es actualmente el unico software que permite el analisis ICA grupal, lo que permite al
experimentador hacer inferencias entre grupos. GIFT funciona en MATLAB R2008a y version
superior, se ejecuta como una caja de herramientas de MATLAB que implementa multiples
algoritmos para el analisis de componentes independientes y la separacién ciega de fuentes de

datos de imagenes de resonancia magnética funcional de grupo (y de un solo sujeto) [75].

2.5 Procesamiento de las imagenes

Para el procesamiento de imagenes se aplicd un conjunto de técnicas, con el objetivo de

mejorar la calidad o modificar las imagenes digitales para una correcta interpretacion.

Se comenzd inspeccionando las imagenes anatémicas y funcionales de cada sujeto. Mediante el
software SPMS8, se importaron los archivos DICOM de cada paciente para cambiar a formato IMG,
esto para tener los datos en formato de andlisis y facilitar su manipulacién. Por cada voluntario se
contd con la informacién funcional (EP2D la cual incluye 240 volimenes) y la informacion fisioldgica

adquiridas con secuencia T1.
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Una de las principales ventajas de CONN es su interfaz grafica de usuario (GUI) y el disefio de CONN
es sencilloy claro. A través de la interfaz grafica de usuario del software CONN, en la pestafia (setup)

se ingresaron los parametros de escaneo para el estudio, como el nimero de ejecuciones y el TR.

b CONM functional x (165

Basic info

Figura 2.4 Preparacion en CONN

Debido a la cantidad extensa de archivos y al tiempo que le tomo a la computadora realizar el pre
procesamiento (aprox. 2 hrs. por cada 5 sujetos), se agregd la informacién funcional y anatémica
de 5 en 5 sujetos. Con los botones (structural y functional) se cargaron las imagenes estructurales y

funcionales.

Functional data for voxsl-lovel analyses

Functional data for rol-evel analyses




CONN permite visualizar las imdagenes del cerebro de
forma estructural y funcional, cambiando entre planos de
visualizacidn y entre diferentes secciones de los datos

funcionales.

Una vez cargadas estas imagenes, con los 252 archivos listos se realizé el pre procesamiento de los
datos, lo que redujo el ruido y mejoro la calidad de seiial en las imagenes. El pre procesamiento de
los datos evita la creacidén de falsas activaciones y extrae la verdadera sefial. Para los pasos de
preprocesamiento de datos en CONN se eligié “canalizacion de preprocesamiento predeterminado

para analisis basado en volumen (normalizacién directa a espacio-MNI).

4 SPM data preprocessing pipeline

Data preprocessing steps:
detault preprocessing pipeline for volul yses (direct to P

INPUT: structural&Tunctional velumes
QUTPUT (all In MNI-space): skull-stripped normalized structural volume, Gray/\White/CSF masks,
volumes, subject movement realignment and 'scrubbing’ 1st-level covariate

Data preprocessing pipeline:

functional Realignment & unwarp - N
functional Gentar to (0,0.0) coordinatss.
functional Slice-timing correction Remove
struetural Centar to (0,0,0) coordinates
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Figura 2.5 Preprocesamiento de datos en CONN

Entre los pasos realizados del preprocesamiento predeterminado: Se eliminéd el craneo y las areas
no cerebrales de la imagen, ya que la IMRf se centra en el tejido cerebral. Se aplico un
realineamiento funcional para estimar y corregir los efectos derivados del movimiento del sujeto
dentro del escéner, la correccion de movimiento selecciona un volumen de referencia y corrige los
pequefios desvios en la posicién de |la cabeza presentados durante la secuencia, se realizan técnicas
de traslacion, rotacién y escalamiento. Se efectudé una correccién de distorsion de susceptibilidad
para estimar y corregir distorsiones espaciales debidas a inhomogeneidades en el campo magnético

dentro del escaner. Se hizo una correccion de temporizacion de corte para corregir las distorsiones




temporales debido a la naturaleza secuencial intrinseca del protocolo de adquisicidn de exploracién
y correccion de temporizacién de corte. También se normalizo el cerebro de cada sujeto a un
cerebro modelo que tiene coordenadas estandarizadas, alineando los datos funcionales vy
anatémicos a través de diferentes sujetos de manera que se intente minimizar la influencia de las
diferencias anatdmicas entre ellos (corregistro y normalizacién) y suavizado funcional. Cada cerebro
debid transformarse para tener el mismo tamano, forma y dimensiones. El cerebro se normalizo a
la plantilla MNI 152 creada en el Montreal Neurological Institute (promedio de 152 cerebros sanos

adultos, que representan la poblacién internacional de la que se basan la mayoria de los estudios).
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Figura 2.6 llustracion esquematica de la canalizacién de preprocesamiento minima predeterminada.

2.6 Analisis estadistico de las imagenes

Después de que las imagenes fueron procesadas, se realizé el analisis de ER con el fin de
representar las conexiones de funcionalidad cerebral entre los dos grupos de estudio y comparar
las redes en ER. Para el andlisis de ER por medio de GIFT se aplicd el método de analisis de

componentes independientes ICA.

El analisis de componentes independientes (ICA): es un método que se utiliza cominmente para el
analisis de fMRI. ICA identifica redes cerebrales funcionales y extrae senales BOLD de fuente
desconocida de la combinacién conocida de sefiales. El ICA descompone las imagenes de series de
tiempo en un conjunto de componentes independientes espacialmente separables linealmente y
sus cursos de tiempo asociados. Esta técnica separa o descompone las series temporales de las
fluctuaciones detectadas (sefial multivariante) para asi identificar el maximo numero de

componentes independientes entre si, que definen redes funcionales (o circuitos funcionales).
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Figura 2.7 Descomposicion ICA de la serie de tiempo en una componente independiente. Para cada
componente ICA extrae un curso de tiempo con un mapa de imagen asociado. Cada curso de tiempo
constituye una parte de la sefial BOLD original

Especificamente, el ICA toma en consideracién todos los voxeles cerebrales utilizando un algoritmo
matematico que los separa entre diferentes sistemas (circuitos o componentes) que correlacionan
entre si y que a su vez son independientes. Uno de los problemas con los métodos estadisticos
basados en hipdtesis, como un modelo lineal general, es la dificultad de modelar la actividad
neuronal real a partir de varias sefiales de IRM de artefactos. Sin embargo, ICA puede separar redes
cerebrales reales de varias fuentes de ruido con cualquier informacidon de sefial de resonancia
magnética previa. La principal ventaja de ICA es que es un enfoque basado en datos que no requiere
un modelo de respuesta a priori de la actividad neuronal. Esto permite evitar el sesgo hacia el

comportamiento cerebral predicho, a diferencia de los analisis tradicionales basados en modelos.

Con un promedio sobre los 240 volimenes de un experimento, se agruparon las RER para todos los
sujetos de cada grupo. Como eleccidon 30 componentes de interés fueron extraidos del analisis ICA

de los 61 voluntarios con normo peso y de los 65 obesos.

A partir de esos 30 componentes, se estudié y discutié cual era una red relevante o cual no. Este es
un gran problema en el campo ya que hasta ahora no hay un consenso sobre qué numero de ellos
son, funcién o incluso nombre que debe tener la red. Algunos son faciles de encontrar y distinguir
como la red auditiva (en este caso es el componente 6). Otros necesitan mucha discusion. Hay que

tener en cuenta que podrian ser una combinacién de componentes para formar una red.




Basados en articulos de Damioseaux [68], y otros autores, asi como la experiencia del Dr.
Benito[76]—[78], se estudiaron y analizaron 15 redes claves relevantes para el estudio. Visualmente
se eligid a qué red en estado de reposo corresponde cada una de las componentes. Por ejemplo, en
el caso de los obesos, vimos que la componente 19 correspondia a la red del afectivo, la 11 a la red
de corteza frontal, incluso se puede observar que para formar una red en estado de reposo hay
combinacion de componentes. Estas representan redes funcionales ya conocidas, esto es, regiones

gue se sabe comparten y soportan funciones cognitivas:

= Por defecto o en modo predeterminado: La red de modo por defecto (DMN por sus siglas
en inglés: Default Mode Network), es una red de regiones cerebrales que estan activas
cuando el sujeto esta despierto y en reposo, se utiliza cuando el cerebro esta imaginando.
Integra estimulos conformando memorias. La DMN es un sistema anatémicamente
interconectado bien definido, las dreas cerebrales principales que se han propuesto como
involucradas en esta red son: la corteza singular posterior, cingulado anterior, el precuneus,
la corteza prefrontal medial y el giro angular y la regidn parietal superior.

= Control ejecutivo: Red central-ejecutiva (CEN). Cuyas areas clave incluyen la corteza
prefrontal dorsolateral (DLPFC) y corteza parietal posterior (PPC). Encargada de la toma de
decisiones.

= Memoria derecha: Esta red presenta componentes que muestran una fuerte lateralizacion
del hemisferio derecho y son areas que se sabe estan involucradas en la funcién de la
memoria, como el frontal medio y orbitario, parietal superior, giro temporal medio.

= Memoria izquierda: Muestra componentes predominantes en el hemisferio izquierdo,
como el frontal medio y orbitario, parietal superior, giro temporal medio y cingulado
posterior.

= Salience: La red de prominencia (SN por sus siglas en inglés: Salience Network), es una red
cerebral a gran escala, se compone principalmente de la insula anterior (1A) y dorsal anterior
cingulate cortex (DACC), también consiste en la sustancia negra, area ventral tegmental,
cuerpo estriado ventral, la amigdala, tdlamo dorsomedial y el hipotdlamo. Esta involucrada
en la deteccidn e integracién de estimulos emocionales, sensoriales y cognitivos. Junto con
sus redes cerebrales interconectadas, contribuye a una variedad de funciones complejas,

incluida la comunicacidn, el comportamiento social y la autoconciencia.




= Visual 2: Muestran un patrdn que consiste predominantemente en el drea peristriada y el
giro occipital lateral y superior, que son dreas reconocidas como parte de la corteza visual.

= Visual 1: Abarcan dreas visuales mds mediales de la parte del estriado y el parastriado.

= Auditivo: Involucra la corteza temporal superior y la corteza insular y postcentral.

= Motoray sensorial: Representada por las circunvoluciones pre y poscentral.

= Flujo ventral: En esta red participa el area temporal superior, area cingulada y superior
frontal.

= Cerebelo: Ha sido relacionado con el control y coordinacién del movimiento.

= Afectivo: (red limbica) interviene en la génesis y procesamiento de las emociones y en la
adquisicién y conservacion de la memoria reciente. Abarca el hipocampo. La corteza
olfatoria, amigdala, ciertas regiones del talamo, hipotdlamo y nucleo estriado.

= Cortex frontal: Las funciones cognitivas de esta red incluyen la antelacién preparatoria, la
toma de decisiones y el control inhibitorio, clave en el control de la conducta, la
personalidad, la memoria de trabajo.

= Bilateral Frontoparietal: Se dedica a los procesamientos de estimulos mas complejos, esto
significa que el cerebro necesitara atender el contexto y a la misma vez recurrir a contenidos
almacenados en la memoria. Conformado por circunvolucidn intraparietal, campo de visidn
frontal, regiones ventrales y dorsales, la insula y la corteza motora suplementaria.

= Atencidn dorsal: Es la encargada del procesamiento de estimulos percibidos, atendidos

mayormente relevantes.

Conectividad de red funcional
Para ayudar a determinar las relaciones causales en el cerebro, se usé la caja de
herramientas para analizar la conectividad de red funcional (FNC) que busca y muestra relaciones

temporales entre componentes.

La conectividad de red funcional (FNC, por sus siglas en inglés de Functional Network Connectivity)
evalualaintegracion de la actividad cerebral en regiones cerebrales distantes, independientemente
de su conectividad estructural. Mide la dependencia temporal de la actividad neuronal entre
regiones cerebrales anatémicamente separadas. Esa dependencia temporal se relaciona con la

conectividad estructural. Sin embargo, la conectividad funcional también puede existir entre




regiones que no estén directamente enlazadas por haces axonales. Este método también se

denomina conectividad de "estado de reposo".

La conectividad funcional entre regiones es de suma importancia para llevar a cabo procesos
cognitivos que integran informacion a través de diferentes regiones cerebrales (integracidn

funcional).

Figura 2.8 Conectograma. La imagen es un conectograma que describe la fuerza de conexidn entre las subregiones del
cerebro




Capitulo 3
3 Resultados

3.1 Analisis de Resultados

A continuacidn, se presentan los resultados del andlisis de ER obtenidos con el software
GIFT. El resultado del ICA son una serie de mapas con distintos patrones temporales y espaciales de
la sefial BOLD; los mapas de activacién que corresponden a las RER difieren significativamente de
los resultantes de la circulacidn y de los movimientos del individuo dentro del escaner, lo que

permite una facil identificacidn de las RER mediante inspeccion visual.

Para cada grupo, en las figuras 3.1y 3.2 se muestran mapas espaciales de las 15 redes seleccionadas
como relevantes. Las imagenes son estadisticas Z superpuestas en el escaneo promedio
transformado en espacio estandar MNI. De los mapas de conectividad espacial se puede observar
un grado alto de consistencia en los parametros espaciales, temporales y de frecuencia dentro y

entre sujetos de cada grupo de estudio.

Figura 3.1 Redes en estado de reposo del grupo Obesos. El hemisferio izquierdo del cerebro corresponde al lado derecho
de laimagen.




Figura 3.2 Redes en estado de reposo del grupo de normo peso. Se muestran los mapas espaciales de las fluctuaciones de
reposos coherentes del andlisis. De arriba-abajo: vista sagital, coronal y axial.

La siguiente tabla muestra las componentes correspondientes a cada red para cada grupo.

Nombre de Red

Componentes Normo Peso

Componentes Obesos

Default

IC8,IC16,I1C25

IC1,;I1C12,;1C24

Exec Control IC3 IC4

Right Memory IC12;1C24 IC5

Left Memory IC7 IC13
Salience IC 20 IC3 IC7
Visual 1 IC 26 IC 14
Visual 2 IC18 IC8;IC25
Auditory IC 23 IC6
Cerebellum IC10;I1C 15 IC 16
Sensor & Motor IC13;1C19;1C22;IC27 IC17;1C22
Affective IC19
Frontal Cortex IC6 IC11
Bilateral Frontoparietal IC1;I1C2 IC2
Dorsal Attention IC9;IC14 IC 20
Ventral Stream IC5;1C30 IC 18

En las figuras 3.1 y 3.2 cada voxel en un mapa de imagen particular tiene un valor, este nimero
cuantifica la relacidn entre ese véxel y el curso de tiempo correspondiente. Cuanto mas brillantes

son las partes del cerebro, mas se relacionan los datos funcionales originales de esa region con el

curso de tiempo.




También se presentan conectomas (ver fig. 3.3) y diagramas de matriz (ver fig. 3.4) que hacen

referencia a correlaciones FNC. Esto es exactamente la correlacidon de esas 30 componentes entre

si. El conectograma describe la fuerza de conexion entre las subregiones del cerebro.

Conectoma del grupo normo-peso Conectoma del grupo obeso

Figura 3.3 Conectoma funcional del grupo de normo peso y del grupo obeso.

Las correlaciones de FNC se muestran mediante curvas de Bézier, el color de las curvas se basa en
el mapa de colores (valores de puntuaciones T) definido en la parte inferior derecha, el threshold
minimo para indicar la alta correlacidn es de 3.23 y corresponde a p<0.0001. Los componentes se
trazan en un circulo y estan codificados por colores segin el nombre de la red, los componentes
dentro de la misma red se muestran en el mismo color. Las miniaturas de los mapas espaciales de
los componentes se muestran en un circulo en vista sagital.
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Figura 3.4 Diagrama de matriz para el grupo de normo peso y el grupo obeso. El color rojo indica alta correlacién y el azul
anti correlacion.




Capitulo 4
4 Discusidn

4.1 Discusion de resultados

Para ver si hay diferencias significativas en ciertas redes funcionales, de manera cualitativa
se compararon las redes en ER obtenidas para el grupo de normo peso, con las redes en ER
consistente en sujetos sanos del articulo de Damioseaux [68] . Estos resultados se discuten en el
contexto del debate sobre la relevancia funcional de las fluctuaciones de la actividad neuronal en el

estado de reposo.
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Figura 4.1 Comparacién de RER para el grupo de normo peso. A laizquierda vista sagital, coronal y axial de RER consistentes
en sujetos sanos. A la derecha vista sagital, coronal y axial del grupo de normo peso.

Se observa la presencia de las mismas redes, confirmando asi la reproducibilidad de la
caracterizacién de las RER. Aunque el nivel de actividad cambia en algunas, las dreas activadas son
similares en cada mapa espacial, por lo que los patrones de conectividad funcional de varias

regiones son consistentes.




Las diferencias que se observaron fueron en la red de control ejecutivo, memoria izquierda y la red
de sensor y motor. Hipotéticamente esto puede deberse a la diferencia entre la poblacién de
estudio, ya que en el estudio de Damioseaux [68] fueron 10 sujetos adultos sanos diestros (edad 22-
25 afios, 5 mujeres y 5 hombres) y en este estudio fueron 61 sujetos masculinos infantes (edad 7-9

afios).

Al comparar los grupos normo-peso con obesos no todas las redes fueron idénticas. Estas
diferencias se identificaron en areas de las redes de memoria izquierda, ventral stream, control

ejecutivo, corteza frontal, bilateral frontoparietal y afectiva.

Left Memory
Left Memory
Ventral Stream
Ventral Stream

Normo peso
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Normo peso

Frontal Cortex
Frontal Cortex
Bilateral Frontoparietal

Bilateral Frontoparietal

-
Normo Peso

Normo peso

Figura 4.2 Comparacion de mapas espaciales entre el grupo de normo peso y el grupo de obeso. De arriba a bajo vista
sagital, coronal y axial.
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No se encontraron diferencias en la red de Funcién de Memoria Derecha, la red por Defecto, Sensor

y Motor, la red de Prominencia y las redes Visuales.

De los mapas espaciales del grupo de obesos se puede observar una menor actividad en la Corteza
Frontal y Bilateral Frontoparietal, que hacen referencia a las zonas ldgica, razonables y del

pensamiento analitico del cerebro, sin embargo, hay una mayor actividad en la red Ejecutiva.

Por otro lado, de los conectomas se puede observar que:

Grupo Fuerte correlacién Anti correlacion
Normo Bilateral Frontoparietal | Default Cerebelo Salience
Peso Sensor & Motor Sensor & Motor
Atencidn Dorsal Bilateral Frontoparietal
Obeso Bilateral Frontoparietal | Default Afectiva Salience
Sensor & Motor Visual 2
Atencidn Dorsal Sensor & Motor
Visual 1 Visual 2 Auditiva Visual 2

Para el grupo de normo peso, el cerebelo esta anti correlacionado con la red de salience, sensor &
motor y bilateral frontoparietal, las cuales suelen estar activadas durante la realizacién de tareas

cognitivas.

Anti correlacionadas, quiere decir que las redes estan fuertemente relacionadas, pero de forma
inversa, cuando la sefial BOLD estd incrementando en una red, esta se encuentra disminuida en la

otra.

Para ambos grupos se observa una fuerte correlacion de la red bilateral frontoparietal con la red de

modo por defecto y la red de sensor & motor.

Del grupo de obesos se observé que la componente independiente (IC 25) de la red visual 2 estd

altamente anti correlacionada con la (IC19) de la red afectiva y con la (IC6) de la red auditiva.




Capitulo 5
5 Conclusiones

Se logro efectuar el andlisis de ER, donde el andlisis ICA mostrd que para ambos grupos se
obtuvieron las mismas redes de estado de reposo. Los hallazgos muestran que las 15 redes en ER
con las mismas 30 componentes fueron reproducibles para ambos grupos, permitiendo asi la
caracterizacién de las RER en una poblacién infantil, lo que confirma la idea de que el estado basal
del cerebro, aun en una poblacidn infantil, no es en alguna forma un estado inactivo. Actualmente
en México no se tiene como tal para una poblacién infantil las RER caracterizadas, por lo cual estos

resultados obtenidos son importantes.

Al comparar el grupo control de normo peso con el grupo con obesidad, se observaron algunas
diferencias en la intensidad de seial de actividad cerebral en algunas redes en ER, este hallazgo
podria ser un indicador de que hay cambios en la conectividad funcional cerebral debido al estado

de obesidad.

Como limitaciones del presente trabajo se considera que las comparaciones efectuadas hasta ahora
son mas cualitativas que cuantitativas, puesto que no se encontraron valores numéricos para
representar las conectividades entre sujetos de un mismo grupo de estudio y asi comparar entre
ellos. Ademas, no se tiene un grupo de estudio con sobre peso, solo normo peso y obesos; esto
porque fueron pocos los infantes con normo-peso voluntarios al proyecto, el andlisis de los tres

grupos hubiera permitido una comparacién mds consistente.

Como continuacion del presente trabajo se espera correlacionar los resultados obtenidos del
analisis de las RER que representan parte de la funcidn cognitiva de los dos grupos de estudio con
los resultados de pruebas psicolégicas de memoria, lenguaje, razonamiento matematico e

inteligencia en general obtenidos por neuropsicologos asociados al proyecto.




Apeéndice
A.1 Glosario de Términos

CDC: (Centers for Disease Control and Prevention) Centros para el control y prevencion de
enfermedades.

Voxel: Corresponde a cada punto en una imagen 3D.

Resolucidn: Es el tamafio de los voxeles.

DTI: Imagen de tensor de difusidn.

(FOV) Campo de vision: Area medida.

RM: Resonancia magnética.

IRM: Imagen de resonancia magnética.

RF: Radiofrecuencia.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

IRMf: Imagen de resonancia magnética funcional.

BOLD:(Blood oxygen level dependent) Sefial que dependen del oxigeno en sangre.

RER: (Resting state networks) Redes en estado de reposo.

FNC: (Functional network connectivity) Conectividad de red funcional.

ICA: (Independ component analysis) Analisis de componente independiente.

DICOM: (Digital Imaging and Communication On Medicine) es un estandar de transmisién de
imagenes médicas y datos entre hardware de propédsito médico. Las aplicaciones mas comunes
de este estandar son la visualizacion, almacenamiento, impresion y transmision de lasimagenes.
Matriz: Numero de lineas correspondiente en la imagen.

RAW DATA: Conjunto de datos almacenados de los que se obtendra la imagen.

Quench: Reacciéon en cadena del proceso para bajar el campo del imdn superconductor, dénde
se evapora el criogénico y se pierde la superconductividad, provocando un aumento brusco de
la resistencia al flujo de electricidad.
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Figura A.1.- Planos de corte de Resonancia magnética.[51]




Mapa conceptual del sistema nervioso:
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A.2 Publicaciones

Esta seccion incluye las presentaciones y publicaciones resultado de la presente tesis.

= Como parte de una sesidn de plenarias, el trabajo de investigacién de tesis se dio a conocer
en la Escuela de Actualizacidén en Oncologia: Un enfoque interdisciplinario del diagnéstico,
tratamiento e investigacion del cancer. La cual se llevd a cabo del 22 de septiembre al 4 de
octubre de 2019. Con Sede: CELFI- FIMET en el Instituto Balseiro, Bariloche, Argentina (ver
fig. A2).

= Enla modalidad de posters fue presentado en el LXIll congreso nacional de fisica, celebrado

del 5 al 9 de octubre de 2020 en Morelia, Michoacan en linea (ver fig. A3)

sve celfi &,

Por Ia presente certifico que
MARIA ISABEL ANTONIO DE LA ROSA,

Pasaporte N® G23845429 participd en el “Escuela de en Un enfoque del

e 6n del cincer”, que se levo a cabo del 22 de septiembre al 4 de octubre de 2019 en

el CELFI-FISICA MEDICA TRASLACIONAL, perteneciente al Centro Latincamericano de Formacion Interdisciplinaria (CELFT)
de la Secretaria de Gobierno de Ciencia, Tecnologia € Innovacion Productiva

en San Carlos de Bariloche, Argentina.

Ora. Vera Brudny
A/C Programa CELFI
Secretaria de Gobierno de Ciencia, Tecnologia e Inaovacion
Productiva

Figura A.2 Constancia de participacion en la Escuela de Actualizacion en Oncologia: Un enfoque interdisciplinario del
diagnéstico, tratamiento e investigacion del cancer.
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La Sociedad Mexicana de Fisica

Agradece la participacién de:

Antonio De La Rosa Maria Isabel

Facultad de Ciencias Fisico Matematicas,
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla

en el LXIIl Congreso Nacional de Fisica

del 5 al 9 de octubre de 2020
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Figura A.3 Constancia de participacién en el LXIII Congreso Nacional de Fisica.
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