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RESUMEN

En la poblacion prematura el seguimiento basado en Resonancia magnética
funcional en estado de reposo ha sido escaso y en periodos muy acotados de vida.
Este estudio es un seguimiento longitudinal de la Conectividad Funcional (CF) en
lactantes prematuros con diferentes grados de Anormalidad en la sustancia Blanca
(ASB) durante el primer afio de vida. Se registraron Imagenes de Resonancia
Magnética funcional en estado de reposo (rs-fmri) de 17 lactantes que ingresaron a
la Unidad de Investigacién en Neurodesarrollo durante los afios 2015-2018. Las ASB
se clasificaron de acuerdo con la escala de Woodward et.al. (2006), los resultados
se agruparon de la siguiente forma: 4 normales, 9 leves, 2 moderadas y 2 severas.
Cada participante tuvo 3 estudios a las edades de : 0-2 meses, 6 mesesy 12 meses.
El analisis de la CF se centro en la Red Sensorimotora (RSM) y la Red Neural Basal
(RNB). Se utilizé la metodologia de conectividad basada en semillas. Para
preprocesar las imagenes de los lactantes se tuvo que recurrir a la implementacién
de una secuencia de pasos que permitieron utilizar los principales softwares
enfocados a la poblacion adulta y lograr que nuestras imagenes desafiantes tanto
por la edad como por las alteraciones estructurales cumplieran con los criterios
basicos para asegurar la calidad de los datos. Los resultados obtenidos nos
permitieron relacionar el grado severo de ASB con una disminucion de la
conectividad funcional especificamente en la RSM y RNB.



SUMMARY

In the premature population, the follow-up based on resting state functional
Magnetic Resonance Imaging (rs-fMRI) has been scarce and in very limited periods
of life. This study is a longitudinal follow-up of Functional Conectivity (FC) in
premature infants with different degrees of White Matter Abnormality (WMA) during
the first year of life. The record of rs-fMRI of 17 premature babies born with less than
32 weeks of gestational age admitted to the Unidad de Investigacion en
Neurodesarrollo (UIND) during the years 2015-2018 were used. WMA were classified
according to the Woodward et.al. (2006), the results were grouped as follows: 4
normal, 9 mild, 2 moderate and 2 severe. Each participant had 3 studies at the ages
of: 0-2 months, 6 months and 12 months. The CF analysis focused on the
Sensorimotor Network (SMN) and Default Mode Network (DMN). The methodology
of seed-based connectivity was used. In order to preprocess the images of the
infants, it was necessary to resort to the implementation of a sequence of steps that
allowed us to use the main softwares focused on the adult population and to make
our images challenging both by age and by structural alterations to comply with the
basic cri to ensure the quality of the data. The results obtained allowed us to relate
the severe degree of WMA a decrease in functional connectivity specifically in SMN
and DMN.
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INTRODUCCION

El nimero de nacimientos prematuros ha aumentado en los ultimos 20 afios. Las
causas descritas siguen siendo muy variadas y multifactoriales con componentes
gue se extienden desde lo bioldgico hasta lo social. En los paises de ingresos bajos,
una media del 12% de los nifios nace antes de tiempo, frente al 9% en los paises de
ingresos mas altos. Segun el reporte del Instituto Mexicano del Seguro Social del
periodo 2007-2012, el nUmero de nacidos prematuros, es decir antes de cumplir las
37 semanas de gestacion, fue de un 13,7% en las Unidades Médicas de Alta
Especialidad (Minguet-Romero et al. 2014).

Con los avances tecnolégicos en el area neonatal, la tasa de sobrevida de los
nacidos prematuramente ha aumentado considerablemente con el paso de los afos.
Actualmente los recién nacidos de pretérmino logran una tasa del 50% de sobrevida
desde las 24 Semanas de Edad Gestacional (SEG) (Stoll et al. 2010). En las ultimas
2 décadas se ha mejorado el nivel de sobrevida sobre las 25 SEG. Los bebés nacidos
antes de las 32 SEG son clasificados como muy prematuros y en diversos estudios
se describe que presentan un alto riesgo de alteraciones en su neurodesarrollo
(Keunen et al. 2017). Se han realizado variados estudios de seguimiento longitudinal
en diversos paises y todos dan a conocer altas tasas de comorbilidad asociadas de
manera inversamente proporcional a las SEG (Anderson et al. 2015). Un 35% de los
prematuros extremos tendran a largo plazo alteraciones en su desarrollo cognitivo
incluyendo problemas de atencion (de Jong et al., 2015), conductual y mayor tasa de
fracaso escolar (He et al. 2015).

El cerebro en desarrollo es altamente susceptible a sufrir alteraciones,
particularmente de la sustancia blanca. La Anormalidad de la Sustancia Blanca
(ASB) tiene un grado variable de manifestaciones, lo que permitiria entender la gama
de alteraciones diferentes que pueden presentar los nifios prematuros, incluso con
caracteristicas similares al momento de nacimiento, en su evolucion posterior. Las
alteraciones motoras y cognitivas son las principales repercusiones de este tipo de
alteracion del cerebro en desarrollo (Gano 2016; He et al. 2015).

Con el escenario actual nos enfrentamos a una realidad en aumento de los
nacimientos antes de término en su gran mayoria con comorbilidades asociadas a
su labil condicion de nacimiento. La evaluacion e historia clinica es el principal medio
para sospechar un curso alterado del neurodesarrollo, los estudios complementarios
de rutina a nivel neonatal y hospitalario son el ultrasonido y en ocasiones que lo
amerite un estudio de Resonancia Magnética. El ultrasonido es altamente sensible
para hemorragias intraventriculares, ventriculomegalias, y leucomalacia
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periventricular focal, pero tiene una sensibilidad muy baja detectando lesiones de
sustancia blanca comparada con la resonancia magnética (Kwon et al. 2014). Se ha
descrito en diferentes publicaciones y revisiones que las imagenes por resonancia
magnética a la Edad Equivalente a Término (EET) permiten mejorar y complementar
la capacidad de detectar lesiones cerebrales y alteraciones del desarrollo cerebral y
sus evoluciones a largo plazo (Vant'Hooft et al. 2015; Anderson et al. 2015),
permitiendo estratificar a los nifios de alto riesgo para mantenerlos bajo vigilancia
(Keunen et al. 2017). Los avances en la neuroimagen funcional la han posicionado
en los ultimos afios en el &mbito de investigacibn como una técnica no invasiva que
permite tener informacion in vivo del desarrollo cerebral y su conectividad. Los
estudios de resonancia magnética funcional en estado de reposo han mostrado
ventajas en la poblacion pediatrica al no tener que solicitar la ejecucién de tareas de
manera activa, tema que por la edad es imposible en recién nacidos. En diversos
estudios se han podido describir redes de conectividad funcional y su desarrollo
durante los dos primeros afios en nifios sanos (Gao et al. 2011; Gao et al. 2015). Los
estudios en poblaciones prematuras hasta la fecha se han realizado s6lo en edades
equivalentes a término o en poblaciones adultas con antecedentes de prematurez.

El objetivo de este trabajo es describir el desarrollo de la conectividad funcional
durante el primer afio en lactantes prematuros, previamente estratificados segun el
grado de alteracion de la sustancia blanca.



ANTECEDENTES

1- Nacimiento a término y pretérmino.

El parto prematuro se define como el nacimiento de un producto vivo antes de
completar las 37 semanas de edad gestacional (SEG). El rango de tasas de
nacimientos prematuros esta entre un 5-18%, de acuerdo con un informe de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) basado un estudio que incluyé 184 paises
reportado en Blencowe et al. 2012, en este estudio se describe la tasa de
nacimientos prematuros segun el nivel de ingreso econémico, posicionando a los
paises de mas bajos ingresos con las mayores tasas (11,8%) y los de menores
ingresos con las menores tasas (9,3%). A pesar de lo anterior también describen que
paises como Estados Unidos y Austria tienen tasas de 12% y 10,9%
respectivamente, haciendo una contribucién importante a la mortalidad infantil y
morbilidad de esos paises.

Actualmente se plantea que de todos los nacidos prematuros
aproximadamente el 85% corresponde a prematuros moderados (32 0/7 - 33 6/7
semanas) y tardios (34 0/7 y 36 6/7 semanas), el 10% eran muy prematuros (28 0/7
- 31 6/7 semanas) y el 5% eran prematuros extremos (<28 semanas) (Torchin et al.
2016).

La prematuridad es actualmente la segunda causa de muerte en nifios menores
de 5 afios y la causa directa mas importante de muerte en el primer mes de vida. En
el estudio metaanalisis de Blencowe y colaboradores del afio 2013 estimaron que de
15 millones de nacimientos antes de tiempo en el afio 2010 aproximadamente 13
millones sobrevivian. De los datos que obtuvieron de paises con baja mortalidad, los
nacidos entre las 28-31SEG, un 12.2% (calculado en base a 3 estudios (6.1-18.2%)
tuvieron un deterioro moderado a severo del neurodesarrollo y un 16.5% (13.6-
19.3%) un deterioro leve del neurodesarrollo. De los paises con alta mortalidad para
los nacidos con menos de 32 SEG, encontraron una gran variacion en los riesgos de
deterioro moderado o severo del neurodesarrollo, que oscilaron entre 11.7 y 45.0%
y los valores para el deterioro leve un 32.4%. Los principales riesgos de alteraciones
del neurodesarrollo son motoras, sensoriales, cognitivas, respiratorias, conductuales
y del lenguaje, en distintos grados.

2- Desarrollo intrauterino del sistema nervioso.

El desarrollo temprano del cerebro humano constituye una secuencia de
procesos intrincados que dan lugar a la ontogenia de circuitos neurales funcionales.
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Las trayectorias del desarrollo temprano cerebral estan genéticamente programadas
y pueden ser modificadas por influencias epigenéticas y ambientales. Tales
alteraciones pueden ejercer profundos efectos sobre el desarrollo neurolégico, que
pueden persistir durante toda la vida (Keunen et al. 2017). El sistema nervioso tiene
origen en la capa germinal ectodérmica, desde ese momento hasta el final de la
gestacion, todas las estructuras precursoras del sistema nervioso se diferencian y
van dando origen a diversas organizaciones celulares.

En la Tabla 1 se describen los principales eventos y periodos de las etapas del
desarrollo cerebral (Volpe 1995, 2017).

Tabla 1: Principales eventos del neurodesarrollo del cerebro humano

Eventos principales en el desarrollo del Cerebro Humano

Eventos Tiempo Maximo de Ocurrencia
Neurulacion 3-4 semanas de gestacion

Desarrollo Prosencefalico 2-3 meses de gestacion

Proliferacion Neural 3-4 meses de gestacion

Migracién Neuronal 3-5 meses de gestacion

Organizacion 5 meses de gestacion y afios postnatales
Mielinizacion Nacimiento hasta afios postnatales

Cualquier alteraciéon que suceda en alguna de estas etapas, podra provocar
diversos grados de alteraciones en el funcionamiento normal del cerebro. La
literatura clasica describe entre 38 y 40 semanas de gestacién para completar el
proceso de desarrollo embrionario, tiempo tedrico que asegura que todos los
sistemas estén listos para el nacimiento y enfrentar la interaccion con el ambiente
extrauterino.

La siguiente descripcién de las etapas del desarrollo se hace necesaria para
entender el desarrollo cerebral hipotético en el cual nuestro sujeto prematuro se vio
“obligado biolégicamente” a nacer y las repercusiones que pudiera traer al
funcionamiento y las redes cerebrales.

Luego de la gastrulacion y neurulacion tendremos las estructuras que seran
precursoras de todo el sistema nervioso. Durante el desarrollo de las estructuras
prosencefalicas tendremos las siguientes etapas:



a.- Proliferacion Neural

Entre el segundo y cuarto mes de gestacién, con un maximo entre el tercer y
cuarto mes. Comienza la proliferacion derivada de la zona ventricular y
subventricular, se puede dividir en dos etapas: 1° generacién de la glia radial y
proliferacion neural y 2° multiplicacion de glia. En esta etapa la proliferacion del arbol
vascular es muy importante y es un proceso activo (Volpe 1995; Rodriguez et al.,
2015).

b.- Migracion

Como su nombre lo describe, este es el proceso por el cual las células nerviosas
gue previamente proliferaron comenzaran su camino desde el sitio de origen
ventricular o subventricular hasta su lugar en las distintas capas de la futura corteza.
El maximo de este periodo es entre el tercer y quinto mes de gestacion. Alrededor
de las semanas 20-24, la corteza cerebral ya completé el nUmero de neuronas que
va a tener (Volpe 1995; Rodriguez et al., 2015).

c.- Organizacién

Esta etapa ocurre desde el quinto mes de desarrollo y se extiende hasta edades
posthatales. Esta etapa es determinante en el establecimiento de la compleja
circuiteria que distingue al cerebro humano.

Las principales caracteristicas son: 1° establecimiento y diferenciacion de las
neuronas de la subplaca, 2° alineacion, orientacion y estratificacion de las neuronas
corticales, 3° generacion de ramificaciones dendriticas y axonales, 4°
establecimiento de contactos sinapticos, 5° muerte celular y eliminacion selectiva de
sinapsis, 6° proliferacion y diferenciacion de la glia (Volpe 1995; Rodriguez et al.,
2015).

d.- Mielinizacion

La etapa de mielinizacion se caracteriza por la adquisiciéon de una membrana de
mielina altamente especializada alrededor de los axones. El periodo de mielinizacion
en el ser humano es largo, comenzando en el segundo trimestre de embarazo y
continuando en la vida adulta. La progresion en el prosencéfalo es mas rapida
después del nacimiento. El proceso de la mielinizacion se describe en dos fases: 1°

proliferacion y diferenciacién de oligodendroglia, y 2° la deposicion de mielina
alrededor de los axones (Volpe 1995; Rodriguez et al., 2015).



3- Desarrollo Posnatal del Sistema Nervioso

El desarrollo Posnatal del cerebro en términos estructural y funcional es
progresivo y continla rapidamente los primeros afios de vida. Después del
nacimiento la corteza evoluciona, se pliega sobre si misma y va desarrollando la
topologia caracteristica. El aumento de dendritas, espinas y sinapsis existentes va
acompafado de un proceso simultadneo de poda neuronal, ambos procesos son muy
activos en este periodo y permiten la remodelacién sinaptica en respuesta o
influenciada por la actividad neuronal preferente (Tau y Peterson 2010).
Posteriormente, continta el desarrollo cerebral regional especifico, inicialmente las
cortezas primarias como la sensomotoras y visuales (Huttenlocher y Dabholkar
1997). Estos cambios proporcionan un nuevo sustrato anatomico para la evolucién
de la actividad electrofisiol6gica (Smyser et al. 2011).

4- Alteraciones en el desarrollo cerebral y factores de riesgo

El cerebro prematuro de manera tedrica, segun lo descrito anteriormente, tendra
factores de riesgo en su desarrollo, principalmente en la etapa de organizacion
cerebral y mielinizacion. Durante estas etapas los axones que conforman la
sustancia blanca estan en un proceso de crecimiento, especialmente en el sentido
longitudinal para alargar sus proyecciones y poder establecer sinapsis con sus
objetivos. Posteriormente se realizan las podas neuronales respectivas para mejorar
la conectividad sinaptica. Los principales cruces de proyecciones axonales se
encuentran en las zonas periventriculares, sitios vulnerables y frecuentemente
relacionados a las alteraciones de sustancia blanca en prematuros, lo que implica un
factor de riesgo para la formacion y calidad de las conexiones a nivel sinaptico. Estas
anormalidades podrian manifestarse en déficits motores, cognitivo, visuales,
conductuales y del lenguaje (Kinney et al. 2012, Gano 2016, Gano 2015).

La principal entidad clinica que se relaciona con el nacimiento prematuro es la
Encefalopatia del Prematuro, un concepto global que involucra alteraciones en la
sustancia blanca periventricular y lesiones neuronales, afectando el talamo, los
ganglios basales, la corteza cerebral, el tronco encefalico y el cerebelo (Volpe 2009).

La encefalopatia del prematuro es un término acufiado por Joseph Volpe, para
caracterizar las lesiones en el cerebro prematuro que reflejan una combinacion de
los siguientes elementos: alteraciones en el curso normal del desarrollo cerebral,
lesiones adquiridas (infartos, hemorragias, etc.) y fendmenos de reorganizacion
plastica. La encefalopatia del prematuro estd asociada especialmente con
hemorragias en la matriz germinal, zona subventricular y leucomalacia
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periventricular, las que generan importantes déficits neurologicos (Volpe 2009). El
riesgo de hemorragia intraventricular (HIV) tiene una relacion inversamente
proporcional a la edad gestacional y el peso al nacer. El 45% de los neonatos que
pesan 500-750 g al nacer desarrollan HIV. Los vasos sanguineos inmaduros en la
matriz germinal, una region altamente vascular del cerebro, combinada con un pobre
soporte vascular del tejido, predisponen a los recién nacidos prematuros a la
hemorragia (Volpe 2009).

La leucomalacia periventricular (LPV) es una lesion de la sustancia blanca
cerebral que ocurre hasta en el 50% de los recién nacidos con pesos de nacimiento
inferiores a 1.500 g (Volpe et al. 2011). La LPV se asocia con una disminucion en el
volumen de la corteza, el tAlamo y los ganglios basales y segun estudios del 2011
es probable que esta lesion represente el 90% de los déficits neurolégicos,
incluyendo paralisis cerebral, déficit cognitivo, conductual y de atencion de los
neonatos prematuros sobrevivientes (Volpe et al. 2011).

Los recién nacidos prematuros son altamente susceptibles a sufrir
anormalidades en la sustancia blanca (ASB) debido a la vulnerabilidad de este tejido
en condiciones como hipoxia, isquemia e inflamacion (Gano et al. 2016). En la
génesis de la leucomalacia periventricular juega un rol importante la susceptibilidad
del proceso de mielinizaciébn a la hipoxia, acidosis, hipoglicemia, inestabilidad
cerebrovascular y a lesiones por isquemia y reperfusion. Estas agresiones generan
una cascada de procesos celulares que desencadenan la liberacion de una mayor
cantidad de radicales libres, lo que genera un ambiente excitotoxico poniendo en
riesgo el balance celular, afectando principalmente a los oligodendrocitos de la
sustancia blanca en desarrollo deteniendo la maduracion celular, provocando muerte
celular y falla en la mielinizacién (Gano et al. 2016).

Complejas interacciones de factores relacionados con la inmadurez
cerebrovascular predisponen a la sustancia blanca del cerebro de pretérmino a la
lesion hipdxica-isquémica. Uno de estos factores que influye es la autorregulacion
cerebral, la cual se refiere al mantenimiento del flujo sanguineo cerebral (FSC)
constante ante una serie de cambios en la presion arterial o en la perfusion cerebral
para asegurar los requerimientos de oxigenacion. Se ha descrito que en los
prematuros la autorregulacion no es funcional en las edades de pretérmino muy
tempranas y el flujo es dependiente de manera pasiva de la presion arterial media
del sistema, en donde cualquier variacion a nivel sistémico (sepsis, alteraciones
respiratorias 0 metabdlicas) que puedan alterar la presién arterial y el nivel de
oxigenacion de la sangre, pone al sistema en riesgo de una hipoxia o, en su otro
extremo, de una hemorragia. El cerebro, por tener una alta tasa metabdlica, con un
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alto requerimiento de oxigeno, tiene una baja tolerancia a la deprivacion de este,
cuando el suministro de oxigeno es menor a la demanda del tejido, las posibilidades
de dafar el tejido cerebral seran mayores.

La vasculatura cerebral y su desarrollo en la regién periventricular, es un punto
labil en el bebé prematuro, tanto para una ASB como para una hemorragia en la
matriz germinal o en los ventriculos. La sustancia blanca periventricular tiene dos
suministros sanguineos importantes:

i.  Las arterias perforantes que se ramifican de las arterias leptomeningeas,
las cuales penetran en la corteza cerebral y terminan como capilares
adyacentes a los ventriculos.

ii. Las arterias coroideas y estriadas que proyectan hacia los ventriculos
laterales y luego se desvian del ventriculo hacia su terminacién final en
los lechos vasculares capilares en la sustancia blanca periventricular.

Con relacion a los lechos vasculares existe una hipétesis sobre la formacion de
zonas vasculares limitrofes, generando puntos de baja irrigacion y particularmente
propensa a los fendmenos de isquemia. Sin embargo, la existencia de estas zonas
limitrofes sigue estando en controversia. La presencia de estas zonas limitrofes
proporcionaria una explicacion para la ASB, donde una baja del umbral critico del
flujo sanguineo generaria una mayor susceptibilidad para una ASB en comparacion
con la corteza cerebral que cuenta con un riego sanguineo mas abundante (Back et
al. 2014).

En un estudio de Back y colaboradores del afio 2014 encontraron que la ASB
fue el hallazgo mas comun con un 42,5% en poblaciéon prematura menor de 32 SEG
(Back et al. 2014). En otro estudio se consigna que el periodo de mayor riesgo para
las ASB es de la 23-32 SEG (Indeer et al. 2003). El espectro de la patologia de la
sustancia blanca incluye tres formas principales: a) Necrosis focal quistica, b)
necrosis microscopica focal y, c) lesiones difusas no necréticas. Las lesiones
necroéticas quisticas son las mas severas y han sido ampliamente consideradas
desde las descripciones clasicas de Leucomalacia Periventricular (LPV) de Bankery
Larroche en cerebros postmortem. La ASB quistica o leucomalacia quistica
periventricular se refiere a areas macroscopicas de necrosis y licuefaccion de la
sustancia blanca periventricular que evolucionan en mdultiples quistes. La ASB no
guistica se caracteriza por areas microscopicas focales de necrosis que pueden ser
de origen isquémico o hemorragico. En los estudios post mortem de recién nacidos
pretérmino, la incidencia de ASB varia ampliamente y el riesgo es mas alto cuando
la hemorragia intraventricular esta presente (Khwaja y Volpe 2008).



La ASB quistica experimenta un patron caracteristico de evolucion, después de
un dafio agudo, en el ultrasonido se ven durante 4 a 7 dias areas de mayor
ecogenicidad y se convierten en lesiones quisticas después de dos a cuatro
semanas. Los quistes son generalmente visibles sélo durante unas semanas en la
ecografia craneal, luego aparece una dilatacién ventricular, se presume que es
debido a la atrofia de la sustancia blanca periventricular (Gano et al. 2016).

La ASB se asocia con anormalidades en el desarrollo motor, como la paralisis
cerebral, asi como un amplio espectro de déficits cognitivos. La localizaciéon y
extension de la ASB son consideraciones importantes en el pronostico de los
resultados del desarrollo en recién nacidos prematuros. Los déficits motores pueden
ir desde una sutil anormalidad en el tono y la fuerza que no son funcionalmente
limitantes, hasta la discapacidad funcional de la pardlisis cerebral. La discapacidad
intelectual también puede variar en gravedad. Ademas, los estudios han demostrado
una asociacion entre la ASB en recién nacidos prematuros y un mayor riesgo de
déficits neurocognitivos y de comportamiento, incluyendo la falta de atencion y la
disfuncion ejecutiva. (Gano et al. 2016)

En el estudio de Boardman et al. 2010 se describe un fenotipo caracteristico de
los nifios nacidos de forma prematura en la RMN de cerebro, el cual comprende una
lesion difusa de la sustancia blanca; especificamente reduccion del volumen tisular
en el ndcleo dorsomedial del talamo, el globo palido, la sustancia blanca
periventricular, la corona radiata y dentro de la region central semioval (Boardman et
al. 2010). Este fenotipo junto con los descritos por Indeer y Woodward en las
publicaciones de 2003 y 2006, permiten avanzar en el planteamiento de
biomarcadores y lograr tener una mejor idea del prondstico y rehabilitacion a
mediano y largo plazo.

5- Clasificaciéon estructural de Anormalidad de Sustancia Blanca (ASB)

El sistema que mas se ha utilizado en publicaciones es el de Woodward y
colaboradores del afio 2006, basado en la clasificacion de Inder del afio 2003
(Vant'Hoff et al. 2015; Martinez-Biarge et al. 2016). Esta clasificacion utiliza
resonancias magnéticas pesadas a T1y T2 en la edad equivalente a término (EET)
y es de tipo cualitativa.



Clasificacion de Woodward (Ver Anexo)

Se basa en un sistema de puntuacion de 1 a 3 puntos por cada uno de items
evaluados. Los primeros 5 items corresponden a las anomalias de la sustancia
blanca y los siguientes 3 para la anormalidad de la sustancia gris.

Anormalidad de sustancia blanca:

1.- La naturaleza y extension de la anormalidad de la sustancia blanca.
2.- El volumen de la sustancia blanca periventricular.

3.- La extensién de cualquier anormalidad quistica.

4.- Dilatacion ventricular.

5.- Adelgazamiento del cuerpo calloso.

Anormalidad de la sustancia gris:

1.- La extension de la anormalidad de la materia gris.

2.- La calidad de la maduracion de los giros corticales.

3.- El tamafio del espacio subaracnoideo.

En la Figura 1 se muestra una resonancia magnética (con contraste T2) en corte
coronal y vista radiolégica, con los cuatro grados de anormalidad ordenados de
izquierda a derecha: sin, leve, moderado y severo. Con grado creciente de
anormalidad de la sustancia blanca, se evidencia el aumento del tamafio ventricular
y disminucion del volumen de la sustancia blanca periventricular.

Sin ASB ASB leve ASB moderada ASB severa

Figura 1:llustracién de la clasificacion de anormalidad de la sustancia blanca (tomado de
Woodward et al., 2006)

Esta clasificacion, divide en 4 categorias el dafio de la sustancia blanca segun el
puntaje obtenido en los items evalaludos previamente y en 2 categorias el dafio ala
sustancia gris, como se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2: Clasificacion de las sustancias blanca y gris de acuerdo con la clasificacion de
Woodward et al., 2006.

Clasificacion de sustancia blanca

Ausencia 5 a 6 puntos
Leve 7 a 9 puntos
Moderado 10 a 12 puntos
Severo 13 a 15 puntos

Clasificacion de sustancia gris

Normal 3a5 puntos

Anormal 6 a 9 puntos

RM Funcional y sefial BOLD

La Resonancia Magnética desde sus origenes, ha centrado su estudio en el
hidrégeno, por su gran representacion en el cuerpo humano y tener la propiedad de
entregar una sefial de buena calidad. La técnica se basa en el efecto de un campo
magnético artificial (generado por el equipo de resonancia magnética) que interactua
con el proton de hidrégeno. La interaccion del campo magnético con los hidrogenos
y las caracteristicas del ambiente quimico que los rodea, generaran cambios en la
sefal recibida por el equipo y la imagen que finalmente se construird. Modificando el
campo magnético del equipo se pueden enfatizar diversos contrastes entre los
tejidos de interés, como las imagenes ponderadas a T1, T2 o T2* que se relaciona
con la senal BOLD.

En 1990 Ogawa y colaboradores describieron lo que sucedia fisiolégicamente
en el intercambio de oxigeno a nivel cerebral desde la oxihemoglobina a
desoxihemoglobina mediante resonancia magnética. La oxihemoglobina
normalmente diamagnética (repele el campo magnético) entrega su oxigeno, esta
reduccién quimica, generard desoxihemoglobina la cual es paramagnética (tiene
mayor atraccién con el campo magnético principal). La presencia de moléculas
paramagnéticas en la sangre produce una diferencia en la susceptibilidad magnética
entre el vaso sanguineo y el tejido circundante. Esta diferencia de susceptibilidad es
“percibida” tanto por las moléculas de hidrégenos en la sangre como por las del tejido
circundante, este fendmeno reduce la intensidad de la sefal y el véxel aparece
oscuro en la imagen (Ogawa et al. 1990). A esto se le denomin6 contraste
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dependiente del nivel de oxigenacion en la sangre, conocido como BOLD (Blood
Oxygenation Level Dependent) por sus siglas en inglés.

Los resultados iniciales sugirieron que el contraste BOLD podria utilizarse para
proporcionar mapas in vivo de la oxigenacion sanguinea en el cerebro en
condiciones fisioldgicas normales (Ogawa et al. 1990). Estos cambios metabdlicos
de la sangre cerebral proporcionan un mecanismo intrinseco para el estudio de la
activacion cerebral.

Después de un aumento de la actividad neural cerebral, se genera un aumento
muy grande del flujo sanguineo y un aumento discreto del consumo y extraccion de
oxigeno, lo que genera poca hemoglobina desoxigenada en comparacion a la
hemoglobina oxigenada. Lo anterior genera que la sefial de resonancia aumente
ligeramente y se pueda medir. Este fendmeno vascular relacionado a la demanda
neural nos permite evaluar de manera indirecta la actividad neural (Uludag et al.,
2005).

6- Conectividad Funcional en estado de reposo

La conectividad funcional se define como la dependencia temporal de patrones
de actividad neuronal de regiones del cerebro anatbmicamente separadas entre si
(Friston et al. 1993). En 1995 Jim Hyde public6 en Human Brain Mapping que las
fluctuaciones de baja frecuencia del contraste BOLD parecian estar correlacionadas
con estructuras cerebrales relacionadas funcionalmente. En el mismo afo Biswal,
discipulo de Hyde, demostré por primera vez, un fendmeno en el que la sefial era
obtenida mientras los participantes estaban en reposo. Eso implicaba que el cerebro,
aun cuando no realizaba activamente una tarea, mantenia una actividad significativa
gue podia medirse gracias al contraste BOLD (Biswal et al. 1995).

Estudios posteriores de Biswal en los afios 1996 y 1998, comenzaron a sugerir
gue la conectividad funcional en estado de reposo no se debia Unicamente a los
efectos vasculares y que de alguna forma la conectividad en reposo y en tareas
especificas estaban relacionadas (Lowe et al. 2012). Xiong y colaboradores en los
afios 1998 y 1999, fueron quienes observaron que en los analisis del estado de
reposo las fluctuaciones fisiolégicas revelaban muchas mas conexiones que las
reportadas en estudios de conectividad funcional con tareas. Lo que podria dar a
conocer una subestimacion de los mapas de activacion obtenidos con tareas,
minimizando el tamafo y el nUmero de areas funcionalmente conectadas y que las
redes funcionales generadas mediante el analisis de conectividad en estado de
reposo entregarian una mejor imagen de las conexiones funcionales latentes del
cerebro (Van den Heuvel et al. 2010).
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Desde el afio 2005 se ha documentado un amplio uso de técnicas de Resonancia
Magnética funcional en estado de reposo (RMf-er) para mapear la funcion cerebral
humana. Se sabe que esta técnica no mide directamente la funcion cerebral, y se
continda el estudio para mejorar las bases fisiologicas de esta modalidad. Hasta
ahora, el contraste BOLD se ha relacionado con un acoplamiento que va mas alla de
lo netamente vascular y se ha propuesto una interaccién vasculonerviosa (Buxton
2013, Pekar 2016).

7- Conectividad Funcional en Menores de 2 afios

7.1 Redes en estado de reposo

En los estudios realizados en menores de 2 afios se han utilizado las redes
descritas para adultos (Smith et al. 2009) como referencia. Se realizaron las
comparaciones y se describieron las redes que desde el nacimiento se parecen a las
del adulto y las mas complejas que se integran durante los primeros afios de vida:
La red primaria Visual fue descrita en los trabajos de Fransson et al 2007, Lin et al.
2008 y Doria et al. 2010; la red Sensoriomotora por Lin et al. 2008 y Doria et al.
2010; la red Neural Basal por Gao et al. 2009, Fair et al. 2008 y Doria et al. 2010 y
la red Dorsal de Atencion por Gao et al. 2012.

En 2011 Wei Gao y colaboradores, describieron la evolucién temporal y espacial en
una poblacion sana de menores de dos afios mediante RMf-er; en este estudio los
principales hallazgos fueron: Desde las 3 semanas hasta el afio de vida se presenta
un desarrollo cerebral continuo, estableciendo particularmente conexiones de larga
distancia que conducen a mejoras significativas en la topologia de las redes.
Después del afio aparecen mejoras mas regionales que globales sugiriendo una
especializacion funcional (Gao et al. 2011).

En la Figura 2 se muestra la evolucién de 3 redes durante el primer afio y la
comparacion con la conectividad de la edad adulta. Tanto la red Sensorimotora como
la Visual han sido descritas como redes primarias presentes desde el nacimiento e
incluso a edades de pretérmino. La red Neural Basal durante el primer afio de vida
muestra un incremento en su complejidad.
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Figura 2: Desarrollo de las redes de conexién funcional del cerebro durante el primer afio de
vida. En los mapas estadisticos la barra de color indica la intensidad de la correlacién, siendo
la mas fuerte representada por el color amarillo. SM = red Sensorimotora; V1, V2, = redes
Visuales occipital medial y polos occipitales; DMN = (default-mode network en inglés) Red
Neural Basal (Adaptado en Gao et al., 2017).

7.2 Conectividad funcional en prematuros

El primer estudio con poblacion prematura (<28 SEG) y RMf-er fue de Fransson
y colaboradores en 2007, los prematuros extremos fueron escaneados
aproximadamente a las 41 SEG, los resultados de Fransson demostraban que nacer
antes de tiempo es un factor de riesgo mayor para un desarrollo anormal de la
conectividad funcional. (Kwon et al. 2015; Smyser et al. 2010; Gao et al. 2017).

El grupo liderado por Smyser en diferentes publicaciones desde 2010 hasta
2015, reporto diferencias estadisticamente significativas en el tamafio de las redes
en estado de reposo y en su configuracion, entre los prematuros sin anormalidad de
sustancia blanca en su edad equivalente a término y los controles nacidos a término.
Otro de los hallazgos que gener6 un gran interés fue la alteracion en la formacion de
conexiones talamo-corticales, las cuales se creen que son las responsables de la
organizacion cortical global. Estos hallazgos son consistentes con investigaciones
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previas en esta poblacion (Kostovic 2006; Dickstein et al. 2010; Di Martino et al. 2010;
Fair et al. 2010).

En 2015 se describe el impacto funcional en la vida temprana de la ASB difusa
y el efecto negativo en las redes involucradas en procesos cognitivos (atencionales
y ejecutivos), pero no en las redes Sensoriomotoras. La autora postula que la
conectividad funcional de esas redes en especifico y la cuantificacion volumétrica de
ASB difusa podrian ser utilizadas como un biomarcador para los déficits posteriores
(He et al. 2015).

Los estudios descritos previamente ha sido realizados en modelo transversal y
algunos con seguimiento longitudinal entre 2 meses (Smyser et al. 2013) y 5 meses
(He et al. 2016) de edad corregida. Por lo que se hace de vital importancia poder
tener un estudio que nos permita conocer la evolucion de la conectividad funcional
en el primer afo de vida.

7.3 Vinculo entre lared Motoray lared Neural Basal

A fines de 2017 se present6 un articulo con la conectividad funcional (CF) en
menores de 2 afios (con alto y bajo riesgo familiar para el desorden del espectro
autista) y su relacion con el caminar y la funcién motora gruesa. En este articulo se
describe la gran relacién entre las redes motoras y las de mayor jerarquia cognitiva
(Marrus et al. 2018). Hallazgos confirmados por los estudios especificos del sistema
motor, especificamente en estudios con humanos y primates, han descrito que el
comportamiento motor involucra areas motoras primarias y otras ampliamente
distribuidas en el cerebro como la corteza premotora, cingulo dorsal, y regiones
parietales, asi como el cerebelo (Hanakawa et al. 2003). EI complemento del sistema
motor contribuye directamente en la planeacion, ejecucion, aspectos de percepcion
y cognicion importantes para la funcion motora, las cuales se van especializando
durante los primeros afios de vida. La gran mayoria de los nifios sanos logran
adquirir la marcha de manera independiente a los 12 meses, esta habilidad se
perfecciona durante los primeros 3 afios donde se logra un patron similar al del
adulto.

Las relaciones reportadas por Marrus y colaboradores de la red Motora que
involucran a la Red Neural Basal (RNB), observadas tanto en el analisis de la marcha
como en el motor grueso, fueron inesperadas. A los 12 meses, la CF interna de la
RNB-temporal se asocié negativamente con caminar y la funcién motora gruesa,
mientras que la CF entre la RNB-temporal y la red Motora fue positivamente asociado
con caminar y la funcion motora gruesa. Por lo tanto, la RNB-temporal demostro
tener un patrén de conectividad interno negativo y entre redes positivo a la relacion
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con la actividad motora, por lo que un aumento de CF interno de RNB-temporal se
asocio con una funcibn motora menos avanzada, mientras que el aumento de CF
entre el RNB-temporal y las redes motoras se asociaron con una funcion motora mas
avanzada.

Las asociaciones de la RNB con la funcion motora son infrecuentes en la
literatura, a diferencia de las asociaciones del procesamiento autoreferenciales de
Raichle desde el 2015. Las teorias de desarrollo ecolégico y del desarrollo perceptual
han propuesto una interrelacion entre el desarrollo motor temprano y la
autopercepcion, al postular que las habilidades motoras gruesas como caminar,
explorar el entorno requieren de la autopercepcion durante el proceso de exploracion
(Gibson y Pick 2000). Por lo tanto, estos hallazgos de alta conectividad entre la RNB
y la red motora pueden reflejar un vinculo de desarrollo entre la adquisicion de las
habilidades motoras basicas y aspectos de procesamiento autorreferencial necesario
para explorar el entorno y aprender a caminar.
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JUSTIFICACION

La variedad de alteraciones cognitivas y motoras en los prematuros, y sus
consecuencias en su vida ulterior, han aumentado el interés por el estudio de las
anormalidades que ocurren durante la maduracion cerebral de estos lactantes. En
las Ultimas décadas, los recién nacidos prematuros tenian un alto riesgo de lesiones
cerebrales muy destructivas de la sustancia blanca y degeneracién de la sustancia
gris cortical y subcortical secundaria. Sin embargo, en los ultimos afios han
aumentado los estudios que reportan un cambio en la presentacion de las lesiones:
actualmente se evidencia un patron de lesiones crénicas con menor destruccion de
tejido cerebral. Sin embargo, estas formas menos destructivas de lesion también se
asocian con una reduccién del crecimiento cerebral y alteraciones en habilidades
motoras, cognitivas y conductuales, definiendo un patrén de trastorno del desarrollo
cerebral primario del prematuro (Back et al. 2014), el cual puede ser mas dificil de
detectar en una etapa inicial si no se usan las herramientas adecuadas.

La RMf-er ha mostrado ventajas en la poblacién infantil sobre la modalidad
relacionada a eventos, principalmente por el hecho de que el paciente no esta
condicionado a realizar una tarea, lo que facilita la exploracion en el recién nacido y
poblacion pediatrica mientras se puedan mantener durmiendo tranquilos. De tal
manera que podamos obtener un mapa de conectividad cerebral funcional que
permita obtener una nueva vision en condiciones patoldgicas o de riesgo neuroldgico
(Smyser et al. 2010; Ye et al. 2015).

La maduracion de las redes funcionales se ha descrito como un fenémeno no
lineal y susceptible a periodos criticos o a la interrupcion de procesos estructurales
claves. Se ha demostrado que la lesion cerebral moderada a severa tiene una
correlacion negativa con el desarrollo de las redes neuronales en estado de reposo,
especialmente con la conectividad interhemisférica y que la alteracion es
dependiente de la proximidad al sitio de la lesion y a la gravedad de la lesion (Smyser
et al. 2013).

Queda aun por determinar la capacidad plastica del cerebro para recuperarse
una vez que ha ocurrido la perturbacion inicial, ya sea espontdneamente o a travées
de terapias neuroprotectoras o entrenamiento intensivo. El grupo de estudio liderado
por la doctora Thalia Harmony demostré, en un estudio longitudinal reciente, los
efectos positivos de la terapia neurohabilitatoria Katona en una poblacion prematura
con factores de riesgo de dafio neuroldgico, logrando promover el adecuado
neurodesarrollo cerebral (Harmony et al. 2016).
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Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion relacionada a la
conectividad funcional: ¢ Cudl sera el impacto de las anormalidades de sustancia
blanca en el nivel de conectividad funcional de nifios nacidos antes de las 32
semanas de gestacion que asisten a terapia neurohabilitatoria durante el primer afio
de vida?
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HIPOTESIS

La maduracion de la conectividad funcional durante el primer afio de vida es

diferente de acuerdo a la severidad de la lesion de la sustancia blanca, en los nifios
prematuros nacidos con menos de 32 semanas de gestacion, que asisten a la Unidad
de Investigacién en Neurodesarrollo.

OBJETIVO GENERAL
Describir la conectividad funcional de los lactantes prematuros que asisten a la

Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo, segun el grado de afectacion de la
sustancia blanca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Elaborar y estandarizar un procedimiento para el preprocesamiento de las
imagenes anatomicas de resonancia magnética, que funcione de manera
adecuada en los lactantes durante el primer afio de vida, especialmente durante
los primeros 6 meses, y facilite su posterior segmentacién y parcelacion.
Elaborar y estandarizar un procedimiento para el preprocesamiento de las
imagenes funcionales de resonancia magnética, que funcione de manera
adecuada en los lactantes durante el primer afio de vida, y facilite el posterior
calculo de la conectividad funcional a partir ellas.

Clasificar y describir a los participantes del estudio segun su nivel de anormalidad
de la sustancia blanca.

Describir la conectividad funcional de manera longitudinal durante el primer afio
de vida de nifios prematuros que reciben de manera regular tratamiento
neurohabilitatorio durante el primer afio de vida en la UIND.
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MATERIALES Y METODOS

Muestra

De los menores de 1 afio que asistieron a la Unidad de Investigacién en
Neurodesarrollo (UIND) entre el periodo 2015-2018, se seleccionaron los candidatos
segun los criterios de inclusién y exclusién (ver Tabla 3). Todos los tutores de los
participantes previamente firmaron un consentimiento informado para que los datos
de los estudios realizados a sus hijos puedan ser utilizados en investigaciones de la
unidad. Se obtuvieron los estudios de imagenes funcionales en estado de reposo y
las anatomicas en T1 y T2. Esta investigacion es parte del protocolo global de la
Unidad de Investigacién en Neurodesarrollo y cumple con los principios éticos para
la investigacion médica en seres humanos de la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial (World Medical Association, 1964), el protocolo Global
fue aprobado por el comité de bioética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM.

Tabla 3: Criterios de inclusién y exclusién del estudio.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Nacidos antes de las 32 SEG. Sindrome de Down y otras
Cromosomopatias.

Contar con al menos 3 estudios de
RM funcional en estado de reposo y
secuencias t1, y t2, durante los primeros
12 meses de edad.

Alteraciones metabdlicas.

Tener factores de riesgo de dafio Malformaciones 6seas que puedan
neurologico. alterar el rendimiento motor.

Descripcion de la muestra

17 participantes cumplieron los criterios de inclusion al estudio, 11 partipantes
masculinos y 6 femeninos. La clasificacion de anormalidad de sustancia blanca
segun Woodward generé 4 grupos: sin anormalidad (n=3), anormalidad leve (n=10),
anormalidad moderada (n=2), anormalidad severa (n=2). Todos los participantes
tienen al menos 3 estudios durante el primer afio de vida, los cuales fueron
organizados en 3 grupos de diferentes edades: 2 meses; 6 meses y 12 meses. Esto
nos permitio realizar un estudio descriptivo longitudinal.
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De las edades de gestacion al momento de nacer, el rango de semanas de
gestacion esta entre 27 y 31 semanas. Toda la muestra es clasificada como
prematuros extremos, divididos de la siguiente manera: Nacidos de 27 semanas un
5.8% n=1, de 28 semanas un 17,7% n=3, de 29 semanas un 17,7% n=3, de 30
semanas 17,7% n=3, de 31 semanas un 41.1% n=7. La Figura 3 ilustra graficamente
la distrubcion de la muestra de acuerdo con este criterio.

Semanas de gestacion al nacimiento

m Nacidos 27 SEG = Nacidos 28 SEG Nacidos 29 SEG

Nacidos 30 SEG = Nacidos 31 SEG

Figura 3: Distribucion de la muestra de acuerdo con las semanas de gestacion al nacimiento.

VARIABLES

Anormalidad de la Sustancia Blanca, ésta es una variable independiente de tipo
ordinal. Segun Woodward y colaboradores (Woodward et al. 2006), las categorias
son: sin alteracion y con alteracion leve, moderada y severa. La puntuacion se hace
en funcion de una resonancia magnética estructural T1. Idealmente es en la
resonancia equivalente a término. En este estudio se realizard con la primera
resonancia comprendida en un rango no mayor a 3 meses.

Conectividad funcional, ésta sera la variable dependiente, la cual se presentara
en valores z correspondientes a la transformacion Z de Fisher de los coeficientes de
correlaciéon, mapas probabilisticos, medidas de grafos y nodos durante el desarrollo.

Terapia neurohabilitatoria, es una variable controlada, ya que todos los
participantes de la muestra son pacientes que acuden a la Unidad de Investigacion
en Neurodesarrollo, los que cumplen de manera muy estricta y sistematica las citas
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para recibir la terapia, se considera de esta forma debido a que no otorgarles una
intervencion conociendo que se han demostrado efectos positivos con ella, seria
éticamente y moralmente incorrecto.

EQUIPO PARA ADQUISICION DE IMAGENES

Para todas las imagenes se uso el resonador General Electric MR730 de 3
Teslas, de la unidad de Resonancia Magnética de la UNAM campus Juriquilla,
denominado Laboratorio Nacional de Imagenologia por Resonancia Magnética
(LANIREM).

Como parte del Protocolo de la UIND, se realizaron los estudios clinicos de
imagen por resonancia magnética, que incluyeron las siguientes secuencias
mientras los lactantes se encontraban dormidos y con proteccion auditiva:

e Estudio Funcional en estado de reposo, pesados a T2, fueron obtenidos
con una secuencia eco planar (EPI GRD) con tiempos de repeticion (TR)
de 2 segundos, tiempo de eco (TE) de 40 milisegundos, con 33
rebanadas por cada volumen, el tamafio de rebanada fue de 4mm vy el
tamafio de voxel de 4x4x4 mm3. El tiempo total fue de 5 minutos y el
numero total de volimenes fue de 150.

e Estudio Clinico anatémico pesado en T1y T2; con TR de 6 segundos y
TE de 2.4 segundos para las imagenes en T1, tamafio de voxel de 0.5
mm x 0.89 mm x 0.89 mm.
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PREPROCESAMIENTO DE IMAGENES POR RESONANCIA MAGNETICA

La descripcion detallada de todos los procedimientos realizados durante este
trabajo para el preprocesamiento y el procesamiento estadistico de las imagenes por
resonancia magnética, son descritos en un “Manual de Procedimientos” que se
adjunta como Apéndice de esta.

Esto permite cumplir con uno de los principios de la investigacion reproducible,
gue es proporcionar todos los medios y vias necesarios para que investigadores
posteriores sean capaces de reproducir los resultados alcanzados, para garantizar
gue resultados posteriores sean comparables con los aqui mostrados.

En esta seccion, por tanto, describiremos los procedimientos realizados de
manera general, sélo como ilustracion y formalizacién del procedimiento.

Imagenes Anatomicas

e Reorientacion: Para asegurar que las imagenes tengan la correcta
orientacién y estén etiguetadas correctamente en izquierda/derecha para
facilitar el Corregistro y Normalizacion.

e Normalizacion espacial: este proceso se realiza para poder utilizar entre
un mismo grupo de estudio un cerebro de referencia para todos. Se utilizd
la base de datos del trabajo de Fonov et al. 2011, que cuenta con
templates desde 0 meses hasta los 5 afios, para este trabajo se utilizd
especificamente los de 0-2, 6 y 12 meses.

e Segmentacion: se realizd la segregacion de los diferentes tejidos;
sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo. Estas
segmentaciones serdn utilizadas posteriormente en el preprocesamiento
de las imagenes funcionales.

¢ Clasificacion de Anormalidad de Sustancia Blanca

Las imagenes anatdbmicas de RM fueron revisadas y clasificadas por el médico
(M.H.R.) con experiencia en la patologia de ASB. Para todos los prematuros se
evaluo la extension y gravedad de ASB utilizando el sistema de Woodward
(Woodward et al. 2006). Se conformaron 4 grupos: sin anormalidad, anormalidad
leve, moderada y severa.
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Imagenes Funcionales

Siguiendo las técnicas actuales sobre preprocesamiento, a los datos de RMf-er
se les realizé los siguientes procedimientos:

Correccion temporal (slice timing): es una correccidén que se utiliza para
corregir el hecho de que cada rebanada del volumen es registrada en un
instante de tiempo diferente, lo que afecta la modelacién posterior de la
sefal, si se utiliza, por ejemplo, la funcién de respuesta hemodinamica
(HRF, por sus siglas en inglés). Es una correccion no aceptada por todos
y en todas las condiciones, e incluso, el orden en que debe ser aplicada,
si antes o0 después de la reorientacién espacial de las rebanadas es
controversial. Su importancia depende de muchos factores, tales como el
tiempo de adquisicion, el orden de adquisicion y otros factores. El objetivo
es ajustar la sefial BOLD esperada en tiempo, como si todas las
rebanadas hubieran sido tomadas simultdneamente. A pesar de las
criticas, Sladky et al. (2011) han mostrado que en el peor de los casos
esta correccién no cambia los resultados y en la mayoria de los casos los
mejora.

Correcciones espaciales

o Reorientacion. Las imagenes anatomicas y funcionales (EPI)
deben estar en la misma orientacién, para esto se realiza la
reorientacion en funcion de las etiquetas de posicion
(Izquierda/derecha Anterior/Posterior Superior e Inferior) de una
imagen estandar del atlas de referencia.

o Correccién del movimiento: este paso es fundamental para
considerar el efecto del movimiento de la cabeza del participante
durante el experimento, se realiza una correccién de cuerpo rigido,
posteriormente se pueden utilizar esos valores como un regresor y
disminuir su impacto en la sefial de nuestro interés. Se establecid
un limite maximo de movimiento de 0.3 mm y un minimo de 120
volimenes por cada participante luego del proceso de extraccion
de los volimenes con exceso de movimiento. Lo anterior es un
control de calidad de movimiento (Power et al. 2012).

o Corregistro: consiste en superponer la imagen funcional sobre la
imagen estructural a través de una transformacién que logre una
adecuada correspondencia entre ellas, para poder tener una
referencia anatOmica mas precisa de la imagen funcional y mostrar
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la informacion resultante de los analisis de imagenes funcionales
sobre la referencia anatémica.

o Suavizado: Para mejorar la relacion sefial/ruido se realizara un
suavizado con un valor de 3mm de FWHM (Full width at half
maximum) para los meses 1 ,6 y 12 meses respectivamente, este
fue un valor promedio entre los publicados en otros articulos (Gao
et al. 2015).

o Filtrado temporal de frecuencias: para delimitar el rango de interés
de la fluctuacién en frecuencia de la sefial BOLD, se considero el
default de CONN de 0.01<f < 0.08 hz.

e Denoising

Se utilizo la estrategia de aCompCor (Behzadi et al. 2007) mediante la regresion
lineal de las variables confusorias para eliminar el ruido fisiolégico transferido por la
sustancia blanca, liquido cefalorraquideo y los parametros de movimiento de las
series de tiempo de la sefial BOLD. Lo anterior permite mejorar la relacion sefal/ruido
y obtener medidas de conectividad funcional mas limpias.

Softwares utilizados

Se utilizé una combinacion de los procedimientos de Matlab 2015, spm12, CONN
functional conectivity toolbox V.17e, iMagic PRO V.2.0 y FSL.

METODOLOGIA DEL ANALISIS

Andlisis basado en semillas (SBC, por sus siglas en inglés: Seed Based
Correlation) (Seed to Voxel):

Permite explorar la conectividad funcional de manera especifica por regiones de
interés (ROI), para facilitar su interpretacion y aproximacion clinica. Este tipo de
analisis ha sido validado para poblacion pediatrica por varios autores (Dosenbach et
al., 2007; Smyser et al., 2010; Alcauter et al.,2014; Gao et al.,2015).

Correlacion basada en semillas (SBC):

Los mapas SBC representan el nivel de conectividad funcional entre la semilla
(circunferencia de 10mm) / ROl y cada ubicacion en el cerebro (semilla o voxel). SBC

se define como los coeficientes de correlaciéon transformados a Z de Fisher entre una
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serie temporal BOLD de la region de interés (promediada en todos los voxeles dentro
de una ROI) y una serie temporal BOLD de voxeles individuales (Manual CONN
2018). En la Figura4 se ilustra este tipo de andlisis. Se muestra la sefial BOLD en
dos nodos semilla, uno en el nodo derecho de la red Sensorimotora y el otro, su
homologo en el hemisferio izquierdo y se ilustra la correlacion entre ellos.

Semilla nodo
derecho SM

Senal BOLD

Semilla o
® (0]

) Correlacion

>t

Figurad: Representacion del proceso de correlacidn de la sefial BOLD de la semilla del nodo
derecho de la red Sensorimotora y la sefial del nodo izquierdo de la misma red.

Medidas de ROI a ROI (ROI to ROI)

Las medidas de ROI a ROI se definen de la misma manera que las medidas de
Semilla a Véxel anterior, simplemente sustituyendo la sefial BOLD en el tiempo del
voxel objetivo, por la sefal promedio en el tiempo de todos los voxeles que forman
la ROI en cuestién. En particular en la correlacion ROI-ROI (RRC): las matrices RRC
representan el nivel de conectividad funcional entre cada par de ROI. RRC se define
como los coeficientes de correlacion transformados a Z de Fisher entre dos ROl y la
sefial BOLD en el tiempo (la sefial BOLD de la ROI se calcula promediando las
sefiales BOLD de todos los voxeles dentro de cada ROI) (Manual CONN 2018).

Conectividad basada en semillas y regiones de interés

El analisis de primer nivel en la conectividad basada en semilla consiste en el
célculo de las matrices de conectividad a nivel individual, para cada uno de los
participantes. En nuestro caso utilizamos las modalidades “Seed-to-Voxel” y “ROI-
to-ROI” que ofrece el software CONN.

En esta etapa es fundamental extraer de la serie de tiempo de la sefial BOLD,
los efectos contaminantes del movimiento y ruido fisiolégico (ver seccion 6.1). Se
basa en la correlacion de la serie de tiempo de la sefial BOLD de la semilla con otras
ROls o con cada voxel de la imagen. Un voxel (del inglés volumetric pixel) constituye
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la minima unidad procesable de la imagen. El resultado de la correlacion se puede
expresar en graficas comparativas de los valores o en mapas de conectividad que
muestra los puntajes Z de Fisher (transformacion del coeficiente de correlacion
inicial) para cada voxel, lo que refleja si existe correlacidon positiva, negativa o sin
correlacion entre la sefial de la semilla y los diversos puntos de interés en el cerebro.

La transformacion de los valores de correlacion utilizando la funcion Z de Fisher
se realiza para aproximar la distribucion de estos valores a una distribucion gausiana,
con lo cual se garantiza que se cumplan los supuestos de los andlisis estadisticos.

Posterior a la obtencién de la conectividad funcional de primer nivel de cada una
de las semillas en todos los participantes, se pasa a la etapa de analisis de segundo
nivel. En esta etapa agrupamos los estudios por edad en 3 grupos: 2, 6y 12 meses.
Luego se configuran los contrastes de las pruebas estadisticas para identificar si
existen o no diferencias significativas en los grupos en funcion de la CF de las
semillas de interés.

Se utilizo la conectividad HOMOTOPICA entre los nodos de las mismas redes
interhemisféricas, asi como nodos de diferentes redes HETEROTOPICA como
métrica para cuantificar el desarrollo y los cambios en diferentes edades postnatales.

De acuerdo con la bibliografia disponible (Marrus et al., 2018) y para dar una
respuesta acotada a nuestra hipétesis nos centramos en la red sensorimotora y la
red neural basal utilizadas ampliamente en diversas publicaciones de poblaciones
prematuras (Doria et al., 2010, Smyser 2010, Smyser 2013). De manera especifica
los nodos utilizados como semillas tienen las siguientes coordenadas MNI: Red
sensorimotora nodos derecho (56,-10,29) e izquierdo (-55,-12,29), Red basal neural,
nodo corteza medial prefrontal (1,55,-3), nodo parietal derecho (47,-67,29), nodo
parietal izquierdo (-39,-77,33).

Exploracion de medidas cuantitativas con Teoria de Grafos

Mediante el software CONN y el paquete conectivity toolbox (Ruvinov y Sporns
2009) se describe la topologia de las redes en cada grupo segun la clasificacion de
anormalidad de sustancia blanca.

Las Medidas de teoria de grafos al nivel de Regiones de interés, se calculan de
acuerdo con las parcelaciones del software en los 32 componentes de las redes del
estado de CONN.

Todas las medidas entre ROIs a continuacion se basan en grafos no
direccionales definidos por nodos (ROI), y bordes (conexiones supraumbrales). Para
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cada sujeto se calcula una matriz de adyacencia de grafico A (i, j), que almacena el
valor de correlacién de la ROl i a la ROl j. Luego, a partir de los graficos resultantes,
las siguientes medidas se pueden calcular localmente para cada nodo (ROI) y
agregarse globalmente en todos los nodos (ROISs).

Grado y costo: Representan el nimero de conexiones existentes en un
nodo. El grado permite determinar nodos superconectados y comparar las
redes en base a un numero total de conexiones.

Distancia de ruta promedio: Es la distancia de ruta minima promedio entre
dos nodos. Esta medida caracteriza el grado de conexion global de cada
nodo dentro del gréafico y es considerada una medida de interconexion.
Coeficiente de Agrupamiento: El coeficiente de agrupamiento representa
una medida de integracion local, que caracteriza el grado de interconexion
entre todos los nodos. Las redes eficientes se caracterizan por
coeficientes de agrupamiento altos.

Eficiencia global: La eficiencia global representa una medida de la
centralidad del nodo dentro de una red, que caracteriza el grado de
conexion global de cada ROI dentro del grafico. Representa una medida
de la interconexion de cada nodo.

Eficiencia local: La eficiencia local representa una medida de integracion
local, que caracteriza el grado de interconexion entre todos los nodos
dentro de un grupo especifico.
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RESULTADOS

Los participantes de la muestra fueron clasificados de acuerdo con el grado de
anormalidad de la sustancia blanca (ASB) de la siguiente manera: sin ASB (n=3),
ASB leve (n=10), ASB moderada (n=2), ASB severa (n=2). La Figura 5 ilustra la
composiciéon de la muestra de acuerdo con esta clasificacion.

DISTRIBUCION DEL GRADO DE ASB
ASB severa Sin ASB

11.8% /”’ B/ | 17:6%

ASB <
moderada
11.8%

ASB leve
58.8%

Figura 5: Descripcidén de los porcentajes de la muestra segun el grado de Anormalidad de
Sustancia Blanca (ASB).

En la Figura 6 se presentan los mapas de conectividad obtenidos en el andlisis
seed to voxel, poniendo la semilla en la red sensoriomotora derecha (al igual que en
la Figura4). Se muestran los resultados en 4 participantes con distinto grado de ASB
en las 3 edades del estudio. Esta imagen es solamente ilustrativa de las etapas de
procesamiento de la sefial de interés y el analisis basado en semillas.

Andlisis de segundo nivel

En este analisis los contrastes utilizados fueron las diferentes edades (2, 6 y 12
meses), en funcion de semillas:

a) Red Sensorimotora y Visual primaria. La Figura 7 muestra los componentes
bilaterales de la red Sensoriomotora y la red Visual Primaria a los 2, 6 y 12 meses
de edad.

b) Red neural basal. La Figura 8 muestra la red Neural Basal con sus tres
componentes: corteza prefrontal medial (MPFC en inglés), parietal lateral (LP en
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inglés) bilateral y corteza posterior el cingulo (PCC en inglés). Se incluyen todos los
participantes a las a las edades de 2, 6 y 12 meses.

ASB moderada ASB severa

Figura 6: Mapa estadistico en vista neuroldgica utilizando un umbral de 0.25 para todos los
participantes con distinto grado de Anormalidad de la Sustancia Blanca (ASB) en
seguimiento longitudinal. Semillas en la Red sensoriomotora derecha.
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Figura 7: Mapas promedio que muestran la maduracién de la conectividad funcional de las
Redes Sensorimotora y Visual.

K3

Figura 8: Red Neural Basal con sus 3 nodos (corteza prefrontal medial (mPFC en inglés),
parietal lateral (LP en inglés) bilateral y corteza posterior el cingulo (PCC en inglés).
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Conectividad funcional segun el grado de anormalidad de sustancia blanca

| Se calculé la correlacion homotépica entre los nodos de la red
Sensorimotora, es decir, la correlacidén entre el nodo izquierdos y derecho de
dichared. La muestra se dividié de acuerdo con la clasificaciéon de ASB, en las
tres edades de estudio.

Conectividad Homotdpica Red Sensorimotora

= Sin ASB ASBleve = ASB moderado = ASBsevero

0.3

0.25

[—

0.16

Valor Z de Fisher
o
=
[9;]

0.05 6:689

LM

— &

2m 6m 12m

Edad de evaluacién de conectividad segiin categoria de alteracién de sustancia blanca

Figura 9: Conectividad Homotopica de los nodos de la red sensorimotora segun
el grado de ASB y los meses en estudio.

La Figura 9 muestra la conectividad Homotépica entre los nodos Sensorimotores
izquierdo y derecho, segun el grado de ASB a los 2, 6 y 12 meses del estudio,
utilizando los valores de correlacion transformados a valores Z-Fisher. De manera
mas especifica, se determina una semilla en un nodo y se evallan los voxeles dentro
de la mascara correspondiente al nodo contralateral. El nimero de participantes por
cada categoria es el siguiente: Sin ASB n=3, ASB leve n=10, ASB moderada n=2 y
ASB severa n=2. A pesar de que varias comparaciones estadisticas resultaron
significativas en este analisis, no las reportamos debido a que los grupos mas
afectados estaban compuestos por solo 2 participantes.

Para tratar de atenuar el efecto del desbalance de la muestra y mejor ilustrar
estas diferencias, agrupamos a los participantes en dos grupos: Menos Afectados
(que comprende a los clasificados como Sin ABS y ASB Leves) (N=13) y los Mas
Afectados (que incluye a los ASB Moderados y ASB severos) (N=4) (Smyser et al.,
2013).
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En la Figura 10 se muestran los resultados para la red sensorimotora, utilizando
este nuevo agrupamiento, en el cual se aprecian importantes diferencias en la
conectividad entre ambos grupos. Dichas diferencias fueron significativas en las tres
edades, con p < 0.00001.

Conectividad funcional homotdpica entre nodos
derecho e izquierdo de red Sensorimotora

0.18 0.17
0.16

0.16
B Menos

0.14 afectados

0.12

Nodo |

0.095 Mds afectados ™

0.1 0.084

0.08 0.063

Vallor Z de Fisher
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Figura 10: Conectividad Homotopica bilateral red Sensorimotora agrupada por menos
afectados n=13 (sin ASB y ASB leves), con los mas afectados n=4 (ASB moderados y ASB
severos). En todas las edades evaluadas la diferencia fue estadisticamente significativa con
una p<0.05 y correcciéon por FDR. Cerebro de la derecha es la ejemplificacion de los nodos
evaluados.

Para tratar de atenuar el efecto del desbalance de la muestra y mejor ilustrar
estas diferencias, agrupamos a los participantes en dos grupos: Menos Afectados
(que comprende a los clasificados como Sin ABS y ASB Leves) (N=13) y los Mas
Afectados (que incluye a los ASB Moderados y ASB severos) (N=4) (Smyser et al.,
2013).

En la Figura 10 se muestran los resultados para la red sensorimotora, utilizando
este nuevo agrupamiento, en el cual se aprecian importantes diferencias en la
conectividad entre ambos grupos. Dichas diferencias fueron significativas en las tres
edades, con p < 0.00001.

La Figura 11 muestra la conectividad Homoto6pica entre los nodos laterales
parietales de la red neural basal, las diferencias segun el grupo mas y menos
afectados es estadisticamente significativa con una p <0.00001.
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Conectividad funcional homotdpica entre nodos

parietales derecho e izquierdo
0.12

0.14
0.12 0.11

0.1
0.082

0.08 B Menos afectados

0.06

0.038 i
0.04 Mas afectados

0.016 0.021
0.02

0 .—-——".

2m em 12m

Vallor Z de Fisher

Figura 11: Conectividad Homotopica entre los nodos parietales derecho e izquierdo. Lado
derecho se grafican los dos nodos parietales en color rojo.

Il Se calcul6 la correlacion Heterotdpica con semillas en nodos de la red
Sensoriomotora y red Neural Basal, comparando los grupos Menos Vs. Mas
afectados en diferentes Regiones de interés “objetivo” (targets en inglés).

Conectividad entre los nodos MPFC y PCC ambos de lared neural basal.

En la Figura 12 se muestran los resultados del analisis de conectividad entre los
nodos parietales MPFC y PCC. La ubicacion de estos nodos es mostrada a la
derecha en la figura. Esta es una de las redes descritas como fragmentada o inactiva
al momento del nacimiento (Doria et al.,2010).

Conectividad entre nodo derecho e izquierdo de la red sensorimotra y
nodos de la red dorsal de atencion (RDA) derecho e izquierdo frontal.

De manera exploratoria se pretende estudiar el comportamiento de la
conectividad entre la red sensorimotora (funcibn motora) con la red dorsal de
atencion (implicada en los procesos de atencidn) se seleccionaron los nodos derecho
e izquierdo de las redes de interés y se calcularon las correlaciones entre ellos, de
manera separada para los grupos Menos y Méas Afectados. Esta relacién podria ser
el objetivo de un proximo estudio, debido a que clinicamente los prematuros mas
afectados tienden a tener alteraciones en la atencion (Volpe et al., 2011; de Jong et
al.,2015).
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Figura 12: Conectividad entre los nodos parietales MPFC y PCC. A la derecha
se grafican los dos nodos centrales en color rojo. Esta es una de las redes descritas
como fragmentada o inactiva al momento del nacimiento (Doria et al.,2010)

La Figura 13 muestra el valor de las correlaciones entre los nodos izquierdos y
derechos de las redes sensorimotora y de atencion frontal respectivamente, a las
tres edades del estudio, para los dos grupos de afectacion de la sustancia blanca.
Los valores de correlacion fueron transformados a valores Z-Fisher. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas a los 6 meses tanto en el lado derehco como
izquierdo y a los 12 meses solo en el hemisferio derecho.

Conectividad entre el nodo izquierdo de la red sensorimotora y corteza
opercular del mismo lado.

De la misma manera, se seleccionaron la red Sensorimotora izquierda y corteza
opercular del mismo lado. La corteza opercular ha sido relacionada con un sindrome
opercular de origen congénito debido a alteraciones de la migracién neuroplastica
durante la organizacion del cerebro (etapa comprendida desde los 5 meses de edad
gestacional hasta la vida posnatal) (Vargas Diaz et al. 2012), que se manifiesta como
una alteracion en el lenguaje. El lenguaje es una de las funciones que aparece
alterada en los nifios con lesiones en la sustancia blanca, y ha sido una de las
alteraciones presentes en los participantes de nuestra muestra. Se calculd la
correlacion entre ellos, a las tres edades del estudio y para cada grupo por afectacion
de sustancia blanca por separado. Las diferencias entre los grupos en las tres
edades fueron significativas con p < 0.0001. Los resultados se muestran en la Figura
14.
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Figura 13: Correlaciones homotépicas de las redes sensorimotora y de atencion
frontal respectivamente, a las tres edades del estudio, para los dos grupos de
afectacion de la sustancia blanca. En gris, el grupo de los Menos Afectados; en
amarillo el grupo de los Méas Afectados. El asterisco (*) marca las medidas que fueron
estadisticamente diferentes (** means p<0.0001; * means p<0.01).
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Figura 14: Valor de las correlaciones entre los nodos izquierdos de la red
sensorimotora y la corteza opercular izquierda, a las tres edades del estudio, para
los dos grupos de afectacion de la sustancia blanca. En azul, el grupo de los Menos
Afectados; en naranja el grupo de los Mas Afectados. Las diferencias entre los
grupos en las tres edades fueron significativas con p < 0.0001.
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[l Evoluciéon de la conectividad homotopicay heterotopica en forma de
trajectoria para los 17 participante en cada una de las edades.

En la Figura 15 se visualizan las trayectorias de las correlaciones entre los nodos
de interes: Sensorimotor, Neural Basal y de Dorsal de Atencion. La estimacion lineal
fue valida para la conectividad entre los nodos Sensorimotores izquierdo y derecho
con la corteza medial prefrontal (mPFC) y dentro de la red neural basal entre los
nodos mediales de la corteza prefrontal y corteza posterior del cingulo. El ajuste
cuadratico fue el mas adecuado para los valores de conectividad homotopica entre
lo s nodos sensorimotores y para la conectividad homolateral entre nodo
sensorimotor y nodo de la red de atencion frontal, tanto para el hemisferio izquierdo
como derecho.

SM.Latl Vs SM.LatR SM.LatR Vs DM.MPFC SM.LatL Vs DA.FEFL

4 8 B 10 12 2 4 6 8 10 12 2 4 6 8 10

DM.MPFC Vs DM.PCC SM.Latl Vs DM.MPFC SM.LatL Vs DA.FEFR

Figura 15: Trayectorias de evolucién de las conexiones internodos desde los 2 meses hasta
los 12 meses en todos los participantes de la muestra (17 puntos por cada edad de estudio).
En cada grafica se cuenta con una estimacion lineal (en color naranjo) y otra cuadratica (en
color gris) para visualizar de mejor manera el comportamiento de los datos. SM lat L = nodo
sensorimotor izquierdo; SM lat R= nodo sensorimotor izquierdo; DM MPFC = nodo medial
de la corteza prefrontal de red Neural Basal; DA.FEF = nodo frontal de la red de Atencion;
DM PCC = nodo de la corteza posterior del cingulo de la red Neural Basal.
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IV Matrices Globales de correlacion

El analisis a continuacion fue realizado fuera del medio ambiente de CONN, por
programas escritos en Matlab, utilizando datos generados como resultados parciales
por CONN durante su funcionamiento. CONN es suficientemente flexible para
permitir este tipo de interaccion, en extremo Uutil, pues ahorra mucho esfuerzo de
programacion a la vez que permite estandarizar las herramientas de trabajo.

La razéon fundamental para ello fue la necesidad de ajustar los analisis
estadisticos a las necesidades del proyecto.

Debido a los tamafios de muestra, y para estandarizar los analisis estadisticos,
en el estudio longitudinal se utilizé una prueba estadistica de Friedman, que es el
equivalente de la prueba de andlisis de la varianza (ANOVA one-way) un grupo de
participantes con dos o mas medidas repetidas. Esta prueba se utiliza como una
alternativa al ANOVA one-way para muestras repetidas, cuando el tamafo de las
muestras es demasiado pequefio como para satisfacer la hipétesis de distribucion
gausiana e igualdad de varianzas de estas.

Este analisis se hace solamente a modo de ilustracién, debido al tamafio de la
muestra de Mas Afectados, y deberia repetirse para validarlo cuando se cuente con
una muestra mas grande.

A modo de ilustracion se muestran los cambios madurativos observados en la
conectividad funcional de manera global, se tomaron los valores de correlacién entre
los 32 nodos disponibles en la parcelacion de CONN y se construyeron las matrices
para comparar segun las edades de estudio y los grupos mas y menos afectados por
la ASB. En la Figura 16 se muestran las matrices del grupo de los Menos Afectados
en 3 edades comparativas y en la Figura 17 se muestran las matrices de los Mas
afectados en las mismas 3 edades comparativas. En ambas figuras, las
comparaciones estadisticas estan hechas en el orden en que se indica en el titulo,
es decir: 2—-6 meses; 2—-12 meses y 6 — 12 meses. En escala de colores se muestra
el resultado de las diferencias, por tomar como referencia el mes inferior para realizar
los célculos, la forma de ver un incremento entre el mes de base y el siguiente es
mediante el color azul que representa valores negativos.

En la Figura 16 del grupo menos afectado, las conexiones que presentan un
aumento de sus valores de correlacién fueron las relacionadas con procesos
cognitivos superiores y de mayor complejidad como lo son la Red Neural Basal, Red
Dorsal de Atencion Frontal, Red de lenguaje , Saliente y Frontoparietales. Entre las
3 edades comparadas es de interés destacar que el nUmero de redes con cambios
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significativos fue mayor en la comparacion entre 2 y 6 meses con 12 conectividades
relevantes y entre los 2 y 12 meses las redes significativas son sélo mitad.

En la Figura 17 las principales diferencias entre el el grupo de los mas afectados,
a los 2 versus 6, 2 versus 12 y 6 versus 2, fueron mas reducidas que en el grupo
anterior y menos variadas. En este grupo no aparecen cambios en la Red Neural
Basal ni la Red Sensorimotora, sélo aparecen cambios entre nodos de la red
Saliente, un nodo de la Red de Atencidn, un nodo de la Red frontoparietal y un nodo
de la red de lenguaje.

V Comparacion de las diferentes medidas de grafos en las 32 redes
disponibles segun las edades de estudio.

En la Figura 18 se muestran los valores umbralizados de las medidas de teoria
de grafos: Eficacia global y local, centralidad, costo, camino promedio, coeficiente de
agrupamiento y grado. Se realiz6 la comparacion por grupos de 2 - 6 mesesy 6 - 12
meses con una prueba estadistica no paramétrica con significancia < 0.01, en codigo
de colores se muestran las medidas, el punto de referencia es el mes inferior, por lo
que un valor positivo quiere decir que la medida disminuye (color amarillo), por el
contrario, un valor negativo quiere decir que el valor de la medida aumenta (color
azul).

Las principales diferencias entre los 2 y 6 meses se reflejan en la Eficacia Local
de la Red Sensorimotora (RSM) y la Red de Atencién (RA), un aumento en el
Tamafno de Cluster de la Red Frontoparietal y en el nodo PCC de la Red Neural
Basal (RNB). La disminucion de valor ocurre en la medida de Camino Promedio en
la RNB los nodos parietales, Red Saliente y nodo Visual medial. La Eficacia Global
aumenta en red SM, Visual, Saliente, Dorsal de Atencion y Frontoparietal. Entre los
2 y 12 meses los cambios son mas evidentes en todas las medidas de grafos,
aparecen mas Redes con cambios en todas las medidas conservando el patron
mostrado en la comparacion anterior. El aumento de Costo fue significativo para las
Redes: Frontoparietales, Dorsal de Atencion, Saliente, Visual y Sensorimotora. El
cambio de Camino Promedio disminuyé en las mismas redes que aumento el costo.
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Figura 16: Matrices de correlaciones entre los 32 nodos de la parcelacion por default de
CONN para el grupo de los menos afectados. La Significancia fue evaluada con test de
Friedman y una p= 0.05.
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Figura 17: Matrices de correlaciones entre los 32 nodos de la parcelacion por default de
CONN en el grupo de los mas afectados. La Significancia fue evaluada con test de Friedman
y una p= 0.05.
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Figura 18: Matriz de los 32 nodos con las medidas de grafos calculadas en el programa CONN. Se realiz6 una comparacion estadistica
para ver si las diferencias entre los valores de los grupos de edad son estadisticamente significativas, con una p<0.001. No se realiz6
test por multiples comparaciones. EIl color amarillo, que representa un valor positivo, quiere decir que la medida ha disminuido en
comparacion a los 2 meses. El color azul por el contrario muestra las medidas que han aumentado su valor desde los 2 meses.
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DISCUSION

El primer paso de esta tesis consistié en la elaboracién de un método para el
pre-procesamiento de las imagenes anatdmicas y funcionales de resonancia
magnética, que permite obtener una segmentacioon adecuada de la sustancia gris,
blanca y liquido cefalorraquideo desde los 2 meses de edad. También se elaboré un
método para la parcelacion de la sustancia gris, basado en un atlas segmentado de
manera manual por el Dr. Eduardo Aubert Vazquez, del Centro de Neurociencias de
Cuba, para bebés durante el primer afio de vida. Dicho atlas esta basado en la
parcelacion AAL, del atlas para adultos del Instituto Neuroldgico de Montreal. A partir
de este atlas, y con una modificacion realizada a la herramienta IBASPM (Aleman-
Gomez et al., 2006) desarrollado en el Centro de Neurociencias de Cuba, se calcula
el volumen cortical de las 90 estructuras del cerebro del lactante. De este
procedimiento, también se obtiene el caclulo del volumen total del cerebro.

Otro programa desarrollado por el Dr. Aubert permite el célculo de la
circunferencia cefélica, a partir de las imagenes anatomicas del lactante. El programa
funciona en modo automatico y permite una revision fuera de linea de sus resultados.
En casos en que se detecte que el algoritmo automatico ha cometido errores, se
puede realizar un calculo manual de la misma. De acuedo a nuestra experiencia,
mas de los perimetros cefélicos calculados de manera automética, no necesitan
ninguna correcion manual.

A partir de la segmentacion del liquido cefalorraquideo, con un programa
adicional desarrollado por el Dr. Aubert, se realiza una separacion de los ventriculos
laterales, lo que permite calcular de manera automatica el volumen de los
ventriculos. Al restar el volumen de los ventriculos laterales del total del liquido
cefalorraquideo, queda un estimado tridimensional del espacio subaracnoideo.

La segmentacion de la sustancia blanca puede ser usada ademas como
restriccion a priori, con las imagenes de difusion del agua, para dirigir el célculo de
la tractografia, cualquiera sea el método que se utilice. Esto evita que los métodos
de tractografia, busquen tractos en la sustancia gris, mejorando y haciendo mas
eficientes sus resultados.

Toda la metodologia descrita en esta tesis estd enfocada en el concepto de
investigacion reproducible y de “provenance” (procedencia), elementos que muchos
investigadores no toman en cuenta a la hora de realizar sus trabajos, lo que los hace
dificilmente reproducibles y replicables. En esta tesis tratamos de establecer pautas
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y elaborar estandares que faciliten el trabajo posterior, haciendo nuestra
investigaciéon reproducible. Ofrecemos de manera detallada todos los algoritmos y
métodos utilizados, en forma de Manual de Procedimientos, con ejemplos de prueba
gue pueden ser seguidos de principio a fin.

El segundo paso abordd el andlisis de la maduracion de la conectividad
funcional, basado en imagenes de fMRI en estado de reposo.

El estudio de la conectividad cerebral basada en resonancia magnética en
estado de reposo es muy amplio, diverso, en ocasiones contradictorio y hasta
controversial. No solamente existen distintas aproximaciones, sino también
numerosas herramientas de software, elaboradas en distnitos sistemas operativos,
algunas de las cuales no se comunican entre si. Cada una de ellas puede dar
resultados diferentes y, para hacer mas complicado el cuadro, no existe un consenso
Gnico en cuanto al niumero y forma de aplicacion de los pre-procesamientos que se
realizan al dato, todo lo cual puede también afectar el célculo posterior de la
conectividad. Como si fuera poco, el nimero de medidas de conectividad parece ser
infinito y es dificil determinar cuales de ellas resultardn las mas apropiadas o
brindaran la mejor informacion.

Para lidiar con este problema en esta tesis, utilizamos el programa CONN
(Whitfield-Gabrieli y Nieto-Castanon 2012), que ha venido ganando popularidad y
estabilidad en los atlimos tiempos, CONN tiene ademas un buen soporte por parte
de los autores y una amplia lista de discusion, que facilita el intercambio de
opiniones. Algunos de los resultados intermedios de CONN fueron extraidos y
procesados fuera de linea con otros algormitmos matematicos de desarrollo propio,
gue permite realizar tareas no contempladas en CONN.

Dentro del disefio se considero tener 3 puntos de evaluacion para determinar si
el tiempo intermedio de los 6 meses pudiera brindarnos informacion relevante sobre
el desarrollo de la conectividad. A los 6 meses comenz06 a mostrarse una tendencia
positiva en términos de la conectividad homotopica sensorimotora, esto pudiera ser
relevante si se tuviera algun sistema de estandarizacion de los resultados y poder
comparar disitintas poblaciones y lograr valores de referencia.

Para poder restringir el analisis de la conectividad a aquellos que pudieran ser
mas relevantes a nuestro problema, nos basamos en los hallazgos mas consistentes
reportados en la literatura, como se ha explicado en la seccion de Métodos. Ello nos
permiti6 comparar nuestros resultados con los reportados en la literatura, lo que
constituy6 a su vez una validacion de nuestra metodologia.

44



De los resultados obtenidos en las distintas gréficas y andlisis realizados, se
mostrd que el grado de Anormalidad de la Sustancia Blanca afecta negativamente el
nivel de Conectividad Funcional entre las regiones homotdpicas de la Red
Sensorimotora (RSM) y Red Neural basal (RNB). De gran interés para este analisis
resultdé que los participantes del grupo menos afectados mostraron un patron de
evolucidn consistente con lo previamente descrito en la literatura tanto para bebés
nacidos prematuros como nifios sanos al afio de vida, donde se ha demostrado que
las Redes Primarias estan presentes desde el nacimiento (Doria et al.,2010) y Redes
de mayor complejidad se van organizando y sincronizando acercandose a los 12
meses (Gao et al.,2015). Esta RSM ha sido considerada como una de las redes
primarias que desde el momento del nacimiento tienen una apariencia similar a la
conectividad que se presenta en el adulto. A pesar de esos hallazgos en este estudio
se pudo mostrar que en lo que respecta a los prematuros nacidos con menos de 32
SEG, durante el primer afio de vida, se evidencia un incremento de los valores de
conectividad funcional tomando como referencia el valor de correlacién de los 2
meses. La propuesta de Doria et al. 2010 de la similitud de las Redes primarias del
prematuro a las que se han descrito para el adulto, puede deberse al disefio de su
estudio, siendo una gran limitante el modelo transversal cuando se sabe que durante
el primer afio de vida los cambios son criticos y relevantes en el futuro de cada nifio.

El analisis de primer nivel permiti6 evidenciar la organizacién y maduracion de
las redes estudiadas a nivel individual. La Figura 6 muestra los resultados obtenidos
para 4 nifios con diferente grado de alteracion de la sustancia blanca, alos 2,6y 12
meses, para la Red Sensorimotora. Puede observarse la presencia de dicha red
desde los 2 meses, con un alto grado de organizacion que se mantiene hasta los 12
meses del estudio. Debe sefiarlarse que, poniendo la semilla en la red sensorimotora
izquierda los resultados fueron similares, por lo cual se omitio la figura.

El andlisis de segundo nivel permitié confirmar estas observaciones a nivel
muestral, para los 17 participantes, sin distincion del dafio de la sustancia blanca: las
Redes Sensoriomotora y Visual estuvieron presentes y con un alto grado de
organizacion desde los primeros meses, sin cambios significativos durante el primer
afio, en concordancia con (Gao et al., 2015), como se muestra en la Figura 7.
Obsérvese, que de manera visual las tres edades presentan una region
Sensorimotora muy robusta desde los 2 meses de edad, es importante considerar
gue en esta gréfica estan todos los participantes y no se aprecia el efecto de la ASB.

A diferencia de las redes primarias, la Red Neural Basal en la Figura 8 muestra
la evolucion de sus nodos durante el primer afio, el nhodo medial de la corteza
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prefrontal (MPFC) comienza a ser visible a los 6 meses y 12 meses, el nodo de la
corteza posterior del cingulo (PCC) es visible de manera clara desde el comienzo y
apoya la idea de que este nodo PCC es un organizador de la conectividad de su red.
Esta evolucién fue previamente descrita por Gao et al. 2009 en nifios sanos entre 0
y 2 afios.

Con relacion a la clasificaciéon de Anormalidad de Sustancia Blanca (ASB), de
los resultados presentados, se puede mencionar que la presentacion de las 4
categorias de ASB se relaciona bastante bien con las estadisticas que mencionan
gue en la actualidad el dafio severo ha disminuido su manifestacion (17%) y que el
mayor predominio es del tipo leve (Gano et al. 2015). Por lo que nuestra muestra es
un buen reflejo de la estadistica actual. De la informacion y graficas que relacionana
el grado de ASB y conectividad homotopica en la RSM, se evidencio que si el dafio
es moderado o severo, se puede ver alterada la fuerza de conectividad en redes tan
estables o consolidadas como la Sensorimotora, pero si el dafio es leve, en términos
cualitativos las graficas se muestran bastante similares a las obtenidas por
participantes sin ASB.

En la Figura 9 el grafico nos muestra el valor Z de Fisher que corresponde a la
fuerza de conectividad entre los nodos de la red sensorimotora y podemos describir
la evolucion de cada subgrupo de ASB desde los 2 hasta los 12 meses. De esta
figura se pudo analizar lo siguiente: a los 2 meses entre las 4 categorias de
anormalidad de sustancia blanca se mostr6 que existié una correlacion directa y
negativa entre la fuerza de la conectividad funcional y el grado de afectacion de la
ASB, teniendo mayor conectividad el grupo sin afectacién de ASB y muy baja para
el de ASB severa (sin ASB= 0.13, ASB leve= 0.089, ASB moderada=0.043 y ASB
severa=0.04). A los 6 meses se mostré una tendencia al aumento en 3 grupos
exceptuando al severo, el que incluso disminuyd sus valores (sin ASB= 0.23, ASB
leve= 0.15, ASB moderada=0.13 y ASB severa=0.025). A los 12 meses los valores
de conectividad muestran un discrito aumento especialmente en los grupos leve y
moderado (sin ASB= 0.26, ASB leve= 0.16, ASB moderada=0.13 y ASB
severa=0.055), lo cual podria indicar que es durante los primeros 6 meses de vida el
periodo mas critico del desarrollo de la conectividad de esta red, al menos durante
el primer afio de vida en los participantes evaluados. Considerando los primeros 6
meses como vitales para los cambios relacionados al desarrollo, el aumento de los
valores de conectividad de los 2 a los meses en el grupo de leves y moderado se
pudiera apreciar el impacto positivo de la intervencion neurohabilitatoria. Los valores
se mantienen similares hasta los 12 meses, lo que pudiera apoyar los efectos
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benéficos reportados por esta terapia en una poblacién con alto riesgo de
alteraciones del neurodesarrollo mostrados por Harmony et al. (2016).

Los participantes sin ASB tienen una mayor conectividad funcional homotépica
entre los nodos de la red sensorimotora en cada edad evaluada. A los dos, seis y
doce meses las pruebas estadisticas entre categorias de ASB arrojaron diferencias
estadisticamente significativas con una p<0.05. Se aplicé una correcion por
FDR<0.05 para corregir por el efecto por multicomparaciones. Las diferencias sélo
fueron significativas entre el grupo ASB leve contra ASB severa y el grupo sin ASB,
aungue los resultados no pueden ser considerados concluyentes debido al pequefio
tamafno de la muestra. Para disminuir un poco el desbalance de la muestra, los
participantes fueron divididos en dos grupo, de acuerdo a la severidad de la lesién
de sustancia blanca: Menos afectados (sin ASB o Leve ASB) (n=13) y Mas Afectados
(Moderada y Severa ASB)(n=4).

Los resultados obtenidos de las pruebas estadisticas demuestran que
efectivamente fue acertado considerar el estudio a los 6 meses, ya que se observo
una maduracion no lineal de la conectividad entre las diferentes redes, donde la
mayor parte de los cambios se observaron durante los primeros meses, por ejemplo,
los comentados acerca de la conectividad homotdpica sensorimotora.

En la Figura 10 el agrupamiento por menos y mas afectados refleja el efecto de
la conectividad evidenciado previamente de manera separada por cada categoria
(ver Figura 9). En cada edad evaluada las diferencias son estadisticamente
significativas, los menos afectados presentan mayor fuerza de conectividad
comparado con los mas afectados en las 3 edades del estudio.

En la Figura 11 la tendencia de la conectividad en el grupo menos afectados es
al aumento, en el grupo de los mas afectados si bien hasta el mes 6 se observé un
discreto aumento, es a los 12 meses donde se manifiesta un cambio en la tendencia
y una ligera inflexion hacia valores mas bajos que el periodo anterior. Esta
disminucién de la conectividad se podria relacionar con las alteraciones y
conectividad aberrante descrita por Smyser et al. 2016, donde tanto la magnitud
como la complejidad de las redes aparece afectada.

En la Figura 12 se evidencian los nodos de la Red Neural Basal donde la
conectividad muestra una tendencia al incremento de sus valores entre los 2y 12
meses. Esta Red se ha relacionado con procesos cognitivos superiores y
autorreferenciales, por lo que no es dificil comprender el aumento de su conectividad
desde los 2 hasta los 12 meses. Sin embargo, el grupo de los méas afectados a los 6
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meses presenta un brusco descenso en los niveles de conectividad lo que se puede
explicar directamente, pero con la literatura disponible se pudiera considerar que la
conectividad aberrante del grupo mas afectado pudiera relacionar con las
alteraciones cognitivas y conductuales comunmente reportadas cercano a los 2 afios
0 en la etapa escolar (He et al. 2015). Es importante resaltar que la diferencia a los
dos meses es muy baja, lo que nos pudiera llevar a plantear cual seria la edad éptima
para evaluar las diferencias en valores de conectividad o qué redes seran las mas
sensibles o significativas para intentar determinar algin biomarcador de utilidad
clinica o investigativa.

Tanto la Figura 13 como la Figura 14, fueron creadas para ver el comportamiento
en nuestra muestra de resultados reportados previamente en la literatura,
relacionados con antecedentes de las alteraciones de los niveles y habilidades de
atencion y leguaje en algunos de los prematuros con mayor grado de ASB (de Jong
et al.2015; Gano et al. 2015). De la Figura 13 la conectividad entre las semillas de la
Red Sensorimotora (RSM) y la Red Dorsal de Atencion (RDA) frontal muestran una
disminucién de la conectividad en el grupo de los més afectados comparado con los
menos afectados. A los 12 meses de edad, aparece un aumento en la conectividad
de los nodos izquierdos, tanto de RSM y RDA del grupo méas afectado muy distinto
a lo esperado. Lamentablemente, con la informacion disponible es dificil poder dar
una explicacién a ese dato, pero se plantea un primer acercamiento y que se pueda
retomar en un proximo estudio especifico entre la RSM y las habilidades de atencion
y las alteraciones del lenguaje. Resultaria interesante correlacionar la conectividad
funcional de estas redes con el desarrollo cognitivo y del lenguaje de los lactantes,
especialmente al afio de vida. Este es un objetivo que nos queda planteado para el
futuro. Disponemos de las pruebas cognitivas de Bayley para los participantes en
este estudio, pero algunos de ellos fueron evaluados con la versién Il y otros con la
version Il de la escala de Bayley, por lo que se hace necesario, como primer paso,
la aplicacion de una séla prueba.

En las matrices presentadas en la Figura 16 y Figura 17 se muestra la
comparacion estadistica de la conectividad entre las redes en las tres edades del
estudio. La mayor diferencia se encuentra entre los 2y 6 meses de edad y en menor
medida de 6 a 12. Las principales conexiones que permanecen con diferencias
estadisticamente significativas representadas en color azul son las redes
relacionadas con procesos de atencion, frontoparietales y neural basal, todas ellas
con abundantes referencias de procesos cognitivos complejos. El tipo de redes
también se caracteriza por mostrar principalmente redes que presentan conexiones
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de largo rango, lo que ha sido ampliamente descrito en relacion al desarrollo de la
conectividad con una evolucion desde las conectividad de corta distancia a la de
mayor distancia. Estas matrices muestran un comportamiento similar al descrito por
Smyser et al.,, 2016 donde hace referencia que los prematuros tienen una
disminucién en la complejidad y magnitud de sus redes, dejando en evidencia la
afectacion en la conectividad funcional en el grupo de los més afectados.

Por dltimo, de manera ilustrativa se presentan algunos resultados obtenidos del
analisis de las medidas de grafo. En la Figura 18 se observa que los cambios de las
medidas de grafos son consistentes con un proceso donde la integracion funcional
de las redes y la eficiencia en la comunicacion de la informacion se hacen relevantes
para el desarrollo de habilidades mas complejas, a las que se enfrenta un lactante
tanto en el area sensorial, motora, del lenguaje y cognitiva durante el primer afio de
vida. Se muestran las comparaciones entre los 2 y los 6 meses y entre los 2 y los
12 meses. Un cambio significativo se observa en la disminucion del “camino
promedio” entre practicamente todas las redes entre los 2 y los 12 meses de edad.
Esta medida se relaciona con la eficiencia de la red: a menor camino promedio,
mayor es la eficiencia de la comunicacién, es decir, a los 12 meses ha aumentado la
eficiencia de la comunicacion en el cerebro. La diminucion de esta medida indica la
sustitucion de conexiones largas entre dos zonas alejadas en el cerebro por
conexiones mas cortas con estaciones de relevo. Esto pudiera relacionarse con las
propiedades de pequefio mundo, donde las redes tienen valores bajos de camino
promedio lo que permite que distintos nodos se conecten entre si a través de un
namero pequefo de pasos o enlaces.

A los 12 meses se observan también incrementos significativos en varias
medidas, como la Eficiencia Global y Local. También se incrementan el Costo y el
Grado, que se refieren al nUumero de conexiones de cada nodo, lo que indica que a
los 12 meses el cerebro estd mas conectado.

En el futuro se plantea realizar un analisis mas detallado de las medidas de grafo,
gue permita explorar las caracteristicas topologicas de las redes y su evolucion.

49



CONCLUSIONES

Se cumplié el objetivo principal del trabajo al realizar la clasificacion de
anormalidad de sustancia blanca de los participantes y relacionarla con sus niveles
de conectividad funcional.

Se cumplieron ademas los objetivos especificos relacionados con la
organizaciéon de una metodologia para el preprocesamiento de las imagenes de
resonancia magnética anatomicas y funcionales en nifios durante el primer afio de
vida. Se desarroll6 una metodologia para la segmentacion, parcelacion, célculo de
volumenes corticales, de circunferencia cefalica y otras medidas, que quedan a
disposicion de la UIND para trabajos futuros. Estos procedimientos son ofrecidos en
forma de un Manual de Procedimientos.

Con la informacién analizada de los 17 participantes durante el primer afio de
vida se puede concluir que la hipotesis de este trabajo es aceptada al relacionar el
grado de ASB con una maduracion diferente principalmente en las 2 redes evaluadas
junto con el analisis de la matriz de los 32 nodos.

La principal limitante de este estudio fue el bajo nimero de casos en las
categorias de severo y moderado, lo cual dificultd el cumplimiento de los objetivos
iniciales, pero constituye un punto de partida para estudios posteriores que puedan
llegar a conclusiones mas generales con una muestra grande. Ya que el mayor
numero de participantes fue categorizado con ASB leve, los resultados de este
estudio describen fundamentalmente la maduracion de la conectividad funcional
durante el primer afio en nacidos prematuros en condiciones de lesion leve de la
sustancia blanca.

Como una proyeccién de este trabajo, se presenta la idea ampliar el rango de
SEG y considerar a los muy prematuros y a los prematuros tardios para poder tener
un mayor namero de candidatos y optar por una descripcion de la poblacion
prematura en general, junto con explorar de manera especifica alteraciones
cognitivas, conductuales, del lenguaje y atencion para su correlacion con escalas
estandarizadas.
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APENDICE 1

Detalle de la Clasificacion de Woodward, segln cada item.
Puntuacion o Grado 1 normal

Puntuacién o Grado 2 anormalidad leve

Puntuacion o Grado 3 anormalidad de moderado-severo

La naturalezay extensiéon de la anomalia de la sefial de la sustancia blanca.
En imagenes axiales ponderadas en T1y T2 se podran observar mejor las anomalias

Grado 1: seflal normal T1y T2 en la sustancia blanca.

Grado 2: regiones focales de alta sefial ponderada en T1 o T2 (2 0 menos
regiones por hemisferio).

Grado 3: regiones multiples de alta sefial ponderada en T1 o T2 (mas de 2
regiones por hemisferio).

Pérdida de volumen de la sustancia blanca periventricular. En imagenes
axiales y sagitales, se utiliza combinacion de T1y T2 analizando la proporcion de la
sustancia blanca periventricular y la region ventricular.

Grado 1: volumen normal de la sustancia blanca periventricular usualmente
asociado con ventriculos pequefios

Grado 2: reduccion leve del volumen de la sustancia blanca con un aumento del
tamafo ventricular leve a moderado.

Grado 3: marcada reduccion en el volumen de la sustancia blanca que ocurre a
menudo con marcado aumento en tamarfio del ventriculo.

Anormalidades quisticas. Se evidencia en menos del 5%. Si existen son muy
evidentes.

Grado 1: normal, sin anomalia quistica.
Grado 2: quiste focal de menos de 2mm.
Grado 3: quistes multiples o un unico quiste focal mayor (2 mm o mayor).

Dilatacién ventricular. En imagenes axiales y sagitales. Se utiliza una
combinacion de T1y T2.

Grado 1: normal sin evidencia de dilatacion ventricular.
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Grado 2: agrandamiento moderado que resulta en un redondeo suave de los
cuernos frontales, minimo agrandamiento de los cuernos temporales vy
agrandamiento moderado de los cuernos occipitales.

Grado 3: ampliacion mas global de una naturaleza moderada a severa
incluyendo agrandamiento de los cuernos frontal, temporal y occipital.

Adelgazamiento del cuerpo calloso. En corte sagital y coronal ponderado a
T1.

Grado 1: normal, con grueso cuerpo calloso visible en todas las vistas.

Grado 2: adelgazamiento focal en el cuerpo calloso a menudo visible en la region
media del cuerpo calloso en la imagen sagital.

Grado 3: adelgazamiento global en todo el cuerpo calloso.

La anormalidad de la sustancia gris se clasifica utilizando tres escalas que
evallan:

Presencia de anomalia de la sefial cortical de la sustancia gris. Se puntuo
la alta intensidad de sefial en la corteza en T1 axial y / o pérdida de la sefial de la
cinta cortical En la RM axial ponderada en T2.

Calidad de la maduracion de los giros corticales. En imagenes axiales
ponderada a T1y T2. La evaluacion de los giros se basa en el patron de giros segun
las semanas de gestacion:

34-36 semanas la presencia del giro paracentral con surcos secundarios
presentes en los l6bulos frontales, superior y medio temporal, rolandica y occipital.

36-38 semanas el patron debe incluir giro secundario adicional en el giro
temporal transversal y temporal inferior y cingulado.

40 semanas de gestacion, giro occipital terciario inferior y occipital inferior y
surcos

Grado 1: normal, muestra patron de las 40 semanas.

Grado 2: Retraso de 2 a 4 semanas de retraso en el desarrollo, es decir, muestra
patréon de consistente con patrén de semana 36 a 38.

Grado 3: Retraso de mas de 4 semanas, muestra patron de 34 a 36 semanas.

Tamafio del espacio subaracnoideo. En imagenes T1 o T2 sagital o coronal.
Grado 1: pequefio espacio subaracnoideo que era apenas visible.
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Grado 2: espacio ligeramente agrandado, aumenta la proporcién de liquido
céfalo raquideo (LCR) con ampliacion visible del espacio entre los surcos principales,
el espacio interhemisférico y el espacio extracerebral.

Grado 3: espacio subaracnoideo sustancialmente agrandado de manera global
con liquido cefalorraquideo visible entre los surcos interhemisféricos.
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SalAlnsL [~
SalAlnsR —

SalRPFCL [~

SalRPFCR [~

Sal.SMGL

Sal.SMGR [~
DA.FEFL [~
DA.FEFR [~
DA.IPSL [~
DA.IPSR [~

FP.LPFCL [~
FP.PPCL [~

FP.LPFCR [~
FP.PPCR [~

Lang.IFGL [~

Lang.IFGR [~

Lang.pSTGL [~

-ang.pSTGR [~
Cereb.Ant

Cereb.Post
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